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Resumen

Introduccion: la apendicitis aguda (AA) es una de las patologias quirtrgicas abdominales mas frecuentes en
el mundo, siendo la apendicectomia, la cirugia de emergencia mas realizada a nivel mundial. Objetivo: deter-
minar los posibles marcadores de severidad en la apendicitis aguda con fines diagndsticos y para el manejo
oportuno de la apendicitis y, de esta manera, evitar posibles complicaciones. Metodologia: esta investigacion
se basé de una muestra aleatorizada de un total de 239 pacientes con diagnostico de apendicitis aguda en el
Hospital Regional de Orinoquia, Colombia. Se analizaron registros de cuadro hematico, proteina C reactiva
(PCR) e indice de neutréfilo/linfocito (INL), y se establecio la relacién de los mismos con los hallazgos qui-
rurgicos de apendicitis aguda descritos por Guzman-Valdivia. Resultados: en el servicio de urgencias, estos
reactantes son capaces de realizar una aproximacion en el diagnéstico y como marcadores de la severidad
de la AA, siendo la PCR > 15 mg/dL (precision diagndstica 76,15 %) y el porcentaje de neutréfilos > 85 %
(precision diagnéstica 61,09 %) los de mejor rendimiento operativo inicial. En cuanto a las complicaciones,
como la perforacion intestinal, se encontré en relacion estadistica, que la PCR > 15 mg/dL y el porcentaje
de neutrofilos > 85 % fueron los marcadores con mayor rendimiento predictivo, con OR 14,46 y OR 2,17,
respectivamente. Lo anterior en relacion con los hallazgos descritos por Guzman-Valdivia. Conclusiones: la
elevacion de la PCR y del porcentaje de neutréfilos > 85 % son los reactantes de fase aguda que presentan
mejores caracteristicas diagnosticas y para predecir posibles complicaciones de la apendicitis aguda.
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Abstract

Introduction: Acute appendicitis (AA) is one of the most frequent abdominal surgical pathologies globally,
with appendectomy being the most performed emergency surgery. Aim: To determine potential markers of AA
severity for diagnostic purposes and timely management, thus avoiding possible complications. Materials and
methods: This research relies on a randomized sample of 239 patients diagnosed with AA at the Orinoquia
Regional Hospital, Colombia. We analyzed blood count, C-reactive protein (CRP), and neutrophil/lymphocyte
ratio (NLR) records and established their relationship with the AA surgical findings described by Guzman-
Valdivia. Results: In the emergency department, these reactants can provide an approximate diagnosis as
markers of the AA severity, with CRP > 15 mg/dL (diagnostic accuracy of 76.15 %) and NLR > 85 % (diagnostic
accuracy of 61.09 %) having the best initial operating performance. Regarding complications such as intestinal
perforation, we found a statistical relationship; CRP > 15 mg/dL and NLR > 85% were the markers with
the highest predictive performance, with OR 14.46 and OR 2. 17, respectively, regarding Guzman-Valdivia's
findings. Conclusions: CRP and NLR > 85 % are the acute phase reactants with the best diagnostic charac-
teristics to predict potential AA complications.
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INTRODUCCION

La apendicitis se define como aquella inflamacién del apén-
dice vermiforme, siendo esta la causa mas comun de cuadro
de abdomen agudo (60 % aproximadamente). Es por esta
razén por lo que la apendicectomia es la cirugia de emergen-
cia més realizada a nivel mundial*. Se ha estimado que el
riesgo de presentar esta enfermedad alo largo delavida es de
aproximadamente 12 %>, en donde los jévenes menores
de 29 afios conforman hasta el 45 % de los pacientes ¢

Esta patologia ocurre por la inflamacién del apéndice cecal,
secundario a la obstruccién de su lumen por fecalitos, hiper-
plasia linfoide, tumores o pardsitos, entre otros. Esto irrumpe
el flujo sanguineo local, lo que irrita el peritoneo adyacente
y genera dolor. Finalmente deriva en una perforacion de la
estructura anatdmica, con liberacién de contenido intestinal
a la cavidad abdominal y produce complicaciones, como
peritonitis, sepsis, shock y, en algunos casos, la muerte112),
Para evitar esto se debe conocer el cuadro clinico e identificar
la patologia a tiempo; sin embargo, existe una gran variedad
de presentacion entre individuos, grupos etarios y géneros.
A su vez son varios los diagndsticos diferenciales a tener en
cuenta, esto puede llevar a un diagndstico errado o tardio
hasta en 1 de cada S pacientes*17).

Para lograr realizar un diagnéstico oportuno y disminuir
la tasa de complicaciones en pacientes con patologia apen-
dicular se debe tener presente el componente clinico, junto
con las pruebas diagndsticas (paraclinicos), que pueden lle-
gar a reducir el error en un estimado de 22 % a S %, lo que
representa una reduccion de costos de hasta 200 000 euros
por afio'®). Es por esto por lo que se han desarrollado nume-
rosas escalas, en un intento por ayudar al clinico a reconocer
qué pacientes con dolor abdominal tienen mayor probabili-
dad de tener la enfermedad. Entre las escalas disponibles se
encuentra la escala de Alvarado, el puntaje pediitrico para
apendicitis (PAS) y el puntaje de RIPASA, las cuales con-
ceden puntajes a las manifestaciones clinicas e incorporan
resultados de examenes de laboratorio*2. Sin embargo, no
existe un biomarcador con un rendimiento éptimo que por
si mismo diagnostique efectivamente la apendicitis aguda o
que pueda predecir la severidad o sus complicaciones!>2V).

El objetivo del siguiente articulo es analizar los probables
marcadores de severidad en la apendicitis aguda con fines
diagnosticos y para el manejo oportuno en el diario de
enfermedades quirtrgicas en los servicios urgencias.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion

El universo del estudio fue toda la poblacion con diagnés-
tico de apendicitis aguda, el cual se identificard mediante
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el cédigo internacional de enfermedades (CIE-10), que se
nombran a continuacién: K37 (apendicitis); K35.9 (apen-
dicitis aguda catarral, fulminante, gangrenosa, obstructiva,
retrocecal y supurativa); K3S.1 (apendicitis aguda con
absceso peritoneal); K35.0 (apendicitis aguda, perfora-
cién, peritonitis o ruptura); A06.8 (apendicitis amebiana);
K36 (apendicitis obstructiva), atendidos en el Hospital
Regional de la Orinoquia (HORO) de Yopal entre el 01 de
enero de 2013y el 31 de diciembre de 2018.

Para el célculo de la muestra se tuvieron en cuenta las
siguientesvariables:lapoblaciénatendidasegunlosregistros
clinicos de la institucion fue de 760 personas con diagnés-
tico de apendicitis, prevalencia de apendicitis del 24,6 %,
margen de error de 5 % e intervalo de confianza del 95 %
(IC 95 %), por lo que se incluyeron 239 personas en el
estudio, los cuales se seleccionaron mediante un muestreo
probabilistico de tipo aleatorio simple.

Criterios de inclusion

Se incluyé la poblacién que fue atendida en el HORO
desde el 2013 hasta el 2018, que tuviera una puntuacién
enla escala de Alvarado®. Un puntaje de S a 6 es compati-
ble con el diagnostico de apendicitis aguda; de 7 a 8 indica
una probable apendicitis; y 9 a 10 indica una muy probable
apendicitis, junto con estudio imagenolégico (ecograffa o
tomografia) y estudio histopatolégico que confirmara el
diagnéstico. Ademds, debia presentar la escala de Guzmaén-
Valdivia segn los hallazgos intraoperatorios.

Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio aquellas historias clinicas con regis-
tro incompleto o inexistente de hemograma (o cuadro hem4-
tico, CH), proteina C reactiva (PCR), indice neutréfilo/leu-
cocito (INL); y pacientes menores de edad (18 afios).

Variables

Basado en el estudio de Calvo y colaboradores®? se estable-
cié un listado de variables que inclufan datos sociodemogra-
ficas (sexo, edad, procedencia rural o urbana), clinicas (dolor
agudo en epigastrio irradiado a fosa iliaca derecha, fiebre) y
paraclinicas (conteo de leucocitos mayor de 11 000, porcen-
taje de neutréfilos > 85 %, porcentaje de linfocitos > 10 %,
INL mayor de S,5 y PCR mayor de 15 mg/dL).

Analisis estadistico
La base de datos se registr6 en Excel, version 2013, y se

analizé en el paquete estadistico SPSS, versién 22. El
andlisis univariado se realizé por medio de un estadistico
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descriptivo a la poblacidn seleccionada y se determing las
frecuencias absoluta y relativa en las variables categéricas.
En el caso de las variables cuantitativas se calcularon las
medidas de tendencia central (media, mediana) y de dis-
persién (desviacién esténdar y rango intercuartil), segtin la
distribucién de la variable.

El valor de corte del conteo de leucocitos (>11 000/
mm?®), el porcentaje de neutréfilos (> 85 %), el por-
centaje de linfocitos (> 10 %), la PCR (> 15 mg/dL) y
el INL (> §,5), para diferenciar los casos severos de los
no complicados, se determiné mediante curvas ROC
(receiver operating characteristics) por medio del software
SPSS, versién 22. Finalmente, para determinar las posi-
bles asociaciones entre las variables categoricas se reali-
zaron tablas tetracoéricas, con mediciéon de Odds Ratio
diagnéstica, con su respectivo IC 95 % (< 1 como factor
predictor de severidad leve (sin perforacién); > 1 como
factor predictor de severidad grave (perforacién); y 1 sin
asociaciéon). Adicionalmente se estimaron las caracteristi-
cas operativas de los paraclinicos analizados, con el fin de
determinar las caracteristicas operativas de las distintas
pruebas diagnésticas (sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo), realiza-
das con mayor frecuencia durante la hospitalizacién de
los pacientes con apendicitis aguda.

Sesgos

Se considera un riesgo bajo de sesgo, puesto que la escala
usada como método de referencia (Guzman y Valdivia)
se basa en los hallazgos durante el procedimiento quirur-
gico, los cuales se clasifican en 4 grados (0: sin apendicitis
(apendicitis profilctica, sin esquema antimicrobiano pos-
quirtrgico); Ia: edematoso e ingurgitado, Ib: abscedado
o flegmonoso (con liquido seropurulento alrededor del
apéndice), Ic: necrosado sin perforacion; II: perforado con
absceso localizado; III: apendicitis complicada con peri-
tonitis generalizada). Lo que mantiene un bajo riesgo de
error, ademas de la realizacion de una dicotomizacion de la
misma, con el fin de evaluar la severidad. Para el caso de las
variables cualitativas se tomaron como dicotémicas con el
fin de facilitar el andlisis y realizar un adecuado calculo de
las caracteristicas operativas, lo que facilitd la valoracién y
agrupacion de los participantes.

Consideraciones éticas

Basados en la resolucion 8430 de 1993 se considerd un estu-
dio sin riesgo, puesto que se basé en la revision de historias
clinicas. Adicionalmente se solicitaron los debidos permisos
ala institucion encargada de la custodia de las historias.

RESULTADOS

En total se evaluaron 239 historias clinicas de pacientes con
diagnéstico de apendicitis aguda (Figura 1).

Pacientes con apendicitis
(n=760)

No incluidos luego
del muestreo
(n=521)

Pacientes con Guzméan y
Valdivia (n = 239)
v v

Perforada (n = 101) Nc()npir:%rg)da

Figura 1. Proceso para la obtencion y seleccion de los pacientes segtin el
tamario de la muestra

Caracterizacion sociodemografica

La edad promedio de la poblacién fue de 26,35 aiios, con
una DE + 6,4 anos (coeficiente de variacién del 24 %), con
un minimo de 18 afios y un méximo de 46 anos. Enla Tabla
1 se muestran las caracteristicas de la poblacion.

Tabla 1. Caracteristicas poblacionales

Variable N % IC 95 %
Sexo
- Femenino 127 53 46,81 59,46
- Masculino 12 47 40,54 53,19
Residencia
- Urbano 155 64,8536 65,21 79,31
- Rural 84 35,1464 29,09 41,2
Grado segun la escala de Guzman- Valdivia
- 1a 65 27,1967 21,56 32,84
- 1b 51 21,3389 16,15 26,53
- 1c 22 9,20502 5,54 12,87
-2 32 13,3891 9072 17,71
-3 69 28,8703 23,13 34,62

En cuanto a las caracteristicas de los reactantes inflama-
torios se observd que el valor promedio del recuento de
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leucocitos fue de 15512,2/mm?, con una DE + 5386,84/
mm?® (minimo de 1904,1/mm?; miximo de 32 000/mm?).
El porcentaje de neutréfilos tuvo un valor promedio de
12,625, con DE * 5338,36/mm® (minimo de 1294,72/
mm?; maximo de 27 840/mm?). Los linfocitos tuvieron un
valor promedio de 2271,28/mm?® con DE + 2125,6/mm?®
(minimo de 443/mm?® y maximo de 17 908/mm?).

Mientras tanto, el INL tuvo un promedio de 8,5, con una
DE + 6,8 (minimo de 1 y méximo de 31). La PCR tuvo
un promedio de 47,46 mg/dL, con una DE + 60,7 mg/dL
(minimo de 0,50 mg/dL y mdximo de 316 mg/dL).

Se realizé una curva ROC para poder determinar cudl era
el punto de corte més preciso para cada una de las variables,
y se encontraron los siguientes valores: recuento de leuco-
citos > 11 000/m?; porcentaje de neutréfilos > 85 %; PCR
> 15 mg/dL; porcentaje de linfocitos > 10 %; e INL > 5,5
(Figura 2).

1,0
0,8 -
< 0,6 -
._8
E
[72]
%
90,4 -
Origen de la curva
— Leucocitos/mm?®
0,2 1 — INL
Neutréfilos
: — Linfocitos
7/-7{ PCR
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Especificidad

Figura 2. Curva ROC.

Pruebas diagndsticas

En total, 101 personas presentaron grados severos de apen-
dicitis, lo que equivale a decir que el 42,2 % de las perso-
nas tuvo perforacién apendicular. Segun los resultados se
puede indicar que los pacientes con porcentaje de neutrd-
filos > 85 % tienen 2 veces mayor probabilidad de tener
perforacién intestinal, mientras que los pacientes con PCR
mayor de 15 mg/dL tienen 14 veces més probabilidad de
esta complicacién (Tabla 2).
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Tabla 2. Tabla tetracérica entre los paraclinicos con la histopatologia

Paraclinico Apendicitis aguda OR IC 95 %
— diag-
Perforada No perforada nést?ca
(n=101) (n=138)
Recuento de 79 107 1,04  0,56;1,93
leucocitos mayor 22 31
de 11 000
Porcentaje de 00) 47 217  1,28;3,66
neutréfilos > 85 % 46 9N
Porcentaje de 68 93 099 0,57;1,72
linfocitos > 10 % 88 45
INL>5,5 62 78 122 0,82-1,52
39 60
PCR > 15 mg/dL 88 44 1446  7,3;28,6
13 94

Caracteristicas de las pruebas diagndsticas

Finalmente se encontré que las pruebas con mayor capa-
cidad para detectar personas con perforacién apendicular
(sensibilidad) eran la PCR vy el recuento de leucocitos
mayores de 11 000/mm?, con datos de 87,13 %y 78,22 %,
respectivamente (Tabla 3).

Se logra determinar que las pruebas con mejores capa-
cidades para detectar personas con apéndice no perforado
(especificidad) fueronla PCRy el porcentaje de neutréfilos
> 85 %, con datos de 68,12 % y 65,94 %, respectivamente
(Tabla 3). Finalmente, la prueba con mayor precisién diag-
néstica la tuvo la PCR, con 76,15 % (Tabla 3).

DISCUSION

En el presente estudio, la poblacion estudiada representa
a la poblacién relativamente joven, con un promedio de
26,35 afios, lo que permite hacer una comparacién con
otros datos epidemioldgicos de otros estudios; como es el
caso de la investigaciéon de Canovas y colaboradores y de
Escalonay colaboradores, donde determinaron que la edad
promedio de la presentacién de apendicitis era de 21 y 29
afios, respectivamente*?%), Esto permite no encontrar una
diferencia significativa en los resultados obtenidos. Esto
marca una gran diferencia con respecto al estudio de Jonge
y colaboradores, el cual tuvo un promedio que rondaba
entre los 55 afios®®).

Por otro lado, la mayoria de personas con diagnéstico de
AA fueron mujeres, 53 % de la poblacién, coherente con
los resultados mostrados por otras publicaciones, como la
de Jonge y colaboradores®®, en el que la poblacién base
fue de género femenino (51,2 %). Aun asi, en otras inves-
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Tabla 3. Caracteristicas de las pruebas diagndsticas

Caracteristicas operativas Leucocitos Neutrofilos Linfocitos
Sensibilidad 78,22 % 54,46 % 67,33 % 61,39 % 87,13 %
Especificidad 22,46 % 65,94 % 32,61 % 43,48 % 68,12 %
Valor predictivo positivo 42,47 % 53,92 % 42,24 % 44,29 % 66,67 %
Valor predictivo negativo 58,49 % 66,42 % 57,69 % 60,61 % 87,85 %
Precision de diagndstico 46,03 % 61,09 % 47,28 % 51,05 % 76,15 %
Razén de verosimilitud de la prueba positiva 1009 1599 0,999 1086 2733
Razon de verosimilitud de la prueba negativa 0,9697 0,6907 1002 0,8881 0,189

tigaciones, la mayoria de pacientes corresponde al género
masculino, como es el caso de la investigacion de Padierna
y colaboradores, en la cual fue de 50,81 %®”). Sin embargo,
no existen diferencias realmente significativas con el género
respecto a presentar apendicitis aguda. Aunque es impor-
tante mencionar que el sexo femenino es de mayor dificul-
tad diagndstica durante la edad fértil o el embarazo, ya que
esta caracteristica podria generar confusién al momento
del diagnéstico®?). Otra caracteristica importante es que
una mayor cantidad de pacientes procede de zonas urba-
nas, comparados con aquellos de zona rural.

Se debe tener en cuenta que en numerosas investigaciones
se documentan que las etapas fisiopatoldgicas de la apendi-
citis se pueden dividir en tres grupos, con respecto al tiempo
de evolucién clinica, estos son: incipiente (0-12 horas),
aguda (12-24 horas) y perforada (24-48 horas)#!%).

En este estudio no se buscé la relacion de la evolucion cli-
nica con la presencia de perforacién; sin embargo, se inves-
tigd la comparacion de resultados de los diferentes estadios
de la clasificacién de Guzméan-Valdivia®”, que indica que a
mayor grado, mayor es la severidad, esto utilizando la inves-
tigacion de Martinez y colaboradores, en la cual se obtu-
vieron los siguientes resultados: grado 0: 4; grado 1A: 26;
grado 1B: 32; grado 1C: 27; grado 2: 22; y grado 3: 11; para
un total de 122 pacientes®.

De estos resultados se logré determinar que a nivel porcen-
tual fueron superiores en nuestra investigacion, con una dife-
rencia porcentual en los grados 1A (5,88 %) y 3 (19,96 %), lo
que indica que la complicacién més grave, la perforacién con
peritonitis generalizada, se presentd en mayor frecuencia, en
comparacion de la obtenida en dicho estudio. A parte de ello,
en otros estudios se encontré que la perforacién tenia una
prevalencia del 10 %, en el estudio de Rigual y colaborado-
res?), y del 24%, en el estudio de Beltrén y colaboradores™,

lo cual sigue siendo mayor en la investigacion, con una preva-
lencia del 42,25 % en perforaciones.

Respecto a los reactantes inflamatorios se encontré que
la leucocitosis y la neutrofilia se relacionaron con el diag-
nodstico de AA. Segtin los resultados obtenidos en este
estudio presentar un porcentaje de neutréfilos superior >
85 % aumenta la posibilidad de un desenlace de perfora-
cién apendicular (OR 2,17; IC 95 % 1,28-3,66) (Tabla 2).
De la misma forma, un INL superior a 5,5 sobre el valor de
referencia se encontrd en los pacientes con diagndstico de
apendicitis aguda (OR 1,22; IC 95 % 0,82; 1,52).

Es de recalcar que se encontr6 que los pacientes con AA
tienen una positivizacién importante de la PCR (prome-
dio de 47,46 mg/dL). El analisis estadistico arrojé que
para este estudio, la poblacién con una PCR > 15 mg/dL
mostré un OR estadisticamente significativo (OR 14,46;
IC 95 % 7,3-28,6), lo cual corrobora lo descrito en otras
publicaciones respecto a la utilidad de este marcador como
ayuda diagnéstica, como es el caso de la investigacion de
Ishizuka y colaboradores, en el que se analizé la relacién
del INL con la apendicitis gangrenada y perforada en 314
pacientes, lo que establece una cifra de 8 como punto de
corte, con una sensibilidad y especificidad del 73 % y 39 %,
respectivamente®?, presentando resultados inferiores a los
de nuestro estudio.

Por lo anterior, podemos concluir, de acuerdo con los
resultados del presente estudio, que las pruebas diagnos-
ticas que presentan un mejor rendimiento operativo en el
servicio de urgencias en un paciente en el cual se sospeche
de AA son la PCR (sensibilidad: 87,13 %; especificidad:
68,12 %; precisién diagnéstica 76,15 %), y el porcentaje
de neutréfilos > 85 % (sensibilidad: 54,46 %, especificidad:
65,94 %, precision diagndstica: 61,09 %). Estos resultados
se asemejan a estudios previamente realizados, como el de
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Aguirre y colaboradores, donde existe similitud en cuanto a
la relacion PCR y eosinofilia con la patologia, como es des-
crito previamente en este articulo®®. De forma global, los
resultados nos brindan herramientas valiosas en la practica
clinica diaria; sin embargo, consideramos que existe una
mayor necesidad de investigaciones en este campo para
lograr uniformidad en la informacién de forma nacional y
obtener herramientas que nos permitan, de forma atin més
temprana, abordar temas como el de la apendicitis aguda.

En el estudio de Padierna y colaboradores se realiz6 una
investigaciéon donde se comparaban unicamente la PCR y
el recuento de leucocitos como predictores de severidad,
obteniendo en sus resultados para la PCR de una sensibili-
dad de 98,3 % y especificidad de 88,9 %, y del recuento de
leucocitos una sensibilidad de 80 % y especificidad de 61
% ). Lo que permite determinar que los resultados obte-
nidos son coherentes con dicha investigacion en cuanto a
laPCR, pero existe una diferencia significativa respeto a los
resultados del recuento de leucocitos, ya que se obtuvo una
sensibilidad de 78,22 % y especificidad de 22,46 %, con una
precision diagnostica del 46,03 %. Esto determina que los
resultados son totalmente disparejos en este estudio, y que
este recuento de leucocitos no debe ser uno de los pilares
para determinar el prondstico en el servicio de urgencias,
debido a su baja especificidad.

Lo anterior también se logra observar en el estudio de
Acharya y colaboradores, donde se evalu6 la PCR, con una
sensibilidad de 75% y especificidad de 50% y el recuento
de leucocitos con un sensibilidad de 79 % y especificidad
de 55 %, asi como otros paraclinicos, como la bilirrubina,
la procalcitonina, la IL-6 y la serotonina urinaria, como
otros factores diagnosticos y prondsticos de la apendicitis
aguda®). En este caso, el recuento de leucocitos tenia un
valor mayor con respecto a la PCR, siendo una diferencia
notable con base en los resultados obtenidos, como tam-
bién en relacion con el resto de literatura revisada. Dichos
resultados podrian explicarse, quizas, por las multiples limi-
taciones que tuvo el estudio, asi como por las potenciales
fuentes de sesgo debido al cegamiento de los investigadores
de las literaturas revisadas.

Es importante sefialar que segtin el estudio de Prasetyay
colaboradores, el INL presentaba una alta precisién diag-
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