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1.RESUMEN

Introduccion:

La apendicitis aguda (AA) es la principal urgencia quirtrgica en nuestro pais y en el resto
del mundo. En la actualidad se han estudiado multiples marcadores séricos para predecir
la presencia de complicaciones asociadas al cuadro de AA tales como la proteina C
reactiva (PCR) y procalcitonina, los cuales son de alto costo y no estan disponibles en la
mayoria de los hospitales de nuestro pais. No es hasta que se realiza un estudio de
imagen tal como ultrasonido o tomografia computada de abdomen o en el transoperatorio
cuando se identifican complicaciones asociadas al cuadro de AA, lo cual incrementa los
costos o dificulta el procedimiento quirdrgico al no contemplar esta posibilidad en el
abordaje quirurgico inicial. Se requieren de marcadores séricos de bajo costo para
predecir AA complicada que justifiquen el uso de estudios de imagen pre-operatorios 0 un
abordaje quirdrgico que permita una adecuada exposicién del campo quirdrgico y permita

resolver el cuadro de forma mas sencilla.
Objetivo:

Determinar si la hiponatremia (sodio < 136mEq/L), la trombocitosis (plaguetas >
450,000/microL) o la hiperbilirrubinemia (bilirrubinas totales >1mg/dL) son marcadores
séricos predictivos de apendicitis aguda complicada en una cohorte de pacientes
atendidos y operados de apendicectomia en el servicio de urgencias de un hospital de

tercer nivel.
Pacientes y métodos

Se estudiaron un total de 274 pacientes post-operados de apendicectomia y con
diagnéstico histopatolégico de apendicitis aguda. De estos, 87 casos (31.8%) se
clasificaron por imagen y hallazgos intra-operatorios como AA complicada, y los 187
pacientes restantes (68.2%) como AA no complicada. Se realizd6 el andlisis de las

variables hiponatremia), trombocitosis e hiperbilirrubinemia en estos pacientes,



excluyendo patologias que tienen efecto sobre estos marcadores séricos para cada caso
en particular. Se calcul6é la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo en base a las variables con diferencia significativa entre ambos
grupos. Para la comparaciéon de las variables dimensionales se realiz6 prueba de t de

Student y para las categéricas X2.

Resultados y Analisis

Se encontraron diferencias significativas en cuando a los niveles de sodio y plaquetas al
comparar a los pacientes con AA complicada con los no complicados, presentandose
concentraciones de sodio mas bajas y concentraciones plaquetarias mas altas en
pacientes con AA complicada. Cuando se realiza el analisis para hiponatremia con nivel
de corte de Na<136mEq/L se encuentra una diferencia significativa en la incidencia entre
ambos grupos siendo mas prevalente en el grupo de AA complicada. En cuanto a la
concentracion de plaquetas, cuando se utiliza un corte de >450,000 plaquetas/micro L
para definir trombocitosis, no se identificaron diferencias significativas entre ambos
grupos, pero si la hay cuando el nivel de corte se establece en > 400,000
plaguetas/microL. En el analisis de especificidad y valores predictivos, se encontr6 una
especificidad del 100%, un valor predictivo positivo del 100% y un valor predictivo
negativo del 67 al 68% para AA complicada, cuando se toman como marcadores Séricos
la combinacién de Na<l136mE/L y cualquier nivel de corte para trombocitosis antes

mencionados.

Conclusiones

En pacientes con dolor abdominal en el servicio de urgencias y con sospecha de
apendicitis aguda, la presencia de hiponatremia (sodio < 136mEq/L) mas trombocitosis 6
plaguetas > 400,000, son fuertes predictores de complicacion del cuadro clinico; por lo
que sugerimos realizar un estudio de imagen pre-operatoria de estar disponible o realizar
un abordaje quirargico que facilite la exposicién del campo quirdargico para poder resolver

estos cuadros complicados.



2.MARCO TEORICO

La apendicitis aguda (AA) es la principal urgencia quirirgica en nuestro pais y en el
mundo, por lo que se convierte en un problema de salud importante. La prevalencia de
apendicitis aguda en la poblacion general es del 0.1% vy el riesgo de padecer apendicitis
en algin momento de la vida es del 7% !. El diagnoéstico de dicha entidad es
principalmente clinico, sin embargo existen multiples escalas predictoras y/o diagndsticas
gue toman en cuenta, tanto los hallazgos clinicos, como hallazgos laboratoriales, como
son: la presencia de leucocitosis, elevacion de Proteina C-Reactiva (PCR), aumento en la
velocidad de sedimentacion eritrocitaria, e incluso algunas otras toman en cuenta los

hallazgos imagenologicos por ultrasonido (US) o tomografia computarizada (TC).

El diagnéstico certero no solo es importante para evitar cirugias innecesarias y
diagnosticos erréneos, sino es importante para diferenciar de una AA simple de una
complicada 2. La identificacion temprana de una AA complicada tiene como objetivo el de
priorizar a estos pacientes, y someterlos a un procedimiento quirdrgico con mayor

urgencia que al resto, para asi poder controlar el foco infeccioso y limitar los dafios.

Existen multiples escalas clinicas que evaltan la probabilidad de AA, como es la escala
de Alvarado, que es la mas empleada, sin embargo existen pocas escalas que evaltan la
probabilidad de AA complicada. Una de las pocas escalas descritas para evaluar la
probabilidad de AA complicada, fue descrita por Wiliams et al. en el 2009, donde
estudiaron de forma prospectiva a 247 pacientes pediatricos, en los cuales se registraron
multiples valores de estudios de laboratorio, caracteristicas clinicas, resultados de
estudios de imagen y el diagndstico final. De los pacientes estudiados, 98 fueron

catalogados como AA no complicada, 53 con AA perforada (AAP) y 96 en los cuales se



descarté AA de forma inicial (NA). En el grupo de los pacientes con AAP se observé que
el tiempo de evolucién era mayor con respecto al grupo de AA, con una p<0.05, sin
embargo este fue similar para el grupo NA, asimismo la media de leucocitos, el dolor
abdominal difuso y la presencia de rebote fueron mayores para el grupo con AAP, con
una probabilidad <0.05, ademas de una menor frecuencia de dolor localizado en el
cuadrante inferior derecho. Del grupo NA 8 pacientes fueron sometidos a exploracion
quirargica, de los cuales en 2 se documentdé AAP durante el procedimiento quirdrgico.
Dentro del analisis univariado se encontr6 que la presencia de fiebre, leucocitosis
marcada (219,400 cl/uL), rebote, peritonitis generalizada y la duracién de los sintomas de
mas de 48 horas correlacionaron con el diagnostico de AAP, ademas de que los hallazgos
imagenoldgicos que correlacionaron con el diagnéstico de AAP fueron la presencia de gas
extraluminal, la presencia de absceso pericecal y la evidencia del fecalito por TAC. Con
base a estos hallazgos realizaron una escala predictora para AAP, tomando en cuenta 5
variables, dando 4 puntos para la presencia de dolor generalizado, 3 puntos para la
presencia de un absceso por TAC, 3 puntos para duracién mayor a 48 horas del cuadro
clinico, 2 puntos para la presencia de 19,400 leuc/uL o mas y 1 punto para la evidencia
del fecalito por TAC. Con un punto de corte de 9 puntos, se obtuvo una especificad de
98% Yy una sensibilidad de 47% 3. Sin embargo algunas de las limitaciones de este estudio
son que fue llevado en un solo centro y que se requiere el uso de TAC para determinar la
probabilidad de AA complicada lo que significa exposicidn a radiacion, ademas de que es
un método de imagenologia que no esta disponible en todos los centros hospitalarios.

Se han estudiado muiltiples biomarcadores, como predictores de AA complicada, como
son la presencia de PCR elevada, hiperbilirrubinemia e incluso el volumen plaquetario

medio.



Chambers et al. en el 2014, analizaron a 1298 pacientes sometidos a apendicectomia, de
los cuales 767 tenian datos de inflamacion, perforacion y/o apendicitis gangrenada
(inflamacion: 500, perforada/gangrena: 267). Se compararon los valores de bilirrubinas
séricas, PCR y leucocitos entre los diferentes grupos (apéndice sin datos inflamacion,
apendicitis aguda inflamatoria, apendicitis aguda perforada, apendicitis aguda
gangrenada, tumor apendicular, fibrosis apendicular y otros), donde se encontré que la
media de las bilirrubinas séricas, PCR vy leucocitos fueron mayor para los grupos de AA
perforada y gangrenada, con una p<0.001 para cada una de las variables; sin embargo
solo el 50% de estos paciente presentd elevacion por arriba del valor normal de
bilirrubinas (1.8 mg/dL), aquellos pacientes con leucocitosis y PCR elevada y bilirrubinas
séricas normales tienen un riesgo de 32.7% de tener AA complicada, mientras que Si
estan presentes los tres hallazgos es del 37.3%, por lo que pese a describir una elevacion
significativa de las bilirrubinas séricas, la conclusién de su estudio es que no se puede
predecir la gravedad de la AA con el valor de las bilirrubinas séricas 2. Giordano et al.
realizaron una revision sistemética, en la cual se tom6 una muestra de 4974 pacientes de
8 articulos, en quienes se analizo si la hiperbilirrubinemia se asociaba a AA perforada, en
donde se observé que la presencia de esta, con la asociacién de diversos sintomas y
signos predicen la presencia de AA perforada, sin embargo la sensibilidad, especificidad y
valor predictivo positivo fueron relativamente bajos, por lo que se concluye que la

hiperbilirrubinemia aislada no puede distinguir entre AA perforada y AA no complicada *.

En una revision sistematica de 7 estudios, se reviso la sensibilidad y especificidad de la
PCR, leucocitosis y procalcitonina para el diagnéstico de apendicitis aguda, en el cual se
concluye que la procalcitonina tiene un menor valor en el diagndstico para AA que la PCR
y la leucocitosis, sin embargo se encontré una fuerte relacion entre un valor mayor 0.5

ng/ml con AA complicada, con una sensibilidad de 62%, especificidad 94% y un valor



predictivo positivo de 9.53, lo que justificaria que los pacientes con una determinacion
anormal de procalcitonina fueran sometidos a un estudio de imagen para descartar la
presencia de AA complicada. Asimismo la PCR fue el marcador con mayor capacidad de
discriminacién para AA, sin embargo ninguno de los marcadores contdé con una
sensibilidad aceptable para determinar AA por si solos °. Asimismo al igual que la TAC

abdominal, la procalcitonina no es una prueba que se encuentra con gran disponibilidad.

Por otra parte la trombocitosis es un biomarcador inflamatorio asociado a dafio tisular,
infeccién, malignidad y enfermedades crénicas inflamatorias. Se define trombocitosis
como un valor de cuenta plaquetaria 24 x10%/mm?3. La principal causa de trombocitosis en
un paciente hospitalizado es secundaria o reactiva, siendo las causas infecciosas la
principal etiologia (47.9%). La fisiopatologia de esta es por los niveles elevados de
trombopoyetina (TPO), IL-6, IL-3, IL-11 y catecolaminas que existen en los procesos
inflamatorios, infecciosos y neoplasicos. En algunas series se ha reportado que la
presencia de trombocitosis se asocia con un mayor riesgo de mortalidad (HR 1.33) por
cancer o enfermedades cardiovasculares, asi como peor pronéstico en cancer gastrico,
colorrectal, renal y de pulmoén. También se ha reportado que los pacientes con
trombocitosis secundaria a una patologia infecciosa tienen una mayor mortalidad que los
pacientes con trombocitosis reactiva de otra etiologia (p=0.0001) 738,

Tchebine et al, realizaron un estudio comparativo entre 138 pacientes con trombocitosis
reactiva y un grupo control sin trombocitosis de 684 pacientes, en donde se encontré que
los pacientes con trombaocitosis tenian valores séricos mayores de PCR, leucocitos,
polimorfonucleares, DHL, temperatura corporal, asi como un mayor porcentaje de
hemocultivos y urocultivos positivos. Ademas reportan que la presencia de infeccion
estuvo presente en el 44.9% de los pacientes con trombocitosis, mientas que solo se

presentd en el 33.3% del grupo control, Las infecciones pidgenas fueron las mas



frecuentes (abscesos, neumonia, empiema e infecciones de tejidos blandos). Otras de las
enfermedades asociadas a trombocitosis en esta serie fueron: anemia, tromboembolia
pulmonar, tumores de o6rganos solidos y enfermedades reumatolégicas. Se asocio
ademas a un mayor tiempo de estancia hospitalaria 9.5 dias vs 6 dias, mayor tasa de
intubacion y ventilacion mecanica, ingreso a la unidad de terapia intensiva y realizacién de
algun procedimiento quirdrgico, asi como mayor tasa de mortalidad 18.8% vs 5%
(p=0.0001). Las infecciones fueron la primera causa de muerte en los pacientes con
trombocitosis, siendo el 50% de las causas. Por lo que se concluye que la trombocitosis
en un marcador de mal prondstico principalmente en patologias infecciosas complicadas,

sin embargo no se consideré como un marcador de inflamacion °.

Se ha estudiado la relacion de la trombocitosis en diversas patologias infecciosas. Prina
et al, revisaron 2423 pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, de los cuales el
8% presentaba trombocitosis a su ingreso, 2% trombocitopenia y el 90% con una
determinacion normal. Los pacientes con trombocitosis presentaron mayor riesgo de
complicaciones respiratorias, presencia de empiema y derrame pleural complicado, asi
como un mayor tiempo de estancia hospitalaria, reingresos a los 30 dias, y mayor tasa de
mortalidad a 30 dias, asimismo no presentaron mayor proporciéon de sepsis grave y
choque séptico en comparacion con los pacientes con cuentas plaquetarias normales, sin
embargo en los pacientes con trombaocitosis, el choque séptico fue la principal etiologia de
mortalidad (75%) (p=0.015) ’. Por otra parte se ha reportado que en los pacientes con
diagnéstico de Infeccién de vias urinarias (IVU), la trombocitosis se asocia a obstruccion
renal (65% vs 18%; p=0.00001) y presencia de absceso renal (8.4% vs 0%; p=0.003) en
comparacion con un grupo control sin trombacitosis, y necesidad de nefrectomia (7% vs

2%; p=0.14), aunque esta Ultima sin ser significativa. Hasta el 30% de los pacientes con



IVU con trombocitosis no presentaron leucocitosis, por lo que la trombocitosis fue el Unico

marcador de inflamacién en dichos pacientes °.

Las infecciones agudas no se asocian generalmente a trombocitosis, sin embargo esta se
puede presentar en una fase subaguda, como se ha descrito en diversas series con
pacientes con neumonia, meningitis, IVU, presentandose a los 8-14 dias posteriores al
cuadro. Sin embargo también se ha asociado como predictor de complicaciones, ya que
hasta en el 31% de los pacientes con IVU asociado a obstruccion renal, esta se presenté

antes de la sintomatologia obstructiva, con una media de 3 dias previos °.

Con respecto a la hiponatremia en 2013 Kaser y colaboradores analizaron la hiponatremia
como marcador sérico de perforacion en diverticulitis y apendicitis aguda en mayores de
50 afios. Se estudiaron un total de 282 pacientes (198 con diverticulitis sigmoidea y 84
con AA. Clasificandose por imagen (TC) o por hallazgos intra-operatorios como
perforados a 103 pacientes y a 179 pacientes como no perforados. Utilizandose un corte
de menos de 136mEq/L para hiponatremia se encontré una diferencia significativa con
respecto a eventos de hiponatremia en aquellos pacientes que se presentaban con

diverticulitis y apendicitis con perforacion en relacion con los no presentaron perforacion.°

Por otro lado Kim y colaboradores en 2015 estudiaron a un grupo de 1550 pacientes
mayores de 18 afios sometidos a apendicectomia de las cuales 409 (26.4%) fueron por
AA complicada. De estos ultimos el 42.3% se presentd con niveles séricos de sodio por
debajo de los 135mEq/L, encontrandose una diferencia estadisticamente significativa en

relacion al grupo de pacientes sin AA complicada. *



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Esta descrito que los pacientes con apendicitis aguda complicada, presentan una mayor
tasa de complicaciones perioperatorias y por consiguiente aumento en la morbi/mortalidad
y retraso en la recuperacion de dichos pacientes. Los pacientes con apendicitis aguda
complicada deben de ser sometidos a un procedimiento de urgencia para controlar el foco
infeccioso y el dafo local, por lo que en aquellos pacientes que se sospeche apendicitis
aguda complicada, se debe de realizar un estudio de imagen para corroborar la sospecha
y someterlo al procedimiento quirdrgico lo mas pronto posible. En la actualidad hay poca
evidencia sobre marcadores paraclinicos en estudios basicos de laboratorio (biometria
hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos) como predictores de apendicitis aguda

complicada.

4. JUSTIFICACION

A pesar de que la medicina en nuestro pais ha incrementado y mejorado su
infraestructura en métodos diagndsticos y de tratamiento, aun existen zonas del mismo
con escasos recursos para el abordaje y tratamiento de diversas patologias. Los
pacientes con apendicitis aguda, un padecimiento comdn en nuestro pais, no quedan
exentos de ser afectados por estas faltas de recursos. Por ejemplo; aquellos pacientes
con apendicitis aguda que clinicamente tienen poco tiempo de evolucién y no presentan
afeccién importante al estado general, pero que cuentan con hallazgos trans-operatorios
de apendicitis aguda complicada (perforacion, abscesos intra-abdominales, afeccion del
ciego) cuyo abordaje anestésico y quirdrgico tuvieron que ser modificados de forma trans-
operatoria, lo que conlleva mayor tiempo quirdrgico, utilizacion de recursos

intrahospitalarios y sobre todo mayor respuesta metabdlica al trauma quirargico en el



paciente. La intencion de este estudio es identificar datos objetivos paraclinicos que se
asocian a un proceso apendicular complicado y que pudieran ser utilizados para predecir
los hallazgos trans-operatorios y justificar un abordaje anestésico y quirdrgico inicial
definitivo, para aquellos centros hospitalarios en los cuales se cuenta con estudios de
laboratorio pero no asi de estudios de imagen como la tomografia computada; y en
aguellos centros en los cudles se encuentren con herramientas diagnésticas como la

tomografia computada justificar su uso de forma pre-operatoria.

5.HIPOTESIS

La presencia de trombocitosis, hiponatremia o hiperbilirrubinemia al momento del
diagnoéstico de apendicitis aguda se asocia a apendicitis aguda complicada (apéndice
perforado, absceso intraabdominal y/o presencia de plastrén), asi como a un aumento en

la morbilidad y mortalidad perioperatoria.

6.OBJETIVOS

1. Creacién de una base de datos normalizada con casos de pacientes sometidos a
apendicectomia con diagndstico de apendicitis aguda del INCMNSZ.

2. Determinar si la presencia de trombocitosis se asocia a mayor riesgo de
apendicitis aguda complicada y por lo tanto a mayor morbi/mortalidad
perioperatoria.

3. Determinar si la presencia de hiponatremia se asocia a mayor riesgo de apendicitis

aguda complicada y por lo tanto a mayor morbi/mortalidad perioperatoria.



4. Determinar si la presencia de hiperbilirrubinemia se asocia a mayor riesgo de
apendicitis aguda complicada y por lo tanto a mayor morbi/mortalidad

perioperatoria.

7.PACIENTES Y METODOS

Tipo de estudio

Se trata de un estudio no experimental observacional retrospectivo de alcance
comparativo-correlacional, en el cual se compararon diversas variables entre 2 grupos de

estudio.

Se analizaron los expedientes fisicos y electrénicos de 264 pacientes elegidos de manera
probabilistica de un listado de 833 apendicectomias que complieran las siguientes
caracteristicas: mayores de 18 afios, sometidos a cirugia por diagnéstico de apendicitis
aguda en el servicio de urgencias del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran durante el periodo de enero de 2000 a agosto de 2017 y que tuvieran al

menos un seguimiento postoperatorio de 30 dias.
Criterios de inclusion:

1. Pacientes adultos mayores de 18 afios de cualquier género.

2. Pacientes admitidos al servicio de urgencias/hospitalizacion por sospecha
diagnéstica de apendicitis aguda entre el 2000 y el 2017.

3. Pacientes en quienes se realiz6 apendicectomia abierta o laparoscoépica,

laparoscépica convertida, hemicolectomia o cequectomia.



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

Criterios de eliminacioén:

1. Pacientes con informacion del expediente clinico incompleta (ausencia de mas del
30% de las variables de interés a analizar).
2. Pacientes con seguimiento incompleto o menor a 4 semanas.

3.  Pacientes con diagnéstico histopatoldgico definitivo diferente a apendicitis aguda.

Posteriormente se conformaron 2 grupos:

Grupo 1. Pacientes mayores de 18 afios sometidos a cirugia que contaban con
diagnéstico de apendicitis aguda complicada (plastrén, perforacion o absceso) definida

por estudios de imagen, hallazgos intraoperatorios e histopatologia.

Grupo 2: Pacientes mayores de 18 afios sometidos a cirugia que contaban con
diagnéstico de apendicitis aguda no complicada. Es decir, sin evidencia de complicacion

por estudio de imagen, hallazgos intraoperatorios e histopatologia.

Para ambos grupos se compararon las variables trombocitosis, hiperbilirrubinemia e

hiponatremia.

Para la variable trombocitosis, se tomé un nivel de corte de mas de 450,000
plaguetas/microL para definirla;2, para su anafisis se excluyeron aquellos pacientes con
diagnoéstico de neoplasias hematoldgicas, trombocitosis esencial u otro diagnéstico
causante de trombocitosis o trombocitopenia distinto a patologia gastrointestinal. Para la
variable hiponatremia, se defini6 como un nivel de sodio sérico menor a 136mmol/Lis y
para su analisis se excluyeron pacientes con diagnéstico de SIADH, hiperaldosteronismo

y aquellas patologias conocidas con repercusion en el nivel sérico de sodio. Por ultimo



para la variable hiperbilirrubinemia se excluyeron del analisis aquellos pacientes con

diagnésticos de hepatopatias y sindromes hemoliticos; y se tomé como nivel de corte

para definirla como valores de bilirrubina sérica por arriba de 1.0mg/100mL. 14

Variables

Nombre de la Variable

Definicion operacional

Escala de medicion

Fuente de informacion

Numero de registro

Numero de identificacién de un expediente clinico.

Nominal

Tiempo en afios que ha transcurrido desde el

Edad (afios) nacimiento del paciente hasta el procedimiento | Dimensional discreta
quirdrgico.
Género Sexo del paciente Dicotémica
. Dimensional
IMC Indice de masa corporal .
continua
Enfermedades previamente padecidas por el
. paciente hasta el momento del diagndstico de .
Comorbilidades Nominal

apendicitis aguda. Se encuentran codificadas en un
catdlogo de la base de datos

indice de Charlson

indice calculado en base a las comorbilidades

documentadas previamente

Dimensional discreta

Listado de medicamentos consumidos por el | Nominal
paciente por comorbilidades hasta antes del inicio {medicamento) /
. . . . . . Dimensional  discreta
Medicamentos del paciente de los sintomas de A.A. (incluyendo dosis y tiempo (tiempo de uso) /
de consumo). Se encuentran codificados en un | .. . .
Dimensional continua
catdlogo de la base de datos. (dosis)
Cirugias abdominales previas a las cuales ha sido | Nominal  (tipo  de

Cirugias previas abdominales

sometido el paciente previo al diagndstico de
apendicitis aguda. Se encuentran codificadas en un
catalogo de la base de datos

cirugias) / Dimensional
discreta (numero de

cirugia)

Tiempo de evolucion (horas)

Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas
al diagndstico de A.A.

Dimensional discreta

Medicamentos durante

padecimiento

el

Listado de medicamentos consumidos durante el
inicio de los sintomas y el diagndstico de A.A. Se
encuentran codificados en un catalogo de la base de
datos.

Nominal

Expediente Clinico




Signos de A.A.

Signos del cuadro clinico (hipertermia, FC mas de
90, FR arriba de 20, TA debajo de 90/60, McBurney,
Rovsing, Blumberg, Rigidez muscular, psoas, talo-
percusion, obturador, Dunphy o masa palpable)

Dicotdmicas (Si/No)

Sintomas de A.A.

Sintomas presentados por el paciente durante el
cuadro de A.A. (Dolor generalizado, dolor en FID,
dolor hipogastrio, migracién de dolor, dolor atipico,
nausea, voémito, hiporexia, fiebre referida por

paciente, miccionales irritativos, escalofrios,

diarrea).

Dicotdmicas (Si/No)

Laboratorios

Valores de estudios de laboratorio incluyendo:

hemoglobina, leucocitos, neutrdfilos, linfocitos,
plaquetas, hemoglobina glucosilada, creatinina,
BUN, PCR, VSG, albumina, bilirrubina total, INR, TTP,
TP, lactato, sodio, potasio, procalcitonina, cloro,
glucosa, leucocituria, eritrocituria, carga viral, CD4,

DHL, amilasa, ALT, AST, bilirrubinas directa.

Dimensional
continua

Expediente clinico /
sistema Labsis.

Técnica de imagen

Estudio de gabinete solicitado para realizar el
diagndstico. Se encuentran codificados en un
catdlogo de la base de datos.

Nominal

Hallazgos imagenoldgicos

Alteraciones demostradas en los estudios
imagenoldgicos al momento del diagndstico de
apendicitis aguda. Se encuentran codificados en un

catalogo de la base de datos.

Dicotdmicas (Si/No)

Expediente clinico, PACS.

Técnica quirdrgica

Técnica de apendicectomia empleada. Se
encuentran codificados en un catalogo de la base de

datos.

Nominal

Duracion de la cirugia (min)

Duracion en minutos del evento quirurgico

Dimensional discreta

Cuantificacion en  mililitros del sangrando | Dimensional
Sangrado (ml) . .
transoperatorio. continua
Drenajes Si se dejé drenaje en el postoperatorio. Dicotémica (Si/No)

Lavado de cavidad

Si se realizé lavado de cavidad abdominal

Dicotdmica (Si/No)

Tratamiento antibidtico

Si el paciente recibié o no tratamiento antibiotico
post-operatorio

Dicotdmica (Si/No)

ASA Clasificacion de la ASA Nominal
Tiempo de estancia hospitalaria | Tiempo transcurrido desde el diagndstico de A.A al | Dimensional
(dias) egreso del paciente en dias. continua
Si el paciente requirid hospitalizacién en terapia
uTl P 4 P P Dicotdmica (Si/No)

intensiva

Expediente clinico. Nota
anestésica y operatoria.




Hallazgos trans-operatorios

Hallazgos durante la cirugia. Se encuentran Dicotémica (Si/No)
icotomica (Si/No
codificados en un catdlogo de la base de datos.

Complicaciones encuentran codificados en un catalogo de la base de | Dicotémica (Si/No)

Complicaciones dentro de los primeros 30 dias. Se

datos.

Clasificacion de Clavien-Dindo Nominal

Categorizacion de cada una de las complicaciones
del paciente.

Mortalidad Mortalidad dentro de los primeros 30 dias Dicotdmica (Si/No)

Patologia encuentran codificados en un catalogo de la base de | Dicotémica (Si/No)

Hallazgos reportados del estudio histopatoldgico. Se .
Expediente

clinico/SIPAM
datos /

8.ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizard mediante el programa IBM SPSS Statistics versiéon
20.0. Se realizara andlisis estadistico de acuerdo al tipo de escalamiento de cada una de
las variables analizadas. Para la comparacion de variables dimensionales realizaremos
una prueba de t de Student y ANOVA. Para variables categéricas una prueba de tau de
Kendall y chi cuadrada. Se considerard como estadisticamente significativo a cualquier

valor de p igual o menor a 0.05 6 5% para una prueba de hipétesis de dos colas.

9. CONSIDERACIONES ETICAS

Dada la naturaleza observacional y retrospectiva de nuestro disefio metodolégico, no
existen riesgos potenciales a los pacientes. A través de la codificacion de los datos a
través del nimero de registro institucional, se mantuvo el principio de confidencialidad de

la informacion de los pacientes.

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Investigacion
Biomédica en Humanos de nuestro Instituto. Ninguno de los autores del proyecto tenia
conflictos de interés.

Expediente clinico




10. RESULTADOS

Se analizaron los expedientes fisicos y electronicos de un total de 284 pacientes

seleccionados de forma aleatoria de un listado de 833 apendicectomias realizadas en el

INCMNSZ. De este numero, solo 274 fueron susceptibles a analisis estadistico debido a la

integridad de los datos obtenidos, cumpliendo asi la N calculada de 264 pacientes. Se

identificaron 87 casos de apendicitis aguda complicada (31.8%) en base a hallazgos de

imagen (absceso, plegmon, aire libre intra-abdominal, aire libre pericecal, neumatosis

cecal o fuga del material de contraste oral) y hallazgos en el evento quirtrgico (absceso,

apendice perforada, contaminacion fecal, plegmoén, fecalito libre en cavidad y perforacion

de ciego). El resto de pacientes (187/68.2%) fue clasificado con apendicitis aguda no

complicada.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los grupos estudiados.

Variables

Edad

Género
Hombres (n/%)
Mujeres (n/%)

IMC (kg/m2)
indice de Charslon
ICde O
ICla?2

IC mayor a 2

Tiempo de evolucion (hrs)

Total (N =274)

39.29+16.71

147 / 53.6
127/ 46.4

23.96+7.52

138

82

44

64.21+116.6

No complicada
(187/68.2%)

37.17 £ 15.86

96/51.3
91/48.7

23.86+7.39

110

50

27

35.80+50.297

Complicada (87 / 31.8%)

43.86 £ 17.66

51/58.6
36/41.4

24.17 +7.82

38

32

17

125.29 £ 179.40

0.002

0.77

0.075

< 0.00001



Sintomas n (%)

Dolor generalizado
Dolor en FID

Dolor hipogastrio
Migracion dolor
Dolor atipico

Nausea

Vémito

Hiporexia

Fiebre referida por paciente
Miccionales irritativos
Escalofrios

Diarrea

Signos n (%)
Hipertermia
Taquicardia (FC > 90lpm)
Taquipnea (FR > rpm)
Hipotension
McBurney

Rovsing

Von Blumberg
Rigidez Muscular
Psoas

Talo percusidn
Obturador

Dunphy

Masa palpable

Dolor generalizado

Dolor hipogastrio

Imagen n (%)

Radiografia simple abdomen
Ultrasonido abdominal

TAC simple abdomen

TAC abdomen contraste IV
TAC abdomen contraste oral
TAC doble contraste
ColoTAC

Sin imagen

69 (25%)
209 (76.2%)
55 (20%)
176 (64.23%)
36 (13.13%)
199 (72.6%)
144 (52.5%)
118 (43.06%)
108 (39.4%)
18 (6.5%)
74 (27%)
65 (23.72%)

89 (32.49%)
138 (50.36%)
100 (36.49%)
13 (4.74%)
235 (85.76%)
71 (25.91%)
141 (51.45%)
37 (13.50%)
89 (32.48%)
56 (20.43%)
58 (21.16%)
14 (5.10%)
10 (3.64%)
1(0.36%)
1(0.36%)

28 (10.21%)
26 (9.48%)
90 (32.84%)
94 (34.30%)
15 (5.47%)
38 (13.86%)
6 (2.18%)
21 (7.66%)

40 (21.39%)
143 (76.47%)
40 (21.39%)
116 (62.03%)
20 (10.69%)
133 (71.12%)
96 (51.33%)
82 (43.85%)
58 (31.01%)
12 (6.41%)
47 (25.13%)
35 (18.71%)

57 (30.48%)
79 (42.24%)
64 (34.22%)
8 (4.27%)
166 (88.77%)
50 (26.73%)
94 (50.26%)
19 (10.16%)
69 (36.89%)
44 (23.52%)
44 (23.52%)
12 (6.41%)
1(0.53%)
0 (0%)
1(0.53%)

16 (8.55%)
21 (11.22%)
60 (32.08%)
67 (35.82%)
13 (6.95%)
23 (12.29%)
2 (1.06%)
13 (6.95%)

29 (33.3%)
66 (75.86%)
15 (17.24%)
60 (68.96%)
16 (18.39%)
66 (75.86%)
48 (55.17%)
36 (41.37%)
50 (57.47%)
6 (6.89%)
27 (31.03%)
30 (34.48%)

32(36.78)
59 (67.81%)
36 (41.37%)

5 (5.74%)
69 (79.31%)
21 (24.13%)
47 (54.02%)
18 (20.68%)
20 (22.98%)
12 (13.79%)
14 (16.09%)

2 (2.29%)
9 (10.34%)

1(1.14%)

0 (0%)

12 (13.79%)
5 (5.74%)
30 (34.48%)
27 (31.03%)
2 (2.29%)
15 (17.24%)
4 (4.59%)
8 (9.19%)

0.037
1
0.51
0.28
0.86
0.46
0.6
0.79
0.000029
1
0.31
0.006

0.33
0.000093
0.28
0.55
0.042
0.76
0.6
0.023
0.026
0.077
0.204
0.23
0.00017
0.31
1




En relacion a las caracteristicas demograficas (Tabla 1), se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la distribucién de la media de edad entre ambos grupos (37.17
en AA no complicada contra 43.86 en AA complicada, p de 0.002). En cuanto a la clinica
de los pacientes, los que desarrollaron AA complicada tuvieron en promedio mayor tiempo
de evolucion del cuadro clinico a su ingreso al servicio de urgencias (125.2 hrs contra
35.8 hrs, p de 0.00001), mayor incidencia de dolor generalizado (33.3% contra 21.39%, p
de 0.037), fiebre referida por el paciente (57.47% contra 31.01%, p de 0.000029) y diarrea
(34.48% contra 18.71%, p de 0.006). Asi también, se encontraron diferencias
significativas en cuanto a los hallazgos a la exploracion fisica; siendo mas frecuentes los
signos de taquicardia (67.81% contra 42.24%, p de 0.000093), rigidez muscular (20.68%
contra 10.16%, p de 0.023 )y masa palpable (10.34% contra 0.53%, p de 0.00017).

Tabla 2. Caracteristicas del manejo quirtrgico de los pacientes.

Variables Total (N =274) No complicada (187) Complicada (87) p

Cirugia <0.05

Apendicectomia abierta 86 (31.38%) 53 (28.34%) 33 (37.93%)

Apendicectomia laparoscdpica 143 (52.18%) 119 (63.63%) 24 (27.58%)

Apendicectomia convertida 21 (7.66%) 9 (4.81%) 12 (13.79%)

Cequectomia 11 (4.01%) 2 (1.06%) 9 (10.34%)

Hemicolectomia derecha 9 (3.28%) 1 (0.53%) 8(9.19%)

No se especifica 4 (1.45%) 3(1.6%) 1(1.14%)
Tiempo operatorio (min) 83.57 + 59.68 73.84 +45.01 104.37 +79.16 0.000074
Sangrado (mL) 77.33 + 149.83 40.89 + 81.58 155.29 +218.38 < 0.00001
Tiempo de estancia (dias) 4.71+8.18 3.67+8.84 6.93 + 6.015 0.002
Drenaje (Si) 72 (26.27%) 19 (10.16%) 53 (60.91%) <0.05
Antibidticoterapia PO (Si) 175 (63.86%) 98 (52.40%) 77 (88.50%) <0.05

PO: postoperatorio

En relacion al manejo quirurgicos de los paciente estudiados, como era de esperarse, los
procedimientos mas invasivos y de abordaje abierto tuvieron mayor lugar en los pacientes
con AA complicada. A su vez el tiempo transoperatorio, sangrado durante la intervencion,

el tiempo de estancia hospitalaria fue significativamente mayor en los pacientes con AA



complicada que los no complicados, como se puede apreciar en la tabla 2. Es de resaltar
que la tendencia a dejar drenajes en los pacientes con AA complicada fue

significativamente mayor (60.91% contra 10.16%, con p menor a 0.05%).

Tabla 3. Morbilidad postoperatorita

Variables Total (N =274) No complicada (187) Complicada (87) p
Morbilidad 0.335
Clavien Dindo | 56 (20.43) 26 (13.9%) 30 (34.48%)
Clavien Dindo Il 74 (27.0%) 32 (17.11%) 42 (48.27%)
Clavien Dindo Il 26 (9.48%) 14 (7.48%) 12 (13.79%)
Clavien Dindo IV 20 (7.29%) 13 (6.95%) 7(8.04%)

No encontramos diferencias significativas entre el nimero total de complicaciones
postoperatorias entre ambos grupos. Sin embargo, al analizar estas misma en base a la
clasificacion de Clavien-Dindo se observé una mayor tasa de complicaciones del grado |,

Il'y Ill en el grupo de los pacientes con AA complicada en relacién a los no complicados.

Para el andlisis de la variable trombocitosis, se incluyeron un total de 145 pacientes con
AA no complicada y 74 pacientes con AA complicada, esto después de excluir a los
pacientes con comorbilidades que pudieran afectar el nUmero de plaquetas (trombocitosis
esencial, leucemia linfocitica aguda, linfoma, sindrome antifosfolipido, cirrosis hepética,
anemia aplasica, purpura trombocitopénica idiopatica, leucemia aguda mieloide y

leucemia mieloide croénica).

Se encontraron diferencias significativas en el promedio del nimero de plaquetas, siendo
mayor en el grupo de pacientes con AA complicada en relacién a los no complicados con
un valor de 278,880 contra 234,350 y una p de 0.00002 (Figura 1). Sin embargo, al
establecer el nivel de corte de 450,000 plaquetas, solo el 6.75% de los pacientes con AA

complicada y el 2.75% con AA no complicada presentaron trombocitosis con un p de 0.17.



Figura 1. Niveles de plaquetas en pacientes con AA complicaday no complicada.
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Al tomar como nivel de corte de 400,000 plaquetas para trombocitosis, como realizado en
el estudio de Prina y cols., en pacientes con neumonia, se obtiene diferencia significativa
con un porcentaje de 12.16% para paciente con AA complicada y un 2.75% para paciente

con AA no complicada con un p de 0.012.

En el andlisis del sodio como factor predictor (hiponatremia) se incluyeron un total de 135
pacientes con AA no complicada y 66 pacientes con AA complicada, excluyendo a los
pacientes con los diagnosticos de enfermedad renal cronica, hiperplasia suprarrenal

congénita, sindrome nefrético, cirrosis hepatica y glomerulonefritis focal y segmentaria.

Figura 2. Niveles de sodio en pacientes con AA complicaday no complicada.
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Se encontraron diferencias significativas en el nivel promedio de sodio entre ambos
grupos siendo de 136.7mEg/L en casos de AA no complicada contra 134.4mEqg/L en
complicada con una p de 0.000006 (Figura 2). Al utilizar como corte < 136mEg/L para
definir hiponatremia se encontrdé una diferencia significativa en la proporciéon de paciente
con AA complicada e hiponatremia siendo esta del 56% contra 28.8% en pacientes con

AA no complicada, con una p 0.0001.

Por ultimo para el andlisis de la hiperbilrrubinemia como predictor de AA complicada se
incluyeron un total de 116 pacientes con AA no complicada y 63 con AA complicada al
excluir a los pacientes con diagndsticos de cirrosis hepatica, lesion iatrogénica de la via

biliar, sindrome de Gilbert, hepatitis B y hepatitis C.

No se encontrd diferencia significativa entre las medias de niveles de bilirrubina totales



entre ambos grupos (1.04mg/dL para AA no complicada contra 1.18mg/dL en complicada,
p de 0.268) Figura 3. Con el nivel de corte de mayor >1mg/dL para definir
hiperbilirrubinemia se encontraron un 96.5% con dicha alteracién bioguimica en pacientes

con AA no complicada y un 93.6% en paciente con AA complicada, con una p de 0.455.

Figura 3. Niveles de bilirrubinas totales en pacientes con AA complicada y no

complicada.
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En base a los resultados antes mencionados se realizd el andlisis de sensibilidad,
especificada, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para las variables
hiponatremia y trombocitosis como predictores de AA complicada, utilizando para la ultima

variable dos niveles de corte >450,000 plaquetas y > 400,000 plaquetas.



Tabla 4. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo para AA complicada en base a hiponatremiay trombocitosis.

Para

Variables predictoras

Na < 136y PLQ >450

Na < 136 y PLQ >400

Sensibilidad 6.84% 10.95%
Especificidad 100% 100%
Valor Predictivo Positivo 100% 100%
Valor Predictivo Negativo 67% 68%

ambos

niveles de corte de trombocitosis en conjunto con hiponatremia se encontré una

especifidad del 100% con un valor predictivo positivo del 100% para AA complicada, con

un valor predictivo negativo no despresiable y una baja sensibilidad.



11. DISCUSION

En el presente estudio se muestra que los pacientes con apendicitis aguda
complicada presentan un mayor numero de plaquetas circulantes y bajos niveles de sodio
en comparacion con aquellos pacientes con cuadros de apendicitis aguda no complicada.
En el caso del aumento en la concentracion de plaquetas, esto se puede explicar debido a
gue las mismas son reactantes de fase aguda y participan en la respuesta inflamatoria
sistémica de los pacientes, por lo que, a mayor grado de inflamacion esperariamos
encontrar una tendencia a la trombocitosis, tal y como sucede en los pacientes con sepsis
abdominal que desarrollan abscesos intra-abdominales®®. Si bien en este estudio el nivel
de corte de 450,000 plaquetas/microL para definir trombocitosis no fue un predictor para
AA complicada, al considerar el corte de 400,000 plaquetas/microL utilizado por Prina y
cols’ en su estudio sobre trombocitosis en pacientes con neumonia, si se alcanza una
utilidad predictiva de la herramienta. Hasta este momento no existe algun otro estudio que

utilice el nivel de plaguetas como predictor de AA complicada.

Por otro lado, la fisiopatologia de la hiponatremia en infecciones severas de la
cavidad abdominal, incluida la apendicitis aguda complicada, no esta bien esclarecida. En
la actualidad se considera que esta alteracion bioquimica es un reflejo mediado por un
aumento en la secrecion de hormona anti-diurética. Sin embargo, se desconoce si es una

respuesta compensadora o una disregulacion a la alza de la misma.

Los hallazgos sobre la hiponatremia de nuestro estudio son similares a los
encontrados por Kim y cols.!! en pacientes con apendicitis aguda complicada y por Kaser
y cols.1° en pacientes con diverticulitis y apendicitis perforadas, quienes demostraron la

presencia de hiponatremia en pacientes con cuadros complicados/perforados.

En relacién a la hiperbilirrubinemia como predictor de apendicitis aguda
complicada, el presente estudio no mostr6 utilidad alguna al respecto, tal y como se ha
reportado en la literatura por el grupo de Giordano y cols.* En el caso particular de este

estudio encontramos que el corte de bilirrubinas totales > 1mg/dL no refleja un cambio



significativo en el nivel de bilirrubinas de la poblacién estudiada ya que la media de
bilirrubinas totales en suero de los pacientes estudiados es de 1.11mg/dL en general, y
cuando se analizan Unicamente aquellos pacientes catalogados como sanos previamente

(es decir, sin comorbilidades) la media fue de 1.10mg/dL

Al realizar el analisis de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo utilizando las variables de hiponatremia y trombocitosis como predictores de
apendicitis aguda complicada, encontramos que el 100% de los pacientes que cumplian
ambos criterios ( Na <136mEq/L y plaquetas >450,000) tuvieron AA complicada y ninguno
de los pacientes con AA no complicada cumplié con ambos criterios. Esto mismo fue
cierto para el nivel de corte de plaquetas >400,000 para trombocitosis; o que establecié

una especificidad y valor predictivo positivo del 100%.

En base a esto Ultimo, los pacientes con sospecha de apendicitis aguda en el
servicio de urgencias, cuyos laboratorios pre-operatorios reflejen la presencia de
hiponatremia (Na <136mEqg/L) y un nivel de plaquetas >400,000 o trombocitosis definitiva
como plaquetas > 450,000 podrian beneficiarse de un estudio de imagen tal como la TAC
de abdomen previo a la cirugia, y en base a la misma decidir un abordaje quirdrgico que
permita una exposicion apropiada del campo quirdrgico o en su defecto identificar
aquellos pacientes que se benefician de un manejo conservador con drenajes

percutaneos y una apendicectomia de intervalo.

Estos dos marcadores séricos (sodio y plaquetas) forman parte de los estudios
de laboratorio béasicos (citologia hemética y electrolitos séricos) que frecuentemente se
utilizan dentro del abordaje de pacientes con dolor abdominal en el servicio de urgencias;
por lo que son de facil acceso al personal médico y de bajo costo a diferencia de otros

marcadores como la PCR, la procalcitonina o la misma TAC.

Si bien es cierto que los pacientes del sexo masculino con un escala de
Alvarado de 7 puntos es altamente sugestiva de apendicitis aguda y en la mayoria de los

centros del pais no se realiza algun estudio de imagen pre-operatoria, la presencia de



trombocitosis e hiponatremia en estos paciente pudiera justificar el uso de los estudios de
imagen antes de tomar la decisién de llevarlos a una intervencién quirdrgica o en caso de
no contar con dicho recurso de imagen, realizar un abordaje quirlrgico pensando en
encontrar complicaciones asociadas a la AA que requieran un manejo mas agresivo que
una simple apendicectomia, como lo demuestra el andlisis de este estudio. Es decir, estos
marcadores pudiera convertirse en una herramienta discriminatoria tal y como lo es el

dimero D en tromboembolia pulmonar.

Por otro lado, estos dos marcadores en conjunto con algunos datos clinicos
tales como: tiempo de evolucion, presencia de fiebre cuantificada o la presencia de
diarrea pudieran confeccionar una nueva escala predictiva clinico-bioquimica para

apendicitis aguda complicada.

La principal limitante de este estudio es su naturaleza retrospectiva. Sin
embargo, en relacion a estudios previos, el presente estudio es el primero en analizar a la
trombocitosis como predictor de AA complicada. Ademas de considerar a las
comorbilidades que tienen impacto sobre la concentracion sérica de sodio y el nimero
circulante de plaquetas como criterios de exclusién en el analisis de cada uno de los

predictores estudiados.



12. CONCLUSIONES

En el contexto de pacientes con dolor abdominal en el servicio de urgencias y con
sospecha de apendicitis aguda, la presencia de hiponatremia (Na < 136mEg/L) mas
trombocitosis 6 plaguetas > 400,000, son fuertes predictores de complicacién del cuadro
clinico; por lo que sugerimos realizar un estudio de imagen pre-operatoria de estar
disponible o realizar un abordaje quirtrgico que facilite la exposicién del campo quirtirgico

para poder resolver estos cuadros complicados.
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