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1. RESUMEN

Introduccién:

La apendicitis aguda (AA) es la patologia quirlrgica urgente mas frecuente en nuestro pais.
Los pacientes inmuno-comprometidos como son los pacientes con infeccidon por Virus de
inmuno deficiencia humana (VIH) y Diabetes Mellitus tipo 2(DM2) con AA presentan una
respuesta inflamatoria limitada y a su vez una respuesta clinica moderada, con una menor
frecuencia de leucocitosis y fiebre; lo que puede hacer menos evidente el cuadro clinico y
retrasar el diagndstico, conduciendo a un aumento de la tasa de complicaciones vy
morbi/mortalidad. Algunas de las complicaciones frecuentemente asociadas en estos
pacientes son: infeccion del sitio quirdrgico, retraso de la cicatrizacidn, perforacién

apendicular y mayor tiempo de estancia hospitalaria entre otras.

Objetivo:

Determinar si la respuesta inflamatoria, frecuencia de complicaciones postoperatorias y dias
de estancia difieren entre los pacientes inmuno-competentes con apendicitis aguda respecto
a una cohorte de pacientes VIH positivos y/o con diabetes mellitus tipo 2 que cursan con

apendicitis aguda.

Pacientes y Métodos:

Se trata de un estudio observacional, de recoleccién mixta y comparativo entre los 3 grupos
en estudio. Primer grupo de pacientes con inmunidad celular afectada (VIH, n=15 pacientes),
inmunidad innata afectada (DM 2, n=47 pacientes) y clinicamente sanos (n=63 controles),
intervenidos quirdrgicamente por AA en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién

“Salvador Zubiran” (INCMNSZ) entre 1990-2013.



Se realizd el analisis estadistico de acuerdo al tipo de escalamiento de cada una de las
variables analizadas.

Para la comparacién de variables dimensionales se realizé una prueba de t de Student y
ANOVA. Para las variables categéricas se realizé prueba de Tau de Kendall y Xa.

Se consideré como estadisticamente significativo a cualquier valor de p <0.05 6 5% para una

prueba de hipdtesis de dos colas.

Analisis y Resultados:

Se revisaron un total de 125 pacientes con AA intervenidos quirdrgicamente; 67 hombres
(53.6%) y 58 mujeres (46.4%), con una edad promedio + DE de 42.5+15.8 afos (rango 18-91).
De los cuales 15 (12%) tenian diagnéstico de VIH, 47 (37.6%) DM2 y 63 (50.4%) eran pacientes
sanos.

Los pacientes con VIH y DM2 presentaron con mayor frecuencia fiebre al momento del
diagnéstico en relacién a los sanos (20%, 27.7 y 11.3%; p=0.09), con tendencia a la
significancia estadistica. La proporcion de leucocitosis fue menor en el grupo de VIH en
relacion a DM2 y sanos (66.7%, 85.1% y 85.7%); para el grupo con VIH en comparacién con
sanos p=0.007, mientras que no hubo diferencia entre el grupo de DM2 y sanos p=0.9. El
tiempo de evolucién fue superior para los pacientes con VIH y DM2 respecto a los sanos
(66.9+61.2, 90.1+144 y 28+22.6; p<0.001). Se observd un mayor tiempo de estancia
hospitalaria para los grupos con VIH y DM2 con respecto a los pacientes sanos (mediaxDE
11.1#17.1, 6.5+4.1y 3.3+4.1; p<0.0001).

La tasa de complicaciones fue mayor para el grupo de VIH y DM2 en comparacién con los
sanos (20%, 23.8% y 4.8% respectivamente, p=0.014). De los pacientes del grupo de VIH que
presentaron una complicacidn, el 100% presentd infeccién de herida quirdrgica (n=3). En el
grupo con DM2 12 pacientes presentaron una complicacion de etiologia infecciosa, 6
pacientes presentaron absceso intra-abdominal y 6 infeccidn de herida quirurgica, y los otros
2 pacientes con complicaciones presentaron una perforacién intestinal. En el grupo de
pacientes sanos, 2 pacientes presentaron una complicacién, uno infeccién del sitio quirargico

y el otro paciente presentd un absceso intra-abdominal.



El abordaje laparoscépico fue empleado con mayor frecuencia en el grupo de los pacientes
sanos con una diferencia significativa (13.3%, 13% y 36.4%, p=0.011). La necesidad de realizar
una hemocolectomia derecha fue mayor para el grupo con VIH (20%, 6.5% y 1.5%, p=0.017),
asimismo solo un paciente del grupo con VIH tuvo que ser reintervenido (7%, 0% y 0%,

p=0.026). No hubo mortalidad en ninguno de los grupos estudiados.

Conclusiones:

Los pacientes VIH positivos y/o con DM 2 y apendicitis aguda, mostraron un mayor tiempo de
evolucidn, mayor frecuencia de complicaciones, mayor tasa de hemicolectomia derecha, asi
como una mayor estancia hospitalaria en comparacion con los pacientes sanos. La
complicacién mas frecuente en estos pacientes fue de origen infeccioso.

La ausencia de leucocitosis fue estadisticamente significativa para los pacientes con VIH, sin
embargo no existié diferencia entre los pacientes con DM2 y clinicamente sanos.

La presencia de fiebre no resultd estadisticamente significativa entre los grupos estudiados.
Un mayor tiempo de evolucién con una respuesta inflamatoria limitada caracterizan a los
pacientes VIH y DM2 con AA. Una mayor atencién a estos factores podria determinar un
tratamiento quirdrgico oportuno y abatir la mayor frecuencia de complicaciones en estos

pacientes.



2. MARCO TEORICO

La apendicitis aguda (AA) es la principal urgencia quirdrgica en nuestro pais y en el mundo, por
lo que se convierte en un problema de salud importante y ademas es por esto que debe de ser

una patologia que todo cirujano general debe de dominar.

La prevalencia de apendicitis aguda en la poblacion general es del 0.1% y se estima que el
riesgo de padecer AA en algin momento es del 7%, mientras que en los pacientes con
VIH/SIDA la prevalencia es mayor, siendo del 0.6% al 3.6% 24. Ademas la incidencia de
apendicitis aguda aparentemente ha incrementado en los paises subdesarrollados, esto

probablemente debido al incremento de casos de VIH/SIDA en dichos paises 1.

La mortalidad asociada a AA ha disminuido histéricamente una vez que fue descrito su
tratamiento quirudrgico, desde el 26% de los pacientes que presentaban AA, hasta llegar a ser
menor de 0.2 por cada 100,000 habitantes actualmente. Sin embargo la presencia de
comorbilidades y de AA complicada y/o perforada, puede aumentar la mortalidad hasta en un

5%.

Algunos estudios concluyen que la mayor incidencia de apendicitis aguda en los pacientes con
VIH/SIDA podria estar en relacidon a que el apéndice vermiforme es un érgano blanco del
virusz. Asimismo hasta el 30% de los cuadros de apendicitis aguda en dichos pacientes se
relaciona a alguna condicidén caracteristica de dicha patologia, principalmente infecciosa, s;
dentro de las cuales se ha llegado a documentar Sarcoma de Kaposi, infeccion por
Citomegalovirus, Mycobacterium sp, cryptosporidiosis, Salmonella typhi, entre otras 4. En
cuanto a las variables independientes se describe que los pacientes con diagndstico de
apendicitis aguda y VIH/SIDA tienen una mayor edad que la poblacidén general, asi como
mayor frecuencia en hombres que mujeres, esto por las caracteristicas socio/demograficas de

los pacientes con dicha patologia.



Algunas de las diferencias descritas en la literatura internacional cuando se comparan los
grupos de pacientes con VIH/SIDA y poblacién general (sanos), es que estos ultimos pacientes
presentan con mayor frecuencia leucocitosis (mds de 10,000 leucocitos en sangre) al

momento del diagndstico 87% vs 34.6-88%, asi como fiebre 66.5% vs 46.1-55% 1.45.

Ante la menor tasa de presentacion de fiebre y leucocitosis diversos autores sugieren que se
puede retrasar el diagndstico y con esto aumentar la morbi/mortalidad en el grupo con
VIH/SIDA. Ademas en el estudio de Liu et al. s se describi® una menor frecuencia de
presentacion de fiebre en los pacientes con apendicitis aguda perforada, que en el grupo de
apendicitis aguda inflamatoria (33.3% vs 66%), asi como una diferencia importante en cuanto
a la presencia de leucocitosis, ya que ningln paciente con apendicitis aguda perforada
presentaba leucocitosis, mientras que el 100% de los pacientes sin perforacidon la presento,
demostrando asi que estos hallazgos no correlacionan con la gravedad y no deben de ser
parametros a tomar en cuenta en este grupo de pacientes o tomarlos con cierto criterio en

base al juicio clinicos.

Sin embargo otros datos clinicos no han demostrado diferencia estadistica en cuanto a tasa
de presentacion al momento del diagndstico, donde en el grupo con VIH/SIDA la migracién del
dolor a fosa iliaca derecha (FID), anorexia, nausea/vomito, rebote y dolor en FID fue del 73%,
69%, 53.8%, 96 y 88.5% respectivamente, mientras que en el grupo control (pacientes sanos)
para las mismas variables los porcentajes de presentacion fueron 90.2%, 54.9%, 41.6%, 94.2%

Yy 92.5% 1.

Por otro lado, se ha reportado una mayor tasa de complicaciones perioperatorias en pacientes
con VIH/SIDA y apendicitis aguda. Dentro de éstas las mas comunes son infecciones del sitio

quirurgico (11.5%), retraso y/o alteraciones en la cicatrizacidn e incluso mayor mortalidad .



En 2010 se reportd que la tasa de peritonitis fue mucho mayor en los pacientes con VIH/SIDA,
donde el 31% de los pacientes presentd este hallazgo transoperatorio, mientras que sélo el
2% del grupo control (poblacidn general) presentaba cambios por peritonitis, asimismo la tasa
de perforacidon apendicular también fue mayor 8% vs 3.5% 1. En este mismo estudio, se
observé que el tiempo de estancia intrahospitalaria era mayor para los pacientes con
VIH/SIDA 7.1 +/- 2.9 dias vs 4 +/- 1.1. Crum et al. s reportaron en el 2008 una tasa de 39% de

apendicitis aguda complicada en pacientes con VIH/SIDA ..

En otra serie de pacientes con VIH/SIDA y apendicitis aguda se reportd una frecuencia de
perforacion hasta del 33% (19-35% en poblacion general) y un tiempo de estancia promedio
de 9.3 dias 5, asi como una tasa de mortalidad del 22% (todos estos con antecedente de
apendicitis aguda perforada y en quienes existié un retraso en el diagndstico) s, lo que es de
suma importancia ya que segun lo revisado los pacientes con VIH/SIDA presentan 15 veces
mas riesgo de presentar apendicitis aguda perforada que la poblacidon general, asi como el
diagndstico de apendicitis aguda en etapas mas avanzadas 1s5; por lo que se recomienda
realizar estudios de imagen complementarios de forma temprana 157. . Cabe mencionar que la

presencia de perforacién en apendicitis aguda es el principal predictor de mortalidad 1.

En 2008 se reportd que de los pacientes con VIH/SIDA que desarrollaron apendicitis aguda en
comparacion con los que no desarrollaron apendicitis aguda tenian menor tasa de
tratamiento antirretroviral (25% vs 71% p=0.001), cargas virales mas elevadas (3.5 vs 1.7 log10
copias/ml p=0.005) y eran mas jovenes (30 vs 41 afios; p=0.002) 4, por lo que se considera que
la falta de tratamiento antirretroviral es un factor de riesgo para el desarrollo de apendicitis
aguda en estos pacientes. Aldeen et al. consideran que la presentacidon de apendicitis aguda
puede ser parte del Sindrome de Reconstitucién Inmunolégica (SRI), ya que reportaron 6
casos de apendicitis aguda en menos de 6 meses de haber iniciado el tratamiento, ademas en
2 de los 6 casos habian mejorado las cifras de CD4+ y disminuido la carga viral de forma
importante, y 2 pacientes con falla a tratamiento en los cuales presentaron apendicitis aguda

en menos de 2 semanas al cambio de tratamiento antirretroviral, en cambio en los pacientes



sin tratamiento no se describid ningun caso s lo cual puede estar en relacién a una

proliferacién linfocitica en el apéndice vermiforme o a procesos infecciosos relacionados a SRI.

Sin embargo cuando se compararon a los grupos en tratamiento antirretroviral y sin este, no
se demostraron cambios significativos en cuanto a los hallazgos clinicos y de laboratorio al
momento del diagndstico, ni en relacion a la frecuencia de complicaciones, asimismo el

numero de CD4+ tampoco demostrd cambios en dichos pardmetros 1.

En cuanto a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) estd bien descrito que ésta se asocia a una
mayor tasa de complicaciones en las patologias gastrointestinales (como diverticulitis,
colecistitis aguda y apendicitis aguda). El mal control de la diabetes mellitus es el principal
factor de riesgo para presentar complicaciones en dichas patologias s. La glucosilacién de las
inmunoglobulinas es uno de los mecanismos por el cual en estos pacientes se encuentra
afectado el sistema inmunolégico, asimismo existe alteracion en la funcién de

polimorfonucleares, adherencia leucocitaria y disminucidn en la quimiotaxis y fagocitosis .

En el 2008 Tsai et al. compararon a 71 pacientes con DM2 que desarrollaron apendicitis
aguda, contra pacientes sin DM2 y apendicitis aguda, donde se demostré que el grupo
estudiado tenia un promedio de edad mayor (64.3 +/- 15.6 vs 36 +/- 16, p=0.001), mayor
riesgo de complicaciones relacionadas a la apendicitis aguda y mayor tiempo de estancia

hospitalaria (11+/- 1.1 vs 4.4+/- 0.1 dias p=0.001).

Como en los pacientes con VIH/SIDA estos pacientes, en este grupo también se reportd una
mayor tasa de apendicitis aguda complicada (64.8% vs 17%, p=0.001), la cual estuvo en

relacion al retraso del diagndstico y mayor tiempo de evolucion s.



En este mismo estudio se encontré que el principal factor asociado a complicaciones locales y
sistémicas en los pacientes diabéticos era la presencia de neuropatia diabética, ya que de los
pacientes en los cuales existia esta, se reportd mayor tasa de peritonitis generalizada,
presencia de absceso intraabdominal y de sepsis grave, asimismo un mayor tiempo de

evolucidn, en probable relacidn a disminucion de la sintomatologia por la misma neuropatia s.

La mayor tasa de complicaciones en los pacientes con DM2 puede estar en relacidn al retraso
del diagndstico, alteraciones en el sistema inmunoldgico y/o la presencia de comorbilidades
relacionadas a DM2 (enfermedad micro/macrovascular, nefropatia). Ademas la presencia de
nefropatia diabética no solo se asocia a una mayor tasa de complicaciones, sino que esta ha
sido descrita como el principal factor de riesgo para mortalidad, ya que en el estudio de Tsai
et al. 3 de los 4 pacientes que fallecieron por apendicitis aguda, tenian el diagndstico de

enfermedad renal crénica al momento del diagndstico de apendicitis aguda s.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estd descrito que en los pacientes con VIH/SIDA y DM2; y apendicitis aguda, existe una mayor
tasa de complicaciones perioperatorias y por consiguiente aumento en la morbi/mortalidad y
retraso en la recuperacion de dichos pacientes. Lo cual puede estar en relacién al retardo en
el diagndstico y por ende recibir tratamiento quirdrgico en una etapa mas avanzada de la

enfermedad.

4. JUSTIFICACION

Existen pocos estudios en los cuales se comparen a los pacientes postoperados de
apendicectomia con VIH/SIDA y clinicamente sanos, sin embargo no hemos encontrado
ningun reporte en la literatura universal, en la cual se comparen a los pacientes con
Inmunidad innata afectada (DM2), Inmunidad celular afectada (VIH) y sanos postoperados de

apendicectomia por apendicitis aguda.

Creemos importante el poder determinar los factores asociados a mal pronédstico en cada uno
de estos grupos y asimismo realizar una comparacién entre los tres grupos. Ademas toma
cierta relevancia en nuestro Instituto, ya que un gran porcentaje de nuestros tienen DM2 y

somos centro de referencia de VIH/SIDA.



5.

HIPOTESIS

Comprobar que la afeccidn de la inmunidad innata y/o celular se asocia con el aumento en la

morbi/mortalidad perioperatoria.

6.

a)

b)

OBJETIVOS

Identificar los factores clinicos, socio-demogréficos, asi como laboratoriales y de
imagen que tengan un valor prondstico en relacidon a la morbi/mortalidad en una

cohorte de pacientes operados de apendicectomia en nuestro hospital.

Determinar si la presencia o ausencia de los factores estudiados se asocia con el
aumento de morbi/mortalidad perioperatoria en cualquiera de los 3 grupos en

estudio.

Realizar una escala prondstica en los pacientes con sospecha de apendicitis aguda con

VIH/SIDAy DM 2.



7. PACIENTES Y METODOS

Tipo de estudio

Se trata de un estudio no experimental observacional, de recolecciéon mixta (retrospectivo y
prospectivo), de alcance comparativo-correlacional, en el cual se compararon diversas
variables entre los 3 grupos en estudio. Durante dicho periodo fueron intervenidos 896
pacientes de apenedicectomia, por el diagndstico de apendicitis aguda en dicha institucién. De
los cuales 434 fueron registrados sin ninguna otra comorbilidad, mas que AA, 71 pacientes
fueron registrados con el diagnéstico de DM2 y AA y solo 16 pacientes con los diagndsticos de

VIH/SIDA y AA.

Primer grupo de pacientes con inmunidad celular afectada (VIH/SIDA, n=15 pacientes),
inmunidad innata afectada (DM 2, n=47 pacientes) y clinicamente sanos (n=63 como
controles), que han sido intervenidos quirdrgicamente por apendicits aguda entre 1990 y el

2012 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

La muestra de los pacientes con DM2 y los clinicamente sanos se seleccioné de manera
probabilistica sistematica a partir de una lista. Mientras que para los pacientes con VIH/SIDA
la seleccion no fue de tipo probabilistica de casos, dada la cantidad de pacientes que

observamos.

Criterios de inclusion:

Grupo 1: Pacientes con VIH/SIDA

a) Pacientes adultos mayores de 18 afios de cualquier género.

b) Con diagndstico confirmado por laboratorio de VIH /SIDA en nuestro instituto.

c) Pacientes admitidos al servicio de urgencias/hospitalizacion en el periodo establecido
por sospecha diagndstica de apendicitis aguda.

d) Pacientes en quienes se realiz6 apendicectomia abierta y/o laparoscépica.

e) Pacientes con seguimiento postoperatorio de al menos 4 semanas.



Grupo 2: Pacientes con Diabetes Mellitus 2

a) Pacientes adultos mayores de 18 afios de cualquier género.

b) Pacientes con diagndstico confirmado de DM2 en nuestro instituto por al menos 1
afo.

c) Pacientes admitidos al servicio de urgencias/hospitalizacion en el periodo establecido
por sospecha diagndstica de apendicitis aguda.

d) Pacientes en quienes se realizd apendicectomia abierta y/o laparoscépica por nuestro
departamento.

e) Pacientes con seguimiento postoperatorio de al menos 4 semanas.

Grupo 3: Grupo Control (Pacientes sin inmunodeficiencia)

a) Pacientes adultos mayores de 18 afios de cualquier género.

b) Que no tengan el diagndstico de DM2, VIH/SIDA o cualquier otra inmunodeficiencia
conocida.

c) Pacientes admitidos al servicio de urgencias/hospitalizacion en el periodo establecido
por sospecha diagndstica de apendicitis aguda.

d) Pacientes en quienes se realizd apendicectomia abierta y/o laparoscépica por nuestro
departamento.

e) Pacientes con seguimiento postoperatorio de al menos 4 semanas.

Criterios de exclusion:
a) Pacientes con Diabetes mellitus tipo 1 u otro tipo de diabetes diferente a la DM2.
b) Pacientes con:
l. Inmunodeficiencias primarias.
Il. Neoplasias hematoldgicas 6 sélidas.
[l Enfermedades autoinmunes.
IV.  Inmunosupresion farmacoldgica.

V.  Cualquier condicién o patologia que pudiera afectar el sistema inmune.



Criterios de eliminacion:

a) Pacientes con informacién del expediente clinico incompleta (ausencia de mas del 30%
de las variables de interés a analizar).
b) Pacientes operados en otra institucion u hospital.
c) Pacientes con seguimiento incompleto o menor a 4 semanas.
d) Pacientes con diagndstico histopatolégico definitivo diferente a apendicitis aguda.
Variables
Nombre de la L . Escala de | Fuente de
. Definicién operacional L. . .
Variable medicién informacion
Numero de registro | Numero de identificacion de un expediente clinico. Nominal
. Tiempo en afos que ha transcurrido desde el nacimiento | Dimensional
Edad (afios) . . s .
del paciente hasta el procedimiento quirurgico. discreta
Género Sexo del paciente Dicotémica
Clasificacion de SIDA | Clasificaciéon en la Escala de la OMS para SIDA al ordinal
rdina
(OMS) diagndstico de apendicitis aguda.
. Numero de copias detectadas en sangre de VIH en|Dimensional
Carga viral o . o - .
determinacidn previa al diagndstico de apendicitis aguda. continua
; - - Expediente
Numero de linfocitos CD4+ detectados en sangre en los| . ) L.
. L . ) L. Dimensional Clinico
CD4+ pacientes VIH + en determinacién previa al diagndstico de N
continua
apendicitis aguda.
Alteraciones presentadas por el paciente en los estudios de
laboratorio en una determinacién previa al diagndstico de | Dimensional
Hallazgos de o ] L ]
. apendicitis aguda y al momento del diagndstico de |continua y
laboratorio . . L, . .
apendicitis aguda. Donde se incluiran datos especificos de la | discreta
biometria hematica completa.
Temperatura . .
. Dimensional
Corporal (grados | Temperatura del paciente al momento del cuadro de A.A. "
continua

Celsius)




Tratamiento al |El paciente VIH+ estaba recibiendo tratamiento Nominal
omina
diagndstico HAART | antitretroviral al momento del cuadro de A.A.
Co-infeccion de los ) » .
. Co-infeccion presente de los pacientes con VIH/SIDA al .
pacientes con Nominal
momento del cuadro de A.A.
VIH/SIDA
Tiempo de evolucion | Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas al | Dimensional
(dias) diagndstico de A.A. continua
. Manifestaciones presentadas por el paciente durante el .
Cuadro clinico de A.A Nominal
cuadro de A.A.
. . . L. Dimensional
Puntaje de Alvarado | Puntaje en la Escala de Alvarado para diagndstico de A.A. di ;
iscreta
. . Tiempo transcurrido desde la llegada del paciente al|Dimensional
Tiempo transcurrido . . L, .
servicio de urgencias a quiréfano en horas. continua
Tiempo  quirdrgico | Tiempo transcurrido desde el inicio del procedimiento | Dimensional
(min) quirargico a su fin en minutos. continua
Técnica de imagen Estudio de gabinete solicitado para realizar el diagndstico Nominal
o L Técnica de Apendicectomia empleada (abierta of . | .
Técnica quirurgica .. Dicotomica
laparoscdpica)
Grado de | Grado de inflamacion del apéndice cecal y complicaciones ordinal
rdina
inflamacion de A.A. | locales
e i . Dimensional
Sangrado (ml) Cuantificacidn en mililitros del sangrando transoperatorio. ]
continua
Tratamiento Tratamiento antibidtico indicado previo al procedimiento Nominal
omina
antibidtico quirargico
Temperatura . - . . .
. Temperatura del paciente postoperatoria inmediata, a las 8, | Dimensional
postoperatoria . S .
. 16 y 24 horas del procedimiento quirurgico. continua
(grados Celsius)
Complicaciones . L . .
. Tipo de complicaciones postoperatorias Nominal
postoperatorias
Tiempo de estancia | Tiempo transcurrido desde el diagndstico de A.A al egreso | Dimensional
hospitalaria (dias) del paciente en dias. continua




8. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé mediante el programa IBM SPSS Statistics versién 20.0 y Excel
de Microsoft. Se realizé analisis estadistico no paramétrico debido a la muestra recolectada.
Para la comparacién de variables dimensionales realizamos una prueba de t de Student y
ANOVA. Para variables ordinales y categdricas una prueba de tau de Kendall y chi cuadrada
respectivamente. Se considerd como estadisticamente significativo a cualquier valor de p igual

o menor a 0.05 6 5% (error alfa) para una prueba de hipdtesis de dos colas.

9. CONSIDERACIONES ETICAS

Dada la naturaleza observacional de nuestro disefio metodoldgico, no existen riesgos ni
beneficios, mds que los que son implicitos al procedimiento quirurgico para la apendicitis.
Estos procedimientos son de rutina y la indicacién de hacerla abierta o laparoscopica es

dependiente del cirujano primario tratante y del tipo de paciente, ajenos ambos al estudio.

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Investigacién Biomédica
en Humanos de nuestro Instituto (Ref. 1142). Ninguno de los autores del proyecto tenia

conflictos de interés.



10. RESULTADOS

De los 128 pacientes, 67 eran hombres (53.6%) y 58 mujeres (46.4%), con una edad promedio
+ DE de 42.5+15.8 afios (rango 18-91). De los cuales 15 (11.7%) tenian diagndstico de VIH, 47
(36.7%) DM2 y 66 (51.6%) eran pacientes sanos. El grupo de los pacientes clinicamente sanos
fue significativamente mas joven (S 33.67 vs VIH 39 vs DM 54.74 afiios; p < 0.001) (Grafica 1).
Del grupo de pacientes con VIH 13/15 (86.6%) eran hombres, mientras que del grupo de
pacientes con DM2 19/47 (40.4%) y 36/66 (54.5%) de los pacientes clinicamente sanos eran

hombres, demostrando una diferencia significativa para el grupo con VIH (p=0.007).

Gréfica 1. Edad promedio en afios por grupo



En la Tabla 1 se describen a los pacientes con VIH. Todos los pacientes estaban recibiendo
terapia antirretroviral en el momento que fueron intervenidos. En cuanto a las enfermedades
asociadas a VIH/SIDA, uno de los pacientes tenia diagndstico reciente de CMV diseminado y 3
el antecedente de tuberculosis pulmonar, sin embargo en ninguno de los casos se pudo
determinar si la AA estaba en relacidon a estos diagndsticos. En uno de los pacientes con VIH el
reporte histopatoldgico definitivo fue de tumor carcinoide de apéndice y en el resto de AA.
Los pacientes con una menor cuenta de linfocitos CD4+ tuvieron una menor frecuencia de
leucocitosis comparados con los demads pacientes del grupo, pero sin alcanzar significancia
estadistica (ANOVA p=0.47). Ademas, todos los pacientes que no presentaron leucocitosis en
el grupo de VIH eran catalogados por la clasificacion de la OMS en estadio 3 por sus cuentas
actuales o previas de linfocitos CD4+. La presencia de una carga viral detectable y el nimero
de copias no tuvo correlacién con ningun factor prondstico o complicacion (Chi cuadrada

p=0.31).



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con VIH

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con VIH

Paciente

10

11

12

13

14

15

AA: Apendicitis aguda, CMV: Ci

Clasificacién

oms

A2

A3

Al

A3

A3

A2

c3

A2

c3

A2

A2

c3

c3

c3

Cc3

Carga CD4+ L
viral previos AA
366 ND
577 6800
761 6200
337 5300
180 4600
14700 283 3900
65 2100
633 7800
565 ND
764 7000
51627 308 5100
423 5000
78 441 5200
329 5200
2500 99 3200
irus, MTh: My

AA

19600

18200

14500

8600

10900

11100

3300

12200

17500

19730

18700

14800

6500

8000

2100

Comorbilidades

cmMvV

MTb

MTb

MTb

Hallazgo H

transoperatorio

Absceso Si
intraabdominal

AA

AA

AA

Apéndice perforada

AA

AA

AA

AA

Absceso

intraabdominal

AA

AA

AA Si
Tumor carcionoide

Absceso Si
intraabdominal

AA

ium tuberculosis, 1SQ: Infeccién de sitio quirurgico.

13

13

Sangrado mayor a

500 ml

1sQ

1SQ

Reoperacion

1sQ

Sangrado 1200 ml

Las Tabla 2 y 3 contienen todas las variantes demograficas, asi como los datos clinicos y

perioperatorios revisados en los diversos grupos. La proporcién de leucocitosis fue menor en

el grupo de VIH (VIH 66.7%, DM 85.1% y S 85.7%; chi cuadrada p=0.007), sin embargo no hubo

diferencia entre el grupo de pacientes con DM2 y sanos (p=0.9). (Grafica 2).



Tabla 2. Descripcidon de las caracteristicas demograficas y clinicas de los diversos grupos

Grupo 1
VIH/SIDA
39
66.7
20
62.87
80
60
73
60
80
60
100

7.13

Grupo 2
DM2

54.74

85.1

27.7

90.07

98

83

83

68

74

45

81

7.87

Grupo 3 Valor de p
Sanos
33.67 <0.001
85.7 0.007
11.3 0.09
30.92 0.001
94 0.046
89 0.022
77 0.64
75 0.43
86 0.3
62 0.19
84 0.19
7.63 0.32

Tabla 3. Descripcidn de las caracteristicas perioperatorias de los diversos grupos

Grupo 1
VIH/SIDA
73.3
6.7
20
112.86
20
214.17
20
6.7
11.07

20

DM2

50

10.9

39.1

99.37

6.3

162.02

6.7

6.47

23.8

Grupo 2

Grupo 3 Valor de p
Sanos

72.7 0.035
18.2 0.37
9 0.001
77.7 0.037
15 0.016
33 0.001
2 0.021
0 0.025

3.24 <0.0001
4.8 0.036




Grafica 2. Proporcion de leucocitosis por grupo

En cuanto a la presentacion clinica se encontré que una menor proporciéon de los pacientes
con VIH presentaron dolor abdominal difuso (VIH 60%, DM 83% y S 89%; chi cuadrada
p=0.022), asi como dolor en la fosa iliaca derecha (VIH 80%, DM 98% y S 94%; chi cuadrada
p=0.046) en comparacion con los otros grupos. El tiempo de evolucién fue superior para los
pacientes con VIH y DM2 respecto a los sanos (VIH 62.9+61.2, DM 90.1+144 y S 30+22.6 horas;
ANOVA p<0.001) (Grafica 3). Una mayor proporcion de pacientes con VIH y DM2 tuvieron
fiebre en relacion a los sanos (VIH 20%, DM27.7% y S 11.3%,; chi cuadrada p=0.09) sin alcanzar

significancia.

Gréfica 3. Tiempo de evolucién en horas por grupo



La tasa de AA complicada fue mayor para el grupo de DM2 con respecto a los grupos de VIH y
sanos (DM 50%, VIH 26.7% y S 27.3%, Chi cuadrada p=0.004), asi como la presencia de
absceso intra-abdominal (DM 39.1%, VIH 20% y S 9%,; chi cuadrada p=0.001), sin embargo la
tasa de AA perforada no demostré diferencia entre los grupos estudiados, pese a ser mayor
para el grupo de los sanos (S 18.2%, VIH 6.7% y DM 10.9%; chi cuadrada p=0.37) (Grafica 4). El
26% de los pacientes con VIH fueron catalogados con AA complicada (3 pacientes con absceso

intraabdominal y 1 paciente con AA perforada).

Grafica 4.Proporcidon de AA no complicada y complicada por grupos.

El abordaje laparoscépico fue empleado con mayor frecuencia en el grupo de los pacientes
sanos con una diferencia significativa (S 36.4%, VIH 13.3% y DM 13%, chi cuadrada p=0.011).
De los pacientes sometidos a un abordaje laparoscopico, 1 (6.7%) paciente del grupo de VIH
se tuvo que convertir a apendicectomia abierta, 5 (10.9%) en el grupo con DM2 y 2 (3%)
pacientes sanos (chi cuadrada, p=0.24). En la gréfica 5 se muestran los porcentajes del tipo de
abordaje empleado por grupos. La necesidad de realizar hemicolectomia derecha fue mayor
para el grupo con VIH, respecto a los otros grupos (VIH 20%, DM 6.3% y S 1.5%; chi cuadrada
p=0.017). La indicacién de la hemicolectomia derecha en el grupo de los pacientes con VIH en
2 (13.3%) pacientes fue por la presencia de absceso intra-abdominal y afeccion de la base del
apéndice vermiforme y en 1 (6.6%) por sospecha de tumor, en el cual el diagndstico

histopatoldgico fue de tumor carcinoide apendicular. En el grupo con DM2 todas se realizaron



por la presencia de un plastrén abscedado, mientras que en el grupo de sanos el Unico
paciente que requirid hemicolectomia derecha fue por afecciéon importante del ciego. El
tiempo quirudrgico también fue significativamente mayor para el grupo con pacientes con VIH
(media de tiempo; VIH 112.9 vs DM 99.4 vs S 77.7 minutos, ANOVA p=0.037) (grafica 6).
Asimismo la media de sangrado intra-operatorio fue mayor para el grupo de pacientes con
VIH, resultando también con significancia estadistica (VIH 214.2+364.4 vs DM 162.02+254.9 vs
S 33+29.3; mililitros, ANOVA p=0.001) (Grafica 7).

Grafica 5. Proporciones de los abordajes quirdrgicos empleados por grupo

Grafica 6. Tiempo quirdrgico en minutos por grupos



Grafica 7. Cuantificacion de sangrado intraoperatorio por grupo.

La tasa de complicaciones postoperatorias fue mayor para los grupos de VIH y DM2 (VIH 20%,
DM 23.8% y S 4.8%, chi Cuadrada p=0.036) (gréfica 8). Todos los pacientes del grupo de VIH
(n=3; 20%) que presentaron una complicacion, presentaron I1SQ superficial. En el grupo de
pacientes con DM2, 4 pacientes (8.6%) presentaron absceso intra-abdominal y 7 (14.9%) 1SQ
superficial. En el grupo de pacientes sanos, 2 (3%) pacientes presentaron una ISQ vy 1 (1.5%)
absceso intra-abdominal. Los grupos con VIH/DM2 tuvieron un mayor tiempo de estancia
hospitalaria (media + DE; VIH 11.1+17.1, DM 6.5+4.1 y S 3.2+4.1 dias respectivamente; ANOVA

p<0.0001). No hubo mortalidad reportada en ninguno de los grupos estudiados.

Grafica 8. Tasa de complicaciones por grupo



11. DISCUSION

Nuestro estudio demostré que los pacientes con VIH y DM2 fueron significativamente
mayores, lo que concuerda con lo descrito previamente por diferentes estudios [1, 4].
Algunos reportes indican que la mayor incidencia de AA en los pacientes con VIH/SIDA podria
estar en relacion a que el apéndice vermiforme es un érgano blanco del virus [2]. Asimismo
hasta el 30% de los cuadros en dichos pacientes se relaciona a alguna condicidn caracteristica
(SIDA), principalmente infecciosa [5]; dentro de estas encontramos: sarcoma de Kaposi, CMV,
Mycobacterium sp, Cryptosporidiosis, Salmonella typhi, entre otras [3]. Sin embargo en

nuestra serie ninguno de los casos estaba relacionado a otra comorbilidad infecciosa.

Algunas de las diferencias clinicas cuando se comparan a los pacientes con VIH y DM2 con
controles sanos, es que estos presentar con menor frecuencia leucocitosis (34.6% vs 87%,
respectivamente), menor frecuencia de fiebre (46.1-55% vs 66.5%, respectivamente)[1, 3, 5,
6]. En nuestra serie los pacientes con VIH presentaron una menor proporciéon de dolor
abdominal difuso y en la fosa iliaca derecha, asi como menor frecuencia de leucocitosis
(66.7%). Sin embargo en nuestra serie los pacientes con VIH presentaron una mayor
proporcién de fiebre que el grupo control, sin ser estadisticamente significativa. Otros datos
clinicos como la migracion del dolor, anorexia, nausea, vémito y rebote no mostraron
diferencia en cuanto a tasa de presentacion, tal como se reporté el estudio de Gliti et al [1]. En
cuanto a la presentacion clinica los dos grupos estudiados presentaron un mayor tiempo de

evolucidn (en horas).

En cuanto a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) estd descrito que ésta se asocia a una mayor
tasa de complicaciones. El mal control de la enfermedad se asocia a la mayoria de las
complicaciones. La glucosilacion de las inmunoglobulinas es el principal mecanismo por el cual
en estos pacientes se encuentra afectado el sistema inmunolégico, asimismo existe alteracién
en la funcién de polimorfonucleares, adherencia leucocitaria y disminucién en la quimiotaxis y

fagocitosis [4].



Los pacientes con DM2 presentaron una mayor tasa de AA complicada (50%), mientras que el
grupo de pacientes con VIH presentd un porcentaje similar al del grupo control (25.6% y
27.3%, respectivamente), sin embargo los pacientes con VIH fueron los que presentaron un
mayor porcentaje de requerir una hemicolectomia derecha (20%). La alta frecuencia de AA
complicada en los pacientes sanos en nuestra serie no concuerda con lo reportado en otras
series, misma que se podria deber a que somos un centro de tercer nivel y los pacientes
referidos a nuestro centro suelen ser pacientes complicados. De los pacientes con DM2 que
presentaron AA complicada el 39.1% fue por la presencia de un absceso intra-abdominal y el
10.9% AA perforada, mientras que los pacientes con VIH el 20% presentd un absceso intra-
abdominal y el 5.6% AA perforada. En el 2008 Tsai et al. compararon a 71 pacientes con DM2
gue desarrollaron apendicitis aguda, contra pacientes sin DM2 y AA, donde se demostré que
los pacientes con DM2 tienen un mayor riesgo de complicaciones relacionadas a la AA, mayor
tiempo de estancia (11+/- 1.1 vs 4.4+/- 0.1 dias p=0.001), mayor tasa de AA complicada
(64.8%). La mayor tasa de complicaciones puede estar en relacion al retraso del diagnéstico,
alteraciones en el sistema inmunoldgico y/o la presencia de comorbilidades relacionadas a
DM2 (enfermedad micro/macrovascular, nefropatia) [4]. Los hallazgos encontrados en
nuestra serie de pacientes con VIH correlacionaron con lo encontrado en otras series, en las
cuales se ha reportado una tasa de AA complicada del 8-33%, incluso se ha reportado un

riesgo de 15 veces mayor de AA perforada que la poblacién general [1, 6, 7].

Los pacientes con VIH y DM2 presentaron una mayor tasa de complicaciones postoperatorias
(1SQ superficial, absceso intra-abdominal), un mayor tiempo operatorio y mayor tiempo de
estancia hospitalaria. Se ha reportado que hasta el 11.5% de los pacientes con VIH presenten
ISQ, siendo esta mayor que para la poblacién general la cual es del 2-4%, en nuestra serie fue
del 20% [1]. En los pacientes diabéticos también se ha descrito una mayor proporcion de 1SQ,
Sivrikos et al. reportaron una tasa del 6.1%, en nuestro grupo de pacientes con DM la tasa de

infeccidn de 1SQ superficial fue del 14.9% y 8.6% de infeccidn a drganos y espacios[8].



En cuanto al tiempo de estancia hospitalaria para los pacientes con VIH se ha reportado un
promedio desde 4.4 a 9.3 dias, siendo mayor que la media de dias para la poblacidn general
[5, 6]. No es diferente para los pacientes con DM2 en quienes se describe de 2.5 — 11 dias,
ademads este es mayor para los casos de AA complicada 4- 11 dias [6, 8]. En nuestra serie el
promedio de dias de estancia hospitalaria para los grupos con VIH/SIDA, DM2 y controles
sanos fue de 11, 6.47 y 3.24 dias respectivamente, siendo esto muy similar con lo descrito

previamente.

Nuestro estudio tuvo diversas limitaciones ya que fue un estudio retrospectivo, realizado en
un solo centro y contamos con una muestra muy pequefia de pacientes, principalmente de los

pacientes con VIH.



12. CONCLUSIONES

e Los pacientes con VIH y/o DM2 con AA mostraron un mayor tiempo de evolucidn,
implicando esto retraso en el diagndstico, mayor frecuencia de complicaciones
postoperatorias, asi como un mayor tiempo de estancia hospitalaria en comparacién

con los pacientes sanos.

e La complicacion mas frecuente en los pacientes con inmunocompromiso fue la

infeccidn del sitio quirdrgico superficial.

e Lainmunodepresién afecta el curso clinico y evolucidn de los pacientes con AA.

e La evaluacién cuidadosa y temprana de estos pacientes asi como el tratamiento

quirargico oportuno puede abatir la mayor frecuencia de complicaciones.
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