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RESUMEN

Introduccién: La apendicitis aguda sigue siendo un reto diagndstico para el cirujano
general. A pesar de su alta frecuencia, el diagndstico exacto sigue siendo dificil y la
tasa de perforaciones es elevada, por lo cual, varios estudios intentan a través de
examinar una variedad de biomarcadores obtener criterios objetivos no invasivos para
apoyo en el diagnéstico y en algunos casos a predecir la gravedad de la enfermedad
sin efectos adversos sobre el paciente, logrando documentar una buena precision
diagnéstica y fiabilidad, pero a la vez con consecuencias financieras variables. Ante la
necesidad de encontrar nuevas pruebas que ayuden a identificar pacientes con
enfermedad complicada, se realiz6 el presente trabajo con el objetivo de relacionar el

indice neutrofilo/linfocito con apendicitis complicada por perforacion.

Material y métodos: Se realizé un estudio analitico, prospectivo y observacional,
incluyendo todos los pacientes con diagnodstico de apendicitis aguda > 18 anos,
tratados en el hospital desde el diagndstico de la enfermedad, hasta el seguimiento
post quirdrgico y se seleccionaron pacientes con apendicitis fase Ill y fase IV que
contaran con reporte patoldgico. Se comparo el indice neutrdfilo/linfocito con una razén

corte de 7.7 para determinar apendicitis perforada.

Resultados: Se incluyeron un total de 109 pacientes, edad promedio 39 afios (rango
18-78 afos) con diagnodstico de apendicitis aguda complicada, 29 pacientes con
apendicitis perforada, 80 con apendicitis no perforada, encontrando como resultado
del analisis estadistico una sensibilidad de 83,47% IC 95% (81,92-97,03).
Especificidad de 63,87% IC 95% (43,63-68,16). VPP 46,86 IC 95% (39,32-56,46). VPN
90,05 IC 95% (84,33-97,48) con una prediccidén diagnostica de 85%. Test exacto de
Fisher (0.00001) p <0.5 y una Chi cuadrada 30.87. Conclusién: Podemos concluir que
el indice es capaz de identificar pacientes con proceso apendicular complicado, asi
como, predecir a pacientes con apendicitis perforada, esto nos da una oportunidad de
seleccionar esta prueba diagnéstica de facil recoleccion y bajo costo, como parte del

algoritmo al momento de evaluar a pacientes con sospecha de apendicitis.
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APENDICITIS AGUDA: Infiltracion de leucocitos en la membrana

basal en el apéndice cecal
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APENDICITIS COMPLICADA: Apendicitis aguda perforada con o sin

absceso localizado y/o peritonitis purulenta
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1. ANTECEDENTES.

La apendicitis aguda (AA) es una causa comun de dolor abdominal agudo
en todas las edades. Las estadisticas mundiales, la posicionan como la
causa principal del abdomen agudo quirurgico, en mas del 50% y es
responsable de las 2/3 partes de las laparotomias practicadas. En México
la presenta un 7% de la poblacion general y tiene una incidencia de 1,1
casos por 1.000 personas por afo. Mas del 60% de los casos son de sexo
masculino. El promedio de edad es de 19 afios, oscilando entre 10 y 30
anos." 23

Existen diversas etiologias capaces de provocar apendicitis, siendo el
inicio de su fisiopatologia secundaria a obstruccion del lumen apendicular
con subsecuente acumulacion de liquido, isquemia, necrosis Yy/o
perforacién, la etiologia principal es por fecalitos, otras etiologias menos
comunes son obstruccion por material organico o sustancias sélidas,
existen estudios donde se han encontrado factores genéticos,
ambientales, neurogénicos y étnicos capaces de producir esta
enfermedad. + 2% Se presentan como apendicitis complicadas en un 40%,
en 65% son gangrenosas con perforacion y 90% son gangrenosas sin

perforacion.

El diagnéstico esta basado en la anamnesis y el examen fisico. La
sintomatologia inicial incluye dolor abdominal que migra hacia fosa iliaca
derecha, nauseas, vomitos y fiebre. Solo con los datos clinicos la precisiéon
diagndstica puede llegar a 70-90%, pero va a depender de la experiencia

del médico.®
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Sin embargo, muchos pacientes tienen una presentacion menos tipica,
que requiere el uso de pruebas de laboratorio, siendo utiles el recuento de
leucocitos, de granulocitos, la proporcion de las células

polimorfonucleares de la sangre y la proteina ¢ reactiva sérica. "8

Los estudios de imagen como la ecografia y la tomografia computarizada
(TC) se han convertido en estandar para la evaluacién de pacientes con
apendicitis aguda y han demostrado mejor precision diagndstica. La
ecografia, es util, sin embargo, existen factores que alteran la calidad de
la ecografia, en especial el sobrepeso, espesor de la pared abdominal y
algunos otros, como la falta de ayuno, la distension de asas intestinales y
la poca colaboracién del paciente. Ecograficamente la inflamacién del
apendice cecal resulta en la disminucion de la peristalsis y el
engrosamiento de la pared intestinal, condiciones que tienden a reducir el
contenido de gas luminar. Estos cambios permiten la evaluacion del
intestino y de las estructuras circundantes con ecografia transabdominal y
transvaginal.’®. La introduccion de la TC ha mejorado drasticamente la
precision diagnostica de apendicitis, con una sensibilidad del 90- 100% y
una especificidad del 91-99%, pero también conlleva el aumento de
exposicidn a la radiacion y los riesgos de cancer a largo plazo. 101112

La apendicectomia de emergencia en el momento del diagndstico fue el
manejo estandar para el tratamiento de la apendicitis aguda durante el
siglo pasado. Se pensaba que el retraso aumentaba la morbilidad
postoperatoria u ocasionaba la progresion de la enfermedad a apendicitis
perforada o un absceso peri apendicular, sin embargo, este concepto ha

sido recientemente cuestionado por estudios que sugieren que la
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apendicitis aguda podria ser tratado médicamente o que el retraso de la

cirugia no se relaciona con aumento de la morbilidad. ™

A pesar de la alta frecuencia de apendicitis, el diagndstico exacto sigue
siendo dificil. La tasa de perforaciones es elevada, asi como el numero de
apendicetomias negativas, por lo cual varios estudios han examinado una
variedad de biomarcadores asociados con la apendicitis, estos tienen el
potencial de proporcionar criterios objetivos no invasivos para ayudar a los
médicos en el diagndstico de apendicitis y en algunos casos a predecir la
gravedad de la condicién sin efectos adversos sobre el paciente, y varios
han demostrado tener potencialmente una buena precision diagnostica y
fiabilidad, pero con consecuencias financieras variables ™

Entre los predictores actuales para apendicitis aguda tanto como ayuda
diagndstica y para grado de severidad encontramos la proteina C-reactiva
(PCR), que es un marcador inflamatorio no especifico, es una proteina de
fase aguda que se produce en el higado en concentraciones en suero
menor de 10 mg/L. Algunos estudios informan que la PCR es mas precisa
que el recuento de leucocitos en sangre, con una sensibilidad y

especificidad de 96% y 78% respectivamente 6 17-

El recuento diferencial de leucocitos realizado por los aparatos
automatizados, especialmente los de las ultimas generaciones, determina
cinco poblaciones: neutréfilos, eosindfilos, basodfilos, linfocitos y
monocitos; y reporta “alarmas” cuando las células nucleadas, como otras
células blancas o los eritroblastos, no son clasificables dentro de los cinco
grupos antes citados.'®1920- | g causa mas importante de la neutrofilia es

la infeccion aguda. Otras causas son: infeccidn crénica, procesos
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mieloproliferativos, glucocorticoides, liberacion de adrenalina (ejercicio
intenso, excitacion o estrés), que pueden duplicar la cuenta en minutos.
La linfocitopenia, sola o asociada con alteraciones en los recuentos de los
neutrofilos, es un hallazgo frecuente en pacientes criticos y la pueden
ocasionar patologias como: infecciones, neoplasias, inmunodeficiencias y

radioterapia. 212

El indice neutrofilo/linfocito (INL) refleja el grado de activacion de la
cascada inflamatoria en el paciente. Se determina obteniendo el cociente
entre el numero total de neutrdfilos sobre el numero total de linfocitos. Esto
se explica porque la respuesta inflamatoria del huésped es, a su vez,
directamente proporcional a la posibilidad de que el agente bacteriano
colonizador o infeccioso migre hacia el torrente sanguineo del individuo;
en ese sentido la evaluacidon de la respuesta inflamatoria del paciente a
través de la biometria hematica por medio del conteo diferencial de células
activadas por linfocinas, como lo son los neutrdfilos y linfocitos son de gran
utilidad, ya que nos hace inferir la propension del dafo tisular en
apendicitis aguda, con la teoria que la respuesta inmediata a la
inflamacion apendicular se mediara por neutrofilia y la respuesta
adaptativa mediada por estrés determinara linfopenia. 232*

En cuanto la clasificacion intraoperatoria de la apendicitis aguda, podemos
clasificarlas como apendicitis no complicada a las fases | la cual
corresponde a un apéndice cecal congestivo o catarral y la fase Il a un
apeéndice flegmonoso. La apendicitis complicada por otra parte

corresponde a la fase lll con un apéndice cecal perforada con o sin
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absceso localizado y fase IV apéndice cecal perforada con peritonitis

generalizada.?®

Si mencionamos los antecedentes de este indice podemos encontrar los
estudios realizados por Yazici M, y colaboradores (Turquia, 2010);
quienes llevaron a cabo una investigacion con el objetivo conocer el valor
diagndstico del INL en la apendicitis aguda en la infancia. Los datos
recogidos incluyeron el recuento total de leucocitos preoperatorio junto
con los de neutrdfilos y linfocitos. El INL se calcul6 dividiendo los valores
obtenidos. 183 de un total de 240 pacientes fueron tratados de forma
quirurgica y el diagnodstico de apendicitis aguda fue confirmado por
patologia. Los otros casos observados (57) fueron aceptados como dolor
abdominal inespecifico. 90,2% del grupo de apendicitis y el 12,3% del
grupo con dolor abdominal inespecifico tenian un INL superior a 3,5. Los
resultados indican que el INL parece ser un parametro mas sensible que
el recuento total de leucocitos cuando se evalué retrospectivamente. El
INL de 3,5 se puede utilizar en la prediccidon diagnostica de la apendicitis

en los nifos. 26

Bialas M, y colaboradores (Polonia, 2006); desarrollaron una investigacion
con el objetivo de evaluar la utilidad diagnodstica de INL en la apendicitis
aguda. El estudio conto con un total de 469 pacientes: 280 (59,7%)
mujeres y 189 (40,3%) hombres (edad media 34 + 18 afos), que se
sometieron a la operacion debido a la sospecha de apendicitis. Se realizd
un analisis retrospectivo de pruebas diagndsticas, informes patoldgicos y
pruebas de laboratorio. Los valores O6ptimos obtenidos de INL y

leucocitosis, de acuerdo con la sensibilidad y la especificidad, eran > 3,5
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para INL y > 12000 / mm3 para leucocitosis. El INL de > 3,5 revelo tener
una sensibilidad mucho mayor (77,5% vs. 55%), pero menor especificidad
(73,3% vs. 81,6%) que la leucocitosis. Concluyen que el INL tiene mayor
sensibilidad que la leucocitosis, especialmente en apendicitis flemonosa y
gangrenosa. Tanto la leucocitosis y el INL tienen una especificidad

bastante alta. 2"

Otro estudio que vale la pena mencionar es el realizado en Japén en 2012
por Ishizuka M. y colaboradores; realizaron una investigacion con la
finalidad de asociar el INL con la apendicitis aguda gangrenosa y
perforada en 314 pacientes que habian sido sometidos a apendicectomia
abierta. Los resultados fueron que los pacientes con INL con un punto de
corte de 8 (P= 0,001) se asociaron con apendicitis gangrenosa y
perforada. La sensibilidad y especificidad fueron de 73% y 39%,

respectivamente.?®

Villar y colaboradores, (2014, Peru), se propusieron determinar cual es el
rendimiento diagnostico del indice de neutrdfilos/linfocitos en pacientes
con sospecha de apendicitis aguda, evaluaron 348 pacientes con
diagndstico preoperatorio de apendicitis aguda, distribuidos en dos
grupos, grupo | (325 pacientes con apendicitis aguda) y grupo Il (23
pacientes sin apendicitis aguda); el 92,92% de los pacientes con
apendicitis aguda tuvo un valor 2 3,5 y en el grupo de pacientes sin
apendicitis aguda, el 43,48% de los pacientes tuvo un valor arriba del
punto de corte (p< 0,001). El rendimiento del indice de neutrofilos/linfocitos
en predecir apendicitis aguda tuvo una sensibilidad de 92,92%,
especificidad 56,52%, VPP de 96,79% y VPN 36,11%; el rendimiento
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diagnostico global del indice de neutrofilos/linfocitos en predecir
apendicitis aguda fue del 86,60% 9.

Kelly y colaboradores, (2015, Irlanda), evaluaron la utilidad del INL en
predecir severidad de apendicitis aguda, estancia hospitalaria y tasas de
complicaciones a los 30 dias; 663 pacientes que tuvieron cirugia por
apendicitis en un periodo de 4 afos fueron evaluados, encontrando que
461 apéndices (69,6%) tuvieron inflamacion simple en la evaluacion
histolégica. Un INL > 6.35 o PCR > 55.6 se asoci6 estadisticamente con
apendicitis aguda severa, con una mediana de un dia de ingreso
hospitalario adicional (p < 0,0001). La media del INL fue estadisticamente
mas alta en pacientes con complicaciones postoperatorias (13.69) para

severos vs (7.29) para el grupo de apendicitis simple (p = 0.016) ©9),

Sevinc y colaboradores, (2016, Turquia), estudiaron la eficacia de
parametros de laboratorio simple incluyendo el INL, recuento plaquetario,
volumen plaquetario medio y niveles de bilirrubina sérica en el diagnostico
de apendicitis aguda y el reconocimiento de apendicitis aguda perforada,
para lo cual evaluaron 3392 pacientes en una base de datos de 10 afios.
Los pacientes se dividieron en dos grupos acorde a los hallazgos
histopatoldgicos (grupo 1 apéndice normal, grupo 2 apendicitis aguda,
este ultimo se subdividi6 en apendicitis aguda simple y perforada). El
recuento de glébulos blancos, bilirrubina e INL fueron parametros
significativos para el diagnostico de apendicitis aguda. Los valores de
corte fueron 11900/mm3 para el recuento de glébulos blancos
(sensibilidad: 71,2%; especificidad: 67,2%; OR: 5,13), 1,0 mg/dl para la
bilirrubina (sensibilidad: 19,1%; especificidad: 92,4%; OR: 2,96), y 3,0 para
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INL (sensibilidad: 81.2%; especificidad: 53.1%; OR: 4.27). La bilirrubina
sérica y el INL fueron variables independientes para el diagndstico de
apendicitis perforada. Los valores de corte fueron 1.0 mg/dl para la
bilirrubina (sensibilidad: 78.4%, especificidad: 41.7%, OR: 2.6) y 4.8 para
el INL (sensibilidad: 81.2%; especificidad: 53.1%; OR: 2.6) ©"

Boshnak y sus colaboradores, (2017, Egipto) investigaron los cambios en
el volumen plaquetario medio y otros parametros de laboratorio en el
diagnostico de apendicitis aguda; 200 pacientes que fueron a cirugia
fueron incluidos. Ciento veinticinco pacientes (62.5%) tuvieron apendicitis
aguda no complicada, veinte pacientes (10%) tuvieron apendicitis aguda
complicada, mientras que cincuenta y cinco pacientes (27.5%) tuvieron
apéndice normal. Conteo total de leucocitos (p< 0.001), neutréfilos (p<
0.001), INL (p< 0.001) y PCR (p= 0.001) fueron mas altos, mientras que
los linfocitos (p< 0.001) y el recuento plaquetario (p= 0.020) fueron
menores en la apendicectomia positiva en comparacion con los pacientes
con apendicectomia negativa. Usando el analisis de la curva ROC, la
sensibilidad fue de 44.83%, la especificidad de 100% y la precision
diagndstica de 72% para el recuento de glébulos blancos, 72.41%, 81.82%
y 77.115% respectivamente para el recuento de neutrofilos y de 89.66%,
63.64% y 76.65% para la PCR. ©?)

En 2017 Khan y colaboradores en Irlanda validaron prospectivamente la
utilidad del indice neutrdfilo/linfocito en predecir la severidad de la
apendicitis aguda en pacientes con sospecha de apendicitis en un periodo
de 18 meses, encontrando que de un total de 453 pacientes; dos tercios

(n=281, 62.03%) se sometieron a tratamiento quirdrgico.
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Histolégicamente, la apendicitis se confirmo en 214 pacientes (76%). Un
INL >6.36 o PCR >28 se asociaron estadisticamente con apendicitis
aguda complicada, con una mediana de un dia extrahospitalario (p<
0,0001). La media del INL fue estadisticamente mas alta en pacientes con
complicaciones postoperatorias (14.42 vs. 7.29 para el grupo de
apendicitis simple, p< 0.001) ©3

En 2018 se realizé en el Hospital Central un estudio observacional,
retrospectivo, presentado en el “7mo Foro Interinstitucional de
Residentes”, evaluando un total de 40 pacientes, con edad promedio de
25.7 + 8.2, todos estos pacientes con diagndstico de apendicitis aguda, 5
pacientes con apendicitis fase |, con un INL promedio de 7.48, 14
pacientes con apendicitis fase IlI, con un promedio de 7.5 en el INL, 10
pacientes con apendicitis fase Ill con un promedio de INL 10.94 y 11
pacientes con promedio de 11.14 de INL. Se realiz6 el analisis estadistico
con los pacientes que presentaron perforacion apendicular (N=17), con
promedio de INL 7.7, con una sensibilidad del 89,47%, sensibilidad
51,95%, VPP 47,89% y VPN 90,91%. Todo esto con in IC 95%, y una
p=0.05.3
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2. JUSTIFICACION.

A lo largo de los ainos, se han propuesto y creado diversos sistemas de
apoyo diagnéstico para apendicitis aguda. Considerando siempre como
el ideal, estudios que sean efectivos, Io menos invasivos y mas

econdmicos.

A partir de esto y tomando en cuenta la incidencia que tiene la
enfermedad a nivel mundial y considerando el gran beneficio que
representa el realizar un diagndstico temprano que permita el control
de la historia natural de esta enfermedad con el impacto en términos de
morbilidad y mortalidad. Recordando que la mayoria de los pacientes
gue acuden a hospitales institucionales como el nuestro son de escasos
recursos econdmicos, por lo que se requieren pruebas de apoyo

diagndstico que aparte de ser econdmicas sean de alta utilidad.

La valoracion de parametros analiticos como el indice neutréfilo/linfocito
resulta relevante y dada la escasez de investigaciones similares en
nuestra poblacién es importante llevar a cabo dicha investigacion, ya
que podria ser de importante apoyo, no solo para predecir el grado de
complicacién de la enfermedad, si no, también inferir riesgo de

morbilidad.
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3. HIPOTESIS.

HO: El indice neutrdfilo/linfocito no es un factor predictor de perforacion

apendicular en pacientes con apendicitis aguda.

H1: El indice neutrdfilo/linfocito si es un factor predictor de perforacion

apendicular en pacientes con apendicitis aguda.

4. OBJETIVOS.

Objetivo General

e Determinar si el indice neutréfilo/linfocito es un factor predictor de
perforacién apendicular en pacientes con apendicitis aguda en el

Hospital Central.

Objetivos especificos:

* Determinar la sensibilidad y especificidad del indice neutrdfilo/linfocito
en predecir la perforacion apendicular en pacientes con apendicitis

aguda

* Determinar el valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN) del indice neutrdfilo/linfocito para predecir la

perforacién apendicular en pacientes con apendicitis aguda

* Determinar la exactitud diagnostica mediante el area sobre la curva
(ROC) del indice neutrdfilo/linfocito para predecir la perforacion

apendicular en pacientes con apendicitis aguda

11
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* Determinar el mejor punto de corte del indice neutrofilo linfocito para
predecir la perforacion apendicular en pacientes con apendicitis
aguda

Objetivos secundarios:

» Comparar la razén del INL y los niveles séricos de PCR, VSG,
bilirrubinas, curva eritrocitaria y leucocitosis y correlacionar para

predecir apendicitis perforada.

* Determinar punto de corte los niveles de INL, VSG, PCR,
bilirrubinas, curva eritrocitaria y leucocitos para predecir

apéndices perforados en nuestra poblacion.

Pregunta de investigacion.

¢Es el indice neutrdfilo/linfocito un factor predictor de perforacion
apendicular en pacientes con apendicitis aguda en el Hospital Central

Ignacio Morones Prieto?
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5. SUJETOS Y METODOS.

Diseno del estudio.

Analitico, observacional y prospectivo para determinar el diagnostico

de apendicitis perforada.
Lugar de realizacion

Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto (HCIMP), Servicio de

Cirugia General.
Universo de estudio

Pacientes con apendicitis aguda diagnosticados en la unidad de

emergencias y hospitalizacién del HCIMP
Criterios de seleccion:

* |Inclusion
e Pacientes de 18 anos o mas

e Pacientes con diagnodstico de apendicitis aguda intervenidos

quirargicamente

e Pacientes de ambos sexos
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« Pacientes con expediente completo, laboratorios preoperatorios,

hoja quirurgica y el reporte histopatologico.
» Pacientes que acepten entrar en el estudio
« Exclusion

* Pacientes con enfermedades crénicas que alteren previamente los
parametros leucocitarios: leucemia, aplasia medular, neutropenia,
linfoa; con infecciones cronicas: tuberculosis, infeccion por virus

de inmunodeficiencia humana, hepatitis cronica.

e Pacientes que hayan sido transferidos hacia otros nosocomios y en
quienes no se haya podido hacer el seguimiento respectivo. (Un

mes).

« De eliminacion.

« Solicitud de alta o revocacion del consentimiento por parte del

paciente.

e Pérdida de muestras o datos durante el seguimiento.
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Variables en el estudio

Variable Definicion Tipo de |Unidades Valores
operacional escala posibles
Variable dependiente
APENDICITIS Presencia de Dicotomica | 1y 2 0=No
PERFORADA O | necrosis/perforacion 1=Necrosis/p
CON NECROSIS apendicular en el erforacion
DE PARED reporte
histopatologico.
Variables independientes.
indice Marcador que se Continua 1 0-o

neutrofilo/linfocito

obtiene por medio del
cociente entre el
numero de neutréfilos
y el numero de
linfocitos en un
determinado momento
de la evolucién del
paciente; revela el
grado de inflamacién
aguda. Para la
presente investigacion

se considerara como

15



Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi

weoiena Facultad de Medicina

UASLP

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Cirugia General

elevado aquel valor
>7.7

Variables confusoras de la razén INL

diagndstico de

apendicitis

SEXO Sexo. Dicotomica | 1y 2 1=Femenino
Caracteristicas 2=Masculino
fenotipicas
Edad Anos de vida Continua anos 15-
computados desde el
nacimiento
DIABETES CRITERIOS Dicotémica | 1y 2 1=Si
MELLITUS TIPO | DIAGNOSTICOS DE 2=No
Il ADA 2019
Otras variables
PCR Proteina C-Reactiva al | Continua | pcg/mL 0-
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VSG VSG al Continua mm/hr 25-30

diagndstico de

apendicitis

Bilirrubinas Determinacion de Continua mg/dl >1
bilirrubina total y
bilirrubina directa al
diagndstico de

apendicitis

RDW Marcador que muestra | Continua % >15%
el grado de variacion
eritrocitaria, usado
como marcador

inflamatorio precoz.

Leucocitosis Numero total de Continua K/uL 0-o
leucocitos al momento
del diagnostico de

apendicitis aguda

Plan de trabajo.

1. Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico al ingreso de
apendicitis aguda, que cumplieran los criterios de seleccion, a quienes
se les informo sobre el estudio y aceptaron participar mediante la firma

del consentimiento informado.
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. Se llend la hoja de recoleccion de datos, que incluyen como datos:
historia clinica, reporte de laboratorios preoperatorios, datos obtenidos

de la hoja postoperatoria y el reporte de patologia.

. Se tomd una muestra de 5ml. de sangre en tubo vacutainer, mismo que
fue trasladado al laboratorio para realizar biometria hematica completa,
PCR, VSG y bilirrubinas.

. Se realiz6 el calculo del INL y analisis estadistico de los datos

recolectados.

Se busco un punto de corte del INL entre los pacientes con apendicitis

no perforada y perforada y los demas parametros inflamatorios.

Se genero el reporte de resultados.
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6. ANALISIS ESTADISTICO.

Tipo de muestreo.
Unidad de muestreo:

Estuvo constituido por la historia clinica de cada adulto con diagnostico de
apendicitis aguda

Tamaiio de la muestra:

Se determiné un minimo de 10 pacientes por grupo (apendicitis perforada
y no perforada) de acuerdo con la necesidad de la relacién INL 7.7 (+4.4)
realizado en nuestro estudio retrospectivo de acuerdo con un nivel alfa de
0.5% y un poder estadistico >80%. Utilizando analisis de variables
(ANOVA) y regresion lineal utilizada para comparar la diferencia del INL
entre el diagnostico de apendicitis perforada y no perforada, de acuerdo
con la identificacién de factores potenciales (edad, sexo, diagndstico de

apendicitis y diabetes mellitus).

Analisis estadistico.

El registro de datos se consigné en las correspondientes hojas de
recoleccién los cuales se procesaron utilizando el paquete estadistico
SPSS 23 y fueron representados en cuadros de entrada simple y doble en

Excel 2013, asi como en graficas.

Estadistica analitica: Se aplico el test de X? (chi cuadrado) para el analisis
bivariado, test exacto de Fisher para variables categoricas y prueba t

student para variables cuantitativas.
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Se calculd sensibilidad, especificidad, VPN, VPP, con un IC 95% vy (p
<0.05). Se construyé una curva ROC para determinar la exactitud

diagnostica.

20



g Universidad Auténoma de San Luis Potosi

weoiena Facultad de Medicina

UASLP

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Cirugia General

7. ETICA.

Se considero investigacion con riesgo minimo ya que no se interfirid
con las decisiones del médico tratante y solamente se mantuvo
vigilancia mediante seguimiento de la evolucién del paciente en las
consultas programadas y mediante contacto telefénico autorizado

por el paciente.

Esta investigacidn y su consentimiento informado estan disefiados y
apegados a los lineamientos nacionales e internaciones establecidos

en:

« Declaracion de Helsinki, AMM, 1964. Ultima enmienda octubre
2013.

* Norma Oficial Mexicana numero 12 NOM-012-SSA3-2010, que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de

investigacion para la salud en seres humanos.

« Cddigo Civil Mexicano. Obligaciones en general sobre el

consentimiento informado, Articulos 1803 y 1812.

« Guia de Buena Practica Clinica (BPC), ICH E6 (R2) 1996. Ultima

enmienda 09 de noviembre 2016.

* Declaracion Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos,
UNESCO, 2003.

« Las pautas y orientacion operativa para la revision ética de la
investigacion en salud con seres humanos de la OMS, 2011.
Traducida al espaniol por OPS, 2012.
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* Ley General de Salud, Titulo Quinto, Articulo 100, Apartados I-IIl,
Articulo 41 Bis y 98, Apartado I-Ill.

* Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacién para la Salud.

Se solicitoé al paciente o a su responsable legal que después de leer
la Carta de Consentimiento Informado (Anexo 1), haber entendido la
razon del estudio, la realizacion del estudio y haberle sido aclaradas
las dudas que surgieran, firme el consentimiento informado

autorizando su participacion.
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8. RESULTADOS.

Se estudid un total de 130 pacientes con apendicitis aguda en el periodo
comprendido de diciembre del afio 2019 a diciembre del aino 2020, 10
pacientes fueron eliminados por expediente incompleto, 4 pacientes por
no tener diagnostico de apendicitis, 5 pacientes por no contar con reporte
de patologia y 2 pacientes por no autorizar entrar al estudio, con un total
de 109 pacientes para el posterior analisis de datos (diagrama 1). Dentro
de este grupo encontramos un total de 20 pacientes con apendicitis fase
1, con un promedio de INL de 7.4, 48 pacientes con apendicitis fase 2 los
cuales promediaron un INL de 8.9, de los pacientes con apendicitis
complicada, 26 pacientes presentaron apendicitis fase 3 con un INL de
12.82 y 15 pacientes presentaron una apendicitis fase 4 con 13.2 de INL
respectivamente (cuadro 1). Los pacientes fueron divididos en 2 grupos,
el primero de ellos muestra a los pacientes con apendicitis no perforada
73.36% (N=80) y el segundo grupo a pacientes sin perforacion apendicular
26.6% (N=29) (grafica 1).

Se determind la media y se dividio en cuartiles el INL entre ambos grupos,
se realizo el analisis uni y multivariado encontrando una media de 7.674
en pacientes sin perforacion apendicular y una media de 16.94 en
apendicitis perforada (cuadro 2). Encontrando que con un punto de corte
del INL de >7.7 el 85% de los pacientes tenian apendicitis perforada y
menor a este 90.05% de los pacientes presentaban apendicitis no
perforada, (grafica 2). Las caracteristicas de los pacientes se encuentran
en el (cuadro 3). Se realiz6 el analisis uni y bivariado entre cada una de
las pruebas inflamatorias, de todas estas, la proteina c reactiva demostré
tener una sensibilidad aceptable 76%, con una p=0.04 IC 95%.

Dentro de las comorbilidades se encontraron 2 pacientes (en el grupo
apendicitis fase 3) con hipertensién arterial, uno de ellos con diabetes
mellitus y enfermedad renal cronica agregada, sin inferencia estadistica
(ver cuadro 3). Se analizaron las complicaciones transoperatorias,
encontrando en el grupo de apendicitis fase 3, dos pacientes a los cuales
se les realizd hemicolectomia derecha y uno de ellos tuvo una lesion
vesical inadvertida. Un paciente fallecié del grupo de apendicitis fase 3 al
dia 13 post quirargico por sepsis abdominal y fascitis necrotizante.
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En cuanto al conteo de leucocitos, se obtuvo un promedio de 18.18 x103
(4.95 — 35.3) para el grupo de apendicitis perforada y de 14.47 x10%(8.3 -
31 x10%) en pacientes con apendicitis no perforada (grafica 3)

Se calculo la media del porcentaje de neutrofilos, se obtuvo de 78.18% (52
— 93.3%) para el grupo de apendicitis no perforada y de 84.47 x103 (72 -
94%) en pacientes con apendicitis perforada (grafica 4). La media del
porcentaje de linfocitos fue de 14.47% (2 — 31%) para el grupo de
apendicitis no perforada y de 6.32 (72 -94%) en pacientes con apendicitis
perforada (grafica 5)

Se realizo el analisis bivariado del conteo total de PCR, con una
desviacion estandar (DE) de 19.02 en pacientes con apendicitis perforada
y de 7.15 en pacientes con apendicitis no perforada, con una (p=0.04) la
VSG con una DE de 26.65 en el grupo de apendicitis perforada 'y 26.33 en
apendicitis no perforada con una (p < 0.13), curva eritrocitaria (RDW) con
una DE de 11.87 en el grupo de apendicitis perforada y 12.01 en
apendicitis no perforada con una (p < 0.2) por ultimo las bilirrubinas con
una DE de 1.44 y 1.3 en el grupo de apendicitis perforada y no perforada
respectivamente (cuadro 3)

Se realizd el analisis correlacional del INL con el punto de corte de 7.7
para determinar el area sobre la curva (ROC), encontrando una
sensibilidad de 83,47% IC 95% (81,92-97,03). Especificidad de 63,87% IC
95% (43,63-68,16). VPP 46,86 I1C 95% (39,32-56,46). VPN 90,05 IC 95%
(84,33-97,48) con una prediccion diagnostica del 85%. El test exacto de
Fisher (0.001) p <0.5 y una Chi cuadrada 30.87. (ver grafica 6)
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Diagrama 1

130 pacientes

Excluyé 10 pacientes por
. expediente incompleto
120 pacientes

4 pacientes excluidos por no

LRCNOETHEICI e diagnostico de apendicitis

5 pacientes excluidos por no
tener reporte de patologia

111 pacientes

2 pacientes excluidos por firmar

109 pacientes negativa al consentimiento

Diagrama 1. Caracteristicas de los pacientes seleccionados.

Se incluyo una muestra de 109 pacientes en total con apendicitis aguda,
en total fue un 17% de los pacientes excluidos por no contar criterios de
seleccion, por lo que no repercute en el resultado de nuestro estudio.
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12.82 (N=26) 13.2 (N=15)

7.4 (N=20) 8.9 (N=48)

Cuadro 1 Promedio de INL en pacientes con apendicitis
aguda

Se dividi6 al total de pacientes y se clasifico por fase de apendicitis
(catarral o congestiva, flemonosa, absceso localizado, peritonitis
generalizada) de acuerdo con la clasificacién encontrada en el reporte
transquirdrgico, se observa un aumento exponencial del INL por cada
fase de apendicitis.

Grafica 1

80
60
40

20

Grafica 1. Total de pacientes con apendicitis aguda perforada

Del total de pacientes (N=109) podemos observar que el 26.3 % (N=29)
se conformo por pacientes con apendicitis perforada, mientras que el
73.6% restante (80) fueron apendicitis no perforadas.
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Cuadro 2

INL
ANP (N=80) AP (N=29)

1er Cuartil
Mediana

3er Cuartil

Cuadro 2. Analisis estadistico de INL

Se observa la media de INL del grupo de apendicitis no perforada, el
cual fue de 7.67 para apendicitis no perforada y de 16.94 para
apendicitis perforada
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Grafica 2
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Grafica 2. Analisis estadistico de INL

El analisis estadistico de los puntos de corte mostrados en cuadro
numero 2 se muestran en esta grafica de caja, podemos observar la
diferencia de corte en la media de los los casos de apendicitis perforada
(izquierda) contra los de apendicitis no perforada (derecha).
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Cuadro 3

Caracteristicas
de los pacientes

Apendicitis No Apendicitis

. Perforada Perforada

estudiados.
Edad

Hombres 14

NS

Mujeres 38 15
H|penepsion ) 2 NS
arterial
Diabetes
Mellitus ) L s
INL 7.674 16.94 0.001
7.15 DE* 19.02 DE*
5 (0.1-39.4) (0.7-45.2) D
26.33 DE* 26.65 DE*
VSG (2-47) (11-42) NS
12.01 DE* 11.87 DE*
RDW (10.3-18.6) (10.3-15) NS
o . 1.30 DE* 1.44 DE*
Bilirrubinas (0.3-3.6) 0.2-7.3) NS

Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes estudiados

El siguiente cuadro muestra cada una de las variables y su comparacion
en pacientes con perforacion apendicular, podemos observar que la PCR
y el INL fueron los unicos con relevancia estadistica. Dentro de las
comorbilidades y datos generales de la poblacion, no encontramos
correlacién alguna con la perforacion apendicular.
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19
14

10

6 COCITOS

Grafica 3. Total de leucocitos en pacientes con apendicitis aguda
perforada (AP) y apendicitis no perforada (ANP).

En la siguiente grafica podemos identificar mayor proporcioén de leucocitos en el

grupo de apendicitis perforada, con una media de 18.18 contra 14.4 del grupo no
perforada

90
68
45

23

UTROFILOS

Grafica 4. Total de neutrofilos en pacientes con apendicitis aguda
perforada (AP) y apendicitis no perforada (ANP).

En la siguiente grafica podemos identificar mayor proporcién de neutrdéfilos en los
pacientes con apendicitis perforada 84% en comparacion con no perforada, esto por
la respuesta aguda de inflamacién de los neutrdéfilos en apendicitis.
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FOCITOS

Grafica 5. Total de linfocitos en pacientes con apendicitis aguda
perforada (AP) y apendicitis no perforada (ANP).
La mayor proporcion de linfocitos en los pacientes con apendicitis no perforada 14%

en comparacion con perforada 6& evidencia la respuesta de inflamacion secundaria
de los linfocitos en apendicitis

Grafica 6. Area sobre la curva
ROC Curve

i 7 (ROC) 0,85

) | En el grafico de la curva ROC

' (receiver Operating
characteristic curve) se

g determino la exactitud

pronostica de la Razodn
neutrdfilo/linfocito, denota que
se obtuvo un nivel intermedio
o] | predictivo de perforacion
[ apendicular en pacientes con
oo¥ - . - - i | apendicitis aguda con un valor
1- Specificity de 83% con puntos de maxima

Diagonal sagments are produced by ties sensibilidad y especificidad en
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Sensitivity

o
-
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9. DISCUSION.

La apendicitis aguda es, hasta nuestros dias, una de las emergencias
quirargicas mas frecuentes. Obtener un diagndstico preoperatorio
confiable y de certeza en grupos atipicos como los extremos de la vida,
mujeres embarazadas o comorbilidades que enmascaran un cuadro
inflamatorio agudo sigue siendo un desafio, dada que la posibilidad de
apendicitis debe ser confirmada o descartada en cualquier paciente
que presente abdomen agudo. Cuando nos respondemos si el indice
neutrofilo/linfocito es buen predictor para diagnosticar un cuadro de
apendicitis complicada, podemos comprobar con base a nuestra
investigacion y los resultados obtenidos, que el indice ademas de
identificar pacientes con apendicitis también puede predecir un cuadro

complicado del mismo por perforacion.

Como bien sabemos, para determinar el diagndstico de un cuadro de
apendicitis es necesario ser muy cuidadosos a la hora de realizar la
historia clinica y el examen fisico, la adecuada semiologia del dolor
puede alcanzar de un 70 hasta un 90% del diagnéstico, pero esto va a

depender de la experiencia del cirujano.®

El reto comienza cuando los pacientes tienen una presentacion lejos
de lo habitual (atipica), esto quiza porque la enfermedad es
subestimada o mal tratada en los primeros niveles de atencidn, lo que
requiere el uso de otras determinaciones de laboratorio, siendo util para

el diagnostico de apendicitis la biometria hematica, el recuento celular
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diferencial y la proteina c reactiva sérica (PCR) asi como las pruebas
de gabinete. &

En nuestro estudio el valor corte del INL para la apendicitis aguda
complicada fue 7.7 con base a nuestro estudio retrospectivo®*. Con una
sensibilidad del 83.47 % y una especificidad del 63.87%; si lo

comparamos con la literatura internacional encontramos similitudes.

Una de las causas que quiza influyan mas en estos resultados es la
evolucion clinica de los pacientes al momento de su ingreso. Como
bien se especifica en la literatura, la cascada inflamatoria determina un
aumento significativo en el numero de neutrofilos y conforme avanza el
proceso adaptativo de inflamacion se determina también la linfopenia
en estos pacientes.

Los resultados de Ilos analisis mostraron que el INL fue
significativamente mas alto en los pacientes con apendicitis en
comparacion con aquellos sin apendicitis y fue significativamente mas
alta en los casos con apendicitis (perforada) en comparacion con

aquellos con apendicitis no complicada (sin perforacion).

Es importante que se realicen estudios multicéntricos para validar lo
que se encontré en nuestra investigacion, podriamos decir que para
tener un mayor conocimiento de cémo la curva inflamatoria va
cambiando conforme avanza la enfermedad, deberiamos documentar
y verificar el tiempo de la evolucion del cuadro con la recoleccion

analitica de sangre.

Se ha demostrado que la tomografia computarizada (TC) reduce tanto

la morbilidad en apendicitis como la tasa de apendicectomia negativa
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en pacientes con sospecha clinica de apendicitis aguda. No obstante,
los beneficios del uso rutinario de la TC para todos los pacientes con
sospecha clinica de apendicitis deben equilibrarse con el costo y los
riesgos potenciales asociados a largo plazo de exposicion a la
radiacion. Esto resalta la importancia de explorar la posibilidad de
formular marcadores potencialmente precisos para predecir la
apendicitis y sus complicaciones. Aunque hoy en dia la tomografia
computarizada se usa comunmente para el diagndéstico de apendicitis
aguda para equilibrar el riesgo de una apendicectomia negativa contra
el riesgo de una cirugia tardia, el INL como marcador predictor de
perforacién tiene un gran potencial para facilitar la toma de decisiones

en poblaciones y entornos seleccionados.

En este estudio encontramos que el INL puede distinguir entre
apendicitis perforada y no perforada. Esta propiedad del INL puede
tener implicaciones en términos de priorizar los casos con apendicitis
no complicada confirmada clinica o radiolégicamente en espera de una
apendicectomia de emergencia en entornos quirurgicos generalmente
concurridos; los pacientes con un INL mas alto tienen un mayor riesgo
de perforacién y podrian ser operados antes. El INL también puede
desempenar un papel importante en el diagndstico de la apendicitis en
paises similares a nuestro entorno donde el acceso a la tomografia
inmediata para cada paciente es limitado. Por otro lado, las
preocupaciones sobre la exposicion a la radiacion ionizante limitan el
uso de la tomografia computarizada en poblaciones especificas,

incluidas las pacientes embarazadas o los pacientes pediatricos.
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Los marcadores bioldgicos mas comunes que se han estudiado en el
diagndstico de apendicitis aguda, ademas de la biometria hematica
incluyen: Recuento diferencial de leucocitos, proteina c reactiva (PCR),
velocidad de sedimentacién globular (VSG), factor de necrosis tumoral
alfa, Alfa 1-glicoproteina (alfa 1gp). Sin embargo, ninguna de estas
pruebas ha demostrado ser util en el diagndstico temprano de
apendicitis aguda. Mencionado anteriormente, el INL es un marcador
simple y economico de inflamacion subclinica, que se calcula

facilmente.

Nuestros resultados sugieren que el INL es un marcador prometedor
que puede predecir con seguridad la apendicitis aguda en pacientes
con sospecha clinica de apendicitis y puede distinguir potencialmente
entre apendicitis complicada y no complicada. Se requieren mas
estudios para evaluar si la combinacion de INL con otros marcadores
de uso comun, como PCR, daria como resultado un mejor valor
predictivo, esto comparandolo con un grupo control con pacientes con
abdomen agudo no quirurgico. Los resultados informados de nuestra
revision deben considerarse e interpretarse en el contexto de las
variaciones de poblacion inherentes. Esto se deriva principalmente del
hecho de que el INL es una variable continua y los tamafos de muestra
variables y las desviaciones estandar entre los estudios incluidos dan
como resultado una alta heterogeneidad en el analisis. Sin embargo,
nuestros resultados se mantuvieron consistentes en analisis de
sensibilidad, analisis de curvas ROC y analisis de regresion. En

general, los resultados del estudio actual son solidos y concluyentes
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para una herramienta potencial que se puede utilizar para la toma de

decisiones clinicas.

36



Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi

weoiena Facultad de Medicina

UUUUU

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Cirugia General

10. LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION.

Limitaciones:

Ninguna

Perspectivas:

1.- Realizar el seguimiento del estudio a nivel multicéntrico para comparar
o validar el corte del INL determinado en nuestro medio, ademas de incluir

un grupo control para validar la correlacién del INL y PCR.
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11. CONCLUSIONES.-

El uso del indice neutrdfilo/linfocito con valores mayores de 7.7 tiene mas
de un 80% de sensibilidad para detectar perforacion un un cuadro de

apendicitis.

El uso del indice neutrdfilo/linfocito con valores menores de 7.7 nos dio

una prediccion negativa de perforacién en un cuadro de apendicitis.
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