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RESUMEN

Introduccion: La apendicitis aguda es una de las principales causas de abdomen
agudo que requiere de tratamiento quirurgico de urgencia, un retraso en su
diagnostico y tratamiento elevan la morbimortalidad. El éxito depende de un
diagndstico temprano, evitando la gangrena o perforacion de la misma.

Objetivo: Evaluar la utilidad de marcadores de inflamacion en el servicio de
cirugia general del Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga” como
herramienta para comparar el indice neutrofilos/linfocitos, la escala SOFA y nivel
sérico de procalcitonina, y ver si existe relacion como indicadores y determinantes
de la severidad de la apendicitis aguda.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, analitico
para evaluar la utilidad de la determinacion de INL como indicador diagndstico y
de severidad de AA, comparandolo contra biomarcadores (PCR y PCT), y contra
dos escalas de severidad (APACHE Il y SOFA). Se incluyeron los casos de
pacientes que se hubieren operado por AA, por el servicio de Cirugia de Urgencias
y registrados en la base de datos de la Clinica de Atencion Integral de la Sepsis
Abdominal (C.A.S.A.) del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” de
Enero a Mayo de 2017, seleccionando como muestra a 82 pacientes.

Resultados: Al realizar el analisis estadistico se encontré que el indice neutrofilos-
linfocitos se correlaciona con algunos biomarcadores en cuanto a la severidad
como que el 80.8% de aquellos con peritonitis generalizada presentaron un INL
mayor de 12 (p= 0.002). En cuanto al nivel de INL y su relacion con el grado de
severidad histopatologica, el 66% de los casos con perforacion apendicular

presentaban un INL > 12 con p de 0.024.



Al evaluar la severidad determinada por el nivel de bilirrubinas y su relacion con la
severidad medida por INL, encontramos que el 51% de los casos leves por BT
presentaron un INL menor de 11, mientras que el 70% de los casos severos por
BT mostraron un INL superior a 12 (p=0.066) y U de Mann-Whitney (p= 0.004).

Se analizo la severidad determinada por PCT y su relacidn con la severidad por
INL, el 75% de los casos severos por PCT presentan un INL mayor de 12. Estas
diferencias, al someterlas al estadistico de prueba, se obtiene un p valor de 0.01,
con significancia estadistica. U de Mann-Whitney, obtenemos un valor de p de
0.006, estadisticamente significativo.

Conclusién: Se concluyé que existe una relacion entre indice neutrdfilos vy
linfocitos tanto con SOFA, bilirrubina total y PCT, lo cual indican que un INL mayor
a 12 puntos podria estar relacionado con peritonitis generalizada, apendicitis
perforada. Asimismo, se requieren mas estudios en los que se incluya una

muestra mayor para confirmar o descartar estos resultados.



INTRODUCCION

La apendicitis aguda (AA) se trata de la emergencia mas comun en presentacion
quirurgica alrededor del mundo, descrita en un inicio por Fitz en 1886, primera vez
realizada por Breves en Inglaterra, se volvié el procedimiento estandar para el
tratamiento de la apendicitis aguda. Actualmente a pesar de ser una patologia
comun, continua en estudio para comprender y conocer a fondo su etiologia y
fisiopatologia; cuenta con una presentacion de patrén heterogéneo, pronostico y
evolucion variable, desde una apendicitis de corto tiempo de evolucién a una
complicada secundaria a una perforacion y/o peritonitis generalizada, siendo la

apendicetomia el tratamiento de eleccién actualmente.’

La AA es la 42 causa de dolor abdominal agudo en el servicio de urgencias, con
4.54% en menores de 65 afios de edad y 1.47% igual o mayores a 65 afos de
edad, una presentacion en pacientes masculinos de 3.98% y femeninos de

3.65%.2

La importancia principal radica en el alto porcentaje de ingresos quirurgicos al
Servicio de Urgencias; el 20% de la poblacion general presentaran AA durante su
vida, siendo la edad promedio de 27 afios, con una moda de 10 afios en poblacion
que ronda entre los 12 y 106 afios de edad. *

Es aceptado que los cirujanos expertos realicen apendicetomias con resultados
histologicamente normales hasta en un 15 al 20% de los casos operados tomando

en cuenta el impacto en la salud social tomando en cuenta que la apendicitis



aguda perforada es causante del 5% de casos de infertilidad tubaria en Estados
Unidos, la coexistencia con el embarazo dificulta el diagnostico de ésta patologia,
quiza en relacion a cambios de la posicidon anatdbmica apendicular y los niveles

séricos altos de esteroides, que se traduce en una respuesta inflamatoria menor.®

La AA complicada asociada a comorbilidades, retraso en el diagnostico, trauma
quirurgico y a la anestesia son factores importantes para el prondstico de esta

enfermedad, incrementando la morbimortalidad.®

Dentro de los estudios diagnosticos el ultrasonido abdominal y la tomografia
computarizada, junto con la manifestacion de los datos clinicos son la clave para
reducir la tasa de apendicetomias negativa y el uso exclusivo de tomografia
computada abdominal disminuye la tasa de apendicectomias negativas cercano al
15%, sin tomar en cuenta la clinica.* cabe mencionar que no todos los centros
especializados cuentan con tomdégrafo disponible para realizar dichos estudios y
que no se justifica costo beneficio hacer de forma rutinaria una tomografia a todos
los pacientes con dolor abdominal, por lo que se reserva a pacientes con dificil
diagnostico, estando contraindicada en pacientes embarazadas en donde se

prefiere realizar una resonancia magnética en caso necesario. °

Existe la Escala de Alvarado en donde con una suma de 3 a 6 puntos son mas las
probabilidades de presentar una apendicitis negativa, justificando la necesidad de

los estudios de imagen para apoyar el diagnéstico.*



ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Se presume que la baja ingesta de fibra en la dieta principalmente en los paises
desarrollados, predispone a la produccién de heces duras, como resultado mayor
presidn intracolica con formacion de fecalitos, que a su vez aumenta el riesgo de
obstruccion de la luz apendicular; sin embargo, es una teoria y no hay estudio que

sea concluyente. °

La obstruccion de la luz apendicular esta directamente relacionada con la
apendicitis, esto demostrado en 1939 donde se observo que la obstruccién luminal
proximal por numerosos factores, provoca aumento en la presion intra apendicular,
siendo la produccion de moco constante y la capacidad limitada de volumen
intraluminal de 0.1 ml. Lo cual se traduce en elevacion de la presion rapidamente
de 50-65mmHg hasta 85mmHg o mayor, la presion venosa es excedida
produciendo isquemia en la mucosa, con trombosis de las vénulas que drenan el

apéndice, lo cual lo relacionamos con la fase | de edema e hiperemia.’

Con la congestion vascular la mucosa se vuelve hipdxica, se ulcera, resultando en
un compromiso de la barrera mucosa, se produce la translocacion de las bacterias
intraluminales hacia la pared apendicular, presentandose la fase Il de la
apendicitis. A su progresion, involucra la serosa del apéndice, inflamacion el
peritoneo parietal con caracteristica de dolor clinico hacia la fosa iliaca derecha.

De continuar elevando la presién intraluminal se produce infarto venoso, total de la
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pared hasta la posibilidad de presentar perforacion, con la posterior formacion de
absceso localizado en un inicio, también conocido como la fase Ill de la

apendicitis.’

En su defecto puede no formarse un absceso y en contraste se presenta una
peritonitis generalizada siendo ésta una fase IV de la apendicitis. Es importante
tener en cuenta que un estudio demostré que la gangrena apendicular se presenta
a las 46.2 horas y la perforacion a las 70.9 horas de inicio, siendo la causa mas
comun ya comentada previamente la obstruccion intestinal por fecalitos, seguido
de una hiperplasia linfoidea, fibras vegetales, semillas de frutas, restos de bario de
estudios radiologicos previos, gusanos intestinales o tumores como los

carcinoides.®

Se han identificado diferentes microorganismos, siendo Bacteroides Fragilis en
mas de 70% de pacientes con una fase lll, sin embargo, pueden ser cultivadas
mas de 10 especies, tipicamente los microrganismos anaerobios superan a los

aerobios en proporcion 3:1. °

Es importante saber que la sepsis, se considera un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, causado por una infeccién, lo cual en el ano de 1992, el
Colegio Americano de Médicos de Toérax asi como la Sociedad Americana de
Medicina Critica, definen de manera formal sepsis, donde se especifica también la
respuesta inflamatoria sistémica, el cual se va en relacion directa con el mismo

proceso infeccioso, proceso lesivo de constante progresion que, de no limitarse,
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culmina en el desarrollo del sindrome de falla organica multiple (FOM) y finalmente

en la muerte del paciente. ®

Pese a lo inespecifico de sus criterios diagndsticos; y aunque fue descrito
originalmente en el trasfondo de un proceso infeccioso, hoy sabemos que
representa una respuesta inespecifica que marca gravedad y que guarda estrecha
relacion con el desarrollo de falla multiorganica cuando la intensidad de su
presentacion es importante o bien cuando no se limita el tiempo de evolucién.” La
respuesta inflamatoria sistémica conforma un mecanismo de defensa inespecifico,
constituido por una serie de criterios también inespecificos, cuya alta sensibilidad

crea problemas para su adecuada interpretacion.

Los signos clinicos y de laboratorio de inflamacion sistémica, incluyen cambios en
la temperatura corporal, taquicardia, leucocitosis o alteracidon en el ritmo
respiratorio, y se presentan de igual forma en pacientes con un proceso infeccioso
subyacente que en problemas sin una base infecciosa se asocia a disfuncién de
uno o mas o6rganos, lo cual se denomina sepsis grave, y si ésta origina
hipotension se le denomina choque séptico.8

La sepsis es una urgencia que requiere iniciar su tratamiento especifico lo antes
posible que incluya la eleccion del antimicrobiano adecuado y el control quirurgico
inmediato del foco séptico. Discriminar ante un diagnostico de AA, si coexiste un
proceso inflamatorio local, el sindrome de respuesta inflamatorio sistémico
(S.R.I.S.) o una sepsis intrabdominal constituye uno de los retos mas importantes

para el clinico en urgencias ®
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DIAGNOSTICO

Actualmente el diagndstico sigue siendo clinico: los antecedentes obtenidos con
una historia clinica bien desarrollada y una exploracion fisica adecuada otorgan un
diagnoéstico en la mayoria de los casos, sin embargo cuando éste se retrasa el
aumento de la morbimortalidad aumenta considerablemente; siendo bajo esta
situacién una presentacion atipica de apendicitis o cual se relaciona con menores
de 2 afos de edad o mayores de 60 afios de edad, dentro de éste mismo rubro
debemos tomar en cuenta las presentaciones anatomicas alteradas o modificadas
anatomicamente como lo son; estado gestacional, apéndice largo que se localiza
en fosa iliaca derecha o un apéndice subhepatico, o simplemente un estado de
situs inversus. °

La tomografia computarizada (TC), se considera como el Gold Estandar para el
diagndstico por imagen de AA, tanto por especificidad asi como por sensibilidad.
Sin embargo a aumentado el uso de la ultrasonografia para realizar dicho
diagndstico con la ventaja de no exponer a radiacion al paciente, sin embargo se
considera que el estudio por ultrasonido es operador dependiente, con una
sensibilidad que varia de 44 al 100%, siendo una ventaja que el uso de la TC que
representa menos factor de operador dependiente, sobre otras ventajas como
visualizacion con mayor facilidad de un apéndice en presentacidn retrocecal,
menos interferencia con el gas intestinal, obesidad, la nula produccion de dolor al
paciente durante el estudio y como desventaja en comparacion con el ultrasonido

es la exposicion a la radiacion. '%111213
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CLINICA

La etapa inicial se presenta con aumento de dolor en un transcurso de 12 a 24
horas, siendo 95% de los casos, un dolor conducido por fibras viscerales
aferentes, de caracteristica por foco localizado en epigastrio o peri umbilical,
ocasionalmente tipo colico que no mejora con las evacuaciones, al reposo ni al
cambio de posicién. Anorexia en mas de 90% de los pacientes adultos, 50% en
edad pediatrica y del total el 60% refiere nauseas. En paciente adulto con apetito,
debe hace dudar de diagnostico de apendicitis. Las evacuaciones de
caracteristicas diarreicas en adultos son raras, siendo mas comun la presentacion

en edad pediatrica. °

Posterior de 6 a 12 horas de iniciado el cuadro de apendicitis se extiende la
inflamacion a érganos vecinos y al peritoneo parietal, motivo por el cual el dolor es
localizado en el punto de McBurney. Solamente un 25% de paciente presentan
dolor localizado en el cuadrante inferior derecho desde el inicio del cuadro clinico,
sin presentacién de sintomas viscerales. J.B. Murphy fue el primero en enfatizar el
orden de ocurrencia de la sintomatologia: dolor, anorexia, aumento de la

sensibilidad, fiebre y leucocitosis. °

La secuencia de sintomas se presenta en la mayoria de los casos y cuando el
orden varia, el diagnostico debe ser cuestionado, como en todo hay excepciones;
sin embargo, si la nausea o la fiebre se presentan en un primer lugar, el

diagnostico probable no es apendicitis, esto mencionado por el mismo Murphy.
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Durante la inspeccion el paciente se mantiene con posicion antialgica, elevacion
de temperatura de 37.5 a 38°C es comun, 20-50% de los pacientes no presentan
fiebre ni hipertermia. La palpacion abdominal con datos de rebote positivo,
resistencia abdominal voluntaria e involuntaria, algunas condiciones se puede
palpar un plastron. En los pacientes femeninos el tacto rectal, asi como el vaginal

son imperativos, ya que nos ayudaran a pensar en diagndsticos diferenciales. °

Maniobras y puntos dolorosos descritos:

McBurney: Punto doloroso en la unién de tercio medio con inferior al trazar una
linea virtual entre el ombligo y la espina iliaca anterior derecha. '

Morris: Punto doloroso en unién de tercio medio con tercio interno de linea
umbilical-espinal derecha, se asocia con presentacion retroileal de apéndice. ™
Rovsing: Dolor en fosa iliaca derecha a la compresién fosa iliaca izquierda
secundario al desplazamiento de los gases por la mano del explorador del colon
descendente hacia el transverso, colon ascendente y ciego que a la dilatacion se
moviliza y produce dolor apendicular por la inflamacién. ™

Psoas: Apoyar suavemente la mano en fosa iliaca derecha hasta provocar dolor y
se aleja hasta que el dolor desaparezca, sin retirarla, se le pide al paciente que sin
doblar la rodilla levante el miembro inferior derecho; el musculo psoas al aproximar
sus inserciones se ensancha su parte muscular movilizando el ciego y
proyectandolo contra la mano que se encuentra apoyada en el abdomen, lo que
provoca dolor. Se relaciona con presentacion de apéndice retro cecal. '
Obturador: Se flexiona cadera y se coloca rodilla en angulo recto, realizando

rotacion externa de la extremidad inferior, o que predice dolor en caso de
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apéndice de localizacion pélvica™

Triada de Dieulafoy: hiperestesia cutanea, dolor abdominal y contractura muscular
en fosa iliaca derecha.

Talo Percusiéon: Dolor en fosa iliaca derecha con paciente en decubito dorsal al

elevar ligeramente el miembro pélvico derecho y golpear ligeramente el talon.™

La mayoria de las causas de abdomen agudo se producen por perforacion o
inflamacion de la pared visceral, comportandose subsecuentemente como
procesos de infeccion intrabdominal, que de no iniciar el tratamiento oportuno ya

comentado previamente originan una sepsis 19

PUNTUACION

Utilizamos puntajes o scores los cuales son herramientas de prediccion clinica
disefiadas para tomar decisiones, con tres 0 mas variables simples las cuales se
obtienen a partir de historias clinicas, examen fisico y gabinete. Se crearon
usualmente por analisis multivariado, el cual en conjunto nos otorgan resultados
para predecir mortalidad de ciertas patologias y de esta manera sugerir un curso

diagnostico terapéutico de accion. '

La mayoria de éstas Reglas de Prediccion clinica (RPC) corresponde a los
puntajes ya mencionados asociados en sistemas, dentro de los principales
métodos de evaluaciones pronostico en pacientes con sepsis encontramos los

Sistemas Mortalidad de Sepsis en el Departamento de Urgencias con el acronimo
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MEDS, asesoria de falla organica relacionada a sepsis S.O.F.A, Evaluacion
Fisiologica Aguda y Crénica de Salud con sus acrénimos en inglés APACHE I,
Confusion, Urea, Nitrégeno, Respiraciones por Minuto, Presion Sanguinea, edad

de 65 afios 0 mayor con acrénimo en inglés CURB-65. °

MEDS: ha sido desarrollado como predictor de mortalidad a 28 dias en el Servicio
de Urgencias con sospecha de infeccion, incluyendo como variables, una
enfermedad terminal, edad, leucocitos, taquipnea o hipoxia, choque, plaquetas,
alteracion neurologica, residencia en hogar de ancianos e infeccion de vias
respiratorias inferiores. '°

APACHEII: descrito por Knaus y colaboradores en 1985, basado en doce
medicines fisiologicas de rutina, edad, estado de salud previo dentro de las 24
horas de la admision del paciente. '

CURB-65: desarrollado en el 2003, para diagnosticar paciente con neumonia
principalmente y cualquier sospecha de infeccién.'®

Todos estos puntajes cuentan con estudios disimiles con respecto a su capacidad
de prediccion en sepsis, lo cual arroja resultados desde muy pobres hasta
excelentes. Ningun sistema de puntaje discrimina perfectamente el riesgo de
muerte o sobrevida en cada paciente, sin embargo, permite evaluar el riesgo de
muerte y sobrevida en grupos de pacientes y tomar acciones o decisiones clinicas
mas apropiadas, deben ser implementados como herramienta util y viable en la

atencion de pacientes en el servicio de urgencias. '°
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SOFA

Creado por grupo de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva en 1996, basado
en la funcidn de 6 organos vitales, facil de usar y evaluar la funcion renal,
hepatica, pulmonar, hematoldgica, cardiovascular y neurolégica de manera
sistematica y continua. Esto durante la evolucion hospitalaria. Los estudios han
demostrado que la puntuacibn SOFA es capaz de proporcionar valiosos datos
prondsticos sobre el porcentaje de mortalidad de pacientes sépticos, ya que esta
misma fue disefiada como herramienta para objetivar y evaluar la insuficiencia de

érganos Unicos y multiples.

Los diferentes valores que se utilizan son:

Sistema respiratorio, la relacion entre la tension arterial de oxigeno y la fraccion de
oxigeno inspirado (PaO2/FiO2); sistema cardiovascular con la cantidad de
medicamento vaso activo necesario para prevenir la hipotension; sistema hepatico
con el nivel de bilirrubina; coagulacion en cuanto la concentracion de plaquetas;
neurologico con la escala Glasgow; sistema renal que toma en cuenta la creatinina

sérica o la produccion de orina.'®

Esta se considera una herramienta aprobada por la Sociedad de Medicina de
cuidados critico SCCM y la Sociedad Europea de Medicina de cuidados intensivos
ESICM, como herramienta para identificacibn de pacientes con riesgo de

mortalidad por sepsis.'
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Quick SOFA

Desarrollado para proporcionar una version abreviada, utilizando un modelo
parsimonioso para lograr un sistema de puntuacion muy simple con el menor
numero de variables asociadas con mayor capacidad predictiva. Siendo su
principal utilidad de qSOFA la identificacion de pacientes con sospecha
diagnostica o infeccién conocida, se debe considerar sepsis, con un mayor riesgo
de desarrollar un resultado pobre y que se pueden beneficiar de observaciones
mas frecuentes e intervenciones dirigidas. Asi mismo qSOFA actuan como
herramienta de vigilancia y se sugiere que en los pacientes sin diagnostico de
infeccion, un positivo qSOFA también podria ser de valor para impulsar y tener en

cuenta la posibilidad de infeccion. *°

ZAHOREC INDICE NEUTROFILOS LINFICITOS (INL)

Se relaciona tomando en cuenta los parametros de la infeccion bacteriana severa
y la inflamacién sistémica implican ProCalcitonina Sérica y Neopterin; Marcador de
infeccion viral y respuesta inmune celular mediada por interferén-gamma, donde
se ha enfocado cierto estudio en relacion principalmente entre neutrofilos y
linfocitos cuenta en sangre periférica de los pacientes después de una cirugia

mayor, Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica SIRS y Sepsis. 2°

El indice Neutréfilos-Linfocitos es una prueba de poder estadistico global bajo, con
sensibilidad y especificidad bajas para evaluar la gravedad y mortalidad de los
pacientes con sepsis abdominal, por lo que concluye que el INL es un mal

predictor de gravedad y mortalidad en sepsis %° .
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Neutrofilia y linfocitopenia son fendmenos tipicos de la respuesta inmune innata a
diversos factores de estrés. La relacion de los neutrdfilos y los linfocitos durante el
desarrollo de la Respuesta Inflamatoria Sistémica expresada como NLSF (relaciéon
neutropenia-linfocitos en valores absolutos o relativos) es un método simple,

rapido y fiable de evaluar el grado de estrés o inflamacién sistémica.?’

MANNHEIM

El indice de Peritonitis de Mannheim, se basé en los resultados de 1253 pacientes
con peritonitis tratados entre 1963 y 1979 en Alemania, y fue desarrollado por
analisis discriminativo de 17 factores de riesgos posibles, de los cuales resultaron
significativos 8 para valor prondstico, obteniéndose la informacion durante la
primera laparotomia, permitiendo una clasificacion inmediata y facil de aplicarlo.
Los factores que se incluyeron fueron: edad, sexo, falla organica, presencia de
malignidad, origen, extension de la peritonitis y caracteristicas del fluido peritoneal,
asignandole distintos valores segun fueron resultados favorables o adversos. Se
tiene como valor del indice un rango de 0 a 47 puntos, resultado de la suma de
factores. El indice de peritonitis de Mannheim es de rapida aplicacion y basado en
la valoracion de parametros clinicos y hallazgos intraoperatorios, con el cual
podemos estimar la severidad de la enfermedad y realizar una intervencion

terapéutica apropiada y precoz.?
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BIOMARCADORES

Biomarcador es cualquier sustancia, estructura o proceso que se puede medir en
el organismo, en su defecto alguno de sus productos, el cual ayuda a predecir la
presencia y o el pronostico de alguna patologia. Son el elemento mas objetivo, ya
que al ser cuantificable esto representa resultados medibles cuantitativos, precisos

y reproducibles. 23

Los biomarcadores especificos de organos son utilizados ampliamente para
tratamiento y diagnostico de diversos procesos. Asi como los biomarcadores de la
respuesta inflamatoria e infeccion se han propuesto como herramienta de ayuda
diagndstica y toma de decisiones vitales de diversos procesos principalmente en el

servicio de urgencias. %

Una de las grandes interrogantes es, si estos son suficientemente seguros para el
diagnodstico del abdomen agudo, en este caso enfocandonos en la patologia
apendicular, la cual no esta totalmente resuelta en la practica clinica y en la
actualidad parece no existir ningun marcador disponible para detectar

certeramente el prondstico de AA.
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PCR: PROTEINA C REACTIVA

Reactante de fase aguda producida a nivel hepatico y por adipocitos, tras la
estimulacién fundamentalmente de la interleucina 6 (IL-6) asi como de la IL-8,
cuya secrecion inicia, en respuesta a cualquier tipo de inflamacién aguda,
incluyendo infecciones viricas, bacterianas localizadas y otros procesos
inflamatorios, tiene una media de concentracion normal en sujetos sanos de 0.8
mg/L, aunque es variable en relacion a la edad, se considera una concentracion
normal de 0.3 a 5 mg / L. Su incremento sérico se inicia a las 4 -6 horas del
estimulo principal, alcanzando un pico a las 36 horas aproximadamente. Se le han

descrito numerosos anti y pro inflamatorios durante el proceso de infeccién. 2*

La revisidn sistematica y metanalisis de y colaboradores., que incluy6 7 estudios y
un total de 1.011 pacientes, puso de manifiesto que la PCR tiene una baja
sensibilidad (S) aunque un aceptablemente elevado cociente de probabilidad
positiva con mayor capacidad discriminativa que la PCT y el recuento leucocitario.
Concluyé que la PCR podria ser de ayuda en el diagnostico confirmatorio de la
apendicitis aguda, no asi para descartarla. 25

Un estudio posterior correlacionoé los valores séricos de PCR, recuento leucocitario
y porcentaje de neutréfilos con los hallazgos histopatologicos en la AA, y concluy6
que, aunque la PCR por si sola no tiene mayor seguridad diagndstica que los otros

parametros, la combinacién de los 3 si la incrementd, con unos valores de 91,9%
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de precision diagnostica, S 95,3% y E 91%, con un Valor Predictivo Positivo (VPP)

de 95,3%.%°

PCR para diferenciar abdomen agudo quirurgico de dolor abdominal agudo no
quirurgico, Chi y colaboradores. hallaron que la combinacion de valores séricos de
PCR mayores de 0,5 mg/dl y leucocitosis mayor de 11.000/uL mejoraba la
precision diagnostica con una E de 89% y un VPP de 88%. La S mejoré al 90%
cuando se utilizaron o bien cifras elevadas de PCR o leucocitosis. Su conclusion

fue que la PCR sérica puede ser de ayuda en el diagndstico de AAZ

Por su parte, Salem y colaboradores. no pudieron identificar un valor de corte
adecuado de la PCR para diferenciar entre abdomen agudo quirurgico y otras
causas no quirurgicas de Dolor Agudo Abdominal (DAA), resultados confirmados
igualmente por Meyer y colaboradores. En conclusion, aunque la concentracion de
PCR puede constituir un buen aliado para precisar el diagnostico de DAA, no se
puede establecer un punto de corte que descarte un AA y que, en caso de
negatividad de las otras pruebas complementarias, excluya la necesidad de
practicar una laparotomia o de mantener al paciente en observacion. 2 %

El nivel de proteina C reactiva se increment6 significativamente entre el apéndice
altamente inflamado. La proteina C reactiva presenta una sensibilidad de 84,31%,
66,66% de especificidad, 97,72% de valor predictivo positivo y 20% de valor
predictivo negativo en el diagnostico de apendicitis aguda que, con el grado de

inflamacion del apéndice, el valor de la proteina C-reactiva predice gravedad de la

inflamacion por lo que la elevacion de la proteina C-reactiva es una ayuda para
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diagnosticar apendicitis aguda.*

BILIRRUBINA

Se ha relacionado que la ictericia y la disfuncion hepatica se asocian regularmente
con sepsis grave, como resultado presentando hiperbilirrubinemia secundario a
colestasis, se ha descrito que se presenta este estado como respuesta y
mecanismo complejo para producir una toxicidad a los productos microbianos en
el huésped (paciente) como respuesta al estado séptico. 3

Se ha demostrado que el nivel de bilirrubina sérica al momento del ingreso se
asocia de manera independiente con el aumento de la mortalidad en los pacientes,
principalmente con sepsis o choque séptico y se describio que los actuales
sistemas de puntuacién ya comentados, pueden subestimar el riesgo de la

mortalidad en los pacientes.*

PCT VERSUS PCR EN APENDICITIS AGUDA

Al igual que la PCR, la mayoria de los estudios de PCT en el DAA hace referencia
al diagnostico de la apendicitis y muy pocos al resto de etiologias. Se debe
recordar que en muchos SUH se utilizan técnicas semicuantitativas que asignan
los valores PCT en intervalos (< 0,5, 0,5-2, 2-10 y > 10 ng/ml de PCT). Si este es
el método disponible, la evidencia clinica actual indica que es tan seguro como

una determinacién cuantitativa®
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En el metanalisis de Yu y colaboradores. sobre biomarcadores en la apendicitis
aguda, se constaté que de los tres marcadores analizados (la PCT, la PCR y el
recuento leucocitario), la PCT es el que tuvo peor capacidad discriminativa
diagnéstica, siendo la PCR la que discrimina mejor los pacientes que deben ser
ingresados para observacion. Por otra parte, los tres marcadores tuvieron una S 'y
valor predictivo negativo (VPN) inaceptables para descartar el diagndstico y dar de
alta al paciente. **

Ademas, la PCT tiene un gran valor, muy superior a la PCR, en reconocer
aquellos pacientes con apendicitis complicada (ABC ROC 0,94, 95% ic, 0,91 a

0,96 vs).**

Es decir, en urgencias la PCT, aunque tiene un inadecuado valor para la toma de
decisiones en cuanto a su ingreso o a recomendar observacién en caso de
apendicitis simple, podria identificar el grupo de casos con apendicitis complicada
en los que habria que agotar los procedimientos diagndsticos, ya que no todos son
subsidiarios de intervencién quirdrgica, como es el caso del plastrén apendicular.®
La superioridad de la PCR sobre la PCT en el diagndstico de la apendicitis aguda
podria explicarse por la patogenia de la misma, que en su inicio puede no ser
infecciosa. Inicialmente, se obstruye la luz apendicular y produce inflamacién local
que solo tardiamente se sobre infectara, apareciendo, en ultima instancia, las

complicaciones infecciosas de la misma. *°
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LACTATO EN APENDICITIS AGUDA

Algunos estudios han demostrado la asociacion de la elevacion del D-lactato en la
apendicitis aguda tanto en nifios como en adultos. La continua acumulacion de
sustancia mucoide en el apéndice obstruido conduce a un incremento de la
presién intraluminal que origina colapso de las venas de drenaje. La isquemia de

la pared del apéndice causa proliferacién bacteriana y edema inflamatorio.*

Por ello se eleva el D-lactato en sangre. Unverir y colaboradores, en su revision de
7 estudios publicados en la literatura, concluyen que es un marcador util en
pacientes con sospecha de apendicitis aguda, y especialmente en la apendicitis
perforada. '

La validez diagnostica del estudio realizado en un servicio de urgencias por
Kavakli y colaboradores. en adultos, considerando un valor de corte de 8mg/dl, fue
de S=53%,E=80%, VPP = 77% y VPN = 57%, con un ABC ROC significativa. No
obstante, en este estudio la PCR obtuvo mayor validez diagndstica con valores de
S = 93%, E = 83% VPP=96%YyVPN=73%. 3

En conclusion, la medicion del D-lactato sérico es utii como marcador de
hipoperfusion e hipoxia tisular en el contexto de un DAA, especialmente como
ayuda diagnostica en la IAm, siendo su validez diagndstica inferior a la PCR ante

una sospecha de apendicitis aguda.
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OTROS BIOMARCADORES

En la actualidad se han descrito mas de 200 biomarcadores de inflamacién e
infeccion. La mayoria de ellos tiene una determinada validez diagnéstica, que en
muchos casos dista de la ideal, en los diversos procesos que originan DAA, por lo
que no se aconseja actualmente su uso de forma exclusiva para la toma de

decisiones.*®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La apendicitis aguda (AA) es un padecimiento inflamatorio, muy frecuente, que
amerita resolucion quirurgica urgente, en la cual el mayor tiempo de evolucion
incrementa la complejidad del padecimiento, y se asocia directamente con

aumento de la morbilidad y de la mortalidad.

El INL ha sido estudiado como indicador de respuesta inflamatoria y de isquemia

en diversas patologias.

El presente estudio plantea evaluar la utilidad del INL como medio diagnostico y
medidor de severidad en AA, mediante su correlacidn con biomarcadores ya
validados como PCT, con escalas de severidad de inflamacion como APACHE Il y
SOFA, y con los hallazgos quirargicos como grado de peritonitis y grado de

severidad histopatoldgica de la AA
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JUSTIFICACION

Establecer, en el preoperatorio, el diagndstico de AA y su grado de severidad,
permitira confirmar la necesidad de intervencion quirurgica, prever la dificultad
técnica quirurgica, incluidos el equipo y materiales necesarios para la cirugia, pero
ademas permitira establecer el prondstico de desde el preoperatorio, y con base

en ello seleccionar los medicamentos y medidas terapéuticas necesarias.

Las pruebas de confirmacidn preoperatoria de AA existentes y facilmente
accesibles, adolecen de una baja sensibilidad, lo que justifica en cierta medida que
hasta el 15% de las cirugias programadas como apendicetomias, resulten en
laparotomias blancas (apéndice no inflamado). Sin embargo, contar con alguna
prueba sensible y especifica para el diagndstico de AA ayudaria a disminuir la

prevalencia de apendicetomias blancas.

OBJETIVO

Evaluar la utilidad del INL, como prueba diagndstica de AA y de su severidad.

HIPOTESIS

Nula (HO): “La determinacion de INL, no tienen utilidad para el diagndstico
de AA 'y de su severidad”

Alterna (H1): “La determinacion de INL, es util para el diagnostico de AA 'y

de su severidad”
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METODOLOGIA

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, analitico para evaluar la utilidad
de la determinacion de INL como indicador diagnostico y de severidad de AA,
comparandolo contra 2 biomarcadores bilirrubina y procalcitonina, contra dos
escalas de severidad (APACHE Il, SOFA) y una escala quirurgica (Mannheim) asi
como la severidad determinada por los hallazgos quirurgicos, grado de peritonitis y

grado histopatologico de la AA.

POBLACION Y MUESTRA

Se incluiran los casos de pacientes que se hubieren operado por AA, por el
servicio de Cirugia de Urgencias y registrados en la base de datos de la Clinica de
Atencion Integral de la Sepsis Abdominal (CASA) del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga” de Enero a Mayo de 2017, seleccionando como muestra a

83 pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluiran pacientes de ambos sexos, mayores de edad, operados por AA en
quienes se haya confirmado el diagndstico en el transoperatorio y en quienes se
encuentren determinaciones de BT y PCT preoperatorias, y datos suficientes para
calcular las escalas de APACHE II, SOFA y una quirurgica Mannheim como

parametros de severidad sistémica
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluiran del estudio a pacientes que ademas de la inflamacion apendicular, se
haya encontrado afectacion de otro organo. Asimismo, se excluiran casos en los
cuales haya evidencia de afectacion organica o sistémica cronica, pacientes con
enfermedades que afecten la inmunidad (inmunosupresion) o pacientes que se
hubieren sido sometidos a tratamientos susceptibles de modificar la respuesta

inmunitaria los ultimos 6 meses

Pacientes portadores de patologias crénicas susceptibles de modificar la

respuesta inflamatoria-inmunitaria

- Antecedentes de cancer

- Inmunosupresién

- Insuficiencias organicas cronicas

- Toxicomanias

- Pacientes que hubieren recibido tratamiento con quimioterapia o
radioterapia

- Pacientes egresados de manera voluntaria del servicio de hospitalizacion.

- Pacientes con internamiento posoperatorio menor de 24 horas.

- Pacientes que hayan sido sometidos a un procedimiento quirurgico por

cualquier otra causa en un periodo menor a 90 dias.
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Criterios de eliminacién del estudio

Pacientes en quienes se descubra, durante su internamiento, datos sugerentes de

alguna patologia hematologica o alteracion inflamatoria o inmunologica,

previamente no advertida

VARIABLES

Operacionalizacion de variables

Variable dependiente: Puntaje del indice de neutrdfilos/linfocitos (INL)
preoperatorio

Variable independiente: Puntaje obtenido para la evaluacion de la severidad
de la sepsis abdominal mediante la escala APACHE Il, SOFA, grado de
peritonitis y estado histopatologico de la apendicitis (perforada o no
perforada).

Variables controladas: Sexo, edad, estado de egreso (vivo o fallecido).

Para lo anterior se consideraron:

Variables cualitativas: Sexo, estado de egreso.

Variables ordinales: Grados de severidad de la sepsis obtenido mediante
APACHE II, SOFA e indice de neutrdfilos/linfocitos (INL), grado de
peritonitis, estado histopatologico de la apendicitis.

Variables cuantitativas discretas: Puntaje obtenido en la evaluacién de la
escala APACHE II, SOFA e INL.

Variable cuantitativa continua: Edad, cuentas de leucocitos, neutrofilos, y

linfocitos.
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Definicidon de variables

Sexo: Fenotipo del paciente registrado como masculino o femenino
Edad: Edad cumplida en afios al momento del registro

Estado de egreso: Estado de salud al egreso del paciente, registrado como vivo o

fallecido.

Apendicitis Aguda (AA): Inflamacion manifestada por hiperemia, edema, necrosis y
/ o perforacion del apéndice cecal, determinado mediante inspeccion durante la

cirugia.

Puntaje APACHE II: Cuantificacion de la severidad de la respuesta inflamatoria,
evaluada de acuerdo a la escala APACHE lI, registrado en numeros enteros de 0

a 67

Puntaje SOFA: Cuantificacion de la severidad de la respuesta inflamatoria,

evaluada de acuerdo a la escala SOFA, registrado en numeros enteros de 0 a 24

indice de neutrdéfilos/linfocitos: Cociente de la division del numero total de

neutrdfilos, dividido entre el nUmero total de linfocitos.

Nivel de severidad obtenido por APACHE IlI: Recodificacion del puntaje APACHE Il

que designa dos grados de afectacion de acuerdo a la gravedad
A) Leve = APACHE Il menor a 14 puntos
B) Severa = APACHE Il mayor a 15 puntos

Nivel de severidad obtenido por SOFA: Recodificacién del puntaje SOFA que

designa dos grados de afectacion de acuerdo a la gravedad
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A) Leve = SOFA menor a 3 puntos
B) Severa = SOFA mayor a 4 puntos

Nivel de severidad obtenido por indice de neutrdfilos/linfocitos: Recodificacion del
puntaje del indice de neutrofilos/linfocitos, que designa dos grados de afectacion

de acuerdo a la gravedad
A) Respuesta leve= INL menor a 12 puntos

B) Respuesta moderada= INL mayor a 12 puntos

PROCEDIMIENTO

- Una vez seleccionados los casos se recabo la informacion sobre las
caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de cada paciente. Se
registro el estado de egreso del paciente como vivo o fallecido

- Se obtuvieron los datos necesarios para calcular el puntaje mediante la
escala de severidad APACHE I, SOFA y el indice neutrofilos/linfocitos (INL)
en el preoperatorio

- Se calcul¢ el indice APACHE Il y SOFA alimentando el software pertinente
localizado en el sitio web http://somiama.org, obteniéndose los valores en
numeros enteros

- Para cada caso, se calculo el indice neutrofilos/linfocitos mediante el
cociente del numero total de neutrofilos, dividido entre el numero total de
linfocitos, empleando los valores obtenidos en la biometria hematica de
ingreso del paciente a Urgencias obteniendo el puntaje en numeros

enteros, con aproximacion a un decimal.
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- Se recodificaron los resultados del puntaje APACHE I, de SOFA y de INL
para dividir los casos en leves, aquellos con puntaje APACHE Il menor de
14, SOFA menor a 3, e INL menor a 16, peritonitis localizada y apendicitis
no perforada; y se consider6 como severos a aquellos con puntaje
APACHE Il mayor de 15, SOFA mayor a 4 e INL mayor a 12, peritonitis

generalizada y apendicitis perforada.

Los datos obtenidos se concentraron en una base de datos Excel para proceder a
su analisis estadistico mediante importacién a un programa de manejo estadistico

SPSS version 21.0.

Se emplearon estadisticos descriptivos para la presentacion de los datos
analizados. Las variables cualitativas se presentan en tablas de frecuencias. Para
las variables ordinales se presentan la mediana, rangos y varianzas, en tablas de
contingencia y para la comparacion entre grupos se presentaran en graficos de

cajas.

En cuanto a las variables cuantitativas se presentan las medias y desviaciones
estandar, y posteriormente se sometieron a verificacion estadistica para
determinar su distribucion normal o no y su homocedasticidad, mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnoff y la prueba de varianzas empleando la prueba de

Levene, respectivamente.
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Al no demostrar normalidad ni homocedasticidad de la variable dependiente se

procedio a aplicar pruebas de la estadistica no paramétrica.

Para el manejo estadistico de la variable dependiente (INL) posterior a su
categorizacion en grupos de riesgo. Se procedio a comparar los grupos de riesgo
en tablas de 2x2, empleando la prueba de chi cuadrada, para establecer el grado
de asociacion entre grupos y obtener la razon de momios para determinar el
riesgo. Como procedimiento de prueba de hipotesis se empled el estadistico de
datos no paramétricos para grupos independientes, mediante la prueba U de
Mann — Whitney. Se establecié un p valor menor a 0.05 (5%) como maximo nivel
para rechazar la hipotesis nula.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Los aspectos cientificos, éticos, administrativos, juridicos y financieros del
presente proyecto de investigacion se encuentran apegados a las leyes,
reglamentos y las normas vigentes del Hospital General de México, asi como a los
Principios de la Declaracién de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo
Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos. Capitulo
|. Disposiciones Comunes. Articulo 13y 14.

Esta investigacion se considera sin riesgo, con base en el articulo 17 y en
cumplimiento con los aspectos mencionados con el Articulo 21 de la Ley General

de Salud.
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Dado que los datos del estudio se encuentran contenidos en la base de datos de
la CASA, no se requiere un consentimiento informado explicito de los pacientes,
ya que no se tomaran datos personales

La informacidén provista en el curso de esta investigacion sera estrictamente
confidencial y no sera utilizada para ningun otro propésito fuera de los de este
estudio.

Se atenderan todas las dudas de las autoridades hospitalarias respecto al
proyecto de investigacion y se informara sobre cualquier interrogante que le surja

durante el estudio.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS
- Ofrecer mejoras en los procesos de diagnostico y tratamiento de los
pacientes con AA
- Disminuir la prevalencia de cirugias innecesarias por sospecha de

apendicitis aguda.

RECURSOS

INFRAESTRUCTURA: Consultorio, asi como inmobiliario el cual fue
proporcionado por servicio cirugia general y area de urgencias, quirofano, asi
como area de hospitalizacion para el manejo y vigilancia de pacientes en conjunto
con servicio de histopatologia para determinacién de patrén inflamatorio o no
inflamatorio de piezas quirurgicas, laboratorio para determinacion y analisis de

muestras sanguineas.
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HUMANOS: médicos adscritos y residentes multidisciplinarios, urgenciologos,
meédicos internistas, cirujanos, enfermeria, laboratoristas, quimico
farmacobidlogos.

EQUIPO: quirurgico, reactivos para biometria hematica, quimica sanguinea, PCR,

procalcitonina, lector de gasometria.

RESULTADOS

En el periodo comprendido de Enero a Mayo de 2017 se logré integrar una
muestra de 83 casos de AA operados por el servicio de Urgencias del Hospital
General de México “Eduardo Liceaga” (HGM), que cumplieron con los criterios de

inclusion al estudio.

De los 83 casos, 33 (39.8%) fueron del sexo femenino, y 50 (60.2%) del sexo

masculino, como se aprecia en la figura 1.

Figura 1. Poblacion 83 casos total

B FEMENINO

B MASCULINO
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En la figura 2 donde se aprecia la distribucion por grupos de edades, con 5 casos
menores de 20 afios (6%), 31 casos (37.3%) de 20 a 29 afios, 14 casos (16.9%)
de 30 a 39, 17 casos (20.5%) de 40 a 49 afios, y 8 casos de 50 a 59 afios y 8
casos mayores de 60 afos (9.6%).

El promedio de edad de la muestra se situé en 36.4 afos, con una desviacion

estandar de 15.7, para un minimo de 17 y un maximo de 82 afios de edad.

Figura 2. Distribucidon Grupo Edad
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En cuanto al retraso en la atencion del enfermo, se encontré que el tiempo
transcurrido entre el inicio de los datos clinicos y el ingreso a Urgencias se situo
con una media de 3.01 dias, con una desviacion estandar de 3.5, para un minimo

de 0 (menos de 24 horas) y un maximo de 15 dias.

No hubo mortalidad en la muestra. Y se observé fallas organicas en la figura figura

3. En cuanto a las fallas organicas asociadas, hubo datos de falla renal en 8 casos
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(9.6%), pulmonar en 5 (6%), hepatica en 3 casos (3.6%), hematoldgica en 2
(2.4%) y neuroldgica en 1 (1.2%). No hubo casos en lo que hubiera asociadas falla

hemodinamica ni gastrointestinal.

FIGURA 3. FALLA ORGANICA
ASOCIADA.
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En cuanto al liquido encontrado en la cirugia, como se muestra en la figura 4,
hubo material purulento en 51 casos (61.4%), material seroso en 18 casos

(21.7%), y no se encontré liquido en 14 casos (16.9%).

FIGURA 4. Liquido encontrado en cavidad

M Purulento
H Seroso

H Sin liquido
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Hubo peritonitis localizada (menos de 3 espacios peritoneales involucrados) en 57
casos (68.7%) y peritonitis generalizada (mas de 4 espacios ocupados) en 26 de

los casos de la muestra (31.3%), como se muestra en la figura 5.

Figura 5. Peritonitis

d Localizada & Generalizada

En cuanto a la severidad determinada por el hallazgo histopatologico, se encontro
inflamacion en 33 casos (39.8%) y perforacién en 50 casos (60.2%), como se

muestra en la figura 6.

Figura 6. Hallazgo Histopatoldgico

dInflamacion d Perforacidon
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En cuanto a las escalas de severidad evaluadas, se encontré una calificacion de
APACHE Il promedio para la muestra de 7.5 (DE 4.2), para un minimo de 1 y un
maximo de 21. Para la escala SOFA hubo una media de 2.85 (DE 1.2), con un
valor minimo de 1 y un maximo de 6.

Para la escala de severidad de MANNHEIM se encontr6é una media de 13.6 puntos
(DE 7), con un puntaje minimo de 4 y un puntaje maximo de 28, como se muestra

en la figura 7.

Figura 7. Mannheim con media de 13.6 puntos
30
25
20
15

10

: =]

Puntaje Minimo Puntaje Maximo

Sobre los biomarcadores de severidad empleados, se obtuvo un valor de
bilirrubina total media de 1.3 mg (DE 1.12) con un valor minimo de 0 y un maximo
de 6 mg. Para la PCT un valor medio para la muestra de 22.52 ng (DE 48.43),

para un minimo de 0.5 y un maximo de 200 ng

Siendo asi, sometimos los valores de nuestra variable dependiente (valores de

INL) a la prueba de Kolmogorov-Smirnov y a la prueba de Shapiro-Wilk, a pesar
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de tratarse de una muestra mayor a 50 casos, y mediante la correccion de
significacion de Lileforts, obtuvimos un valor de p < 0.05 (0.000), con lo que se

asume la distribuciéon anormal de los datos de la muestra.

Con base en lo anterior se decidi6 emplear herramientas de la estadistica no
paramétrica y manejar la muestra en grupos de severidad, para lo cual se

categorizaron las variables en grupos.

Primeramente, se procedio a identificar el mejor punto de corte para los valores de
INL que discriminara entre los casos como leves y severos, para lo cual se
construyé una curva de sensibilidad y especificidad (ROC), obteniendo un area
bajo la curva (AUC) de 0.656, con una significaciéon asintética de 0.023
estadisticamente significativa, y en ella el mejor punto de corte se obtuvo en un

INL de 12, para una sensibilidad de 76% y una especificidad de 58%.

Con base en lo anterior se dividié la muestra en aquellos con un INL menor a 11
(denominados leves), 37 casos (44.6%), y aquellos con INL mayor a 12

(denominados severos), 46 casos (55.4%).

Al categorizar en grupos de severidad, se dividid la muestra en casos leves por
APACHE Il aquellos con un valor menor a 14 y en severos a aquellos con un valor
mayor a 15 puntos. Asi se obtuvieron 72 casos leves (92.3%) y 6 casos severos

(7.7%); en 5 casos no fue posible determinar la severidad por APACHE Il figura 8.
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Figura 8. Apache |l

dLleve dSevero

En cuanto a la severidad determinada de acuerdo a la escala SOFA, considerando
como leves los casos con SOFA menor a 3 y severos aquellos con SOFA mayor a
4, encontramos 79 casos leves (97.5%) y 2 casos severos (2.5%); hubo 2 casos
perdidos del sistema, a los cuales no fue posible determinar severidad por SOFA,

figura 9.

Figura 9. S.O.F.A.

dleve &Severos
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Para el indice de Mannheim (IPM) se consider6 como caso leve aquel con un
puntaje menor a 25 y como severo aquellos con puntaje superior a 26. Asi, como
se muestra en la figura 10 se encontraron 68 casos leves (90.7%) y 7 casos
severos (9.3%); en 8 casos no se pudo determinar la severidad por IPM y se

consideraron perdidos del sistema.

Figura 10. Mannheim

dleve &Severo

Al categorizar la muestra en leves y severos de acuerdo a los biomarcadores
empleados, se dividieron los casos en leves aquellos con BT menor de 1.4 mg y
severos aquellos con BT mayor a 1.5. Se obtuvo asi que la muestra estaba
constituida por 52 casos leves (63.4%) y 30 casos severos (36.6%); en 1 caso no

se determind el nivel de bilirrubinas.

Para la severidad determinada por el nivel de PCT, considerando un nivel menor a
2 ng como leves y mayor a 2.1 ng como severos, se observo que se cuantifico el
nivel de PCT en 53 casos, de los cuales, 25 fueron leves (47.2%) y 28 fueron

severos (52.8%).
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Al relacionar el nivel de severidad determinado por el nivel de INL, con el liquido
encontrado en la cirugia se obtuvo que los casos donde no se encontro liquido en
la cirugia el 69.2% de los casos tuvieron un INL menor de 11, el 66.7% de los
casos con liquido seroso tuvieron un INL menor de 11 y en 70.6% de los casos
donde se encontro liquido purulento presentaron un INL mayor de 12. Al aplicar el
estadistico de prueba de chi cuadrada, obtuvimos un valor superior a 0.05 (0.003),

que es estadisticamente significativo.

Tabla cruzada

Liquido encontrado

Sin

liquido | Seroso | Pus Total

Severidad por Leve 9 12 15 36
INL INL <11 69,2%| 66,7%| 29,4%| 43,9%
Severo 4 6 36 46

INL > 12 30,8% | 33,3%| 70,6%| 56,1%

Total 13 18 51 82

100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
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Al relacionar la severidad medida por INL con el grado de peritonitis obtuvimos
que el 55.4% de los casos con peritonitis localizada tuvieron un INL menor de 11,
mientras que el 80.8% de aquellos con peritonitis generalizada presentaron un INL
mayor de 12. Al aplicar la prueba de chi cuadrada, como estadistico de prueba, se

obtuvo un valor de p de 0.002, estadisticamente significativo.

Tabla cruzada

Extension
Generaliza

Local da Total
Severidad por Leve 31 5 36
INL INL <11 55,4% 19,2%| 43,9%
Severo 25 21 46
INL > 12 44,6% 80,8%| 56,1%
Total 56 26 82
100,0% 100,0% | 100,0%
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En cuanto al nivel de INL y su relacion con el grado de severidad histopatoldgica,
se encontro que el 59.4% de los casos con inflamacion presentaron un INL menor
de 11, mientras que el 66% de los casos con perforacién apendicular presentaban
un INL mayor a 12. La prueba de chi cuadrada arrojo un valor de p de 0.024,

estadisticamente significativo.

Tabla cruzada

Causa
Inflamacio | Perforacio
n n Total

Severidad por Leve 19 17 36
INL INL <11 59,4% 34,0%| 43,9%
Severo 13 33 46

INL > 12 40,6% 66,0%| 56,1%

Total 32 50 82
100,0%| 100,0%| 100,0%
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Al relacionar el nivel de severidad determinado por APACHE Il con el riesgo
atribuido por el puntaje INL se encontréo que el 57.7% de los casos leves por
APACHE I tuvieron un INL mayor de 12, mientras que el 66.7% de los casos
severos tuvieron un INL mayor de 12. Al aplicar la prueba de chi cuadrada se

obtiene un valor de p mayor de 0.05 (0.511) estadisticamente no significativo

Tabla cruzada

Severidad por
APACHE
Leve Severo
<14 > 15 Total
Severidad por Leve 30 2 32
INL INL <11 42,3%| 33,3%| 41,6%
Severo 41 4 45
INL > 12 57,7%| 66,7%| 58,4%
Total 71 6 77
100,0%| 100,0% | 100,0%

Al someter estas diferencias a la prueba de la hipotesis mediante el estadistico de
prueba U de Mann-Whitney, para muestras independientes, obtenemos un valor
de p de 0.476, que es mayor a 0.05, por lo que se confirma que no es

significativamente estadistico.
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Al analizar la severidad determinada mediante escala SOFA con la severidad
determinada mediante INL se observa que el 55.1% de los casos leves por SOFA
obtuvieron un INL mayor de 12 y que el 50% de los casos con SOFA mayor a 6
mostraron un INL mayor a 12. Al aplicar el estadistico de prueba de Fisher, se

obtiene un valor de 0.701, superior a 0.05, sin significancia estadistica.

Tabla cruzada

Severidad por

SOFA

Leve | Severo

<3 >4 Total
Severidad por Leve 35 1 36
INL INL <11 | 44,9%| 50,0%| 45,0%
Severo 43 1 44

INL>12 | 551%| 50,0%| 55,0%

Total 78 2 80

100,0% | 100,0% | 100,0%

Al someter estas diferencias a la prueba de la hipotesis mediante el estadistico de
prueba U de Mann-Whitney, para muestras independientes, obtenemos un valor

de p de 0.023, que es menor a 0.05, estadisticamente significativo.
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En cuanto a la asociacién de la severidad determinada por el indice de Mannheim
y su relacidn con la severidad por INL se encontré que el 59.7% de los casos leves
por Mannheim tuvieron un INL mayor a 12, mientras que los casos con un
Mannheim severo, tuvieron un INL mayor a 12. Al aplicar el estadistico de prueba

de Fisher, se obtiene un valor de 0.432, estadisticamente no significativo.

Tabla cruzada

Severidad por

Mannheim
Leve Severo
<25 > 26 Total
Severidad por Leve 27 2 29
INL INL <
40,3% 28,6%| 39,2%
11
Severo 40 5 45
INL >
59,7% 71,4%| 60,8%
12
Total 67 7 74

100,0%| 100,0% | 100,0%
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Al someter estas diferencias a la prueba de la hipotesis mediante el estadistico de
prueba U de Mann-Whitney, para muestras independientes, obtenemos un valor

de p de 0.008, que es menor a 0.05, estadisticamente no significativo.

Al evaluar la severidad determinada por el nivel de bilirrubinas y su relacion con la
severidad medida por INL, encontramos que 51% de los casos leves por BT
presentaron un INL menor de 11, mientras que el 70% de los casos severos por

BT mostraron un INL superior a 12.

Estas diferencias, al ser sometidas al estadistico de prueba, chi cuadrada, arrojan
un valor de p de 0.066, estadisticamente no significativo, pero al someter estas
diferencias a la prueba de la hipétesis mediante el estadistico de prueba U de
Mann-Whitney, para muestras independientes, obtenemos un valor de p de 0.004,

que se considera significativo por ser menor a 0.05.
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Severidad por INL cortado a 12*Severidad por Bilirrubinas cortado a

1.4 tabulacion cruzada

Severidad por Bilirrubinas

Leve Severo

BT <14 BT >1.5
Severidad por Leve 26 9 35
INL INL <11 51,0% 30,0%| 43.2%
Severo 25 21 46
INL > 12 49,0% 70,0%| 56.8%
Total 30 51 81
100,0% 100,0%| 100,0%
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Al analizar la severidad determinada por PCT y su relacién con la severidad por
INL, se observa que el 60% de los casos leves por PCT muestran un INL menor
de 11, mientras que el 75% de los casos severos por PCT presentan un INL mayor
de 12. Estas diferencias, al someterlas al estadistico de prueba, se obtiene un p

valor de 0.01, con significancia estadistica.

Tabla cruzada

Severidad por PCT

<2 >21 Total
Severidad por INL 15 7 22
INL > 11 60,0% 25,0%| 41.5%
INL 10 21 31
<12 40,0% 75,0%| 58.5%
Total 25 28 53
100,0% 100,0% | 100,0%

Al someter estas diferencias a la prueba U de Mann-Whitney, obtenemos un valor

de p de 0.006, estadisticamente significativo.

53



DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio, en cuanto a datos
demograficos se evidencio apendicitis aguda afecta en igual proporcion a uno y
otro sexo (60% hombres y 40% mujeres); el promedio de edad fue de 36.4 afios,
lo relaciona con ser una enfermedad de adultos jovenes al menos en nuestro pais,
asi como la falla organica asociada donde la enfermedad renal se presenta en
42.11 % de los casos, seguido a nivel pulmonar con 26.32%, hepatico en 15.79 %,

hematolégico en 10.53 % y neuroldgico en 5.26%.

La mortalidad fue de 0% del total de la muestra, que incluy6 casos leves y graves.
El valor promedio de APACHE Il en la poblacién estudiada fue de 7.5, con el punto
de corte de 15 para definir la gravedad. El valor promedio del indice neutrdfilos
linfocitos obtenido fue de 12, que esta por encima del valor fisiolégico que

recomienda inicialmente el indice de Zahorec. '®

Teniendo en cuenta que se relaciona con la infeccion bacteriana severa asi como
la respuesta inflamatoria sistémica, nos dice en estudios previos'’, tiene un poder
estadistico global bajo, con sensibilidad y especificidad bajas para evaluar la
gravedad y la mortalidad de los pacientes con sepsis abdominal, siendo en el
estudio comentado un mal predictor de gravedad y mortalidad en pacientes con
sepsis, sin embargo al momento de realizar por medio de una tabla cruzada, estos
dos indices o marcadores, obtuvimos un valor de P = 0.023 siendo
estadisticamente significativo, por lo que podriamos asociar en INL 12 con escala

de SOFA en cuanto a la presentacion de INL mayor a 12 siendo severo se
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presenta principalmente en SOFA principalmente leve en pacientes con apendicitis

aguda.

Al relacionar INL con el grado de peritonitis obtuvimos el 80.8% de aquellos con
peritonitis generalizada presentaron un INL mayor de 12 con p de 0.002,
estadisticamente significativo. En cuanto al nivel de INL y su relacién con el grado
de severidad histopatologica, el 66% de los casos con perforacion apendicular
presentaban un INL mayor a 12 con p de 0.024, estadisticamente significativo. Al
evaluar la severidad determinada por el nivel de bilirrubinas y su relacién con la
severidad medida por INL, encontramos que 51% de los casos leves por BT
presentaron un INL menor de 11, mientras que el 70% de los casos severos por
BT mostraron un INL superior a 12. chi cuadrada p de 0.066, U de Mann-Whitney

con p de 0.004, que se considera significativo por ser menor a 0.05.

Se analizo la severidad determinada por PCT y su relacidon con la severidad por
INL, el 75% de los casos severos por PCT presentan un INL mayor de 12. Estas
diferencias, al someterlas al estadistico de prueba, se obtiene un p valor de 0.01,

con significancia estadistica. U de Mann-Whitney, obtenemos un valor p de 0.006.

En cuanto a las limitantes del estudio, se reconocen dos muy importantes: es un
estudio retrospectivo y el tamafo de la muestra. Con el n de mejorar y profundizar
en el indice neutrofilos-linfocitos en correlacion con biomarcadores y escalas como
herramienta para predecir la gravedad de los pacientes con apendicitis aguda, y
como alcance de nuestro estudio, es pertinente realizar un estudio longitudinal

prospectivo, disefiado con el propdsito de validar la prueba, asi como, en lo
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posible, tratar de aumentar el tamano de la muestra, con la finalidad de que los
datos estadisticos que se obtengan sean de mayor poder para su consecuente

aplicacion en la practica médica.

CONCLUSION

Uno de los objetivos del estudio es la propuesta de que el INL en comparacién con
biomarcadores asi como escalas de severidad podrian determinar la severidad de
la patologia relacionada con apendicitis aguda, por lo que posterior a la evaluacién
del ejercicio estadistico con curva ROC asi como tablas cruzadas 2x2, se sugiere
que existe una relacion entre indice neutrofilos y linfocitos tanto con SOFA,
bilirrubina total y PCT, asi como las presentaciones lo cual indican que un INL
mayor a 12 puntos podria estar relacionado con peritonitis generalizada,
apendicitis perforada, esto con la finalidad para evaluar severidad a los pacientes
con apendicitis aguda. Asimismo, se requieren mas estudios en los que se incluya

una muestra mayor para confirmar o descartar estos resultados.
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