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RESUMEN

La apendicitis es una de las principales causas de abdomen agudo, que se presenta en
todo tipo de poblacién. La morbimortalidad estd relacionada con la presencia de
complicaciones y el tiempo de evolucion hasta el diagnéstico. Este es clinico y se apoya
de métodos de imagen-laboratorio. Su confirmacién puede ser directa (transquirirgico)
o con el resultado histopatoldgico. La apendicitis complicada representa todo un desafio.
Por lo anterior, surge la necesidad de contar con nuevos marcadores tempranos. La
medicion de DPP4 en niveles séricos, se ha relacionado con otras patologias
abdominales como la colelitiasis, esto abre un predmbulo a mas investigaciones en
donde se relacione con otras patologias quirdrgicas. Objetivo principal: Evaluar la
correlacion entre los niveles de DPP4 al diagndstico de apendicitis aguda y los estadios
de gravedad histopatologica apendicular. Sujetos y Metodologia: se incluyeron a 64
sujetos que cumplian con los criterios de seleccion, se dividio a la poblacion en aquellos
gue presentaron apendicitis complicada (n=33) y no complicada (n=31), los cuales fueron
confirmados por histopatologia, se realizé un estudio transversal, aprobado por comité
de ética e investigacion. Se incluyeron pacientes mayores de edad, que aceptaron
participar mediante firma de consentimiento informado, con diagnéstico de apendicitis y
programados para procedimiento quirdrgico. Se realizo analisis descriptivo y bivariado
entre grupos con y sin complicaciones por estadios de gravedad apendicular
histopatoldgica. Se determino sensibilidad y especificidad de los niveles de DPP4 en el
diagndstico de apendicitis complicada y no complicada. Resultados: Edad promedio de
30 afios, 54.7% hombres, IMC 25.5, sin diferencias significativas. El ultrasonido (US) fue
empleado con mayor frecuencia en ambos grupos (84.8% de los casos) como método
diagnostico. Los niveles de DPP4 fueron mas altos en los casos de apendicitis
complicada (7820pg/dL) en comparacion con los no complicados (5250pg/dL), con
diferencias estadisticas (p=0.03). Asi mismo, la PCR es otro marcador que muestra una
diferencia significativa entre los grupos de apendicitis complicada y no complicada
(p=0.02756). Conclusiones: Al comparar los niveles de DPP4 en pacientes con
apendicitis se observaron niveles mas altos de DPP4 en los casos de apendicitis
complicada, con significancia estadistica. Se observé una correlacion positiva y
significativa entre los niveles de PCR y DPP4. El biomarcador DPP4 podria emplearse
como un indicador adicional, que complemente los estudios de imagen y la evaluacién
clinica del paciente.

PALABRAS CLAVE:

DPP4 (Dipeptidil peptidasa 1V), Antigeno CD26, Apendicitis complicada, Apendicitis no
complicada, biomarcadores apendicitis, métodos imagen apendicitis.
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LISTA DE DEFINICIONES

e Apendicitis Aguda (AA): Inflamacion del apéndice cecal o vermiforme,
caracterizada por dolor abdominal agudo y que puede evolucionar hacia la
perforacién y complicaciones graves si no se trata oportunamente.

e Antigeno CD26 (CD26): Proteina de superficie celular presente en linfocitos y
células de otros tejidos, también conocida como DPP4, involucrada en la
modulacién de respuestas inmunitarias y procesos inflamatorios.

e Indice de Masa Corporal (IMC): Medida que relaciona el peso y la altura de una
persona, utilizada para categorizar el peso en términos de salud (bajo peso,
normal, sobrepeso, obesidad).

e Proteina C Reactiva (PCR): Marcador inflamatorio en la sangre que se eleva en
respuesta a infecciones o inflamaciones agudas, util para identificar
complicaciones en la apendicitis.

e Ultrasonido (US): Técnica de imagen no invasiva que utiliza ondas sonoras para
visualizar 6rganos internos, frecuentemente utilizada en el diagnostico inicial de
apendicitis aguda.

e Indice de Masa Corporal (IMC): Medida que relaciona peso y altura para
clasificar el estado de peso de una persona, siendo util en la evaluacion de riesgos
para la salud.

e Indice Neutréfilo-Linfocito (INL): Marcador que mide la relacion entre neutrofilos
y linfocitos, utilizado como indicador de inflamacion sistémica en diversas
patologias.

e Tomografia Axial Computarizada (TAC): Tipo de tomografia especializada que
permite obtener imagenes en cortes transversales del cuerpo, utilizada para

detectar inflamacién en casos de apendicitis.
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ANTECEDENTES.
Epidemiologia apendicitis

El dolor abdominal agudo representa del 7 al 10% de todos los accesos a urgencias en
las unidades hospitalarias (1-3). Entre las causas mas comunes de dolor abdominal bajo,
gue llevan a los pacientes a acudir al servicio de urgencias esta la apendicitis aguda.
Esta representa el diagndstico mas comun realizado en pacientes jévenes ingresados en
el hospital con un abdomen agudo (1,2). En los paises desarrollados, los casos de
apendicitis aguda ocurren en un tasa de 5,7 a 50 pacientes por 100.000 habitantes por
afio, con un pico entre los 10 y los 30 afios (4). En nuestra unidad hospitalaria, solamente
el ano pasado se reportaron 250, para el total de la poblacién.

Existe una gran variacion en la presentacion, gravedad de la enfermedad, estudio
radiolégico, y manejo quirurgico de pacientes con apendicitis aguda que es relacionado
con el ingreso del pais (5). La tasa de perforacion varia del 16% al 40%, con una mayor
frecuencia en los grupos de edad mas jovenes (40-57%) y en pacientes mayores de 50
anos (55-70%) (6). La perforacién apendicular se asocia con un aumento en la morbilidad
y mortalidad en comparacién con la no perforante. El riesgo de mortalidad de la
apendicitis aguda pero no gangrenosa es inferior al 0,1%, pero el riesgo se eleva al 0,6%
en gangrenosa. Por otro lado, el cuadro de apendicitis aguda perforada, lleva una mayor
tasa de mortalidad de alrededor del 5% (6). El setenta y cinco por ciento de los pacientes
se presentan dentro de las 24 horas posteriores al inicio de los sintomas. El riesgo de
ruptura es variable pero es de alrededor del 2% a las 36 horas y aumenta alrededor del
5% cada 12 horas después de eso (11).

Patofisiologia de la apendicitis

La fisiopatologia de la apendicitis probablemente deriva de la obstruccion de la luz
apendicular, esta obstruccion puede diferir en los diferentes grupos de edad, y ser
secundario a fecalitos, hiperplasia linfoide, cuerpos extrafios, parasitos y tumores
primarios (carcinoide, adenocarcinoma, sarcoma de Kaposi, linfoma, etcétera), el
fendmeno inicial es la inflamacién de la pared apendicular debido al aumento de la
presion intraluminal e intramural, lo que resulta en la oclusién de pequefos vasos y
estasis linfatica (1 — 3). Una vez obstruido, el apéndice se llena de moco y se distiende,
ya medida que avanza el compromiso linfatico y vascular, la pared del apéndice se vuelve
isquémica y necrética. Una vez que se produce una inflamacion y necrosis significativas,
el apéndice corre el riesgo de perforarse, lo que lleva a un absceso localizado y, a veces,
a una peritonitis franca. El desarrollo de abscesos localizados (contenidos) o peritonitis
generalizada se produce por la proliferaciéon bacteriana que ocurre en el desarrollo de la
historia natural de la enfermedad, con la aparicion microorganismos aerébicos en la
etapa temprana y después presentarse formas mixtas (aerdbicas y anaerobicas). Los
organismos comunes incluyen Escherichia coli, Peptostreptococcus, Bacteroides y
Pseudomonas (7).
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La invasion de las bacterias a la pared apendicular conduce a la proliferacion de
neutrofilos causando un exudado neutrofilico en la muscularis propia que se puede
observar dentro de los hallazgos microscopicos. El flujo de neutréfilos ocasiona una
reaccion fibrinopurulenta sobre la superficie serosa, asi como irritacién del peritoneo
parietal adyacente. El grado y la extensién de la inflamaciéon son directamente
proporcionales a la gravedad de la infeccidon y la duracion de la enfermedad. A medida
gue avanza esta afeccion, la grasa apendicular adicional y los tejidos circundantes se
involucran en el proceso inflamatorio, donde el foco infeccioso- inflamatorio apendicular
es bloqueado por un proceso plastico adherencial en el que participan principalmente el
epiplén y visceras adyacentes, que logra limitar su progresion al peritoneo libre (8).

Complicaciones de la apendicitis

La apendicitis complicada se define como apendicitis perforada, absceso periapendicular
o peritonitis, definida como inflamaciéon aguda del peritoneo secundaria a infeccion del
apéndice. La peritonitis purulenta se define por la presencia de liquido purulento y la
peritonitis fecal corresponde a la presencia de materia fecal en la cavidad peritoneal (8).

Entre un 10-20% de las apendicitis agudas (AA) se presentan al momento de la cirugia
con una perforacion apendicular. Pero cuando el diagndstico se retrasa y la cirugia se
lleva a cabo luego de las 48 horas del inicio de los sintomas, este porcentaje se
incrementa en forma significativa. La apendicitis perforada se asocia a peritonitis
localizada o difusa y mayor morbimortalidad posoperatoria. (9).

No todas las AA evolucionan espontaneamente hacia la perforacion; ésta pareceria estar
mas vinculada a las apendicitis obstructivas (10). En ocasiones se observa luego de
tratamiento antibiético indicado ante la presuncién diagndstica de infeccidén urinaria o
genital. Esencialmente se identifican dos formas clinicas relacionadas con la masa
apendicular. Una es el denominado “plastron apendicular’ que suele evolucionar en
forma indolente hacia la resolucién clinica con tratamiento conservador. La otra es el
“absceso apendicular” en el que la masa con pus colectado se asocia a elementos de
actividad infecciosa (fiebre, taquicardia, leucocitosis) y suele requerir drenaje percutaneo
0 quirurgico. Las formas complicadas con flebitis (trombosis séptica portal) y abscesos
hepaticos (higado apendicular de Dieulafoy) son entidades graves actualmente muy
raras (9).

Manifestaciones clinicas y estudios complementarios de la apendicitis

El dolor abdominal es el sintoma mas frecuente que se presenta en los pacientes, se
caracteriza por ser generalizado o periumbilical inicial, que se localiza en el cuadrante
inferior derecho. Inicialmente, se estimulan las fibras nerviosas aferentes viscerales en
T8 aT10, lo que provoca un dolor centralizado vago. A medida que el apéndice se inflama
y el peritoneo parietal adyacente se irrita, el dolor “migra” y se localiza mas en el
cuadrante inferior derecho; no obstante, a pesar de ser considerado un sintoma clasico,
el dolor migratorio ocurre solo en 50 a 60% de los pacientes con apendicitis aguda. El
dolor puede o no estar acomparnado por cualquiera de los siguientes sintomas:
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Anorexia

Nauseas vomitos

Fiebre (40% de los pacientes)
Diarrea

malestar generalizado

Frecuencia o urgencia urinaria (11).

La aparicion de nauseas y vomitos ocurre después de la instalacion del dolor, y la fiebre
suele manifestarse alrededor de seis horas después del cuadro clinico. Los hallazgos del
examen fisico a menudo son sutiles, especialmente en la apendicitis temprana. A medida
gue avanza la inflamacion, se desarrollan signos de inflamacién peritoneal, como rebote
sobre el punto de McBurney, signo de Rovsing etc. (11).

Respecto al recuento de gldbulos blancos, se considera el diferencial con el calculo del
recuento absoluto de neutréfilos y la PCR son pruebas de laboratorio utiles para predecir
apendicitis; ademas, nivel de PCR al ingreso = 10 mg/L y leucocitosis = 16,000/ml son
fuertes factores predictivos de apendicitis.

El hallazgo reportado por ultrasonido es un diametro apendicular mayor de 6mm, es
sugestivo de apendicitis. La tomografia computarizada Representa uno de los estudios
de imagen que nos permite un diagndstico mas preciso, los signos radioldgicos descritos
para el diagnéstico de apendicitis aguda son los siguientes: aumento del diametro
apendicular mayor de 6mm, espesor de la pared apendicular mayor de dos milimetros,
grasa periapendicular encallada (12).

Por lo anterior, el diagndstico se realiza por combinacién de parametros paraclinicos y
clinicos (p. €j., puntuaciones AIR, AAS). La formacién de puntajes clinico- radiolégicos
combinados puede mejorar significativamente el diagnostico sensibilidad y especificidad,
por lo que se recomienda el diagnéstico por imagenes en pacientes con sospecha de
apendicitis después de una evaluacion inicial y una estratificacion del riesgo mediante
puntuaciones clinicas (10).

Tratamiento

La apendicectomia laparoscopica es el tratamiento sugerido actualmente, ya que ofrece
ventajas significativas sobre apendicectomia abierta en términos de menor dolor, menor
incidencia de infeccidon de sitio quirdrgico, disminucién de la duracién de la estancia
hospitalaria, regreso mas temprano al trabajo, costos generales, y mejores puntajes de
calidad de vida. El uso de antibioticos se recomienda para apendicitis complicadas (10).

Diagnéstico histopatolégico.
De acuerdo a lo propuesto por Carr N en 2000, se debe se corroborar el diagnostico
anatomopatolégico en el diagnéstico de sospecha de apendicitis aguda, por lo cual se

propuso la clasificacion que incorpora diferentes estadios de inflamacion como a
continuacién se presentan.
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FASE | PATRON MACROSCOPICO | MICROSCOPICO | SIGNIFICADO
[ INFLAMACION MACROSCOPICO NEUTROFILOS PATOLOGIA PUEDE
EN MUCOSA | NORMAL DENTRO DE | NO SER
AGUDA MUCOSA Y | RESPONSABLE DE
(CATARRAL) ULCERACION, CON | SINTOMAS
0 SIN | PACIENTES,
NEUTROFILOS CONSIDERAR
INTRALUMINALES | ENTERITIS
FASE | APENDICITIS DILATACION Y | INFILTRACION DE | SE ACEPTA COMO
I AGUDA CONGESTION DE LA | NEUTROFILOS EN | CAUSA DE
SUPURATIVA SUPERFICIE MUCOSA, SINTOMAS EN
VASCULAR SUBMUCOSA, Y | PACIENTE
EXUDADO SEROSO | MUSCULAR
FIBRINOPURULENTA, | PROPIA,
APENDICE DILATADA | INFLAMACION
TRANSMURAL Y
EXTENSA
ULCERACION
FASE | APENDICITIS PARED INFLAMACION PUEDE AVANZAR
]| AGUDA APENDICULAR TRANSMURAL CON | HACIA
GANGRENOSA | FRIABLE, PURPURA, | AREAS DE | PERFORACION EN
(o] VERDE O NEGRA NECROSIS, CASO DE NO
NECROTIZANTE MUCOSA RECIBIR
ULCERADA TRATAMIENTO
EXTENSA
FASE | APENDICITIS PARED NECROSIS PUEDE LEVAR A LA
v PERFORADA APENDICULAR EXTENSA FORMACION DE
PERFORADA, PERITONITIS
LIBERACION DE DIFUSA, ABSCESO
MATERIAL PERIAPENDICULAR
PURULENTO (o)
FECAL A CAVIDAD

Tabla 1. Comparativo de fases histopatologicas y sus principales caracteristicas.

En nuestra unidad hospitalaria, se cuenta con el reporte anatomopatolégico de estas
fases, por lo que nos ayudaria a identificar y corroborar la fase de la evolucion e
inflamacion, de acuerdo con la sospecha de apendicitis aguda en los pacientes.

DPP4

La dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), una serina proteasa expresada en la membrana celular
luminal y apical, es idéntica a la proteina CD26 de la superficie celular de los linfocitos.
Fue descrita hace mas de 50 anos y se considera una glicoproteina homodimérica de
110 kDa, ubicua y multifuncional con amplios efectos fisiolégicos e implicacién en
diversos mecanismos (14). DPP4 desactiva rapidamente hormonas y citocinas al escindir
sus dipéptidos NH2-terminales. Sus funciones se basan en la digestion de la membrana
y/o la unién de péptidos bioactivos, moléculas sefalizadoras y componentes de la matriz
extracelular. La forma soluble también esta presente en fluidos corporales como suero,
orina, semen y liquido sinovial. La distribucion extremadamente amplia de CD26/DPP4
indica sus funciones divergentes segun el tipo de célula y las condiciones activadas (13).
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Su expresidn esta dada en superficies apicales de muchos tipos de células y érganos
incluidos el riidn, el higado, el pulmdn, el intestino y células inmunitarias tipo T, B, natural
killers y mieloides. La principal fuente de la forma soluble en plasma es la médula 6sea.
Se ha encontrado una gran cantidad de substratos implicados en el sistema
neuroendocrino, la nocicepcion, el metabolismo/nutricién, las  funciones
cardiovasculares, la regulacién inmunitaria, como la quimiotaxis, y en las infecciones
(14).

Actualmente desde el punto de vista clinico, la principal funcién es la relacionada con en
la inactivacion de las hormonas gastrointestinales incretinas polipéptido similar al
glucagén 1 y polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa. La inhibicion de la
actividad de la DPP4, es actualmente una estrategia primordial en el tratamiento de la
diabetes de tipo 2 (15) y como estudio dentro del contexto del COVID — 19, por la relaciéon
al desarrollo de la tormenta de citoquinas y la inmunopatologia que causan la neumonia
fatal (16).

En los ultimos afios, se ha propuesto que DPP4, regula la respuesta inmune mediada
por los linfocitos CD4+ y se ha visto su elevacion relacionada en procesos inflamatorios
incluso en procesos neoplasicos como por ejemplo en cancer de tiroides, de ovario,
pulmoén, piel y préstata (17).

La asociacion en patologias inflamatorias e infecciosas, ha dado resultados variables con
respecto la evaluacion de los niveles séricos y la actividad de DPP4. En las fases
subaguda o crénica de la colecistitis, parece haber ser un consumo constante de DPP4,
en sepsis y VIH ambos (suero/actividad) disminuyen y en patologias hepaticas agudas y
cronicas, asi como tumorales, se han observado elevados (18,19).

Ademas, la liberacién de DPP4 en los diferentes tejidos, se ha observado que se expresa
en funcion del grado de diferenciacion del nivel de inflamacién o estadio de necrosis (20).
En el grupo de estudio de Valencia-Sanchez y cols. en 2019, se evidencio que las fases
subagudas de la colecistitis, habia un consumo constante de DPP4, que podria modular
de forma positiva la respuesta inmune y que esta podria estar relacionada con la
reduccion de las complicaciones postoperatorias.

Por lo anterior, se ha propuesto que el uso de los niveles séricos de DPP4 podrian ser
un biomarcador temprano, que podria mejorar la precision diagndstica de patologia como
la colecistitis y su enfoque quirurgico.

Relaciéon de DPP4 y Apendicitis

En cuanto a la relacion de DPP4 en el apéndice, no se han evidenciado estudios en el
gue se plantea la evaluacion de su expresion en dicho érgano o que evidencien el estudio
de patologias apendiculares y que muestren diversos modelos de inflamacién aguda y
cronica. Sin embargo, se ha evidenciado la participacion de DPP4 en procesos de
recuperacion post toxicidad aguda postulandolo como potencial biomarcador y sensor
cuantitativo en ciertas afecciones como lesiones hepaticas (21,22).
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Ademas, estudios como el propuesto por Sengul S en 2020, evidenciaron la necesidad
de contar con nuevos biomarcadores diagnosticos que apoyaran el diagndéstico clinico
de apendicitis. Lo anterior, debido al aumento de la tasa de apendicectomia negativa
hasta de un 30% y al acceso limitado al uso de métodos diagndsticos radiograficos en
muchas unidades hospitalarias. Aunado a ello, se evidenci6 que el uso desmedido de
analgésicos en nuestra poblacion, podria enmascarar el cuadro y derivar en mayor
frecuencia las complicaciones (23).

Por lo anterior y a pesar de que se han propuesto diferentes biomarcadores diagnésticos
(conteo total de glébulos blancos, proteina C reactiva, indice neutréfilos — linfocitos,
ancho de distribucién eritrocitario), que ayuden al cirujano en la discriminaciéon
diagnodstica de apendicitis simple o complicada, los resultados aun son contradictorios.

En apendicitis, la historia natural de la enfermedad, con la necrosis y posterior perforacion
aunada a la destruccion celular en los casos complicados y con la expresién de DPP4
de forma importante en los enterocitos, en conjunto con la escasez de estudios en
relacion a los mismos, resulta por demas interesante estudiar la implicacion de esta, en
el desarrollo y complicaciones dentro de los cuadros de apendicitis.
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JUSTIFICACION

La apendicitis es una de las principales causas de abdomen agudo, que se presenta en
todo tipo de poblacién, aunque con prevalencia en personas jovenes, la morbilidad y
mortalidad esta relacionada directamente con la presencia o no de complicaciones y
estas a su vez con el tiempo de evolucion desde el inicio hasta el diagnéstico de la
enfermedad, dicho diagndstico regularmente es clinico y se apoya de distintos métodos
de imagen y laboratorio, para su confirmacion se suele ver de forma directa a través del
procedimiento quirurgico y hacer una relacién con base al estudio macroscopico, y el
resultado histopatologico, por lo que las complicaciones previo a estos eventos
representan todo un desafio diagnostico si no se cuenta con el arsenal adecuado.

A pesar del manejo quirurgico como Gold estandar para el tratamiento de la misma, la
ausencia de complicaciones y patologia obstructiva pudiese ser tratada con manejo
ambulatorio a base de liquidos, antibiotico y manejo médico.

Por lo anterior, surge la necesidad de contar con nuevos marcadores radioldgicos o
séricos tempranos, que contribuyan a detectar la potencial presentacion de sus
complicaciones y la relacién que tiene con los mismos. Es por ello por lo que, la medicién
de DPP4 en niveles séricos, al ser relacionada con otras patologias abdominales como
pancreatitis 0 en procesos de colecistitis, abre un preambulo a mas investigaciones en
donde se relacione con otras patologias quirurgicas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe diferencia entre los niveles de DPP4 al diagnéstico de apendicitis, con los
estadios de gravedad histopatolégica apendicular?
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HIPOTESIS

Existira diferencia de los niveles de DPP4 al diagnéstico de apendicitis entre los estadios
de inflamacioén gravedad histopatoldgica apendicular.

OBJETIVOS

Objetivo general

e Evaluar la diferencia entre los niveles de DPP4 al diagndstico de apendicitis
aguda y los estadios de gravedad histopatoldgica apendicular.

Objetivos especificos

e Identificar a los pacientes con diagndstico de apendicitis aguda que seran
sometidos a resolucion quirurgica.

e Determinar los niveles de DPP4 al diagnéstico de apendicitis aguda. o Evaluar
los estadios de gravedad histopatologico apendicular.

e Comparar los niveles de DPP4 entre los estadios de gravedad histopatolégica.

Objetivos secundarios
e Correlacionar los niveles de DPP4 con los niveles de proteina C reactiva y
otros reactantes de fase aguda.

e Evaluar la asociacion de los dias de estancia hospitalaria con factores como
edad, sexo, niveles de DPP4, estadios de gravedad apendicular.

19



SUJETOS Y METODOS
Lugar de realizacion:
e Departamento de Cirugia General, Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Periodo Abril 2023 - octubre 2023.

e Laboratorio de Investigacion Traslacional en Farmacologia.

Universo de estudio:

e Pacientes del departamento de Cirugia General, Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”, con diagndstico de apendicitis aguda. Criterios de seleccién:

Criterios de Seleccion:
Inclusion:

e Pacientes con diagndéstico de apendicitis aguda que seran sometidos a
resolucién quirurgica.

e Edad de 18 a 80 afos.

e Hombres o mujeres

e Que hayan firmado la carta de consentimiento informado.

Exclusién:

e Diagndstico previo de proceso neoplasico, nefroldgico, reumatolégico, diabetes,
enfermedad cardiaca o hepatopatia.
e Pacientes con sepsis confirmada.
e Pacientes con antecedente de patologia abdominal crénica como enfermedad de
Crohn o Colitis ulcerativa crénica inespecifica.
Eliminacion:

e Solicitud de salida por el paciente.
o Pérdida en el seguimiento.

Tipo de muestreo: Probabilistico, hasta completar el tamafio muestral requerido.
Célculo del tamafio de la muestra: De acuerdo con lo propuesto por Browne RH (24),
se realizara un estudio piloto que incluy6 30 pacientes en las fases | y Il y 30 pacientes
en las fases lll y IV para determinar la diferencia en los niveles de DPP4.

Método de aleatorizacion: NA
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Control de calidad en las mediciones (Concordancia).

Para el control de calidad del parametro valorado mediante técnica de ELISA (DPP4),
se analizaran 20 muestras por duplicado de las cuales se determinara el coeficiente
decorrelacion intraclase, con sus respectivos limites de confianza (25).

Cuadro de Variables:

Dependiente
. N . Valores . Tipo de
Variable Definicion operacional . Unidades p.
posibles variable
. Niveles séricos de DPP-IV al diagndstico de .
Niveles DPP4 apendicitis aguda 0- 100000 pcg/mL Continua
Independiente
Estadios g.]ravedad Reporte histopatolégico de I.os 6 estadios de 0-6 Conteo Continua
apendicular gravedad apendicular
, . . «
Leucocitos Numero de Ieucomltos reportadots por laboratorioenla | 4.5a11.0 Células /L Continua
biometria hematica 109/L
PCR Proteina C-Reactiva al momento del diagnéstico.
0y 5 mg/dL mg/dL Continua
Variables de Control (confusoras)
. N . Valores . Tipo de
Variable Definicion operacional . Unidades p.
posibles variable
Edad Tiempo transcurrido ld.esde el naflmlento y que es 18 - 80 Afios Continua
contabilizado en afios.
Caracteristicas biolégicas que permiten la 0 = mujer
Sexo reproduccién entre seres vivos, con la consecuente Oy1 dicotémica
variacién genética. 1=hombre
Relacién entre el peso y la talla que se utiliza 185 —
IMC frecuentemente para identificar el sobrepeso y la ) Kg/m2 Continua
. 40Kg/m2
obesidad en los adultos
Dias estancia Dias de estancia que el paciente permeanecio en 0-15 dias Continua

hospitalaria

hospitalizacion

Tabla 2. Cuadro de variables analizadas en el protocolo de investigacion.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Analisis descriptivo: Se realizé analisis de variables continuas por medidas de resumen
como media, mediana, desviacion estandar o rangos intercuartilicos dependiendo de la
normalidad de los datos. Las variables discretas se reportaron en proporciones y
porcentajes.

Analisis inferencial: Se analizé la diferencia entre grupos mediante pruebas no
paramétricas. La correlacion se realiz6 mediante prueba de Rho de Spearman. Ademas,
se realiz6 la determinacion de pruebas diagnésticas comparativas de los diagndsticos
histopatoldgicos, los niveles de DPP4, los niveles de PCR y el indice neutrdfilos linfocitos.

ETICA

El presente estudio se apeg6 al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion (Titulo 20, Capitulo 1, articulos 13, 14, 16 y 17), a la Declaracion de Helsinki
de la Asamblea Médica Mundial, asi como los codigos nacionales e internacionales
vigentes para la buena practica de la investigacion clinica (26, 27).

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, Titulo Segundo, de los aspectos éticos de la Investigacion en Seres
Humanos. Capitulo | Articulo 17, Fraccion Il, este proyecto se clasificO como
investigacion con riesgo minimo, ya que se tomd una muestra sanguinea al momento de
la sospecha diagnostica de apendicitis y se hizo revision de expedientes. Los datos
obtenidos se vaciaron en un cuestionario con un namero de folio, sin nombres, por lo que
se garantizé el anonimato de los sujetos participantes.

Sin embargo, la investigacion se considero de utilidad para obtener informacidn sobre la
fase de inflamacién apendicular, que ayudara a mejorar en un futuro, el abordaje de los
pacientes con caracteristicas similares a las de los sujetos participantes.

El protocolo de investigacion se someti6 a evaluacion por los Comités de Investigacion y
ética en investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” y se obtuvo el
namero de registro:

Posterior a la aprobacion, se sell la carta de consentimiento informado autorizada y se

solicité la firma de los sujetos que cumplieron los criterios de seleccion, antes de incluirse
en el presente protocolo de investigacion.
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PLAN DE TRABAJO

1. Se realiz6 la redaccion del proyecto de investigacion

2. Se realiz6 la presentacion ante el comité académico del departamento de cirugia
Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.

3. Se realizo la presentacion ante los comités de Etica e Investigacion del Hospital Central
Dr. Ignacio Morones Prieto (Ver anexos 2,3,4).

4. Una vez aprobado, se inici6 la invitaciobn a participar a aquellos pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccion y autorizaron participar mediante la firma del
consentimiento informado.

5. Se obtuvo un sobrante sérico tomado al diagnostico de apendicitis, se traslad6 bajo
resguardo de cadena de frio al Laboratorio de Investigacion Traslacional en
Farmacologia y se almacend a -80°C hasta su procesamiento y posteriormente, se
realizo el analisis de los niveles séricos de DPPA4.

6. Se dio seguimiento a todos los pacientes desde su ingreso hasta la presentacion de
complicaciones o el egreso, tomando en cuenta el resultado anatomo histopatologico.

9. Se realizo el seguimiento y posterior elaboracion de la base de datos.

10. Se realiz6 el analisis estadistico pertinente y redaccion de resultados.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES
Recursos humanos:

e Dra. Liliana Valencia Sanchez, médico adscrito al servicio de cirugia general
e Dr. Brandol Saucedo, médico residente del servicio de cirugia general

Recursos materiales:

e Los reactivos necesario para la determinacion de los niveles séricos de DPP4,
fueron aportados por el Laboratorio de Investigacién Traslacional en Farmacologia
(LIFTAR).

e Los resultados de los estudios de BH, PCR, diagnostico anatomopatoldgico y
estudios radioldgicos, fueron realizados por el Departamento de Paraclinicos y
Patologia del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.
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Capacitacion de personal

e Se capacito al personal médico encargado de la recoleccion de la muestra, para
gue una vez que se utilizara dentro de laboratorio clinico del Hospital Central
para su andlisis paraclinico, fuera trasladada al LIFTAR para su analisis, con el
fin de optimizar recursos.

Financiamiento:

e Interno: se cuento con el reactivo de DPP4 para realizar las determinaciones. El
costo actual del reactivo es de 10 mil pesos, mismos que absorvera el
Laboratorio de Investigacion Traslacional en Farmacologia.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre junio del 2023 a julio de 2024, se invito a participar
a 64 sujetos que cumplian con los criterios de seleccion. De ellos, 64 aceptaron participar
en el presente protocolo de investigacion (ver diagrama de flujo).

Periodo de estudio:
Enero 2024 a Julio 2024

64 pacientes
cumplian
criterios de
seleccion

64 pacientes
incluidas
31 grupo sin 33 grupo con
complicaciones complicaciones
apendicitis apendicitis

Figura 1. Diagrama de flujo de los sujetos participantes.

Posterior a la recoleccion de datos y muestras del paciente, se realizd un registro de
informacion. Se presenta el analisis de normalidad de las variables continuas, el cual se
realiz6 mediante pruebas de QQ-plot y Shapiro-Wilk: edad, peso, talla, indice de masa
corporal, frecuencia cardiaca, saturacion, temperatura, leucocitos, proteina, se reactiva,
hemoglobina, presion arterial sistdlica, presion arterial de diastolica, presion arterial
media, conteo de neutrofilos, conteo de linfocitos, indice neutroéfilos-linfocitos y niveles
de proteina C reactiva (ver tabla 2 ).
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Variable QQ-plot Resultado PRUEBA QUE SE
REALIZO
Edad Shapiro-Wilk normality test Wilcox test.
W =0.91615, p-value = 0.0003085
g Shapiro.test de los residuos:
8 la oo 0.000425
2 1 0 1 2
norm quantiles
Peso Shapiro-Wilk normality test T- test.
W =0.97699, p-value = 0.2663
A 1 0 1 H
norm quanties
Talla Shapiro-Wilk normality test Wilcox test.
W =0.10648, p-value < 2.2e-16
E "] . Shapiro.test de los residuos: < 2.2e-
° f f T f 16
2 1 0 1 2
norm quantles
IMC Shapiro-Wilk normality test Wilcox test.
. _ W = 0.86566, p-value = 4.401e-06
fiﬁ;ﬂ Shapiro.test de los residuos:
A 4.328e-06
FC Shapiro-Wilk normality test Wilcox test.
W =0.94532, p-value = 0.006243
Saturacion Shapiro-Wilk normality test Wilcox test.
. i W =0.29293, p-value = 4.46e-16
o 2 B 0 1 2
Temperatura Shapiro-Wilk normality test Wilcox test.
) . W = 0.79696, p-value = 4.674e-08
R v:o:‘/i:
Leucocitos Shapiro-Wilk normality test T- test.
. W =0.97865, p-value = 0.322
a mﬂ/(
PCR Shapiro-Wilk normality test Wilcox test.

oAssPER

W =0.71949, p-value = 7.76e-10
Shapiro.test de los residuos:
6.898e-09
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Hemoglobina Shapiro-Wilk normality test T- test.
W =0.969, p-value = 0.1022

o quarties

TAS Shapiro-Wilk normality test T-test.
W =0.97955, p-value = 0.3562

DABSTAS
20 120

TAD Shapiro-Wilk normality test Wilcox test.
W = 0.93385, p-value = 0.001804

TAM Shapiro-Wilk normality test T-test.
W =0.98168, p-value = 0.4483

STAM

Neutrdfilos Shapiro-Wilk normality test Wilcox test.
L. W =0.50294, p-value = 2.792e-13
8 Lm,é Shapiro.test de los residuos:
A 1.179e-12
Linfocitos Shapiro-Wilk normality test Wilcox test.
, ——————— W =0.56605, p-value = 2.311e-12
i Pt Shapiro.test de los residuos:
e 6.075e-12
Indice Shapiro-Wilk normality test Wilcox test.
Neutrofilos ) - W = 0.82544, p-value = 3.742e-07
Linfocitos ie =t
® e Shapiro.test de los residuos:
t w“ﬁ b 2.603e-05
DPP4 Shapiro-Wilk normality test T- test.

W =0.89699, p-value = 0.000102

Shapiro.test de los residuos: 0.5283

DABSDPPA
s000
| t;;!éil

Tabla 3. Evaluacién de la normalidad de las variables incluidas en el estudio.

A continuacién, se dividi6 a la poblacién estudiada, en aquellos que presentaron cuadros
de apendicitis complicados (n=33) y no complicados (n=31), y los cuales fueron
confirmados por histopatologia. Se describiran los resultados de las variables
sociodemograficas, que se evaluaron en la poblacion de estudio:
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1.- En lo que respecta a la edad, no se observaron diferencias significativas entre los
grupos con y sin complicaciones. El rango de edad fue de 16 a 73 afios. Este rango de
edad fue mayor en aquellos pacientes que presentaron apendicitis complicada, sin
embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas (ver figura 2, tabla
4). La mediana de la edad fue 30 afios en hombres y 29 afios en mujeres.

100%-

75-

Sexo
|
| Il

Edad (afnos)
g

- o
count

o

g

"
k]

0 i 0 i
Histopatologia Grupo Histop

Figura 2. Comparativo de edad (a) y sexo (b), de la poblacién estudiada en pacientes con y sin apendicitis
complicada. 0=no complicada, 1=complicada. F=mujer, M=hombre, CH2= clasificacion histopatolégica..

En la poblacion del presente estudio, no se observaron diferencias significativas. El
mayor porcentaje observado, lo presentaron los hombres con 54.7%. Esta misma

proporcién se observé entre los grupos de apendicitis con y sin complicaciones (ver figura
1, tabla 4).

NO
COMPLICADA CO“{',\F;'_'ég)ADA II\?_TSA‘S p-valor | Prueba
(N=31) = =
Edad
Mediana [Min, 30.0 29.0 29.0 .
Max] [16.0, 70.0] [18.0, 73.0] [16.0, 73.0) | 09197 | Wilcoxontest
Sexo
Mujer 15 (48.4%) 14 (42.4%) 29 (45.3%) 0.8199 Pearson test
Hombre 16 (51.6%) 19 (57.6%) 35 (54.7%)

Tabla 4. Comparativo de datos, sociodemogréficos (edad, sexo), del grupo de pacientes con apendicitis que
presentaron o no complicaciones.

2.- Respecto a la evaluacion de las variables antropomeétricas, observamos diferencias
entre los grupos con y sin apendicitis complicada. En nuestro estudio destaca que el
indice de masa corporal para la poblacion en general es de 25.5, indicando sobrepeso.

Sin embargo, en ambos grupos observamos datos de algun grado de obesidad (ver figura
3 ay b, tabla 5).
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Figura 3. Comparativo de peso (a) e indice de masa corporal (b), de la poblacién estudiada en pacientes con y sin apendicitis
complicada. 0=no complicada, 1=complicada. F=mujer, M=hombre, CH2= clasificacion histopatoldgica.

NO
COMPLICADA COI\éII\ITI__é%ADA Iﬁj&l)‘ p-valor Prueba
(N=31) = =
Peso
Media (DS) 72.4 (13.1) 69.3 (15.0) 70.8(14.1) | 0.3884 T test
Talla
Mediana 1.65 1.65 1.65 .
[Min, Max] [1.50, 155] [1.49, 1.90] [1.49,155 | 0-4671 | Wilcoxon test
IMC
Mediana 26.1 24.8 25.5 .
[Min, Max] [0, 40.9] [15.2, 35.9] [0, 40.9] 0.3168 | Wilcoxon test

Tabla 5. Comparativo de datos antropométricos, del grupo de pacientes con apendicitis que presentaron o no
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Figura 4. Comparativo de antecedentes personales patoldgicos de la poblacién estudiada en pacientes con y sin apendicitis
complicada. 0=no complicada, 1=complicada. En eje y: 0=sin complicaciones, 1=HAS, 2= DM2, 3=ambos.

3.- A partir de los antecedentes presentados en la tabla, podemos observar que la
mayoria de los pacientes, tanto en apendicitis complicada como no complicada, no
presentan comorbilidades relevantes (93.5% y 97.0%, respectivamente). Solo un
pequefio porcentaje tiene hipertension arterial (HAS) o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y
en ambos casos, la prevalencia de estas condiciones no muestra diferencias
significativas (p=0.3782). Esto sugiere que las comorbilidades, al menos en esta muestra,
no influyen significativamente en la evolucion de la apendicitis hacia un estado
complicado (ver figura 4, tabla 6).
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NO
COMPLICADA COI\éI'\ITI:_é%ADA -I(-NOIQE p-valor Prueba
(N=31)
Antecedentes
Personales
Patoldgicos
Ninguno 29 (93.5%) 32 (97.0%) 61 (95.3%) 0.3782 Person test
HAS 1 (3.2%) 0 (0%) 1 (1.6%)
DM2 0 (0%) 1 (3.0%) 1 (1.6%)
Ambos 1 (3.2%) 0 (0%) 1 (1.6%)

Tabla 6. Comparativo de antecedentes personales patoldgicos, del grupo de pacientes con apendicitis que
presentaron o no complicaciones.

4.- Con respecto a los signos vitales. No observamos diferencias significativas en los
parametros medidos (frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno y presion arterial
sistélica) entre ambos grupos, como se indica en los valores de p elevados mayores de
0.05 (ver figura 5 a, tabla 7).
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Figura 5. Comparativo de FC (a) y temperatura (b), de la poblacion estudiada en pacientes con y sin apendicitis
complicada. 0=no complicada, 1=complicada. F=mujer, M=hombre, CH2= clasificacion histopatoldgica.

Sin embargo, destaca que en los parametros de temperatura y presion arterial sistdlica,
diastdlica y media, se observaron diferencias, aunque no estadisticamente significativas
entre los grupos de estudio (ver figura 5y 6, tabla 7).
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Figura 6. Comparativo de TAS (a), TAD (b) y TAM (c) de la poblacion estudiada en pacientes cony sin apendicitis complicada.
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0=no complicada, 1=complicada. F=mujer, M=hombre, CH2= clasificacién histopatoldgica.

NO
Variables COMPLICADA COMPI_‘ICADA TOJ-AL p-valor Prueba
_ (N=33) (N=64)
(N=31)
Frecuencia
Cardiaca
Mediana [Min, Wilcoxon
Max] 87.0[60.0, 123] | 92.0[65.0, 152] | 88.0 [60.0, 152] 0.5723 test
Saturaciéon
Mediana [Min, 96.0 96.0 96.0 0.1586 Wilcoxon
Max] [93.0, 99.0] [18.0, 98.0] [18.0, 99.0] ) test
Temperatura
Mediana [Min, 36.5 36.5 36.5 0.09417 Wilcoxon
Max] [36.0, 38.5] [35.9, 39.0] [35.9, 39.0] ) test
TA Sistélica
Media (DS) 120 (12.4) 116 (12.7) 118 (12.6) 0.2032 T test
TA Diastélica
Mediana [Min, 74.0 70.0 71.0 0.07967 Wilcoxon
Max] [46.0, 96.0] [20.0, 90.0] [20.0, 96.0] ) test
TA Media
Media (DS) 89.5 (11.8) 84.9 (10.5) 87.1(11.3) 0.1012 T test

Tabla 7.

Comparativo de signos vitales, del grupo de pacientes con apendicitis que presentaron o no complicaciones.




5.- En cuanto a los resultados de laboratorio, se observa que la PCR es uno de los
marcadores que muestra una diferencia clinica y significativa entre los grupos de
apendicitis complicada y no complicada (p=0.02756). Este incremento de PCR en casos
complicados sugiere su posible papel en el proceso inflamatorio avanzado. Sin embargo,
otros parametros, como los leucocitos, neutréfilos y el indice neutréfilo-linfocito (INL) o
los niveles de hemoglobina, no reflejan diferencias significativas, indicando que no son
suficientes para distinguir entre tipos de apendicitis (ver figura 7, tabla 8).
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Figura 7. Comparativo de linfocitos (a), PCR (b), Hg(c), Neutréfilos (d), Linfocitos (e) e indice N/L (f), de la poblacion
estudiada en pacientes con y sin apendicitis complicada. 0=no complicada, 1=complicada. F=mujer, M=hombre,
CH2= clasificacion histopatologica.
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NO
Variables COMPLICADA COMPI_‘ICADA TOIAL p-valo Prueba
_ (N=33) (N=64)
(N=31)
Leucocitos
Media (DS) 12.3(5.13) 14.7 (5.06) 13.5 (5.20) 0.06348 T test
PCR
Mediana [Min, 4.00 10.0 6.85 0.02756 Wilcoxon
Max] [0.500, 68.0] [0.600, 90.0] [0.500, 90.0] ) test
HG
Media (DS) 15.0 (1.67) 14.3 (2.33) 14.6 (2.06) 0.1381 T test
Neutréfilos
Mediana [Min, 10.8 10.6 10.7 0.2019 Wilcoxon
Max] [2.93, 86.0] [3.90, 26.2] [2.93, 86.0] ’ test
Missing 0 (0%) 2 (6.1%) 2 (3.1%)
Linfocitos
Mediana [Min, 1.77 1.64 1.71 0.4274 Wilcoxon
Max] [0.610, 13.0] [0.300, 5.25] [0.300, 13.0] ) test
Missing 0 (0%) 2 (6.1%) 2 (3.1%)
INL
Mediana [Min, 5.10 7.40 5.40 0.1022 Wilcoxon
Max] [1.10, 22.6] [1.50, 25.7] [1.10, 25.7] ) test
Missing 0 (0%) 2 (6.1%) 2 (3.1%)

Tabla 8. Comparativo de resultados de laboratorio, del grupo de pacientes con apendicitis que presentaron o no
complicaciones.

6.- Dentro de los estudios diagnésticos utilizados, se observa que el ultrasonido (US) fue
empleado con mayor frecuencia en ambos grupos, hasta en el 84.8% de los casos
complicados y en el 61.3% de los no complicados, con una diferencia que no alcanza
significancia estadistica (p=0.0644). La tomografia computarizada (TAC), en cambio, se
emple6 menos en los casos complicados (15.2%) en comparacion con los no
complicados (38.7%) (ver figura 8, tabla 9).
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Figura 8. Comparativo de estudios diagnostico empleados, del grupo de pacientes con apendicitis que presentaron o
no complicaciones.0=no complicada, 1=complicada.

33



NO
COMPLICADA CO'\éI'\FI)I__‘é%:SA‘DA II\(I)IGAA\'.I; p-valor Prueba
(N=31)
Estudios
Diagndsticos
us 19 (61.3%) 28 (84.8%) 47 (73.4%) 0.0644 Person test
TAC 12 (38.7%) 5 (15.2%) 17 (26.6%)

Tabla 9. Comparativo de estudios diagndstico empleados, del grupo de pacientes con apendicitis que presentaron o
no complicaciones.

7.- Objetivos Especificos

En lo que respecta a la variable de niveles de DPP4, se observan niveles medios més
altos en los casos de apendicitis complicada (no complicada: 5250pg/dL vs complicada:
7820 pg/dL), los cuales fueron estadisticamente significativos (p=0.03). Asi mismo, los
rangos de los valores en apendicitis complicada, fueron mas amplios. Esto sugiere que,
en esta muestra, el nivel de DPP4 al momento del diagnostico nos permitiria distinguir o
ser un auxiliar de diagnostico entre apendicitis complicada y no complicada (ver figura 9,

tabla 10).
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0 no complicaciones.0=no complicada, 1=complicada.

NO
COMPLICADA COMPI_'ICADA TOTAL (N=64) p- Prueba
_ (N=33) valo
(N=31)
DPP4 (pg/dL)
Media (DS) 5250 (3030) 7820 (5650) 6530 (4680) 0.03 T test
Mediana [Min, 5130 7260 5570
Max] [1170, 14500] [1000, 20300] [1000, 20300]
Missing 1 (3.2%) 3(9.1%) 4 (6.3%)

Tabla 10. Comparativo de niveles de DPP4, del grupo de pacientes con apendicitis que presentaron o no

complicaciones.

Figura 9. Comparativo de estudios diagnosticos empleados, del grupo de pacientes con apendicitis que presentaron
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En lo que respecta al andlisis de comparacion entre grupos los grupos histopatolégicos
y los niveles de DPP4, se observaron diferencias significativas, a continuacion

describiremos el analisis particular:

e La comparacion entre el grupo Il y el grupo | (GllI-GI) muestra una diferencia
significativa con una p de 0.030 y diferencia de 6104, lo cual sugiere que los
niveles de DPP4 en el grupo lll son considerablemente mayores que en el grupo
l.

« Asi mismo, observamos diferencias significativas entre el grupo Il y el grupo I
(GII-GlI), con un valor de p de 0.030, indicando que los niveles en el grupo Il
superan los de grupo II, con una diferencia de 5769.

e Sin embargo, otras comparaciones, como GlI-GI, GIV-GI, GIV-Gll y GIV-GlII, no
alcanzaron significancia estadistica.

nnnnnn
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R Histopatologia
Figura 10. Comparativo de estudios diagndstico empleados, del grupo de pacientes con apendicitis que
presentaron o no complicaciones.0=no complicada, 1=complicada.

Comparacion entre grupos | Diferencia | Limite inferior | Limite superior | Valor -p
GlI-GlI 334.46 -3905.33 4574.27 0.996
GllI-Gl 6104.39 416.09 11792.69 0.030*
GIV-GI 1369.17 -2713.55 5451.89 0.810
GllI-GlI 5769.92 406.94 11132.90 0.030*
GIV-GlI 1034.70 -2581.01 4650.42 0.872
GIV-GllII -4735.22 -9974.89 504.45 0.090*

Tabla 11. Analisis post hoc que se realizo para determinar las diferencias especificas entre las fases histopatologicas
y los niveles de DPP4

En la tabla donde se presentan las diferentes fases transquirdrgicas se muestra una
distribucion significativa entre los dos grupos (p < 0.0001), lo que indica una clara
asociacion entre la complejidad de la apendicitis y la fase transquirudrgica.

En el grupo de apendicitis no complicada, la mayoria de los casos se encuentran en la

fase Il (71.0%), mientras que, en el grupo de apendicitis complicada, la distribucién es
mas amplia y avanza hacia fases mas graves. En este ultimo grupo, el 36.4% de los
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casos estan en la fase IV, mientras que en el grupo no complicado no se presenta ningun
caso en esta fase (ver figura 11, tabla 12).
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Figura 11. Comparativo de estudios diagnéstico empleados, del grupo de pacientes con apendicitis que presentaron
0 no complicaciones.0=no complicada, 1=complicada.

NO
COMPLICADA CO“{'S'_‘ég)ADA IS_T(% p-valor | Prueba
(N=31) - -
Fase
transquirurgica

I 6 (19.4%) 1 (3.0%) 7 (10.9%) <0.0001 | Pearson test
Il 22 (71.0%) 10 (30.3%) 32 (50.0%)

i 3(9.7%) 10 (30.3%) 13 (20.3%)

v 0 (0%) 12 (36.4%) 12 (18.8%)

Tabla 12. Comparativo de frecuencias observadas en los grupos con y sin complicaciones apendiculares y la fase
tranquirurgica reportada.

En nuestro estudio, se observa una clara diferencia entre los grupos de apendicitis
complicada y no complicada descritas histolégicamente y en relacion con la presencia
de complicaciones transquirurgicas. En el grupo de apendicitis no complicada, el 90.3%
de los casos se clasifican como sin complicacion (fases | y Il), mientras que solo el 9.7%
de los casos presentan complicacion (fases Ill y IV). En contraste, en el grupo de
apendicitis complicada, el 66.7% de los casos estan clasificados como con complicacion,
mientras que solo el 33.3% se encuentra en fases sin complicacién. Esta diferencia es
estadisticamente significativa (p < 0.0001), ver figura 12, tabla 13).

NO
COMPLICADA COMPI_‘ICADA TOIAL p-valor Prueba
(N=31) (N=33) (N=64)

FQ2
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Sin Ciomplicacion (I, 1) | 28 (90.3%) 11(33.3%) | 39 (60.9%) | <0.0001 PetaerSStO”
Con Com||o\I/|;:aC|on (m, 3 (9.7%) 22 (66.7%) 25 (39.1%)

Tabla 13. Comparativo de frecuencias observadas en los grupos con y sin complicaciones apendiculares y la fase
tranquirurgica reportada.
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Figura 12. Comparativo de estudios diagnésticos empleados, del grupo de pacientes con apendicitis que presentaron
0 no complicaciones.0=no complicada, 1=complicada.

CoMPLICADA | COMPLICADA | TOTAL | oigr | pryeba
(N=31)
CHIST
Gl 13 (41.9%) 0 (0%) 13 (20.3%) <0.0001 Pearson test
Gll 18 (58.1%) 0 (0%) 18 (28.1%)
Glil 0 (0%) 6 (18.2%) 6 (9.4%)
GIV 0 (0%) 27 (81.8%) 27 (42.2%)

Tabla 14. Comparativo de frecuencias observadas en los grupos con y sin complicaciones apendiculares y la fase
tranquirurgica reportada.
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8. Objetivo secundario
Respecto a la determinacion de la correlacion entre los niveles de PCR y DPP4, se

observé una correlacion positiva, estadisticamente significativa (p=0.046). Sin embargo,
esta correlacion aun es débil (ver figura 13).

20000 - - °

0 % 50 75
PCR
Figura 13. Correlacion de los niveles de DPP4 y los niveles de PCR de la poblacién estudiada.

De forma exploratoria, se realizaron las pruebas diagnosticas del resultado
transquirargico, por niveles de DPP4, INL y su correlacion histopatolégica mostrando los
siguientes resultados (tabla 15):

Indicadores VP | FP | FN | VN | Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN Dx
Correcto
Transquirargico | 22 | 3 | 10 | 27 0.68 0.90 0.88 | 0.72 0.79
NivelesdeDPP4 | 14 | 5 | 14 | 25 0.50 0.83 0.73 | 0.64 0.67
Niveles de PCR 18| 9 | 10 | 21 0.64 0.70 0.66 | 0.67 0.67
INL 16| 7 | 12| 23 0.57 0.76 0.69 | 0.65 0.67
Tabla 15. Comparativo de pruebas diagndsticas determinadas con los diferentes indicadores de complicacion
apendicular..

En el analisis de los indicadores evaluados (transquirurgico, niveles de DPP4, niveles de
PCR, y el indice neutrofilo-linfocito (INL)) se mostraron variaciones en su capacidad de
deteccion, con el método transquirdrgico se presento la mayor precision diagndstica (Dx
Correcto = 0.79) y una alta especificidad (0.90), lo que sugiere su utilidad en un contexto
clinico directo para identificar casos de apendicitis con mayor exactitud.

Los niveles de PCR y DPP4 muestran valores diagnosticos similares, ambos con una
sensibilidad moderada (0.64 para PCR y 0.50 para DPP4) y una especificidad variable
pero mejor comparada con la sensibilidad (0.70 para PCR y 0.83 para DPP4).
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#PRUEBA DIAGNOSTICA PCR POR HISTOPATOLOGIA. #PRUEBA DIAGNOSTICA DPP4 POR HISTOPATOLOGIA
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El indice neutrdéfilo-linfocito también presenta valores diagndsticos similares alos de PCR
y DPP4, con una sensibilidad de 0.57 y una especificidad de 0.76.

#Prueba Diagnostica INL por Histopatologia
AUC: 0.6255952
Punto de corte éptimo: 7.1
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DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue evaluar la relacion entre los niveles de DPP-4, al
diagnéstico de apendicitis aguda y los estadios de gravedad histopatolégica apendicular.
Para ello, se invitd a participar a los pacientes que cumplieran con los criterios de
inclusion y posterior a la resolucién, se confirm6 el diagnéstico y clasificacion por
histopatologia. Como se ha evidenciado, si observamos diferencias en los niveles de
DPP-4 en los grupos clasificados como con y sin complicaciones.

En términos generales, la apendicitis no complicada representa entre el 70% y el 80%
de los casos, y se refiere a los episodios sin perforacién ni abscesos. Por otro lado, la
apendicitis complicada, abarca aproximadamente entre el 20% y el 30% de los casos. La
proporcién de casos complicados puede aumentar en ciertos grupos, como adultos
mayores o pacientes con diagndstico tardio (6). En el presente estudio de los casos de
apendicitis complicada, en la clasificacién grado Ill observamos 6 de los 64 casos totales
(9%) y en grado IV mas del 27 de los 64 casos totales (62%).

A continuacién, presentamos un analisis de las variables analizadas y su repercusion en
los resultados observados. En lo que respecta a las demas la edad, la mediana fue 30
afios en hombres y 29 afios en mujeres, lo que se relaciona con los casos de apendicitis
aguda que ocurren en paises desarrollados con una tasa de 5,7 a 50 pacientes por
100.000 habitantes por afio, y un pico entre los 10 y los 30 anos, coincidiendo con lo
reportado por Livingston en 2007.

La relacion con respecto al sexo varia en diferentes estudios, pero en términos
generales, se reporta una proporcion aproximada de 1.4:1(hombre/mujer) en la
poblacién general (Livingston,2007). En la poblacion del presente estudio, la proporcion
observada entre hombre o mujer, es practicamente uno a uno. El mayor porcentaje
observado, lo presentaron los hombres con 54.7%.

Respecto a la evaluacion de las variables antropomeétricas, los estudios muestran que la
obesidad se asocia con un riesgo elevado de complicaciones en pacientes con
apendicitis aguda. Las personas obesas suelen tener tiempos quirargicos prolongados y
mayor frecuencia de infecciones y dehiscencia de heridas en sitio quirdrgico, en
comparacion con pacientes de peso normal. Sin embargo, la obesidad no parece
aumentar directamente el riesgo de presentar apendicitis complicada desde el inicio, sino
gue incrementa las complicaciones postquirdrgicas y la duracion de la estancia
hospitalaria (Delgado, 2020) en nuestro estudio destaca que el indice de masa corporal
para la poblacion en general es de 25.5, indicando sobrepeso. Sin embargo, en ambos
grupos observamos datos de algun grado de obesidad

La ausencia de comorbilidades puede ser relevante al analizar el impacto de los niveles
de DPPIV como factor independiente, dado que la hipertensién y la diabetes podrian
afectar los niveles de DPPIV al estar asociadas con inflamacion cronica (Kirino Y, 2012).
Sin embargo, la baja prevalencia de estas condiciones en ambos grupos minimiza la
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posibilidad de que estas comorbilidades interfieran en los niveles de DPPIV, lo que
permite un analisis mas claro de su relacion con la gravedad de apendicitis.

Con respecto a los signos vitales, no observamos diferencias significativas en los
parametros medidos (frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, temperatura, presion
arterial sistdlica y diastdlica) entre ambos grupos. Estos resultados son consistentes con
lo demostrado en otros estudios (Di Saverio, 2020), donde tampoco se ha encontrado
una relacion significativa entre los signos vitales y la diferenciacion entre apendicitis
complicada y no complicada y por ello no son un criterio fiable para esta distincion, lo
cual refuerza la importancia de investigar otros biomarcadores especificos, como el
DPPIV, para mejorar el diagnéstico diferencial.

En cuanto a los resultados de laboratorio, aunque en algunos estudios existe evidencia
que el indice neutrdfilo-linfocito INL y el indice plaqueta-linfocito (PLR) pueden ser Utiles
para predecir la gravedad de la apendicitis (Alomari, 2021) en nuestro estudio se observa
qgue la PCR es el unico marcador que muestra una diferencia significativa entre los grupos
de apendicitis complicada y no complicada (p=0.02756). Este incremento de PCR en
casos complicados sugiere su posible papel en el proceso inflamatorio avanzado,
alineandose con estudios internacionales que respaldan el uso de la PCR como indicador
en cuadros mas severos (Raja MH, 2013), Sin embargo, otros parametros como la
hemoglobina, linfocitos, no reflejan diferencias significativas, indicando que no son
suficientes para distinguir entre tipos de apendicitis (Ak¢a E, 2023).

En lo que respecta al uso de métodos, diagnosticos, nuestros resultados podrian reflejar
una tendencia a utilizar el US como primera linea de diagndstico debido a su
disponibilidad y apegandose a lo sugerido actualmente por las guias internacionales en
aquellos casos de duda diagnéstica (Di Saverio, 2020). A pesar de destacar el uso de
tomografia computarizada (CT) como herramienta eficaz en el diagnostico de apendicitis
complicada (Leggit JC, 2020), con una alta sensibilidad (95%) y especificidad (94%). En
nuestro estudio la menor frecuencia de uso de la TAC en casos complicados podria
deberse a una priorizacion de intervenciones quirdrgicas mas inmediatas en estos
pacientes, evitando asi la demora que el proceso de toma de imagenes podria causar, o
bien por la falta constante de este recurso en el hospital.

Se ha descrito que en enfermedades inflamatorias como artritis reumatoide o
enfermedades infecciosas como la leishmaniasis, los niveles de DPP4 suelen elevarse
(Cordero OJ; 2009). En este estudio, observamos datos similares, con niveles mas altos
de DPP4 en apendicitis complicada. Estos resultados sugieren que, en este contexto,
DPP4 podria ayudar a diferenciar entre tipos de apendicitis. Sin embargo, estos
resultados difieren de los reportados previamente por Valencia-Sanchez y cols. en 2019,
ya que en pacientes con inflamacion perivesicular, los niveles de DPP4 fueron menores.

En la comparacién de niveles de DPP4 entre grupos, los valores fueron significativos
entre grupos Il y 1y entre Il y I, mostrando una tendencia a diferenciar la severidad. Sin
embargo, la ausencia de significancia en comparaciones como GIlI-GI, GIV-GI limita su
uso como marcador consistente. Por tanto, DPP4 podria complementarse con otros
factores clinicos para mejorar el diagndéstico.
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En el estudio de Di Saverio (2020), sobre el diagndstico y tratamiento de la apendicitis
aguda, se menciona que la correlacion entre los hallazgos intraoperatorios y los
resultados histopatolégicos es alta, alcanzando aproximadamente el 85-90%. Con
respecto a los hallazgos histopatoldgicos, en el presente estudio el 90.3% de los casos
sin complicaciones se ubicaron en fases | y II, mientras que en apendicitis complicada el
66.7% estuvieron en fases avanzadas sugiriendo que la clasificaciéon en fases
transquirdrgicas es un indicador eficaz de complicaciones, el tratamiento de la apendicitis
varia significativamente entre casos complicados y no complicados. Esta correlacién
permite una clasificacion mas precisa y adecuada del tipo de apendicitis, lo cual resulta
fundamental en la planificacion del tratamiento para pacientes con apendicitis complicada
y no complicada, un ejemplo de esto es lo descrito en la actualizacién 2020 de las Guias
de Jerusalén de la WSES la duracion del tratamiento antibidtico en el tiempo
posquirurgico, depende de si la apendicitis fue complicada o no; en casos de apendicitis
no complicada, generalmente no se requiere una terapia prolongada con antibiéticos
después de la cirugia; en muchos casos, es suficiente con administrar una dosis de
profilaxis perioperatoria 0 un curso muy corto (menos de 24 horas).

Para la apendicitis complicada, como aquellos casos con perforacion o absceso, la
terapia antibiética postoperatoria suele extenderse entre 3 a 5 dias, aunque algunos
protocolos recomiendan hasta 7 dias segun la respuesta del paciente y la presencia de
infecciones residuales (Basoli, 2008).

El tratamiento de la apendicitis varia significativamente no solamente
postquirdrgicamente entre casos complicados y no complicados, sino también previo a
la cirugia. Para la apendicitis no complicada, los antibiéticos son una opcion viable en
ciertos pacientes, lo que permite evitar la cirugia en algunos casos (Kirienko A, 2012).
Sin embargo, en la apendicitis complicada (con perforacién o absceso), la cirugia sigue
siendo la recomendacion primaria, con el uso complementario de antibidticos para
controlar la infeccion (Van Rossem CC, 2014). esta diferencia en los tratamientos refleja
la necesidad de abordar el mayor riesgo de infeccion y complicaciones severas en casos
complicados, asegurando una intervencion mas exhaustiva y rapida. En la apendicitis
aguda, la proteina C reactiva (PCR) se emplea como un marcador inflamatorio para
ayudar en el diagnostico y evaluar la gravedad del cuadro (Di Saveiro, 2020). La
sensibilidad y especificidad de la PCR pueden variar segun el estadio de la enfermedad
y la presencia de complicaciones. La sensibilidad de la PCR para detectar apendicitis
varia generalmente entre el 75% y el 98%, especialmente en casos complicados, como
apendicitis perforada o gangrenosa, mientras que la especificidad de la PCR en el
diagndstico de apendicitis también muestra variabilidad, con valores entre 50% y 88%
(Padierna-Luna, 2005). En este estudio, los niveles de PCR y DPP4 mostraron
sensibilidades y especificidades variables, con la PCR destacando en su especificidad
(0.70) en apendicitis severa, estos resultan relevantes, ya que la correlacion sugiere que
ambos reflejan respuestas inflamatorias complementarias, con PCR elevandose en
procesos agudos y DPP4 reflejando posibles alteraciones inmunitarias (Cordero
0J,2009).
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IMPLICACIONES CLINICAS

Este andlisis indica que, aunque DPP4 y PCR no son concluyentes individualmente, su
combinacién en un contexto integral podria optimizar la deteccién y caracterizacién de
apendicitis complicada, complementandose en el abordaje prequirdrgico con el método
transquirargico y diagndéstico de la apendicitis aguda.

LIMITACIONES Y NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Limitaciones del Estudio

Dentro de las principales limitaciones de nuestro estudio, fue el retraso de los
resultados de patologia, mismo que no permitié aumentar la muestra de pacientes
gue se pudieron recolectar. La situacion de falta de material constante en el
hospital, tuvo un impacto importante en el uso de recursos hospitalarios, mismos
gue se intentd subsanar con la compra externa de casets y su donacién a
patologia, por parte del grupo de trabajo.

Sin embargo, es importante mencionar que hubo algunas muestras cuyo reporte
no se pudo obtener y esto dificulto la inclusion de los casos en el estudio.

Asi mismo, hubo muestras sanguineas que estaban hemolizadas y no se logro
procesar por la probabilidad de una cuantificacion erronea de DPP4.

Nuevas Perspectivas de Investigacion

Por lo correspondiente a este trabajo de investigacion, seria beneficioso ampliar
cada grupo de estudio histopatologico, asi como realizar un disefio longitudinal y
multicéntrico que permitiria observar cambios en los niveles de DPP4 a lo largo
del tiempo y con una muestra mas diversa. Esto permitiria mejorar la robustez de
las conclusiones.

Ademas, dado el vinculo entre obesidad y complicaciones postquirurgicas, seria
relevante analizar cdmo los niveles de DPP4 y otros marcadores se comportan en
pacientes obesos y el impacto en el prondstico postoperatorio Este enfoque
integral puede contribuir a una mejor estratificacion del riesgo en pacientes con
apendicitis y optimizar las decisiones terapéuticas personalizadas.
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CONCLUSION

Al comparar los niveles de DPP4 en pacientes con apendicitis se
observaron niveles mas altos de DPP4 en los casos de apendicitis
complicada, con significancia estadistica.

Se observo una correlacion positiva entre los niveles de PCR y DPP4.

La mejor prueba diagnéstica observada fue con el indicador
transquirargico, seguido de la PCR vy finalmente DPP4.

La falta de significancia estadistica limita su uso como un marcador
concluyente en la diferenciacion de la severidad de la apendicitis, sin
embargo, su valor radica en la posibilidad de usarlos como indicadores
adicionales que complementen los estudios de imagen y la evaluacion
clinica del paciente y su tratamiento previo y posterior a la cirugia.
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