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RESUMEN

INTRODUCCION. La apendicitis aguda se trata de una patologia muy comdn en nuestro
medio, es la mas frecuente de las cirugias de urgencia, se trata de un cuadro infeccioso e
inflamatorio del apéndice cecal, se presenta a cualquier edad independiente del género, raza
y nivel socioeconémico, tiene mayor frecuencia entre la 2da y 3ra décadas de la vida y una
incidencia aproximada al afio de 140 casos por 100 000 habitantes, el diagnédstico suele ser
clinico apoyado por laboratorio e imagen, la leucocitosis con desviacion a la izquierda,
elevacién de la PCR, VSG aungue la sensibilidad no sobrepasa el 85%, los estudios de
imagen mas utilizados son el USG y la Tomografia de abdomen, la decision sobre el
abordaje quirtrgico del paciente depende del juicio del cirujano, este estudio tiene como
objetivo la determinacién del indice neutrdfilo linfocito detectar aquellos casos de apendicitis
complicada en los cuales el beneficio de un abordaje por laparotomia seria mejor opcién
para el paciente.

MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio analitico, prospectivo y observacional, para
evaluar la utilidad del indice Neutrdfilo linfocito para detectar casos de apendicitis
complicada, se revisaron los reportes postquirargicos de los pacientes operados y el reporte
histopatoldgico, se incluyeron pacientes con diagndstico de apendicitis aguda, operados en
el hospital central Dr. Ignacio Morones Prieto en el periodo abril — Noviembre 2021.

RESULTADOS. Se estudié un total de 102 pacientes, de los cuales el 68% se tratd de
apendicitis no complicadas y el 32% fueron apendicitis complicadas, el mayor niamero de
pacientes (55) fueron apendicitis fase Il, la PCR fue el marcador inflamatorio que mejor se
relacion6 con apendicitis complicada mientras que el INL no resulto un buen predictor, hubo
una correlacion estadisticamente significativa con apendicitis perforada sin embargo esto

carece de valora a la hora de tomar una decisién en el manejo del paciente.

CONCLUSIONES.

El indice Neutrdfilo Linfocito con un valor de corte > 9.8 se correlaciona con apendicitis
complicada y mayor de 10.5 se asocia a apendicitis perforada, la sensibilidad y especificidad

del indice no permiten recomendarlo para predecir casos de apendicitis complicada.
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Definiciones:

APENDICITIS AGUDA: Trata de la Infiltracién de leucocitos en membrana basal dell

apéndice vermiforme

APENDICITIS NO COMPLICADA: Proceso apendicular confinado al apéndice cecal,

sin datos de peritonitis de ningun tipo.

APENDICITIS COMPLICADA: Proceso apendicular en el cual encontramos
Peritonitis localizada o generalizada, secundaria a perforacién del apéndice cecal.
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1. ANTECEDENTES.

La apendicitis aguda es un proceso infeccioso e inflamatorio del apéndice
vermiforme, generalmente secundario a la obstruccion de la Luz de dicha estructura,
las causas de la obstruccién pueden ser diversas, la oclusion ocasiona un aumento
de presion intraluminal, por un incremento en las secreciones y una menor
elasticidad de las paredes de dicha estructura.

El apéndice forma parte de la estructura normal del ciego, contiene las mismas capas
gue el en la estructura de su pared, se trata de un diverticulo verdadero, con la
misma estructura que cualquier otro segmento del tubo digestivo.?

La longitud del apéndice puede ir desde la completa agenesia, en casos anecdoticos
hasta un tamafio de 30 cm, siendo el promedio 5-10 cm.

Entre los 10 y los 30 afios podemos encontrar la mayor cantidad de tejido linfoide en
el apéndice del ser humano, posteriormente hay un decremento hasta ser casi
inexistente después de los 60 afios de edad.

Se trata de una condicion frecuente, el diagnostico no siempre es sencillo pues hay
casos en los que la presentacion clinica dista mucho del cuadro clinico habitual.’!) Es

la principal causa de abdomen agudo quirurgico, cuando nos referimos a cirugias de
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urgencia, la prevalencia es mayor entre la 2da y 3ra décadas de la vida debido a la
fisiopatologia del padecimiento, por ello es fundamental el conocimiento de su
anatomia, fisiologia y evolucion en los casos en los que se complica, para hacer un
diagnéstico oportuno.®

Cuando se realiza un daignéstico tardio hay un incremento en la morbilidad del
paciente, asi mismo la cirugia per se aumenta su complejidad ya que es mas
frecuente encontrar complicaciones como perforacion apendicular, lisis de pared,
abscesos localizados o peritonitis, como consecuencia aumentan los costos
hospitalarios y son pacientes que requerird mayor atencién medica.”
Anatomicamente el apéndice puede encontrarse en diferentes posiciones en la
cavidad abdominal, retrocedan, retroileal, pélvica, cuadrante inferior derecho y
cuadrante inferior izquierdo.

Hablando del concepto de irrigacion apendicular, esta se halla provista por la arteria
apendicular, que generalmente es rama de la arteria ileocélica, discurre en el
mesenterio del apéndice en sentido longitudinal, la arteria eleocolica a su vez es
rama de la arteria célica derecha, por otra parte el drenaje venoso es paralelo a los
vasos arteriales, desemboca finalmente en la arteria mesenterica superior.>

La posicion del apéndice dentro de la cavidad abdominal puede variar de una
persona a otra, sin embargo siempre se va encontrar a nivel de fosa iliaca derecha,
existen raros casos en los que la punta del apéndice puede localizarse a nivel de
cuadrante superior derecho y mas raramente cuadrante inferior izquierdo, en estas
circunstancias el cuadro clinico se va encontrar modificado.?

La frecuencia de la cirugia por apendicitis aguda es muy alta, se trata del
procedimiento quirurgico mas frecuente dentro de las patologias no traumaticas de
urgencia alrededor del mundo, no influyen en su frecuencia factores propios de la
persona.*

Como ya se menciono el pico de presentacion es entre la segunda y tercera décadas
de la vida. Si nos referimos a la frecuencia de presentacion por genero, el riesgo de
apendicitis a lo largo de la vida en hombres es de 16.33% y de 16.34% para el

genero femenino, esta cifra puede variar, dependiendo la casuistica que se revise.®



Durante un cuadro de apendicitis aguda, el evento patogenico incial es la oclusion de
la Luz del apéndice cecal como se mencion6 previamente, existen diversas causas
de que inician esta, entre las principales podemos citar oclusion por fecalitos,
parasitos, por cuerpos extrafios, hiperplasia de tejido linfatico, tumores (linfomas,
carcinogénesis, adenomas, sarcomas etc.) el evento incial es la congestion e
inflamacion de la pared del apéndice, se torna isquémica por el compromiso en el
flujo sanguineo y finalmente se necrosa y perfora para dar lugar a una peritonitis,
formacién de abscesos localizados o una peritonitis generalizada.*

El crecimiento y proliferacion bacteriana forman parte de la fisiopatologia del cuadro
apendicular, inicialmente podemos aislar microorganismos aerobios, posteriormente
anaerobios y aerobios, que son los microorganismos que normalmente se

encuentran en tubo digestivo. Los principales de los cuales son E. Coli, Bacteroides
5
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Hablando de las manifestaciones clinicas el dolor abdominal es el sintoma inicial, se
dice que se trata de un dolor de inicio en epigastrio 0 meso gastrico, habitualmente
periumbilical que con el paso del tiempo migra hacia la fosa iliaca derecha, otros
sintomas comunes son anorexia, nausea, vomito, fiebre y mas raramente diarrea o
constipacion.

Con referencia al dolor abdominal, como se mencioné anteriormente se describe
periumbilical, finalmente el punto de mayor sencibilidad es el cuadrante inferior
derecho, se dice que se trata de una de las principales caracteristicas clinicas,
aunque los reportes solo mencionan su presencia en un 50 a 60% de los pacientes
con apendicitis aguda® Cuando el cuadro clinico es prematuro los signos y sintomas
son un tanto inespecificos, con el paso de las horas se vuelve una entidad cada vez
mas caracteristica, la afeccion del peritoneo parietal hace que la sintomatologia se
localice en el punto de McBurney, el cual se puede localizar a la altura de los 2
tercios externos de una linea imaginaria que une el ombligo con la espina iliaca
anterosuperior derecha.’

Cuando hablamos de los estudios de laboratorio de primer inicio nos referimos a los
restantes de fase aguda, una elevacion de leucocitos por encimas de 10,000

células/mm?®, con una desviacién a la izquierda, el aumento de la PCR, algunos



reportes mencionan que por encima de 1.5 mg/l, en este mismo apartado algunos
autores sefialan que una leucocitosis mayor o igual a 20000/mc se asocia con una
apendicitis perforada, cabe mencionar que en este punto, hasta el 10% de los
pacientes con una cuenta normal de leucocitos y PCR se encuentran con una
apendicitis perforada. Por lo que pacientes con estos valores dentro de rangos
normales no es posible descartar una apendicitis perforada.?>*

Estudios reportan que estas pruebas de laboratorio presentan una sencibilidad y
especificidad para el diagnéstico de hasta un 87% cuando nos referimos a la PCR y
hasta 75% si hablamos de la leucocitosis. Existen otros marcadores de inflamacion
gue nos pueden ayudar al diagnoéstico, tal es el caso de la procalcitonina y las

bilirrubina.®

Entre los estudios de imagen para el diagndstico de apendicitis tenemos radiografias
de abdomen las cuales cada vez son menos utilizadas por la poca informacion que
proporcionan, sin embargo existen hallazgos que nos orientan hacia un diagndéstico
de apendicitis como lo son borramiento de la silueta del masculo psoas, visualizacion

de un apendicolito, presencia de asa fija en 2 proyecciones radiogréficas.®

Mientras que los hallazgos por ultrasonido se basan en la medicion del diametro
apendicular el cual cuando es mayor de 6 mm tiene una sencibilidad de 88% y
especificidad de 92% para el diagnéstico ©

La valoracion por tomografia computarizada nos permite discriminar diferentes
patologias cuando se tiene duda diagnéstica, ademas de ayudarnos a hacer un
diagnostico mas preciso, casos de apendicitis perforada. Los datos por tomografia
gue nos ayudan al diagnéstico son un diametro apendicular mayor de 6 mm, esto
tiene una sencibilidad 93% y especificidad 92%, la medicién de la pared del apéndice
no siempre es facil, pero cuando es posible hacerlo una medida mayor a 2 mm nos
da una sencibilidad de 66% con especificidad de 96%, otro dato de ayuda en el
diagnodstico es el reforzamiento de la pared del apéndice, que si se encuentra

aumentado es sugestivo de apendicitis.**
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El siguiente estudio de imagen, utilizado para diagnoéstico de apendicitis aguda es la
resonancia magnética, no es un estudio que se utilice comunmente, una de sus
principales indicaciones es en mujeres embarazadas en quienes se tiene la sospecha
de apendicitis aguda. Al igual que en la tomografia la medida de la Luz del apéndice
y el grosor de la pared apendicular son los parametros que orientan el diagnostico,
un diametro por encima de 7 mm, con contenido liquido en su interior es sugerente

de apendicitis aguda.*?

Los sistemas de puntuacion que utilizan criterios clinicos, de laboratorio y de imagen
para apoyar el diagnoéstico son multiples, entre ellos los mas conocidos son la escala
de Alvarado modificada, se han hecho estudios comparando la eficacia de la escala
de Alvarado con el criterio clinico, los cuales reportan una mayor sencibilidad para la
escala, con 93% en comparacion con un 72% en el caso de Unicamente criterio
clinico. Ademas de la escala de Alvarado existen otros sistemas de apoyo para el
diagndéstico, la escala RIPASA, Puntaje pediatrico en apendicitis (PAS), puntaje en
adultos para apendicitis (AAS)®

En el manejo de la apendicitis aguda actualmente hay controversia en determinadas
situaciones, se habla de un manejo quirurgico y uno conservador. En cuanto al
manejo quirurgico la apendicectomia es el gold standard, tiene la ventaja de ser
menos invasion para el paciente, con una recuperacibn mas rapida y un regreso a
sus actividades mas anticipado, en cuanto al manejo quirurgico abierto siempre es
una alternativa cuando no se cuenta con las condiciones para abordaje
laparoscopico, ultimamente se habla de tratamiento conservador de la apendicitis
aguda, a base de antibioticos, sin embargo los metaanalisis siguen reportando al
manejo quirurgico como el tratamiento de eleccién. 3Y %

Se estima que la ocurrencia de por vida de apendicitis aguda es de
aproximadamente 7% y de este porcentaje, se estima de entre el 17 a 20 % de los
pacientes presentaran una apendicitis perforada, lo que aumenta la morbilidad y
muchas veces la complejidad quirdargica. En general la mortalidad también aumenta
en este grupo de pacientes, sobre todo cuando se trata de poblacion Pediatrica y de

edad avanzada. ¥
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Finalmente cuando hablamos del manejo de apendicitis, hay quien habla de manejo
conservador, con administracion de antibiéticos, sin embargo hasta el momento es
una practica no estandarizada en nuestro medio, algunas publicaciones de
seguimiento de estos pacientes finalmente termnan con manejo quirurgico.

Por otro lado la modalidad quirurgica de tratamiento de la apendicitis aguda, en la
cual se somete al paciente a una cirugia para remover el apéndice enfermo, la
cirugia puede ser abierta o LAPAROSCOPICA, siendo esta la técnica de
eleccidén.cuado nos referimos a la apendicectomia abierta, las modalidades de
abordaje del paciente son variables y va depender del juicio clinico del cirujano,
tomando en cuenta factores como la clinica que presenta el paciente, el tiempo de
evolucion y los estudios con los que cuenta. Es importante también considerar los
casos en los cuales hay duda diagnostica, ya que con base en la sospecha se puede
optar por un abordaje determinado.®

La evaluacion del estado inflamatorio mediante la determinacion de indices cada vez
toma mayor importancia para el diagndéstico de casos complicados de diferentes
patologias, inflamatorias, infecciosas gastrointestinales, cardiovasculares vy
oncologicas, incluso como marcador pronostico en determinadas situaciones.

Se trata de un indice accesible, el cual es posible su determinacion unicamente con
los estudios bésicos de laboratorio, como una Biometria Hematica, esto nos aporta
un pardmetro de referencia para el pronostico del paciente y la gravedad de su

patologia.’

Medina F. En su estudio hace mencién sobre la importancia del indice neutrofilo
linfocito que da un peso especial al porcentaje de neutrofilos en una muestra
significativa del paciente, lo que se traduce en una respuesta celular mucho mas
rapida que un aumento de linfocitos, que se traduce en una respuesta mas lenta y a
mas largo plazo, esto es util en el diagnostico, prondstico y como predictor en

patologias inflamatorias, como casos de apendicitis.

En 2014 Zahorec R. Menciona en su estudio la importancia de la linfopenia como

parte de un evento estresante en el paciente, hace énfasis en una linfopenia y
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capacidad de adaptacion que presente el sistema inmune, en su articulo hace una
comparacion con la capacidad de la PCR para detectar casos complicados de
patologias inflamatorias e infecciosas y menciona qué hay una buena correlacion
entre ambas pruebas.®

Se recalca en este estudio de manera importante que se trata de un marcador util,
sencillo de obtener y que no se requiere hacer pruebas complementarias u obedecer
otros laboratorios para su obtencion o interpretacion, el equipo necesario en su toma
es el mismo, no requiere de personal capacitado en ningun aspecto. Hablamos de
una prueba accesible, de facil obtencion, que se puede utilizar para la valoracion de
pacientes en los que el beneficio de ahorrar recursos y traslados en ocasiones a
otras unidades para toma de pruebas complementarias y la toma de desiciones
terapéuticas basados en un resultado positivo, dependiendo del nivel de corte

estipulado en la poblacién blanco.*

Algunos estudios han mostrado una buena correlacion entre el indice neutrofilo
linfocito y casos de apendicitis, sobre todo con apendicitis catarral, por otro lado hay
publicaciones que buscan una asociacion entre el indice con la identificacion de
casos de apendicitis perforada y no perforada.®

En su estudio Ishizuka M. Publica que existe una relaciéon en nifios, con un INL > 3.5
con el diagnéstico de apendicitis. Reporta una sencibilidad para el diagnéstico de
65% y una especificidad de 73%. Cuando se encuentra un INL >8 reporta una

asociacion con caso de apendicitis complicada, mas con apendicitis gangrenada.*®

Villar RA. En 2014, reporta en su estudio, realizado en Peru, una sensibilidad y
especificidad, del 92,92%, 56,52% respectivamente, con un valor RNL > 3,5; para
predecir apendicitis aguda. El con este estudio propone utilizar estos datos para crear
un indice a partir de cual sea posible identificar a los pacientes con apendicitis
complicada. Su estudio incluyo 194 pacientes, el estudio fue retrospectivo, se
tomaron los datos a partir de las historias clinicas de los pacientes, en su estudio la
mediana de edad fue de 14 afos y la RNL fue de 5.27. Reporta un aumento

progresivo del INL conforme la enfermedad aumenta en gravedad.
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Otro estudio realizado por este mismo grupo en el cual se evaluaron 348 pacientes
los cuales contaban con diagnéstico prequirurgico de apendicitis aguda, se llevo a
cabo dividiendo a los pacientes en 2 grupos, el primer grupo cont6 con 325 pacientes
el segundo grupo con 23 pacientes, los cuales finalmente no cumplian con
diagnostico de apendicitis aguda.

Posterior al analisis de los datos, el 93% de los pacientes con apendicitis aguda
presentaron un INL > 3.5 y del grupo sin apendicitis aguda 44%present6 un valor por
encima del punto de corte (p<0.001) tomando como base estos valores se reporta al
indice neutrofilo linfocito para el diagnostico de apendicitis aguda con una
sencibilidad de 93%, especificidad de 56%, VPP 96%, VPN 36%.

Bialas M, y colaboradores (Polonia, 2006); Buscaron evaluar la utilidad de la razén
neutrofilo linfocito en pacientes con diagnostico de apendicitis aguda, su estudio
incluyo un total de 469 pacientes, de los cuales 280 fueron mujeres y 189 hombres,
todos los pacientes fueron sometidos a cirugia.

El andlisis del grupo fue retrospectivo, se revisaron los reportes de patologia y los
estudios de laboratorio. El valor de corte de INL que se tomo como punto de corte fue
de > 3.5 y de > 12000 leucocitos.

Con un INL > 3.5 la sencibilidad fue de 77.5 y la especificidad de 73%, mejor
sencibilidad pero menos especificidad que la leucocitosis. Al final esta es la
conclusién de su estudio, el INL presenta mejor sencibilidad pero menor especificidad
gue la leucocitosis en el diagnéstico de apendicitis aguda. Los tipos de apendicitis
con mejor rendimiento diagndstico en su estudio fueron apendicitis flemonosa y

gangrenosa.
Ishizuka M. y colaboradores, en su estudio buscaron encontrar un valor de corte

del INL para diferencias los diferentes tipos de apendicitis, en su estudio se

incluyeron 314 pacientes, Los resultados fueron que los pacientes con INL con un
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punto de corte de 8 (p= 0,001) se asociaron con apendicitis gangrenosa y
perforada. Se reportd una sensibilidad y especificidad de 73% y 39%,

respectivamente

En 2017 Khan y colaboradores en Irlanda realizan un estudio prospectivo para
evaluar la utilidad de indice neutrofilo linfocito, la finalidad del estudio era predecir
casos de apendicitis severa, se estudio un grupo de 453 pacientes con sospecha
diagnostica de apendicitis aguda 62% de los cuales fueron manejados
quirargicamente, tras el analisis histopatoldgico 214 pacientes fueron confirmados
con diagnostico de apendicitis, esto corresponde al 76% de la muestra total.
Conclusiones del estudio fueron que pacientes con un INL > 6.36 o PCR > 28 se
asociaron con apendicitis aguda complicada. La media del indice neutrofilo linfocito
fue estadisticamente superior en pacientes con complicaciones postquirurgicas
14.42 contra 7.29, con un valor de p < 0.001

En 2015 se publicé en Irlanda un estudio en el cual, en pacientes con diagndstico
de apendicitis aguda se evalud la utilidad del indice Nutréfilo Linfocito, en este
estudio se pretendia buscar una correlacion con la severidad de la apendicitis, de
la estancia hospitalaria y complicaciones postquirurgicas, evaluadas en un periodo
de hasta 30 dias posteriores a la cirugia, el estudio incluyé 663 pacientes en un
periodo de 4 afos, el 69% presentaron apéndices inflamatorios y los pacientes que
presentaron un INL > 6.35 fueron los que s¢presentaron cuadros de apendicitis

severa, estancia hospitalaria un dia mas que los casos leves.®¥

En 2016, en Turquia, Sevinic y cols. Realizaron un estudio con 3,392 pacientes,
los cuales contaban con diagnéstico de apendicitis aguda, consisti6 en hacer la
medicion de pardmetros o marcadores de inflamacién por laboratorio, PCR,
bilirrubinas, leucocitos y entre ellos el INL. Buscaban un punto de corte para
identificar pacientes con apendicitis complicadas, los resultados que se reportaron
son los siguientes: para el conteo de glébulos blancos el valor de corte fue de
11900/mm3 S71%, E67% OR 5.13, el andlisis de la bilirrubina mostré significancia
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con valores > 1 mg/dl S19%, E92% OR 4.27, el INL >3 con S 81% y E 53% OR
4.27. En este estudio la bilirrubina y INL fueron las variables independientes en el
diagnostico de apendicitis aguda perforada. Los valores de corte fueron 1.0 mg/dl
para la bilirrubina (sensibilidad: 78.4%, especificidad: 41.7%, OR: 2.6) y 4.8 para el
INL (sensibilidad: 81.2%; especificidad: 53.1%; OR: 2.6)

En 2017, en el hospital General de México, se realiz6 un estudio que incluyé 82
pacientes con diagnéstico de apendicitis aguda, se trat6 de un estudio
retrospectivo para comparar el INLcontra biomarcadores y contra escalas de
gravedad como APACHE Il y SOFA y quirurgica, Manheim, el 80% de los
pacientes con peritonitis generalizada presentaron un INL >12, (p0.024), el 70%
de los casos graves con un INL > 12, El 50% de los casos graves presentaron un
SOFA > 6 con INL >12. Concluyeron que existe una relacion entre el INL tonto con
SOFA, BT y PCT, indicando en su estudio que un INL > 12 puntos puede estar

relacionado con peritonitis generalizada.®?

En 2018 se realiz6 en el Hospital Central un estudio observacional, retrospectivo,
presentado en el “7mo Foro Interinstitucional de Residentes”, evaluando un total
de 40 pacientes, con edad promedio de 25.7 + 8.2, todos estos pacientes con
diagnéstico de apendicitis aguda, 5 pacientes con apendicitis fase I, con un INL
promedio de 7.48, 14 pacientes con apendicitis fase I, con un promedio de 7.5 en
el INL, 10 pacientes con apendicitis fase Ill con un promedio de INL 10.94 y 11
pacientes con promedio de 11.14 de INL. Se realizé el andlisis estadistico con los
pacientes que presentaron perforaciéon apendicular (N=17), con promedio de INL
7.7, con una sensibilidad del 89,47%, especificidad 51,95%, VPP 47,89% y VPN
90,91%. Todo esto con in IC 95%, y una p=0.05. ®?

En 2019, en el hospital Universitario en Madrid, se realiz6 un estudio en pacientes
pediatricos ingresados entre 2017 y 2018 con diagnostico de apendicitis aguda, se
distribuyeron con base en el diagndéstico intraoperatorio en apendicitis agudas
complicadas y no complicadas, se incluyeron un total de 398 pacientes (342 no

complicadas y 56 complicadas), Edad Media de 10 afios +/- 2.9, el INL presentd
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un area bajo la curva de 0.78, superior a la determinacion de leucocitos y de
neutrofilos, (0.71 y 0.74 respectivamente), no se observaron diferencias al hacer la
comparacion con la PCR, se estimo el punto de corte de INL > 8.75 con una

sencibilidad y especificidad de 75 y 72% respectivamente. ©°

En 2020, en el hospital central Ignacio Morones Prieto, San Luis Potosi se realiz6
un estudio prospectivo, el cual incluyé 130 pacientes, todos ellos mayores de 18
afos de edad, con diagnéstico de apendicitis aguda, tras aplicar los criterios de
seleccién se conformé un grupo de 109 pacientes, el grupo de dividi6 en 20
pacientes con apendicitis fase |, 48 fase Il, 26 pacientes con apendicitis fase Ill, 15
pacientes con apendicitis fase IV. a los cuales se les realiz6 el calculo del INL, se
reviso el reporte de patologia y con base en ello se clasificaron en pacientes con
perforacion apendicular y pacientes sin perforacion, se realizd el analisis
estadistico correspondiente, encontrando que con un INL > 7.7 el 85% de los
pacientes presentaban apendicitis perforada y menor a este el 90.05% de los

pacientes presentan apendicitis no perforada.®®

2. JUSTIFICACION.

El diagnéstico de apendicitis aguda siempre representa cierto grado de
dificultad, en algunos casos mas que en otros y en algunos grupos
etarios mas que en otros, como lo es el caso de mujeres en edad fértil,
por otro lado a la hora de tomar la decision sobre el tipo de abordaje el
cirujano se encuentra ante la siguiente pregunta importante, es por ello
gue se realiz0 este estudio y la finalidad encontrar un parametro de

referencia con el cual orientar el abordaje de cada caso.

Es importante hacer énfasis en el diagndstico temprano y oportuno de la
patologia pues esto es esencial para una mejor evolucion postquirdrgica,
sin embargo es frecuente encontrarnos con casos complicados de la

patologia los cuales muchas veces no suelen identificarse con los
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métodos habituales de diagndstico y mucho menos en hospitales donde
los recursos necesarios para ello no siempre estan a nuestro alcance, en
estos casos siempre es bueno voltear a ver los conceptos basicos en el
diagnéstico de todas las patologias, un interrogatorio dirigido y una
buena exploraciéon clinica, sumado a ello proponemos utilizar el indice
neutrofilo linfocito para aumentar nuestra precision diagndstica en
pacientes con apendicitis aguda y tomar la mejor decision a la hora del
elegir el abordaje quirargico en el paciente.

La valoracion de parametros analiticos como el indice neutrdfilo/linfocito
resulta relevante y dada la escasez de investigaciones similares en
nuestra poblacién asi como las limitantes en los recursos disponibles es
importante potenciar la utilidad de los recursos con los que contamos,
por otra parte, el beneficio de esto no solo es econémico para el
paciente pues en algunos casos se reduce la morbilidad de un abordaje

mayor al necesario para pacientes que no lo requieren y viceversa.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es el indice neutrdfilo/linfocito un factor predictor de apendicitis complicada
en pacientes con apendicitis aguda en el Hospital Central Ignacio Morones
Prieto?

4. HIPOTESIS.

HO: EIl indice neutrdfilo/linfocito no es atil para predecir casos de apendicitis

complicada en pacientes con diagndstico de apendicitis aguda.

H1: El indice neutrofilo/linfocito si es util para predecir casos de apendicitis

complicada en pacientes con diagndstico de apendicitis aguda.

18



5. OBJETIVOS.

Objetivo General

» Determinar si el indice neutrofilo/linfocito es Gtil para predecir casos
complicados de apendicitis en pacientes con apendicitis aguda en el
Hospital Central Dr Ignacio Morones Prieto.

Objetivos especificos:

 Determinar la sensibilidad y especificidad de la razoén
neutrdfilo/linfocito en identificar casos de apendicitis complicada en

pacientes con apendicitis aguda.

« Determinar el valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) de la razon neutrdfilo/linfocito para identificar casos de

apendicitis complicada en pacientes con apendicitis aguda

» Determinar la exactitud diagnostica mediante el area sobre la curva
(ROC) del indice neutrdfilo/linfocito para predecir apendicitis

complicada en pacientes con apendicitis aguda.

« Determinar el mejor punto de corte de la razon neutrdfilo linfocito para
identificar casos de apendicitis complicada en pacientes con

apendicitis aguda.

Objetivos secundarios:
* Comparar la razon del INL y los niveles séricos de PCR, bilirrubinas y

leucocitosis y correlacionar para predecir apendicitis complicada.

» Determinar punto de corte los niveles de PCR, bilirrubinas y leucocitos para

predecir apendicitis complicada en nuestra poblacién.
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6. SUJETOS Y METODOS.

Diseno del estudio.

Analitico, observacional y prospectivo para determinar el diagnéstico de
apendicitis complicada.

Lugar de realizacion

Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto (HCIMP), en el Servicio de Cirugia

General.

Universo de estudio

Pacientes con apendicitis aguda diagnosticados en la unidad de
emergencias y hospitalizacion del HCIMP

Criterios de seleccion:

Inclusion

» Pacientes con diagndstico de apendicitis aguda

* Pacientes de 18 afios o mas

* Pacientes de ambos sexos

 Pacientes que cuenten con expediente completo, laboratorios

preoperatorios, hoja quirurgica y el reporte histopatoldgico.

» Pacientes que acepten participar en el estudio
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Exclusion

Pacientes con enfermedades que puedan alterar las pruebas de
laboratorio utilizadas para el calculo del indice neutrofilo linfocito:
leucemia, aplasia medular, neutropenia, linfoma; con infecciones
cronicas: tuberculosis, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana,

hepatitis cronica.

Pacientes en quienes el seguimiento no se haya podido llevar a cabo por

diversas razones y no se tenga registro de su evolucién clinica.

De eliminacion.

Solicitud revocacion del consentimiento por parte del paciente.

Pacientes con expediente incompleto

Paciente con laboratorios incompletos

Pacientes que no cuenten con reporte de patologia

Paciente con reporte de patologia con un diagndéstico diferente

Variables en el estudio
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Variable Definicion Tipo de [Unida Valores
operacional escala |d posibles
es
Variable dependiente
APENDICITIS [Apendicitis aguda| Dicotomica | 1y?2 0=NO
COMPLICADA perforada o COMITAI\_ICAD
gangrenada con o sin 1=
absceso localizado y/o COMPLICAD
peritonitis purulenta A
Variables independientes.
indice Se trata de un Continua 1 0-

neutrdfilo/linfocito

marcador de
inflamacion que se
obtiene de la divisién
entre el nimero de
neutrofilos totales
entre el nimero de
linfocitos

en un

determinado momento
de la evolucién del
paciente; este indice

muestra el

grado de inflamacién

aguda.

Variables confusoras de larazon INL
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SEXO

Sexo.

Caracteristicas
fenotipicas

Dicotdmica

1=Femenin
0

2=Masculin
0

Edad

Afos de vida
computados desde el
nacimiento

Continua

anos

15-

DIABETES
MELLITUS TIPO
Il

CRITERIOS
DIAGNOSTICOS DE
ADA 2019

Dicotdmica

ly2

Otras variables

PCR

Proteina C-Reactiva al
diagnéstico de
apendicitis

Continua

pcg/m

Bilirrubinas

Determinacion
de bilirrubina

total y

bilirrubina
directa al
diagndstico
de
apendicitis

Continua

mg/dl

>1

Leucocitosis

Numero total de
leucocitos al momento
del diagnéstico de
apendicitis aguda

Continua

K/uL
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Plan de trabajo.

1. Se incluyeron en el estudio a pacientes mayores de 18 afos con
diagnodstico de apendicitis aguda al ingreso quienes aceptaran participar
en el estudio y firmaran el consentimiento informado.

2. Se cre0 una hoja para recoleccion de informacién de cada paciente en la
cual se llenaron datos obtenidos de la historia clinica, laboratorios del
paciente, hija posquirurgica en la cual se registro el estadio clinico de la
apendicitis y el reporte de patologia.

3. Para el procesamiento de las muestras de laboratorio se obtuvo una
muestra de sangre del paciente, en un tubo vacutainer, se llevd a
procesar al laboratorio para los siguientes analisis, biometria hematica,

PCR vy bilirrubinas.

4. Se realizd el célculo del INL y andlisis estadistico de los datos
recolectados.

5. Se busco un punto de corte del INL entre los pacientes con apendicitis
no perforada y perforada y los demés parametros inflamatorios.

6. Se genero el reporte de resultados.

7. ANALISIS ESTADISTICO.

El registro de datos se se llevo a cabo en el correspondiente formato de
recoleccion de datos, los cuales se procesaron utilizando el programa
estadistico 4.1.2 (2021-11101) en interfaz R de Studio 1.4.1717 y fueron
representados en cuadros de entrada simple y doble en Excel 2013, asi

como en gréficas.

Estadistica descriptiva:
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Variables continuas se expresardn en medias o mediana con sus
respectiva desviacion estandar o rangos segun la normalidad de los datos
valorados mediante prueba de shapiro wilk. Las Variables discretas se

expresaron en proporciones y porcentajes.

Estadistica analitica:

Se aplicé el test de X? (chi cuadrado) para el andlisis bivariado, se utiliza el
test exacto de Fisher para analisis de variables categéricas y la prueba t
student para variables cuantitativas.

Se calcul6 sensibilidad, especificidad, VPN, VPP, con un IC 95% y (p <0.05). Se
construyé una curva ROC para determinar la exactitud diagnéstica.

7. ETICA.

Se considerd un trabajo de investigacion de bajo riesgo para el paciente ya
gue no se realizaron pruebas diagndsticas o terapéuticas directamente en el
paciente, no se realizaron intervenciones que influyeran en el manejo del
paciente y todo el seguimiento del mismo consistidé en seguimiento pasivo y

analisis del expediente medico.

Esta investigacion y su consentimiento informado estdn disefiados y

apegados a los lineamientos nacionales e internaciones establecidos en:

« Declaracién de Helsinki, AMM, 1964. Ultima enmienda octubre
2013.

* Norma Oficial Mexicana numero 12 NOM-012-SSA3-2010, que
establece los criterios para la ejecucibn de proyectos de

investigacion para la salud en seres humanos.
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« Codigo Civil Mexicano. Obligaciones en general sobre el
consentimiento informado, Articulos 1803 y 1812.

« Guia de Buena Préctica Clinica (BPC), ICH E6 (R2) 1996. Ultima
enmienda 09 de noviembre 2016.

« Declaraciéon Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos,
UNESCO, 2003.

» Las pautas y orientacion operativa para la revision ética de la
investigacion en salud con seres humanos de la OMS, 2011.

Traducida al espafiol por OPS, 2012.

* Ley General de Salud, Titulo Quinto, Articulo 100, Apartados I-llI,
Articulo 41 Bis y 98, Apartado I-111.

* Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.

Se explico al paciente y a su responsable legal en que consistio el
estudio, los datos que se analizarian de su expediente medico, se le
dio a leer el consentimiento informado (Anexo 1) y posteriormente se

le solicité firmar el consentimiento de autorizacién para el estudio.
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9. RESULTADOS

Se estudi6 un total de 110 pacientes con apendicitis aguda en el periodo
comprendido de abril del aflo 2021 a noviembre del afio 2021, 4 pacientes
fueron eliminados por expediente incompleto, 2 pacientes por no tener
diagndstico de apendicitis y 2 pacientes por no autorizar entrar al estudio,

con un total de 102 pacientes para el analisis de datos (diagrama 1).
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Figura 1. Caracteristicas de los pacientes

Dentro de este grupo encontramos un total de 14 pacientes con apendicitis
fase 1, con un promedio de INL de 12.1, 55 pacientes con apendicitis fase
2 los cuales promediaron un INL de 10.3. De los pacientes con apendicitis
complicada 23 pacientes presentaron apendicitis fase 3 con un INL de
13.15 y 10 pacientes presentaron una apendicitis fase 4 con 12.08 de INL
respectivamente (Gréaficas 1y 2).

110 pacientes

4 eliminados por

l_> expediente

incompleto

106 pacientes

2 sin diagnostico
definitivo de

apendicitis aguda

104 pacientes

ﬁ 2 no autorizaron
entrar al protocolo

102 pacientes

Gréfica 1. Nomero de pacientes por grupo

No pacientes

60

45
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Gréfica 2. Promedio de INL por grupo.
Los pacientes fueron divididos en 2 grupos, el primero de ellos muestra a

los pacientes con apendicitis complicada 32.3% (N=33) y el segundo grupo

a pacientes con apendicitis no complicada 67.7% (N=69). (Grafica 3)

= Promedio de INL

14

10.5

3.5

FASE | FASE Il FASE Il FASE IV
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Gréfica 3. INL en pacientes con perforacion apendicular.

Se encontré que con un punto de corte del INL de >9.8 el 66.6% de los

pacientes tenian apendicitis complicada y menor a este, el 57.9% de los

= Complicadas = No complicadas

pacientes presentaban apendicitis no complicada (figura 2).

Se realiz6 el analisis correlacional del INL con el punto de corte de 9.826
para determinar el area bajo la curva (ROC), encontrando una sensibilidad
de 65% (47 - 80) Especificidad de 60% (47-72). VPP 48 (34-63) VPN 75%
(61-86). (ver figura 2) Encontrando como mejor punto de corte para

identificar pacientes con apendicitis complicada un INL > 9.826.
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FIGURA 2. Curva ROC INL perforacion apendicular

INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO

<
-

0.8

Sensitivity
0.6

04

0.2

0.0

9.826 (0667, 0.565)
AUC: 0.599

1.0

Specificity

0.0

Las caracteristicas de los pacientes se encuentran en la (Tabla 1). Se realizé

el analisis uni y bivariado entre cada una de las pruebas inflamatorias, de

todas estas, la proteina C reactiva demostré tener una sensibilidad aceptable

76%, y fue la Gnica con inferencia estadistica con una p= 0.0001, lo cual fue

estadisticamente significativo.

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES GRUPO DE ESTUDIO

VARIABLES TOTAL Grupo 1 (1& 1) | Grupo 2 (Il & IV) P VALOR
N=102 n=69 n=33
Media + SD Media + SD Media + SD
Mediana + IQR Mediana + IQR Mediana + IQR
Edad 26.00 + 14.97 25.00 + 14.00 26.00 +24.00 0.0749 W
(AR0s)
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Estancia hospitalaria 2.50 +1.00 2.0 +1.00 3.00 + 20 <0.0001* W
(Dias)
Leucocitos 14350.00 + 5400 14895.80 +6200 | 15125.45 + 5100 0.8485 t
PCR 8.00 + 13.05 6.90 + 85 17.30 +15.8 >0.0001* w
Bilirubina total 0.88 + 0.7 0.80 +0.73 0.90+ 0.70 0.4055 w
Sexo mascullino 60 (58.82 %) 38 (55.07) 22 (66.6%) 0.2656 ch
Infecciones de Herida Qx 13 (12.74%) 6 (9.2%) 7 (18.91%) 0.1583 ch
Comorbilidades
Ninguna 79 (77.45%) 58 (84.05 %) 21 (63.63%) 0.3359 ch
DM2 4 (3.92 %) 3 (4.6 %) 1 (2.70%) 0.8406 F
Cirosis hepatica 1 (0.98%) 0 (0.00%) 1(2.70%) 0.4500 F
Hipertension arterial 1 (0.0%) 0 (0.00%) 1 (3.03%) F
Sindrome de gilbert 1 (0.98% 0(0.980%) 0.000% 0.4500 F
Complicaciones
Ilio postoperatorio 3 (2.94%) 2 (2.8%) 1 (2.70%) 0.9143
Infecciones de Herida Qx 13 (12.74%) 6 (9.2%) 7 (18.91%) 0.1583 ch
Absceso residual 2 (0.96) 1 (1.53%) 1 (2.70%) 0.5658 F
Fistula 1 (0.96%) 1 (1.53%) 0 (0.00%) 1.000 Y

En cuanto al conteo de leucocitos, la media fue de 14,350 (+/- 5400), al analizar

el grupo de apendicitis complicada la media fue de 15,125 (+/- 5,100) mientras

gue en el grupo de apendicitis no complicada la media fue de 14,895 (+/-

6200), con un valor de p de 0.8485, no siendo estadisticamente significativo, al

igual que las bilirrubinas, que en el grupo de apendicitis complicada la media

fue de 0.90 (+/-0.70) mientras en el grupo de apendicitis no complicada la

media fue de 0.80 (+/- 0.73), con valor de p 0.4055, sin significancia estadistica.

La estancia hospitalaria fue de 2 dias en el grupo de apendicitis complicada (+/-

1) y de 3 (+/- 20) para el grupo de apendicitis complicada, valor de p 0.0001 que

se reporta significativo estadisticamente.(ver tabla 1).
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Dentro de las comorbilidades se encontraron 2 pacientes (en el grupo
apendicitis fase 2) con Diabetes Mellitus, uno en el grupo de apendicitis
fase Ill y uno en el grupo de fase IV, un paciente con TB pulmonar en el
grupo de Fase lll, 2 Pacientes con Hipertension, uno en el grupo de

apendicitis fase Il y otro en el grupo de fase lll (ver tabla 1)

Se analizaron las complicaciones Postoperatorias, encontrando en el grupo
de apendicitis fase | 1 paciente con infeccién de sitio quirargico y uno que
desarroll6 perforacion de ileon terminal, en el grupo de apendicitis fase Il 1
paciente hizo ileo postquiurgico, 1 desarrollo un absceso residual y 4
pacientes con infeccion de sitio quirdrgico mientras que en el grupo de
apendicitis fase Ill 1 paciente hizo absceso residual uno mas desarrollo una
fistula enterocutanea que resolvié con manejo conservador mientras que 5
pacientes cursaron con infeccion de sitio quirdrgico finalmente de los
pacientes con apendicitis fase IV 2 desarrollaron ileo postquirargico y 2
infeccibn de sitio quirdrgico. De estas la U(nica que resultd ser
estadisticamente significativa fue la perforacion apendicular, la cual se
relacion6 en pacientes con INL > 10.5, mientras pacientes con un valor de
INL inferior a 7.58 se espera una apendicitis no perforada. (Tabla 2 y

grafica 4)

Tabla 2. Principales complicaciones.

SI NO P Valor
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Absceso residual 11.18 + 0.53 982 + 8.60 0.5069 g
Ilio postoperatorio 464 + 694 10.01 + 8.18 0.3519 W
Infeccion de herida 9.87 + 5.04 10.08 + 9.09 0.8019 w
quirtrgica
Fistula 9.33 + 843 10.01 + 00.00 0.8919. W
Perforacion 1051 + 8.87 7.58 + 6.44 0.0063 ** W
Grafica 4. INL pacientes con perforacion apendicular.
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La apendicitis aguda es la urgencia quirdrgica mas frecuente en

nuestro medio, se trata de una patologia inflamatoria e infecciosa del
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apéndice cecal. Los marcadores de inflamacién utilizados en la
actualidad para su diagnéstico no nos permiten establecer la
gravedad de la patologia y muchas de las veces ni siquiera las

pruebas de imagen.

Encontramos que la media en cuanto a la edad de los pacientes
incluidos en nuestra muestra corresponde con lo reportado en la
bibliografia, segunda y tercera décadas de la vida, en nuestro estudio
la media fue de 26 afos, hubo un predominio del sexo masculino, de
un 60% de los pacientes, igual a lo publicado en otras series, en las

cuales varia de un 55 hasta un 70%.

El 33% de los pacientes se presentaron con un cuadro de apendicitis
complicada, con peritonitis localizada o generalizada, 69% se
reportaron como apendicitis no complicadas, de las cuales el 79.7%
(55 pacientes) fueron apendicitis catarrales, esto corresponde al
53.9% del total de los casos de apendicitis incluidos en el estudio, en

contraste con el 35 - 40% que se reporta en la literatura.

Las principales complicaciones encontradas en el grupo de pacientes
fueron infeccién de sitio quirargico e llio postquirdrgico, ninguna de

las cuales mostr6 significancia estadistica.

El INL con un punto de corte > 9.8 se asocid6 a una apendicitis
complicada con una sensibilidad de 65% (47 - 80) Especificidad de
60% (47-72), este fue el punto de corte que mejor se asocio con el
diagndstico de apendicitis complicada, contrastado con lo publicado
en otras series en las cuales se reporta que con un INL > 8 se asocio
a apendicitis gangrenada.l (S 73% E 39%).

En el estudio de Khan et al.”¥) observamos al comparar el area bajo la
curva AUC del indice neutrofilo linfocito (0.74) una ventaja sobre el
AUC que arroja el analisis de la PCR (0.61) en identificar pacientes
con apendicitis complicada. Proponiendo al INL como un buen
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marcador de respuesta inflamatoria aguda en los procesos
inflamatorios, la razon de ello es la mejor respuesta de los neutrofilos
en la reaccion aguda vs la respuesta mas retardada de la PCR, la
cual se sintetiza en el higado por medio de las vias de las

interleucinas.

Lo anterior no se cumplio en nuestro estudio ya que la PCR tuvo un
mejor rendimiento para identificar casos de apendicitis complicada,

con un valor de p 0.0001

Hablando de perforacion apendicular, encontramos en este estudio
gue con un valor de INL > 10.5 existe buena correlacion diagndstica,
un valor de p 0.0066, utilizando la prueba Shapiro Wilks, la cual fue
estadisticamente significativo. Sin embargo al analizar los reportes de
patologia de los pacientes de nuestro estudio, con reporte de
apendicitis no complicada, el 56.5% de ellos tenian reporte
histopatoldgico de apendicitis perforada.

La leucocitosis es un parametro que se ha venido reportando en
diferentes series como marcador de inflamacion, mostrando una
sensibilidad de hasta el 92% para apendicitis complicada, sin
embargo en nuestro estudio la media en pacientes con apendicitis no
complicada fue de 14895 (+/- 6200) mientras en pacientes con
apendicitis complicada la media fue de 15,125 (+/- 5100), con un
valor de p 0.8485, el cual tras el andlisis estadistico no resultd

estadisticamente significativo.

Con base en nuestros resultados podemos decir que en nuestra
poblacién el Indice Neutrofilo Leucocito no es un marcador
recomendable para predecir casos de apendicitis complicada y por lo
tanto no es util para tomar desiciones terapéuticas en pacientes con
diagndstico de apendicitis aguda, los marcadores que se han
utilizado cominmente presentan una mejor correlaciéon con casos de

apendicitis complicada.
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11. LIMITACIONES Y NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

LIMITACIONES
Ninguna

12. CONCLUSION.

El uso del indice neutrofilo linfocito con un valor de corte de 9.8 se relaciona con

casos de apendicitis complicada.

Un indice neutrofilo linfocito con un valor > 10.5 se relaciona con casos de

apendicitis perforada pero no complicada.

No se recomienda el Indice neutrofilo Linfocito para predecir casos de apendicitis

complicada

No se recomienda el indice neutrofilo Linfocito para orientar nuestras decisiones

terapéuticas en pacientes con apendicitis complicada.
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14. ANEXOS.

14.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO
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14.2 CARTA DE AUTORIZACION POR EL COMITE DE INVESTIGACION

14.3 CARTA DE AUTORIZACION POR EL COMITE DE ETICA

14.4 CARTA DE NO PLAGIO
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