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RESUMEN.

Titulo: Impacto de la bilirrubina sérica total sobre estancia hospitalaria y mortalidad

en su uso como biomarcador predictivo prequirdrgico de perforacion apendicular.

Material y métodos: Estudio transversal, observacional, retrospectivo y analitico.
Se incluyeron pacientes con diagnostico de apendicitis aguda posoperados de
apendicectomia convencional o laparoscopica en el Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional La Raza durante el periodo del 01 enero 2018 al 01 enero
2023. Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo con pruebas chi cuadrada para
variables cualitativas y T student para grupos independientes o U Mann Whitney
para variables cuantitativas. Se realizd curvas de supervivencia con prueba de Log
Rank. Se empleo el andlisis multivariable de regresion de Cox para las variables de
estancia intrahospitalaria y mortalidad.

Resultados: La bilirrubina sérica total con punto de corte de 1.3 mg/dl tiene un valor
predictivo positivo del 94.6% para perforacion apendicular. La mortalidad en
pacientes con apendicitis complicada es del 2% y del 0% en pacientes con
apendicitis no complicada. La estancia hospitalaria es de 5 dias en pacientes con

apendicitis complicada y de 2 dias en pacientes con apendicitis no complicada.

Conclusiones: Se propone integrar la valoracion de los niveles séricos de
bilirrubina en la atencién de los pacientes con cuadros sospechosos de apendicitis
para determinar preoperatoriamente cuales de ellos podrian desarrollar cuadros de
apendicitis complicada priorizando su tratamiento con el fin de optimizar los
recursos, tanto materiales como financieros, destinados a la atencion de estos

pacientes.

Palabras clave: bilirrubina total sérica, perforacidbn apendicular, mortalidad,

estancia hospitalaria.



ABSTRACT.

Title: Impact of total serum bilirubin on hospital stay and mortality in its use as a pre-

surgical predictive biomarker of appendiceal perforation.

Material and methods: Cross-sectional, observational, retrospective, and analytical
study. Patients diagnosed with acute appendicitis postoperative conventional or
laparoscopic appendectomy at Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
La Raza were included during the period from January 1, 2018 to January 1, 2023.
A descriptive statistical analysis was performed with chi-square tests for qualitative
variables and T student for independent groups or U Mann Whitney for quantitative
variables. Survival curves with Log Rank test were performed; as well as the
multivariate Cox regression analysis was used for the variables of hospital stay and

mortality.

Results: Total serum bilirubin with a cut-off point of 1.3 mg/dl has a positive
predictive value of 94.6% for appendiceal perforation. Mortality in patients with
complicated appendicitis is 2% and 0% in patients with uncomplicated appendicitis.
The hospital stay is 5 days in patients with complicated appendicitis and 2 days in

patients with uncomplicated appendicitis.

Conclusions: Itis proposed to integrate the assessment of serum bilirubin levels in
the care of patients with suspected appendicitis to determine preoperatively which
of them could develop complicated appendicitis, prioritizing their treatment to
optimize resources, both material and funds, earmarked for the care of these

patients.

Keywords: total serum bilirubin, appendiceal perforation, mortality, hospital stay.



MARCO TEORICO.

Introduccién.

La apendicitis aguda es definida por la Asociacién Mexicana de Cirugia General,
como la infiltracién de leucocitos a la membrana basal del apéndice cecal (17). Se
trata de la entidad patoldgica abdominal no traumatica méas frecuente que requiere
resolucion quirdrgica a nivel mundial; ocurre con mas frecuencia entre la segunda y
tercera década de la vida, siendo el riesgo general de por vida de desarrollarla del
8.6% para hombres y 6.7% para mujeres; observandose una relacién hombre: mujer
del 1.4:1 (1). Presenta una incidencia de 1.5 a 1.9 casos por cada 1000 habitantes
a nivel mundial. En México se ha reportado que una de cada 15-20 personas

presentara apendicitis aguda en algin momento de su vida (17).
Anatomia.

El apéndice vermiforme es un diverticulo verdadero localizado en la pared
posteromedial del ciego, a 1.7 cm de la valvula ileocecal, sitio de convergencia de
las tenias colodnicas; su longitud promedio es de 91.2 y 80.3 mm en hombres y
mujeres, respectivamente. Se relaciona anatdmicamente de forma posterior, con el
musculo iliopsoas y el plexo lumbar; de forma anterior, con la pared abdominal. Su
irrigacion esta dada por la arteria apendicular, rama terminal de la arteria ileocdlica.
La punta del apéndice puede dirigirse hacia diferentes localizaciones, debido a la
variabilidad de movilidad otorgada por el mesoapéndice; reportandose las
siguientes: retrocecal (41%), pélvica (28%), subcecal (11%), postileal (9%),

paracecal (7%) y preileal (4%). (17).
Etiopatogenia.

El apéndice cecal funciona como reservorio de microbiota anaerébica, siendo E. coli

y Bacteroides spp las bacterias mas frecuentes.

El evento patogénico central de la apendicitis aguda es la obstruccién de la luz
apendicular, la cual puede ser secundaria a fecalitos, hiperplasia linfoide, cuerpos

extrafios, parasitos y tumores. La inflamacién de la pared apendicular ocasiona



congestion vascular, isquemia y perforacion con el subsecuente desarrollo de
abscesos localizados o peritonitis generalizada. La perforacion apendicular se ha

correlacionado con un cuadro evolutivo mayor a 48 horas (2).
Clasificacion.
La apendicitis aguda se clasifica como no complicada y complicada.

La apendicitis aguda no complicada puede ser catarral, la cual se caracteriza por
infiltracion de leucocitos polimorfonucleares y ulceraciones en la mucosa; o
flemonosa, caracterizada por infiltracibn edematosa que abarca toda la pared
apendicular. Mortalidad reportada del 0.1% al 0.5% (4).

La apendicitis aguda complicada se clasifica en: gangrenosa o perforada. Es
probable que la perforacion sea la consecuencia de una gangrena localizada de la
pared apendicular. En adultos la incidencia de perforacion apendicular es del 13-
37%; con una mortalidad reportada del 3% al 15% (4).

Manifestaciones clinicas.

El cuadro clinico de la apendicitis aguda se caracteriza por dolor abdominal
periumbilical y epigastrico el cual migra hacia el cuadrante inferior derecho (50 a
60% de los pacientes); posteriormente se agrega nauseas y vomito, asi como fiebre.
A la exploracion fisica el punto maximo de dolor abdominal corresponde al punto de
McBurney (localizado a dos tercios del ombligo en una linea trazada del ombligo a
la espina iliaca anterosuperior derecha). Se han reportado en 40 % de los pacientes
con apendicitis aguda otros signos clinicos, como son: Blumberg (dolor ante la
descompresion brusca en la fosa iliaca derecha), Rovsing (palpacion en la fosa
iliaca izquierda con dolor referido a la fosa contralateral), psoas (dolor en fosa iliaca
derecha por la extension de la cadera derecha) y obturador (dolor en la fosa iliaca

derecha tras la flexién y rotacion interna de la cadera derecha) (2).
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Diagnostico.

La eficacia diagndstica mediante la exploracion fisica es del 75y 90%; por lo que
se han elaborado sistemas de puntuacién diagndstica que combinan los signos

clinicos con marcadores séricos de inflamacion (2).

A nivel global se han establecido los siguientes sistemas de puntuacion: puntaje de
Alvarado, puntaje AIR (Appendicitis Inflammatory Response), puntaje AAS (Adult
Appendicitis Score), puntaje RIPASA (Raja Isteri Pengiran Anak Saleha), puntaje
Ohmann, puntaje Lintula, puntaje Tzanakis, puntaje Fenyo-Lindberg, puntaje

modificado de Alvarado y puntaje de Christian (9).

El puntaje de Alvarado es ampliamente citado y adoptado en la atencion clinica de
rutina. Sin embargo, la puntuacion de Alvarado carece de especificidad. EI RIPASA
se desarroll6 explicitamente para poblacion asiatica. El metaanalisis de Frountzas
et. al. (17) compara RIPASA con Alvarado observandose una mayor precision para
la puntuacion de RIPASA . En un ensayo realizado por Andersson et al, reporta que

la puntuacion AIR tiene una alta sensibilidad para la apendicitis complicada.

De los otros sistemas de puntuacion mencionados previamente, sus estudios de

validacion son pocos, por lo que su utilidad en la practica clinica se ve limitada (9).

La guia internacional WSES (World Society of Emergency Surgery) 2020 establece
un algoritmo en el cual se emplea la puntuacién Alvarado, AIR o AAS para clasificar
a los pacientes que cursan con dolor abdominal, en riesgo bajo, moderado y alto de
padecer apendicitis aguda. Los pacientes con riesgo bajo deberan ser estudiados
para descartar otras causas de dolor abdominal. A los pacientes con riesgo
moderado se recomienda la realizacion de ultrasonido abdominal, si éste resulta
inconcluso se procede a la tomografia computada o a la resonancia magnética. Un
metaanalisis de 14 estudios realizado por Karul M, reporta que la sensibilidad y la
especificidad de la ecografia es del 86 y el 81%, respectivamente, con menor
precision diagndstica que la tomografia computada (sensibilidad 91% vy
especificidad 90%) (20). Los pacientes con riesgo alto deberan de someterse a

intervencion quirdrgica sin realizacion previa de estudios de imagen (9).
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Tratamiento.
De manera universal el manejo estandar de la apendicitis aguda es quirargico (17).

Metaanalisis y revisiones sistematicas recientes han concluido que la mayoria de
los pacientes que cursan con un cuadro apendicular no complicado pueden ser
tratados con antibioticoterapia. El tratamiento consiste en la administracién
intravenosa de antibidticos con posterior ingesta oral de los mismos por 7-10 dias.
Los regimenes antibidticos recomendados son: amoxicilina/clavulanato 1.2-2.2 g
cada 6 horas o ceftriaxona 2 gr cada 24 horas+ metronidazol 500 mg cada 6 horas
o cefotaxima 2 gr cada 8 horas + metronidazol 500 mg cada 6 horas . El éxito del
manejo no quirdrgico requiere de una adecuada seleccion y exclusion de pacientes
con apendicitis aguda gangrenosa, abscesos intraabdominales y peritonitis difusa
(22). El metaandlisis realizado por Harnoss reporta una recurrencia sintomatica a

un afo del 27.4% posterior al tratamiento antibidtico (21).

El tratamiento quirdrgico puede ser realizado por técnica laparoscopica o técnica
convencional. El manejo laparoscépico se asocia a mayor tiempo quirdrgico y mayor
costo operativo; sin embargo, los pacientes cursan con menor dolor postoperatorio,
menos tiempo de hospitalizacion, asi como reinicio de actividades laborales de

forma temprana.

En la actualidad, se recomienda el abordaje laparoscopico en lugar del
convencional, tanto para casos de apendicitis aguda no complicada como

complicada. (22).
Biomarcadores.

En la practica clinica es de importancia definir si el paciente cursa con un cuadro de
apendicitis aguda complicado, ya que esto eleva la morbimortalidad perioperatoria,

asi como los costos hospitalarios debido a estancia prolongada (17).

Por lo anterior, se han investigado biomarcadores para el diagnostico preoperatorio
de cuadros de apendicitis aguda complicados (1,12). Dentro de los biomarcadores
estudiados, se ha analizado la elevacion de la cuenta leucocitaria y la proteina C

reactiva; sin embargo, la sensibilidad y especificidad de estas pruebas de laboratorio
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para el diagnostico de apendicitis aguda se encuentran reportadas de 62 a 75% y
57 a 87% respectivamente. Por lo anterior se han propuesto otros, como la
bilirrubina (2).

Fisiologia de la bilirrubina.

La bilirrubina es un producto del catabolismo del hemo, contenido principalmente en
la hemoglobina de los eritrocitos. La bilirrubina es lipdfila; por lo que se encuentra
ligada a la albumina, lo que le permite ser capturada por los hepatocitos en su polo
sinusoidal por difusién pasiva. Se conjuga en el reticulo endoplasmico con el &cido
glucurénico para formar mono vy diglucurénidos gracias a la UDP-
glucoroniltransferasa. La bilirrubina conjugada es hidrosoluble. Una pequefia parte
de la bilirrubina conjugada es captada en la membrana sinusoidal por la proteina
ABCC3 vy liberada en la sangre; la bilirrubina conjugada puede ser recaptada por el
hepatocito utilizando polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP
B1/B3). La mayor parte de la bilirrubina conjugada es secretada hacia el canaliculo
biliar por una proteina de membrana, ABCC2 o MRP 2. La conjugacion y el
transporte canalicular estan regulados positivamente por dos factores de
transcripcion, el receptor de pregnano X (PXR) y el receptor constitutivo de
androstano (CAR) (23).

Antecedentes.

La bilirrubina se ha sugerido como un posible marcador de apendicitis aguda
complicada, ya que su elevacion ocurre comunmente en pacientes con condicion

séptica (3).

Se ha propuesto que la elevacion sérica de bilirrubina puede ser debida a la
traslocacion de bacterias gram negativas (E. coli y Bacteroides fragilis) del apéndice
cecal al sistema portal hepatico, lo que condiciona una sobrecarga en la capacidad
fagocitica de las células de Kupffer con el consecuente dafio de los hepatocitos (4).
Por otra parte, se ha observado que las endotoxinas producidas por los bacilos gram
negativos causan inhibicién, mediada por citocinas (interleucina 6 y factor de

necrosis tumoral), de los mecanismos de transporte de las sales biliares llevando a
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colestasis (7). Ademds, la hemdlisis inducida por sepsis es un factor mayor que
contribuye a la elevacion de bilirrubina sérica (12).

Ramasamy Ramu T, en el afio 2018, realizé un estudio prospectivo con el fin de
identificar si la elevacion de bilirrubina sérica tiene un potencial predictivo en la
perforacion apendicular. Se estudid un total de 378 pacientes, de los cuales el 18%
curso con perforacion apendicular. Del total de 67 perforaciones existentes, el 90%
presento hiperbilirrubinemia. La bilirrubina sérica total con punto de corte >1.3 mg
para perforacion apendicular tuvo una sensibilidad del 80%, especificidad del 89%,
valor predictivo positivo del 93% y valor predictivo negativo del 96%. Por lo anterior,
se concluye que los niveles de bilirrubina podrian ser predictivos de perforacion
apendicular (14).

En el afio 2020, Zosimas Dimitrios realizé un estudio cuyo objetivo fue evaluar el
papel de los parametros bioquimicos en el diagnéstico de apendicitis aguda. Se
revisaron todos los casos durante un afio en un solo hospital; los valores de la
mediana de globulos blancos, proteina C reactiva y bilirrubina sérica total al ingreso
se asociaron con el reporte histopatolégico final; la bilirrubina sérica tuvo una

especificidad del 88% y una precision diagnostica del 40%(15).

En el estudio realizado por Sabyasachi Bakshi se describe que del total de los
sujetos incluidos, el 37.2% presentaban apendicitis aguda y elevacion de bilirrubina.
De 35 pacientes con diagndéstico de apendicitis complicada el 91.4% presentaron
elevacion de bilirrubina total. La sensibilidad de la bilirrubina sérica total en la
prediccidon de apendicitis complicada se encontré6 un 91,43% (IC95%; 76,94 a
98,19), mientras que la especificidad de esta prueba fue de 88,00% (1C95%,78,43
a 94,36). El estudio concluye que la estimacion de niveles séricos de bilirrubina es
un método simple, barato y disponible en los hospitales para usarse como predictor

de apendicitis aguda complicada(4).
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JUSTIFICACION.

La apendicitis aguda puede presentarse con manifestaciones clinicas vagas,
dificultando su diagndstico oportuno; lo que conlleva a un incremento en los dias de
estancia hospitalaria y de mortalidad; con el subsecuente aumento de costos
hospitalarios. Se ha demostrado que el costo de la apendicectomia, sin importar si
es abierta o laparoscOpica incrementa a un 263.5% mas cuando existen
complicaciones. Aunado a ello, los dias de estancia hospitalaria incrementan de un
promedio general de 2.8 dias a 9.18 dias en aquellas apendicitis complicadas (27).
La tasa de mortalidad en pacientes con apendicitis no complicada es de 0.3%, sin
embargo, aumenta a 6% en pacientes con una presentacion complicada (4). A pesar
de que existen diferentes sistemas de puntuacion para determinar el riesgo de
padecer apendicitis aguda; en la actualidad no existe alguna escala que prediga si
se cursa con un cuadro apendicular complicado. Existen distintos biomarcadores,
como el conteo de células blancas, que son predictores de apendicitis aguda; no
obstante, estos marcadores no diferencian entre un cuadro no complicado y
complicado. Se ha propuesto a la bilirrubina sérica total como un probable
biomarcador de perforacion apendicular. La bilirrubina sérica es un biomarcador de
bajo costo, que se solicita de rutina. En México muchos de los hospitales carecen
de biomarcadores mas costosos como lo son la Proteina C reactiva, procalcitonina
o estudios de imagen; por lo cual, el uso de un biomarcador sérico, sencillo y de
bajo costo podria ser de utilidad para determinar manejo conservador o quirdrgico,
en casos de apendicitis aguda no complicada y complicada, respectivamente. Lo
anterior, podria llevar a un menor tiempo de estancia hospitalaria y disminucion de

mortalidad de los pacientes que cursan con un cuadro de apendicitis aguda.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La apendicitis aguda es la urgencia quirdrgica no trauméatica mas frecuente a nivel
mundial. El diagndstico incorrecto o tardio aumenta el riesgo de complicaciones
como infeccién de herida quirtrgica (8 a 15%), perforacion (5-40%), abscesos (2-
6%), sepsis y muerte (0.5-5%) (17). Existen estudios en los cuales el manejo
conservador con el empleo de antibidticos y postergar la apendicectomia con un
cuadro clinico mas estable es mejor que el manejo quirdrgico. No obstante, ain no
se puede clasificar de una mejor manera a qué pacientes les va mejor con el manejo
conservador vs quirdrgico y esto es debido a la falta de estudios que diferencien
oportunamente a aquellos pacientes con un cuadro agudo complicado vs no
complicado. Por lo anterior, durante las ultimas décadas se han realizado diversas
investigaciones para identificar biomarcadores que podrian diferenciar entre un
cuadro de apendicitis aguda no complicada de una complicada. Se ha propuesto la
elevacion de la bilirrubina sérica total como un marcador sugestivo de perforacion
apendicular. Sin embargo, se ha observado una heterogeneidad con respecto a los
estudios sobre la bilirrubina sérica, por lo cual es necesario realizar mas
investigaciones centradas en este problema con el objetivo de implementar la
bilirrubina sérica total como un biomarcador que oriente en la decision de
intervencion quirargica oportuna y en la valoracion de la severidad de la
enfermedad, con la finalidad de reducir la estancia hospitalaria y mortalidad de los

pacientes.
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PREGUNTAS:

1. ¢ Tendra la bilirrubina sérica total, con punto de corte de 1.3 mg/dl, un

valor predictivo positivo mayor del 93% para perforacién apendicular?

2. ¢Incrementard la mortalidad al 3% en pacientes con perforacién
apendicular en comparacion con lareportadade 0.1% en pacientes que cursan

con un cuadro de apendicitis aguda no complicada?

3. ¢ Seré la estancia hospitalaria mayor a 9 dias en pacientes que cursen
con perforacion apendicular en comparacion con aquella reportada de 2 dias

en pacientes que cursan con un cuadro de apendicitis aguda no complicada?

17



OBJETIVOS.

Objetivos generales:

Evaluar si la bilirrubina sérica total con punto de corte de 1.3 mg/dl tiene un
valor predictivo positivo mayor del 93% para perforacion apendicular.
Determinar si la mortalidad es mayor al 3% en pacientes con perforacién
apendicular en comparacién con aquella reportada del 0.1% en pacientes
gue cursan con un cuadro de apendicitis aguda no complicada.

Determinar si la estancia hospitalaria es mayor a 9 dias en pacientes que
cursen con perforacion apendicular en comparacion con aquella reportada
de 2 dias en pacientes que cursan con un cuadro de apendicitis aguda no

complicada.

Objetivos especificos:

Identificar los valores séricos de la bilirrubina sérica total en los pacientes con
diagnostico de apendicitis aguda en el Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional La Raza en el periodo enero 2018 a enero 2023.

Evaluar la frecuencia de pacientes con perforacion apendicular en el Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza en el periodo enero 2018
a enero 2023.

Determinar el punto de corte del valor de bilirrubina sérica total con mayor
valor predictivo positivo para perforacion apendicular en pacientes adultos,
hombres y mujeres, con diagnéstico de apendicitis aguda.

Determinar los dias de estancia hospitalaria de los pacientes adultos, hombre
y mujeres, con diagnostico transquirargico de perforacion apendicular.
Determinar la mortalidad de pacientes adultos, hombres y mujeres, que

cursen con el diagnéstico de perforacion apendicular.
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HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION.

1. La bilirrubina sérica total, con punto de corte de 1.3 mg/dl, tendra un valor
predictivo positivo mayor del 93% para perforacién apendicular.

2. La mortalidad sera mayor al 3% en pacientes con perforacién apendicular en
comparacién con aquella reportada del 0.1% en pacientes que cursan con un cuadro
de apendicitis aguda no complicada.

3. La estancia hospitalaria sera mayor a 9 dias en pacientes que cursen con
perforaciébn apendicular en comparacién con aquella reportada de 2 dias en
pacientes que cursan con un cuadro de apendicitis aguda no complicada.

Hipotesis nula.

1. La bilirrubina sérica total con punto de corte de 1.3 mg/dl no tendra un valor

predictivo positivo mayor del 93% para perforacion apendicular.

2. La mortalidad no serd mayor al 3% en pacientes con perforacion apendicular
en comparacion con aquella reportada del 0.1% en pacientes que cursan con un

cuadro de apendicitis aguda no complicada.

3. La estancia hospitalaria no sera mayor a 9 dias en pacientes que cursen con
perforacion apendicular en comparacion con aquella reportada de 2 dias en

pacientes que cursan con un cuadro de apendicitis aguda no complicada.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 un estudio transversal, observacional, retrospectivo y analitico; en el cual

se incluy6é a pacientes con diagnéstico de apendicitis aguda que se sometieron a

tratamiento quirdrgico de urgencia, ya sea con técnica convencional o

laparoscépica, en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del

Centro Médico Nacional La Raza; en un periodo comprendido entre enero del 2018

a enero 2023.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion:

Pacientes adultos (mayores de 18 afos), hombres y mujeres,
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Pacientes adultos (mayores de 18 afios), hombres y mujeres, sometidos a
intervencidn quirdrgica por diagndstico de apendicitis aguda en el periodo de

enero 2018 a enero 2023 en el Hospital de Especialidades CMN La Raza.

Criterios de exclusion:

Pacientes adultos (mayores de 18 afios), hombres y mujeres, con diagnéstico
de infeccion aguda por virus de hepatitis A, infeccidn cronica por virus de la
hepatitis C y virus de la hepatitis B; enfermedad cronica hepatica
diagnosticada, alcoholismo croénico, litiasis vesicular; coledocolitiasis,
pancreatitis aguda, pancreatitis cronica, enfermedad de Gilbert, sindrome de
Crigler-Najjar |, sindrome de Cliger-Najjar II; hipertiroidismo, anemia
hemolitica, hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria, colestasis intrahepatica familiar progresiva, sindrome
de Dubin Johnson; sindrome de Rotor, enfermedad de Wilson, insuficiencia
cardiaca descompensada y neoplasias biliopancreéaticas.

Pacientes adultos (mayores de 18 afios), hombres y mujeres, en tratamiento
con corticoesteroides.

Mujeres embarazadas.
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Criterios de eliminacion:

e Pacientes adultos (mayores de 18 afios), hombres y mujeres, que no cuenten
con los laboratorios necesarios para el analisis (pruebas de funcién hepatica
a su ingreso).

e Pacientes adultos (mayores de 18 afos), hombres y mujeres, con
expedientes clinicos incompletos.

e Pacientes adultos (mayores de 18 afios), hombres y mujeres, que no cuenten
con los datos de las variables de importancia para completar el instrumento
de recoleccioén de datos.

e Pacientes adultos (mayores de 18 afios), hombres y mujeres, que se

trasladen a otra institucién para su atencion o soliciten alta voluntaria.

Calculo del tamafio muestral.

Se realiz6 un muestreo no aleatorio de casos consecutivos que cumplieron con los

criterios de seleccion para ser estudiados.

Al tratarse de un estudio que requiere de analisis multivariado, para el tamafio de
muestra se estima el numero de repeticiones para regresion logistica multiple con

la siguiente formula:
N= (SgI*EVP)/pm

Donde N es igual al nimero minimo de repeticiones; Sgl a la suma de los grados de
libertad de las variables para estar incluidas en el modelo final; EVP al nimero de

eventos por variable y pm a la probabilidad menor.

En este estudio, se tomo6 un gl de 1 y un EVP de 20; asi como, una probabilidad

menor de perforacién apendicular reportada en la literatura del 13%(4).
N= (1*20)/0.13

Obteniendo una N= 153.84, la cual es redondeada a 154.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Edad.

Tiempo que ha

Se obtuvo la

informacion de

los expedientes

hipertension arterial

sistémica y

cotejara con las

notas médicas.

vivido una persona clinicos. Cuantitativa . .
i _ Afios cumplidos.
hasta el dia N discreta.
Se trabajoé en
evaluado. .
afos.
Condici6n organica | S€ obtuvo por
de una persona que medio del
Sexo. determina hombre o | €xpediente Cualitativa 1.Hombre.
mujer clinico el sexo nominal. 2.Muijer.
independientemente de cada
de su preferencia | Participante.
sexual.
Enfermedades Se obtuvo la
L , , ., Cualitativa, 1.Presencia.
Comorbilidades. | cronicas (diabetes | informacion del .
mellitus tipo 2 expediente y se nominal 2.Ausencia.
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sobrepeso (IMC
>25))
diagnosticadas por

personal médico.

Reporte de
laboratorio el cual

mide la suma de la

Se obtuvo por

medio del
bilirrubina directa y expediente
Bilirrubina sérica de la bilirrubina - Cuantitativa -
total clinico en los continua o
' indirecta. '
resultados de
laboratorio de
ingreso del
paciente.
Tiempo transcurrido | Se obtuvo del
' desde el inicio de padecimiento o
Tiempo de i Cuantitativa
y los sintomas al actual reportado . Horas
evolucion . o ) discreta
diagnostico de en el expediente
Apendicitis aguda clinico.
Seleccion y uso de | Se obtuvo del
medicamentos por padecimiento
Automedicacion | los individuos para | actual reportado | Cualitativa 1. Si.
con analgésico. |tratar enfermedades | en el expediente | nominal. 2. No.
0 sintomas auto clinico.
reconocidos.
VARIABLES DEPENDIENTES.
Perforacion Apendicitis aguda | Se obtuvo por la Cualitativa L si
apendicular. perforada con y sin nota nominal. 2. No.

absceso localizado
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y/o peritonitis

purulenta (17).

posquirurgica de

Cirugia General.

Numero de dias que

Se obtuvo del

_ permanecen los expediente o ]
Estancia _ o Cuantitativa Dias de
) ) pacientes clinico. _ I
hospitalaria. _ discreta. hospitalizacion
internados en el
hospital.
Muertes sucedidas Se obtuvo el
dentro de una expediente
poblacién clinicoy se o
_ _ Cualitativa 1. Si
Mortalidad (pacientes con tomaron en _ T
nominal. 2. No.

perforacion

apendicular).

cuenta aquellos
con muerte

intrahospitalaria.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6é un andlisis univariado de variables cualitativas, las cuales se presentan
en frecuencias y proporciones. Respecto a las variables cuantitativas se obtuvieron
medidas de tendencia central reportdndose media y desviacién estandar en caso
de tener distribucion normal; en caso de distribucion no normal se obtuvo mediana

y RIC por medio de prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Posteriormente, se realizé un analisis multivariado; en caso de variables cualitativas
se aplicé Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. Para variables cuantitativas se
aplicaron las pruebas T de Student o U de Mann Whitney con base en la distribucién
de las variables. Se consider6 un valor de p<0.05 como estadisticamente

significativo.

Se obtuvo el valor predictivo positivo de la bilirrubina sérica total obtenida como

punto de corte.

Para evaluar la estancia hospitalaria y mortalidad se realizaron curvas de Kaplan
Meier con la prueba de logrank para verificar la diferencia entre curvas, asi como se
realizd6 un modelo de riesgos proporcionales de Cox para conocer el impacto de la

bilirrubina sérica total con el mejor punto de corte.
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DESCRIPCION GENERAL.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de apendicitis
aguda posoperados de apendicectomia convencional o laparoscépica en Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza durante el periodo del 01 enero
2018 al 01 enero 2023. Se busco el valor de bilirrubina sérica total preoperatoria en
pacientes que presentaron, como hallazgo transoperatorio, perforacién apendicular,
asi como el valor de la bilirrubina sérica total preoperatoria en aquellos con hallazgo
transoperatorio de apendicitis aguda no complicada. Se obtuvo la cifra de bilirrubina
sérica total con valor predictivo positivo para perforacion apendicular. De igual
forma, se analizo la relaciéon que existe entre el cuadro de perforacion apendicular
y aumento de estancia intrahospitalaria y mortalidad. Se revisé otros factores que
contribuyen a la perforacion apendicular; asi mismo, se considerd que 5 afos es el
periodo suficiente para obtener un adecuado niumero de muestra para reportar la
tasa de perforacion apendicular por lo que se incluyo todos los casos que cumplan

con los criterios de inclusion.
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RESULTADOS.

Se evaluaron un total de 225 expedientes en el periodo de enero 2018 a enero 2023,
25 no cumplieron con los criterios de inclusion (4 pacientes embarazadas, 1
paciente menor de edad, 1 paciente con diagndstico de hepatitis autoinmune, y 19
pacientes sin contar con bilirrubina sérica total a su ingreso en el area de urgencias).
A continuacion, se presentan los resultados del estudio de una poblacion de 200

pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

Cuadro 1: Caracteristicas de la poblacion general

Frecuencia  Porcentaje

Mediana (RIQ)

Edad 47 (32-62)

Sexo Hombre 96 48.0%
Mujer 104 52.0%

Diagnostico quirargico Apendicitis aguda no
g q g p complic:da % #9.0%
Apendicitis aguda
complicada (perforacion 102 51.0%
apendicular)

Diabetes mellitus tipo 2 38 19.0%
Hipertension arterial sistémica 38 19.0%
Sobrepeso 57 28.5%

Nivel de bilirrubina 0.99 (0.64-1.39)

Automedicacion 83 41.5%

Técnica quirargica Laparoscépica 36 18.0%
Abierta 164 82.0%
Tiempo de evolucion 48 (24-48)

Estancia hospitalaria 3 (2-5)

Mortalidad 2 1.0%
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En el Cuadro 1 se presenta un resumen de las caracteristicas demograficas y

clinicas de los pacientes en estudio.

Cuadro 2: Comparativo de caracteristicas poblacionales por severidad de la

apendicitis
o Apendicitis aguda
Apendicitis aguda no _
_ complicada
complicada
(perforada)
FrecuenciaPorcentaje FrecuenciaPorcentaje
Valor p
Mediana  (RIQ) Mediana  (RIQ)
Sexo Hombre 41 41.8% 55 53.9%
. 0.087
Mujer 57 58.2% 47 46.1%
Edad 39 (28-53) 57 (40-68) <0.0001
Diabetes mellitus tipo 2 11 11.2% 27 26.5%  0.006
Hipertension arterial 13 13.3% 25 24.5%  0.043
sistémica
Sobrepeso 30 30.6% 27 26.5%  0.517
Nivel de bilirrubina 0.65 (0.52- 1.37 (1.24- <0.0001
0.76) 1.49)
Automedicacion 25 25.5% 58 56.9% <0.0001
Técnica  Laparoscopica 32 32.7% 4 3.9%
o : <0.0001
quirargica Abierta 66 67.3% 98 96.1%
Tiempo de evolucion 24 (24-48) 48 (48-72) <0.0001
Estancia 2 (2-2) 5 (4-7) <0.0001

Mortalidad 0 0.0% 2 2.0% 0.164

Los pacientes con apendicitis aguda complicada mostraron significativamente: edad
mayor [57 (40-68) vs 39 (28-53), p<0.0001]; diabetes mellitus tipo 2 (26.5% vs
11.2%, p=0.006); hipertension arterial sistémica (24.5% vs 13.3%, p=0.043); nivel
de bilirrubina mayor [1.37 (1.24-1.49) vs 0.65 (0.52-0.76), p<0.0001];

28



automedicacion (56.9% vs 25.5%, p<0.0001); técnica quirtrgica abierta (96.1% vs
67.3%, p<0.0001); tiempo de evolucion mayor [48 (48-72) vs 24 (24-48), p<0.0001];
y estancia hospitalaria mayor [5 (4-7) vs 2 (2-2), p<0.0001]. (Cuadro 2).

Cuadro 3: Comparativo de caracteristicas poblacionales por nivel de bilirrubina

Bilirrubina mayor de  Bilirrubina menor de

1.3 1.3
FrecuenciaPorcentaje FrecuenciaPorcentaje
Valor p
Mediana  (RIQ) Mediana  (RIQ)
Sexo Hombre 42 56.8% 54 42.9%
. 0.057
Mujer 32 43.2% 72 57.1%

Edad 57 (43-71) 41 (28-56) <0.0001
Diagnoéstico  Apendicitis 4 5.4% 94 74.6%
quirdrgico aguda no

complicada
Apendicitis 70 94.6% 32 25.4%
<0.0001
aguda
complicada
(perforacion
apendicular)
Diabetes mellitus tipo 2 22 29.7% 16 12.7%  0.003
Hipertension arterial 20 27.0% 18 14.3%  0.027
sistémica
Sobrepeso 21 28.4% 36 28.6% 0.977
Nivel de bilirrubina 1.43 (1.35- 0.67 (0.56- <0.0001
1.54) 0.90)
Automedicacion 42 56.8% 41 325% 0.001
Técnica  Laparoscopica 4 5.4% 32 25.4%
o _ <0.0001
quirdrgica Abierta 70 94.6% 94 74.6%
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Tiempo de evolucion 48 (48-72) 24 (24-48) <0.0001
Estancia 5 (4-7) 2 (2-3) <0.0001
Mortalidad 2 2.7% 0 0.0% 0.064

Los pacientes con bilirrubina mayor de 1.3 mg/dl mostraron significativamente: edad
mayor [57 (43-71) vs 41 (28-56), p<0.0001]; apendicitis complicada (94.6% vs
25.4%, p<0.0001); diabetes mellitus tipo 2 (29.7% vs 12.7%, p=0.003); hipertension
arterial sistémica (27.0% vs 14.3%, p=0.027); nivel de bilirrubina mayor [1.43 (1.35-
1.54) vs 0.67 (0.56-0.90), p<0.0001]; automedicacion (56.8% vs 32.5%, p=0.001);
técnica quirurgica abierta (94.6% vs 74.6%, p<0.0001); tiempo de evolucién mayor
[48 (48-72) vs 24 (24-48), p<0.0001]; estancia hospitalaria mayor [5 (4-7) vs 2 (2-3),
p<0.0001]. (Cuadro 3)

Cuadro 4: Tabla tetracérica de perforacion apendicular*nivel de bilirrubina mayor de
1.3 mg/dl

Perforacion apendicular

Si No
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Bilirrubina Si 70 68.6% 4 4.1%
mayor de 1.3 No 32 31.4% 94 95.9%

El rendimiento diagndstico del nivel de bilirrubina a un punto de corte de 1.3 mg/dl

se muestra a continuacion:

Sensibilidad: 68.6% IC 95%=59.1% a 76.8%

Especificidad: 95.9% IC 95%=90.0% a 98.4%

Valor predictivo positivo: 94.6% IC 95%=86.9% a 97.9%

Valor predictivo negativo: 74.6% IC 95%=66.4% a 81.4%
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Gréfica 1: Curva ROC del nivel de bilirrubina a un punto de corte de 1.3 mg/dl

Curva COR

0s

0

Sensibilidad

04

0z

0.0 0.z 0.4 06 0.8 1.0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Cuadro 5: Area bajo la curva del nivel de bilirrubina a un punto de corte de 1.3 mg/dl

i Significacion Intervalo de confianza de 95%
Area Desv. Error o o . .

asintotica Limite inferior ~ Limite superior
951 .018 .000 915 .987

El nivel de bilirrubina se mostré6 como un predictor excelente de apendicitis aguda
complicada (perforacion apendicular) al hallarse un area bajo la curva (AUC) de
0.951 (IC 95% 0.915-0.987). (Cuadro 5)
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Cuadro 6: Medias para el tiempo de supervivencia para mortalidad en la poblacion

general
_ y Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion Desv. Error o _ o _
Limite inferior Limite superior
12.940 .084 12.775 13.105

Gréfica 2: Medias para el tiempo de supervivencia en la poblacion general

Funcion de supervivencia

Funcidn de supenivencia
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00

o} 25 a0 75 100 125

Estancia

La supervivencia media para la poblacion general fue de 12.94 dias (IC 95% 12.77-
13.10). (Cuadro 6 y Grafica 2).

No fue posible calcular el tiempo de supervivencia por niveles de bilirrubina, ya que
en pacientes con nivel de bilirrubina menores de 1.3 mg/dl no se presentaron casos
de mortalidad. Por lo que se asumen los valores de supervivencia de la poblacion

general. (Gréfica 3)
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Gréfica 3: Medias para el tiempo de supervivencia por nivel de bilirrubina
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Al analizar las curvas de supervivencia de pacientes con niveles de bilirrubina
menores de 1.3 mg/dl y mayores de 1.3 mg/dl con la prueba Log-Rank se obtuvo un
valor p=0.207, lo que indica que ambas curvas no muestran diferencias. El nivel de

bilirrubina no mostré efecto sobre la mortalidad.

Cuadro 7: Medias para el tiempo de supervivencia para tiempo de estancia en la
poblacién general

Media? Mediana
Intervalo de Intervalo de
Bilirrubina confianza de 95 confianza de 95
) ~ Desv. . ~ Desv.
mayor de 1.3 Estimacion % Estimacién %
Error . . Error . )
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Si 5,773 .262 5.260 6.285 6.000 .337 5.340 6.660
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No 5.068 .323 4.436 5.700 4.000 .390 3.236 4.764
Global 5491 .205 5.089 5.893 5.000 .274 4.463 5.537

Gréfica 4: Medias para el tiempo de supervivencia para tiempo de estancia en la

poblacion general
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La estancia hospitalaria media global fue de 5.49 dias (IC 95% 5.08-5.89); para
pacientes con bilirrubina mayor de 1.3 mg/dl la supervivencia media fue de 5.77 dias
(IC 95% 5.26-6.28), y para pacientes con bilirrubina menor de 1.3 mg/dl la
supervivencia media fue de 5.06 (IC 95% 4.43-5.70). (Cuadro 7 y Gréfica 4)

Al analizar las curvas de supervivencia de pacientes con niveles de bilirrubina
menores de 1.3 mg/dl y mayores de 1.3 mg/dl con la prueba Log Rank se obtuvo un
valor p=0.129, lo que indica que ambas curvas no muestran diferencias. El nivel de

bilirrubina no mostré efecto sobre la estancia hospitalaria.
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Cuadro 8: Modelo de regresién de Cox para la mortalidad

95.0% ClI para
B SE  Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)

Inferior Superior

Sexo .000 2.096 .000 1 1.000 1.000 .016 60.785
Edad .000 .070 .000 1 1.000 1.000 .873 1.146
Diagndstico

. .000 3.859 .000 1 1.000 1.000 .001 1926.274
quirdrgico

Diabetes mellitus
_ .000 3.237 .000 1 1.000 1.000 .002 569.233
tipo 2
Hipertension
- ) .000 3.364 .000 1 1.000 1.000 .001 730.275
arterial sistémica
Sobrepeso .000 2.299 .000 1 1.000 1.000 .011 90.563
Bilirrubina mayor
de 1.3
Automedicacion .000 2.249 .000 1 1.000 1.000 .012 82.179

Técnica quirdrgica .000 3.243 .000 1 1.000 1.000 .002 576.365

.000 2.855 .000 1 1.000 1.000 .004 269.236

Estancia mayor de
3 dias

.000 3.415 .000 1 1.000 1.000 .001 806.233

La regresion de Cox no fue capaz de hallar factores predictores de mortalidad.
(Cuadro 8).
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Cuadro 9: Modelo de regresion de Cox para la estancia hospitalaria mayor de 3 dias

95.0% ClI para

B SE Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)
Inferior Superior
Sexo -212  .205 1.062 1 303 809 541 1.210
Edad -.013 .008 3.057 1 .080 .987 .972 1.002
Diagndstico
o 1.704 393 18.770 1 .000 5.496 2.542 11.879
quirdrgico
Diabetes mellitus
_ - 257  .093 1 760 925 559 1.529
tipo 2
Hipertension
- 428 304 1977 1 160 1534 .845 2.786
arterial sistémica
Sobrepeso 188 221 .724 1 395 1.207 .783 1.860
Bilirrubina mayor
-.290 .233 1.552 1 213 748 474 1.181
de 1.3
Automedicacion .094 214 194 1 .660 1.099 .723 1.670
Técnica quirargica -.823 .665 1.533 1 216 439 119 1.616

Por medio de la regresion de Cox solo se mostré como predictor de estancia mayor

de 3 dias el diagnostico quirargico de apendicitis complicada (OR=5.49, IC 95%

2.54-11.87, p<0.0001). El nivel de bilirrubina no mostré efecto predictor sobre la

estancia hospitalaria. (Cuadro 9).
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DISCUSION.

Posterior al analisis de los resultados, se encontré que en el presente estudio la
apendicitis aguda complicada (perforacion apendicular) se presenté en el 51.0%;
este porcentaje se encuentra por encima del reporte de Birben et al. del afio 2021
que incluyé a 200 pacientes mayores de 18 afios que se sometieron a

apendicectomia se hallé que la frecuencia de apendicitis complicada fue de 9% (28).

La diferenciacién entre un cuadro apendicular no complicado de uno complicado es
importante para la eleccion del tipo de tratamiento. Especialmente en los ultimos
afos, el tratamiento médico se ha popularizado en la apendicitis aguda no
complicada. En términos no solo del tratamiento, sino también de la morbilidad, la
mortalidad, la duracion de la estancia hospitalaria y las complicaciones, también es
importante distinguir de manera efectiva entre la apendicitis aguda no complicada y

la complicada (28).

El nivel de bilirrubina tuvo una mediana menor para pacientes con apendicitis no
complicada [0.65 (IRQ 0.52-0.76) vs 1.37 (IRQ 1.24-1.49), p<0.0001]. Esta
diferencia de niveles de bilirrubina es concordante con la descripcion de Goudar del
afo 2020 donde el nivel medio de bilirrubina sérica total en los casos de perforacion
apendicular fue de 1.9 £ 1.1, que es superior al 1 + 0.4 de los casos de apendicitis
aguda (29).

También Birben et al. en el afio 2021 determind que la mediana de bilirrubina para
apendicitis no complicada fue menor que en apendicitis complicada [0.70 (IRQ 0.50-
1.00) vs 1.00 (IRQ 0.80-1.30)] (28).

Finalmente, Naeem et al. en el afio 2021, por medio de un estudio transversal que
incluy6 a 320 pacientes se observé un nivel de bilirrubina sérica >20 uymol/l (1.17
mg/dl) en 109 pacientes con apendicitis perforada y en 11 pacientes con apendicitis
no perforada. Se observé un nivel de bilirrubina sérica <20 umol/l en 14 pacientes

con apendicitis perforada y en 186 pacientes con apendicitis no perforada (30).

Este incremento en los niveles de bilirrubina en casos de apendicitis complicada se

explica por la disfuncidon hepatica como resultado de una infeccion bacteriana o
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sepsis sin invasion directa del higado. En la apendicitis, la integridad comprometida
de la pared del apéndice conduce a la translocacion de bacterias y endotoxinas
desde la luz del apéndice hacia el sistema portal. Se sabe que la bacteriemia causa
endotoxemia que conduce a una excrecion alterada de bilirrubina de los canaliculos
biliares (31).

El nivel de bilirrubina con un punto de corte de 1.3 mg/dl present6 una sensibilidad
de 68.6% (IC 95%=59.1% a 76.8%), especificidad de 95.9% (IC 95%=90.0% a
98.4%), valor predictivo positivo de 94.6% (IC 95%=86.9% a 97.9%) y valor
predictivo negativo de 74.6% (IC 95%=66.4% a 81.4%), y un AUC de 0.951 (IC 95%
0.915-0.987).

Existen diversos reportes en la literatura médica donde se encuentran valores
predictivos positivos concordantes al presente estudio, como lo es el estudio de
Naeem et al. del afio 2021 donde la sensibilidad y la especificidad para la bilirrubina
sérica >20 pmol/l (1.17 mg/dl) fueron del 88.62 % y del 94.42 %, respectivamente.
El valor predictivo positivo fue del 90.83% y el valor predictivo negativo fue del 93%

con una precision diagnostica del 92.19% (30).

Sin embargo, en la mayoria de los estudios se han reportado valores predictivos
positivos menores a los del presente estudio; entre los que se encuentran el estudio
de Chinnapur et al. del afio 2019, el cual fue un estudio prospectivo que incluyo a
72 pacientes ingresados con diagndstico clinico de apendicitis aguda y enviados
para cirugia. Se encontré que existe una alta sensibilidad y especificidad para la
bilirrubina sérica del 90 %y el 90.47 % respectivamente con un buen valor predictivo
positivo del 81.8 % y un alto valor predictivo negativo del 95 % con un valor de p de

0.003 en caso de apendicitis complicada (31).

Kanlioz et al. en el afio 2019, por medio de un estudio retrospectivo en 269 pacientes
con apendicitis aguda, la bilirrubina total mostré una sensibilidad para predecir
apendicitis perforada del 20%, especificidad del 14%, valor predictivo positivo del
24% vy valor predictivo negativo del 18%. Mientras que la bilirrubina directa mostré
una sensibilidad del 14%, especificidad del 8%, valor predictivo positivo del 29% y

valor predictivo negativo del 18% (32).
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Akturk et al. en el afio 2019 encontré que de un total de 218 pacientes de 231 que
se sometieron a apendicectomia, se report6 que la bilirrubina indirecta con un punto
de corte > 0.8 mg/dl present6é una sensibilidad de 50.00 (IC 95% 29.93 a 70.07);
especificidad de 71.35 (IC 95% 64.4 a 77.63); valor predictivo positivo de 19.12 (IC
95% 13.16 a 26.94); y valor predictivo negativo de 91.33 (IC 95% (87.66 a 93.99).
La bilirrubina total con un punto de corte > 1.2 mg/dl present6 una sensibilidad de
50.00 (IC 95% 29.93 a 70.07); especificidad de 80.73 (IC 95% 74.43 a 86.05); valor
predictivo positivo de 26.00 (IC 95% 17.84 a 36.24); y valor predictivo negativo de
92.26 (IC 95% 88.97 a 94.63). El AUC para la bilirrubina indirecta y la bilirrubina
directa fue 0.621 y 0.614 respectivamente. Solo el AUC para el nivel de bilirrubina

indirecta fue significativo, p=0.044 (33).

Kassimet al. en el afio 2019 en un estudio retrospectivo que incluy6 a 245 pacientes
sometidos a apendicectomia, reportd que al punto de corte de 17 pmol/L (0.99
mg/dl), la sensibilidad y especificidad para determinar apendicitis complicada fueron

44%, 74.3% con valor predictivo positivo 75% y valor predictivo negativo 35.1% (34).

Finalmente, Giordano et al. realizd metaandlisis de informes sobre
hiperbilirrubinemia en apendicitis aguda. La sensibilidad oscil6 entre 0.32 y 0.80
(media, 0.49; IC del 95 %, 0.45-0.52), y la especificidad entre 0.18 y 0.90 (media,
0.82; IC del 95 %, 0.80-0.83). El valor predictivo positivo fue 2.51 (IC del 95 %, 1.58-
4.00), el valor predictivo negativo fue 0.58 (IC del 95 %, 0.44-0.76) (35).

Los valores de bilirrubina no mostraron asociacion con la mortalidad, tanto en el
analisis bivariado (p>0.05), como en el analisis de supervivencia, ni en el analisis
de regresion de Cox (p>0.05). Este resultado es discordante con las explicaciones
gue, en primer lugar, un nivel alto de bilirrubina podria ser un reflejo de un mayor
estrés oxidativo y una respuesta inflamatoria crénica, lo que predecia un mal
prondstico. En segundo lugar, los niveles elevados de bilirrubina provocan toxicidad
celular y lesiones tisulares. En tercer lugar, la bilirrubina se eleva en las
enfermedades hepaticas, lo que contribuye a la asociacion con un mayor riesgo de
mortalidad. Finalmente, la bilirrubina circulante, como biomarcador sustituto de

disfuncion cardiaca y perfusion hepatica deficiente, podria ejercer un efecto sobre

39



la presion arterial y otros riesgos cardiovasculares. Sin embargo, estas

especulaciones requieren mas investigacion (36).

Respecto a la estancia hospitalaria, esta fue significativamente mayor para
pacientes con apendicitis complicada (p<0.0001); ademas que el nivel de bilirrubina
mayor de 1.3 mg/dl se asocié a una mayor estancia hospitalaria (p<0.0001). Este
hallazgo es concordante al de Nevler et al. quien en el afio 2018 realiz6 un estudio
prospectivo que incluy6 a 100 pacientes con cuadro sugestivo de apendicitis aguda,
se encontrd que la bilirrubina total y directa se correlacioné significativamente con

la duracion de la estancia hospitalaria (P < 0.01) (37).

Aunque la bilirrubina tuvo un efecto sobre la estancia hospitalaria, debe tenerse en
cuenta el reporte de Karatas et al. quien hallé que el nivel de bilirrubina directa, que
respalda la gravedad de la enfermedad de apendicitis, la presencia de apendicitis
complicada y la duracion de la estancia hospitalaria, es un parametro de laboratorio
mas valioso que el valor de bilirrubina sérica total en el diagnéstico de apendicitis
aguda (38).

La validacion de tal hallazgo queda fuera de los alcances del presente estudio, por
lo que podria ser tema de futuros estudios determinar si los niveles de bilirrubina
directa son mejores predictores de apendicitis complicada que el uso de bilirrubina

total.
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CONCLUSIONES.

Con los resultados obtenidos y la discusion de estos, se puede concluir que:

La bilirrubina sérica total con punto de corte de 1.3 mg/dl tiene un valor predictivo

positivo del 94.6% para perforacion apendicular.

La mortalidad en pacientes con apendicitis complicada es del 2% y del 0% en

pacientes con apendicitis no complicada.

La estancia hospitalaria es de 5 dias en pacientes que cursan con perforacion
apendicular en comparacion con 2 dias en pacientes que cursan con un cuadro de

apendicitis aguda no complicada.

Por ello se propone integrar la valoracion de los niveles séricos de bilirrubina en la
atencion de los pacientes con cuadros sospechosos de apendicitis; esto con el fin
de determinar preoperatoriamente cuales de ellos podrian desarrollar cuadros de
apendicitis complicada priorizando su tratamiento con el fin de optimizar los
recursos, tanto materiales como financieros, destinados a la atencion de estos

pacientes.
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ASPECTOS ETICOS

En la presente tesis, el procedimiento esta de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
con la declaracién del Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y cédigos y normas
Internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica. Asi
mismo, el investigador principal se apeg6 a las normas y reglamentos institucionales
y a los de la Ley General de Salud, Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién para la Salud y la NORMA Oficial Mexicana NOM-012-
SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de

investigacion para la salud en seres humanos.

En todo momento se protegio la identidad y los datos personales de los sujetos de
investigacion, ya sea durante el desarrollo de una investigacion, como en las fases
de publicacion o divulgacién de los resultados de esta, apegandose a la legislacion
aplicable especifica en la materia en la Ley Federal de Protecciéon de Datos

Personales en Posesion de los Particulares y la Ley de la Propiedad y la Industria.

Esta investigacion, de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, se considera sin riesgo, al
tratarse de un estudio retrospectivo en el cual se recabaron datos de forma directa
del expediente clinico: | Investigacion sin riesgo. No se requiere emplear técnicas,
ni realizar ningun tipo de intervencion o modificacion de las variables. El estudio
Unicamente contemplo la recoleccidon de los datos para el analisis de las mismas.
Este tipo de estudio contempld: cuestionarios, revision de expedientes clinicos y

otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

En los casos de investigaciones sin riesgo o con riesgo minimo, la carta de
consentimiento informado no es un requisito para solicitar la autorizacion del

proyecto o protocolo de investigacion.
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Con base en el articulo 3, fraccion lll y V, de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud - La investigacion para la salud comprende el desarrollo
de acciones que contribuyan: A la prevencion y control de los problemas de salud;
Al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la

prestacién de servicios de salud.
Todo lo anterior en acuerdo con lo que dictamina NOM-012-SSA3-2012.

Asi mismo, el investigador principal se apeg6 a las normas y reglamentos
institucionales y a los de la Ley General de Salud y lo recomendado por la
Coordinacion Local de Investigacion en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

La presente tesis se apega a los lineamientos establecidos en el articulo 100 de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, fraccion |, donde
se establece que todo estudio debera adaptarse a los principios cientificos y éticos
gue justifican la investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su
posible contribucidn a la solucion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos

campos de la ciencia médica.

La seleccion de los pacientes se realizG en estricto apego a los lineamientos

estipulados dentro de los criterios de seleccion mencionados.

En materia de investigacion en seres humanos y estudios clinicos se contempla lo
siguiente: Respetando el Articulo 101 de la Ley General de Salud donde se
establece que quien realice investigacion en seres humanos en contravencion a lo
dispuesto en esta Ley y demas disposiciones aplicables, se hara acreedor de las

sanciones correspondientes.
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Articulo 102 de la Ley General de Salud, donde se menciona que la Secretaria de
Salud podra autorizar con fines preventivos, terapéuticos, rehabilitatorios o de
investigacion, el empleo en seres humanos de medicamentos o materiales respecto
de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia
terapéutica o se pretenda la modificacion de las indicaciones terapéuticas de
productos ya conocidos. Al efecto, los interesados deberdn presentar la

documentacion siguiente:

l. Solicitud por escrito; Il. Informacién basica farmacolégicay preclinica del producto;
lll. Estudios previos de investigacion clinica, cuando los hubiere; 1V. Protocolo de
investigacion, y V. Carta de aceptacion de la institucion donde se efectue la
investigacion y del responsable de la misma. Los interesados podran presentar con
su solicitud, dictamen emitido por tercero autorizado para tal efecto por la Secretaria
de Salud, el cual debera contener el informe técnico correspondiente, relativo a la
seguridad y validez cientifica del protocolo de investigacion de que se trate, de
conformidad con las disposiciones aplicables, en cuyo caso, la Secretaria de Salud
deberaresolver lo conducente, en un plazo maximo de treinta dias habiles, contados
a partir del dia siguiente al de la presentacion de la solicitud y del dictamen emitido

por el tercero autorizado.

Articulo 102 Bis de la Ley General de Salud: La Secretaria de Salud podra habilitar
como terceros autorizados para lo dispuesto en este Capitulo, a instituciones
destinadas a la investigacion para la salud, que cumplan con los requisitos
establecidos en el articulo 391 Bis de esta Ley y las demas disposiciones que

establezcan las disposiciones reglamentarias

Articulo 103 de la Ley General de Salud: En el tratamiento de una persona enferma,
el médico podra utilizar recursos terapéuticos o de diagndstico bajo investigacion
cuando exista posibilidad fundada de salvar la vida, restablecer la salud o disminuir
el sufrimiento del paciente, siempre que cuente con el consentimiento informado por
escrito de éste, de su representante legal, en su caso, o del familiar mas cercano
en vinculo, y sin perjuicio de cumplir con los demas requisitos que determine esta

ley y otras disposiciones aplicables.
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Sin embargo, la presente tesis al tratarse de un estudio transversal retrospectivo,
no son aplicables los articulos respecto a ensayos clinicos o pruebas en seres

humanos.

En cuanto al manejo de la confidencialidad de los datos personales, la presente
tesis, se rige por medio de los principios de confidencialidad establecidos por la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares
publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la Federacién: Capitulo I,
Articulo 3 y seccion VIII en sus disposiciones generales siendo este la disociacion y

citando textualmente:

Disociacion: Es el procedimiento mediante el cual los datos personales no pueden
asociarse al titular, ni permitir por su estructura, contenido o grado de
desagregacion, la identificacion del mismo. Por lo tanto, apegandonos al Capitulo

I, Articulo 10 “De los Principios de Proteccion de Datos Personales”

En todo momento se preservo la confidencialidad de la informacion de los
participantes; dicha informacion se conservo en registro resguardado por el
investigador principal, de acuerdo con lo que dicta el articulo 82 de la Ley de la

Propiedad y la Industria.

Durante la publicacion de los resultados de esta investigacion se preservo la
exactitud de los resultados obtenidos. Al difundirlos de ninguna manera se expuso

informacion que pudiera ayudar a identificar a los participantes.
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Con base en los principios éticos para la investigacion en seres humanos que se
acordaron por primera vez en la Asamblea Médica Mundial, Helsinki-Finlandia en
junio de 1964, y enmendada en la 642 Asamblea General, Fortaleza-Brasil, en
octubre del 2013, la cual establecio dentro de los “Principios Generales en su inciso
6 “El propdsito principal de la investigacibn médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos)”; el presente proyecto salvaguarda la integridad, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal del
paciente derechohabiente.

Se respetaron los lineamientos derivados del Informe Belmont (18 abril 1979); de
los cuales se desprenden, a continuacion, los siguientes principios éticos en

investigacion en seres humanos:

El principio de respeto testifica dos convicciones éticas; “1° que toda persona debe
de ser tratada como agente autbnomo y el 2° que todas las personas con autonomia
disminuida deben ser protegidas”. 1° no se anotara el nombre, domicilio particular y
teléfono en la hoja de captura de datos y 2° de los resultados que se deriven de esta
investigacion y se presenten en la publicacion final tampoco se mencionaran o daran

a conocer.

Referente al principio de beneficencia, hace la notacion que: “las personas,
pacientes, o participantes en la investigacién deben de recibir un trato digno donde
se respeten sus decisiones y protegiéndolas del dafio, sino también de asegurarse
de su bienestar”. La presente tesis tiene como objetivo determinar el valor predictivo
prequirargico de la bilirrubina sérica total para perforacién apendicular; asi como el
impacto de la perforacion apendicular sobre la estancia hospitalaria y la mortalidad;
en pacientes adultos, hombres y mujeres con diagndstico de apendicitis aguda. En

consecuencia, no se causara dafo fisico, organico, metabdlico o inmunoldgico.
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El principio de justicia en investigacion en seres humanos hace alusion a que los
participantes deben de ser tratados con equidad en la distribucion o en igualdad.
Derivado de este principio ético, durante la fase de recoleccion de informacion de
datos no se hizo distincién a los pacientes (que cumplan con los criterios de
inclusion) por su sexo, preferencias sexuales, estado socioeconémico, nivel cultural,

coeficiente intelectual, creencia religiosa o distincion por algun partido politico.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos:

La presente tesis se encontrd a cargo de la Dra. Diana Cecilia Ramos Armengol,
del curso de la especialidad en Cirugia General del Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza, quien contd con la
asesoria del Dr. Juan Carlos Rivera Martinez, quien es adscrito del servicio de

Cirugia General de la misma unidad médica.

Financiamiento:

Para este estudio se utilizaron hojas para el llenado del instrumento de medicion
de cada participante, computadora para la captura de los datos, hoja de calculo
del programa Excel y programa estadistico SPSS version 21. Asi también, se
usaron expedientes clinicos fisicos y electrénicos, impresora, memoria USB,

plumas, etc. Todo lo anterior estuvo a cargo de los investigadores.

Factibilidad:

El hospital contd con la poblacion necesaria y los recursos para la realizacion de

esta tesis.
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ANEXOS.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“Impacto de la bilirrubina sérica total sobre estancia hospitalaria y mortalidad en su uso

como biomarcador predictivo prequirdrgico de perforacion apendicular”.

Dias:

Numero de paciente: Peso:
Estatura:
IMC.:
Sexo: Edad: Técnica quirurgica:
1. Hombre () () 1 Laparoscopica
2. Mujer () () 2 Abierta.
Comorbilidades: Diagndstico quirurgico:
Diabetes mellitus tipo 2 1() () 1 Apendicitis aguda no complicada.
2() | ()2 Apendicitis aguda complicada (perforacién apendicular).
Hipertension arterial
sistémica 1()
2()
Sobrepeso 1( ) Automed[cacic')n con analgésico:
*1. Presencia. 2. No( )
2. Ausencia.
Bilirrubina sérica total | Estancia Mortalidad: Tiempo de evolucién:
prequirdrgica: intrahospitalaria: Fecha de defuncién:
Fecha de ingreso: 1. Si.() Horas.
mg/dL Fecha de egreso: 2. No.()
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Carta de Autoria

Ciudad de México a 08 de febrero de 2023.

Al firmar el presente reconocimiento de autoria, estoy de acuerdo con la tesis enviada para su
revision al Comité de Investigacion (CIS) (3501) y al Comité de Etica en Investigacion (CEl)
(35018), de la Unidad Médica de Alta Especialidad UMAE Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza. Respondo por la autoria propia y
acepto la de los demds investigadores, mujeres y hombres, por haber contribuido
sustancialmente en la revision y en la elaboracién del proyecto de investigacion con titulo
“Bilirrubina sérica total como biomarcador predictivo prequirtirgico de apendicitis aguda
complicada en pacientes con diagndstico de apendicitis aguda en el Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza” Recordando que el investigador
principal: “Serd directamente responsable de los aspectos cientificos yéticos de la investigacion
propuesta. Art.13 y 14, asi como en los Art. 100, 109,111, y 112. De la Ley General de Salud en

México. Y de someter al Cly al CEl la solicitud de evaluacion.

. Orden de Nombre Completo Matricula ORCID Firma
Autoria

1. Juan Carlos Rivera Martinez. 99367343

o, Diana Cecilia Ramos Armengol 97364846

Este reconocimiento de autoria se llevd a cabo en la Ciudad de México el dia 08 de febrero del
2023.
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Carta de confidencialidad de datos.

Ciudad de México a 08 de febrero del 2023

Manifiesto que, como Asesor _de proyecto de_investigacidn , NoO tengo interés personal,
laboral, profesional, familiar 0 de negocios que puedan afectar el desempefio independiente e imparcial
en emitir una opinién enlos protocolos de investigacidon que me designen.

Conste por el presente documento que Yo: Juan Carlos Rivera Martinez_ en mi caracter médico
especialista Cirugia General que como consecuencia de la labor que desempefio en UMAE Hospital de
Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret CMN La Raza, participaré como Asesor del proyecto de
investigacion de nombre “ Bilirrubina sérica total como biomarcador predictivo prequirirgico de
apendicitis aguda complicada en pacientes con diagnéstico de apendicitis aguda en el Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza”. teniendo acceso at o(los)
protocolos de investigacion que se realizara en el Instituto Mexicano del Seguro Sacial, a través de SIRELCIS
con mi ID y contrasefia personal e intransferible.

Me comprometo indefinidamente a:

1. Mantener la reserva y confidencialidad de dicha informacion.

2. Nodivulgar a terceras personas fisicas o morales el contenido de la informacién.

3. No usar la informacion directa o indirectamente en beneficio propio o de terceros, excepto para
cumplir a cabalidad mis funciones relacionadas al cargo que desempefio.

4. No revelar total ni parcialmente a ningln tercero la informacion obtenida como consecuencia
directa oindirecta de las conversaciones a que haya habido lugar.

5. No enviar a terceros, archivos que contengan la informacién precisada del CEl o establecimiento
a través de correo electrénico u otros medios a los que tenga acceso, sin la autorizacion
respectiva.

Fomentar el comportamiento ético en los becarios a asesorar en proyectos de investigacion.

7. Revisar con las herramientas electrdnicas existentes la ausencia de plagio en |a tesis a asesorar.

En general, guardar reserva y confidencialidad de los asuntos que lleguen a mi conocimiento con
motivo del trabajo que desempefio y en especifico a la informacion precisada.

En caso de incumplimiento de lo estipulado en el presente documento, me someto a las sanciones
contenidas en Ley Federal de Responsabilidad de los Servidores Publicos, el Cédigo de Conducta del
Servidor Publico del IMSS y fas que de acuerdo a la falta apliquen,
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Nombre del asesor de tesis
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Carta de no conflicto de interés

Ciudad de México a 08 de febrero 2023

Conflicto de interés: Cualquier circunstancia o situacién en la que el juicio profesional o la integridad de
las acciones de un individuo o de la institucién respecto a un interés primario se ve indebidamente
afectado por un interés secundario, los cuales pueden ser financieros o personales, como el
reconocimiento profesional, académico, concesiones o privilegios a terceros (ONU).
Nombre del prayecto de investigacién: “_Bilirrubina sérica total como biomarcador predictivo
prequirtrgico de apendicitis aguda complicada en pacientes con diagndstico de apendicitis aguda en el
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza”.

Responda a las preguntas concernientes a usted y a sus “familiares directos”. Este formato pretende
identificar

y abordar los conflictos de intereses, existentes y potenciales.

Tengo algdn conflicto de interés que reportar ' NO

Si tiene algtn conﬂict{especifique cual NO

‘Relacian directa con la Investigadora o Investigador o sus colaboradores NG

Relacion profesional directa con los derechohabientes que participan en el estudio NO

Algo que afecte su objetividad o independencia en el desempefio de su funcién NO
;

Si usted contestd afirmativamente a cualquiera de las preguntas formuladas arriba, por favor
proporcione losdetalles:

Declaro bajo protesta de decir verdad que la informacién sefialada es correcta.

En caso de incumplimiento de lo estipulado en el presente documento, me someto a las
sanciones contenidasen Ley Federal de Responsabilidad de los Servidores Pablicos, el Cédigo
de Conducta del Servidor Publico del IMSS y las que de acuerdo a la falta apliquen

Nombre Completo y firma Asesor del proyecto de

investigacion. Dr. luan Carlos Rivera Martinez
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Fecha:

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Ltica en Investigacion de UMALE Hospital de LEspecialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret™, Centro Médico Nacional La Raza que apruebe la excepcion de la carta de
consentimiento informado debido a que ef protocolo de investigacion *“Bilirrubina sérica total
como hiomarcador predictivo prequirturgico de apendicitis aguda complicada en pacientes con
diagnastico de apendicitis aguda en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mourct”, Centro Médico Nacional La Raza” es una propuesta de investigacion sin riesgo que

implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos cn los expedientes clinicos:

a) Iniciales del paciente.
b) Sexo.

¢) Fdad.

d) Téenica quirdrgica.

c) Comorbilidadcs.

1) Diagndstico quirrgico.
g) Bilirrubina sérica total.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me compromceto a recopilar
solo la informacidn que sca necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico
vi0 base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas
ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
“Bilirrubina sérica total como biomarcador predictive prequirirgico de apendicitis aguda
complicada en pacientes con diagndstico de apendicitis aguda en el Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza” cuyo proposito es producto
TESIS.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de
investigacion en salud vigentes y aplicables.
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