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Resumen

Objetivo: Conocer la utilidad de los Indice Neutrofilos/Linfocitos (INL), indice
Plaquetas/Linfocitos (IPL) y de la Proteina C Reactiva (PCR) como predictores de
apendicitis aguda en el Servicio de Hospitalizacion de Cirugia del Hospital 11-2 Tarapoto,
en el periodo Enero a diciembre 2020. Material y métodos: Estudio observacional,
retrospectivo, transversal, de pruebas diagndsticas y analitico aplicado en pacientes que
fueron hospitalizados en el Servicio de Cirugia, con diagndéstico de apendicitis aguda y que
fueron sometidos a una intervencion quirdrgica, siendo un total de 198 pacientes, quienes
conformaron dos grupos, pacientes con apendicitis aguda complicada (n=111) y pacientes
con apendicitis aguda no complicada (n= 87). Los datos se obtuvieron de las historias
clinicas. Se evalud la utilidad diagnostica con puntos de corte preestablecidos del INL (5.35),
IPL (161.09) y de la PCR (6 mg/dl), se calcularon la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, odds ratio con indice de confianza 95% y se
acepto p < 0.05. Resultados: El grupo de apendicitis aguda complicada conformé el 56.1%
respecto a las no complicadas (43.9%). EI INL muestra una sensibilidad del 77% y una
especificidad del 57%; asi mismo un VPP del 70% y un VPN del 66%; con p= 0.000; OR=
4.418 e IC 95% (2.398 — 8.141). Existe una asociacion estadisticamente significativa. EI IPL
mostré estadisticamente significativa para el diagnostico de apendicitis aguda complicada;
mostrando una sensibilidad del 59% y una especificidad del 55%; asi mismo un VPP del
63% y un VPN del 51%; con p= 0.049; OR= 1.739 e 1C95% (0.997 — 3.065). Asi mismo,
existe una asociacion estadisticamente significativa entre la PCR con la apendicitis aguda
complicada; mostrando una sensibilidad del 84% y una especificidad del 67%; asi mismo un
VPP del 76% y un VPN del 76%, un Cociente de Probabilidad para un test positivo (LR+):
2.55; con p= 0.000; OR=10.333 e IC 95% (5.270 — 20.262). Conclusiones: La PCR y el
INL son pruebas validas para predecir apendicitis aguda complicada, siendo altamente

sensibles, superiores al IPL.

Palabras clave: indice Neutrofilos/Linfocitos, indice Plaquetas/Linfocitos y de la Proteina

C Reactiva.



Xiii

Abstract

Objective: To determine the usefulness of the Neutrophil/Lymphocyte Index (NLI),
Platelet/Lymphocyte Index (PLI) and C-Reactive Protein (CRP) as predictors of acute
appendicitis in the Surgical Hospitalization Service of Hospital 11-2 Tarapoto, from January
to December 2020. Materials and methods: Observational, retrospective, cross-sectional
study of diagnostic and analytical tests applied in patients who were hospitalized in the
Surgery Department, with a diagnosis of acute appendicitis and who underwent surgery,
being a total of 198 patients, who were divided into two groups, patients with complicated
acute appendicitis (n=111) and patients with uncomplicated acute appendicitis (n=87). Data
were obtained from medical records. Diagnostic utility was evaluated with pre-established
cut-off points of INL (5.35), IPL (161.09) and CRP (6 mg/dl), sensitivity, specificity,
positive predictive value, negative predictive value, odds ratio with 95% confidence index
were calculated and p < 0.05 was accepted. Results: The group of complicated acute
appendicitis consisted of 56.1% with respect to uncomplicated appendicitis (43.9%). The
NLI shows a sensitivity of 77% and a specificity of 57%; also a PPV of 70% and NPV of
66%; with p= 0.000; OR= 4.418 and 95% CI (2.398 - 8.141). There is a statistically
significant association. The IPL was statistically significant for the diagnosis of complicated
acute appendicitis; showing a sensitivity of 59% and a specificity of 55%; likewise a PPV
of 63% and a NPV of 51%; with p=0.049; OR=1.739 and 95% CI (0.997 - 3.065). Likewise,
there is a statistically significant association between CRP and complicated acute
appendicitis; showing a sensitivity of 84% and a specificity of 67%; likewise a PPV of 76%
and a NPV of 76%, a Likelihood Ratio for a positive test (LR+): 2.55; with p= 0.000; OR=
10.333 and 95% CI (5.270 - 20.262). Conclusions: CRP and INL are valid tests for

predicting complicated acute appendicitis, being highly sensitive, superior to IPL.

Keywords: Neutrophil/Lymphocyte Ratio, Platelet/Lymphocyte Ratio and C-Reactive

Protein Ratio.




INTRODUCCION

Es probable que no siempre sea posible el diagndstico temprano de apendicitis
aguda. Tomar la decision de observar a un paciente hasta que se pueda hacer un
diagnostico claro o de operar prematuramente para prevenir complicaciones
indeseables como perforacién y peritonitis representa un dilema muy serio para los

cirujanos (1,2).

En general, encontrar marcadores de diagndstico adecuados, facilmente accesibles y
rentables para la deteccion temprana de enfermedades siempre ha sido el foco de
interés de los investigadores. Se han investigado muchos marcadores que pueden
usarse para el diagnostico temprano debido a la morbilidad y mortalidad causadas por
el diagndstico tardio en pacientes seguidos por dolor abdominal agudo en los servicios

de emergencia (3).

El diagndstico de apendicitis aguda, incluso en estos tiempos avanzados, sigue
presentando un reto. Para el diagnéstico definitivo se utiliza una combinacion de
anamnesis, examen fisico, ciertas pruebas de laboratorio y una serie de estudios por
imagenes. Hay varias pruebas de diagndstico que se utilizan para la apendicitis,
incluido el recuento de leucocitos, el porcentaje de neutrdfilos, la proteina C reactiva
(PCR), la procalcitonina y el dimero D (3,4).

El hemograma completo es una prueba rapida y de facil acceso en el departamento de
emergencias. Los recuentos de neutréfilos, leucocitos, linfocitos y plaquetas, y la
relacion neutréfilos-linfocitos en hemogramas completos se han investigado en varios
estudios. Sin embargo, no existe una Gnica prueba de laboratorio o método de
diagnostico por imagenes con una sensibilidad diagnostica del 100% para la

apendicitis aguda (4).

La apendicitis aguda es la causa mas comin de abdomen quirdrgico en emergencias y
se maneja con buenos resultados en general, pero cuando progresa a perforacion, a
menudo conduce a una convalecencia dificil e incluso puede conducir a la muerte.

El presente trabajo de investigacion se realizo por la necesidad de conocer si hay

asociacion o utilidad entre los biomarcadores inflamatorios, indice
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neutrofilos/linfocitos, plaguetas/linfocitos y la proteina C reactiva como predictores de
apendicitis aguda complicada, ya que el diagndstico tardio o incorrecto puede

direccionar hacia una infeccion de la herida quirtrgica, abscesos, sepsis y muerte.

1.1. Caracteristicas y delimitacion del problema

El dolor abdominal agudo representa el 7-10% de todos los accesos al servicio de
urgencias siendo la apendicitis aguda (AA) una de las causas mas comunes de dolor
abdominal bajo que lleva a los pacientes a acudir al servicio de urgencias y el
diagndstico mas comun que se hace en pacientes jovenes ingresados en el hospital con
abdomen agudo (1). La aparicion de nuevos casos de AA ha ido mermando de manera
paulatina desde finales de la década de 1940. En los paises desarrollados, la AA se
produce a una tasa de 5,7 a 50 pacientes por 100.000 habitantes por afio, con un pico

entre las edades de 10 y 30 afios (1-3).

Se informan diferencias geogréaficas, con un riesgo de por vida de AA del 9% en los
EE.UU., 8% en Europa y 2% en Africa (4). Ademas, existe una gran variacion en la
presentacion, la gravedad de la enfermedad, la evaluacion radiologica y el tratamiento

quirurgico de los pacientes con AA que se relaciona con los ingresos del pais (5).

La tasa de perforacion de la AA varia del 16 al 40%, con una frecuencia mas alta en
los grupos de edad maés jovenes (40-57%) y en pacientes mayores de 50 afios (55-70%)
(6). La perforacion apendicular se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad en
comparacién con AA no perforante. El riesgo de mortalidad de AA aguda pero no
gangrenosa es menor del 0,1%, pero el riesgo aumenta al 0,6% en AA gangrenosa. Por
otro lado, el AA perforado conlleva una tasa de mortalidad mas alta de alrededor del
5% (6,7). La evidencia sugiere que la perforacion no es necesariamente el resultado
inevitable de la obstruccion apendicular, y una cantidad cada vez mayor de evidencia
sugiere ahora no solo que no todos los pacientes con AA progresaran a la perforacion,

sino que incluso esa resolucion puede ser un evento coman (6).

Actualmente la incidencia de apendicitis aguda es de 1.17 a 1.9 por cada mil habitantes
al afio, con 8.6 % de riesgo en varones y 6.7% en mujeres de presentar esta patologia

a lo largo de la vida (8,9).
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En Estados Unidos se realizan anualmente alrededor de 250 000 apendicetomias,
siendo este el procedimiento quirdrgico uno de los mas frecuentemente realizados con
caracter de emergencia. En promedio el 9% de la poblacion presentara el cuadro de

apendicitis aguda en algin momento de su vida (4).

En Perq, representa un verdadero problema de salud publica al ocupar el segundo lugar
dentro de patologias que requieren hospitalizacion, alcanzando aproximadamente 30
mil casos al afio. Asimismo, en el periodo 2014-2016 se reportd una tasa de apendicitis
no complicada de 34.87 por cada 100 mil habitantes, y la tasa de apendicitis
complicada se present6 en 8 por cada 100 mil personas. En la regiéon San Martin la
tasa de incidencia por 10,000 habitantes fue de 7.80 (10).

La apendicitis aguda es uno de los problemas diagnosticos en urgencias mas frecuente
en la practica médica del cirujano (2,11). A pesar de conocerse bien las maniobras
fisicas exploratorias necesarias para su diagndstico, asi como una serie de pruebas
complementarias Gtiles para el mismo, no dejan de repetirse casos de demora
diagnostica que redundan en complicaciones comunes entre ellas perforacion y
peritonitis, absceso apendicular, etc. las mismas que son susceptibles de evitarse en
presencia de un diagndstico precoz, asi como de laparotomias blancas innecesarias por

tratarse de cuadros no apendiculares (11,12).

Esta universalmente aceptado que el diagndstico de abdomen agudo de etiologia
apendicular lleva en si mismo un grado de incertidumbre no despreciable si ademas se
tiene en cuenta su elevada frecuencia en la practica clinica (2,3,11). Los datos de la
exploracion fisica rara vez permiten prever la forma complicada o no complicada de
una apendicitis (mientras no se produzca peritonitis generalizada). Es la clasica
disociacion anatomo-clinica que ha impulsado a tantos clinicos y cirujanos a indicar

cirugia antes de exponerse a pasar por alto una forma complicada (3).

La mayor incidencia durante la juventud se ha vinculado al desarrollo del tejido
linfatico, pero debemos tener en cuenta, que, a esa edad, también son frecuentes los
cuadros gastrointestinales de tipo inflamatorio (13). En los extremos de la vida es
mucho menos comdn, pero en cambio aumenta su gravedad debido a las dificultades

diagnosticas, y a las deficiencias del mecanismo inmunolégico, lo cual conlleva un
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mayor indice de complicaciones con el consiguiente incremento de la
morbimortalidad. Ante un estado de inflamacion sistémica existe una tendencia hacia
la neutrofilia, linfopenia y trombocitosis; es por ello que pueden aumentar las
relaciones entre plaquetas — linfocitos, neutréfilos — linfocitos, incluso linfocitos —

monocitos (5,13).

La apendicitis aguda se clasifica en apendicitis aguda no complicada, donde se
encuentran las presentaciones edematosas (catarral) y flemonosa (supurada); mientras
la necrosada, perforada con peritonitis localizada o con peritonitis generalizada, son
las formas de la apendicitis aguda complicada (14). El diagnéstico de apendicitis en
pacientes con duda diagnostica es un reto para cualquier médico o cirujano de
urgencias, en estos pacientes, como bien se ha mencionado la prioridad es la deteccion
rapida de la enfermedad que permita una cirugia precoz. Para ello se cuenta con
multiples alternativas de apoyo diagnostico o biomarcadores, dentro de los cuales se
encuentra la observacion clinica, el uso de examenes hematolégicos paraclinicos de

control y exdmenes de iméagenes diagndsticas (15-17).

La definicion basica de un biomarcador es: “una caracteristica definida que se mide
como un indicador de procesos bioldgicos normales, procesos patdgenos o respuestas
a una exposicion o intervencion.” Esta amplia definicion abarca intervenciones
terapéuticas y puede ser derivado de caracteristicas moleculares, histologicas,

radiogréficas o fisioldgicas (18).

El valor de los biomarcadores inflamatorios en el contexto de un cuadro apendicular
es un hecho reconocido, asi como su utilidad para acercarnos al diagnéstico (15-
18,20). No obstante, las evaluaciones de la utilidad diagndstica de dichos marcadores
han arrojado resultados variables, incluso algunos resultados han sido controversiales
y han puesto en duda el valor de dichos marcadores, especialmente debido a su baja
especificidad (14-17). Para algunos autores los marcadores de laboratorio
individualmente tienen utilidad limitada en el diagndstico de apendicitis pero que

combinados mejorar su utilidad diagndstica (14-18).

Entre los biomarcadores serolégicos de laboratorio que con mayor frecuencia se

solicitan en pacientes con abdomen agudo con alta sospecha de apendicitis aguda son:
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recuento de leucocitos (RL), indice neutrofilo/linfocito (INL), indice
plaquetas/linfocitos (IPL), volumen plaquetario medio, proteina C reactiva (PCR),
indice PCR/albumina (IPA), procalcitonina, interleucina-6, dosaje de bilirrubinas entre
otros (21-25). Varios estudios han demostrado que el RL es inespecifico y su
sensibilidad es muy baja para distinguir entre pacientes con y sin apendicitis o para
diferenciar entre pacientes con y sin apendicitis perforada. La PCR tambien se
considera como inespecifica y de baja sensibilidad para el diagnostico de apendicitis.
Sin embargo, algunos estudios sugieren que la PCR puede ser mas sensible que el RL
en detectar pacientes con apendicitis perforada y que el RL mas sensible que la PCR

en distinguir entre pacientes con y sin apendicitis (14-17,25).

Aunqgue todas las variables clinicas y de laboratorio son discriminadores débiles
individualmente, alcanzan un alto poder discriminatorio cuando se combinan (14-
18,20). El examen de laboratorio de la respuesta inflamatoria, los descriptores clinicos
de la irritacion peritoneal y los antecedentes de migracion del dolor proporcionan la
informacion diagndstica més importante y deben incluirse en cualquier evaluacion
diagnostica (17,19, 20, 23-25).

En la Regién San Martin no existen datos sobre lo referido anteriormente, por lo que
estos hallazgos nos hacen pensar que resulta importante y novedoso evaluar métodos
eficaces para discriminar apendicitis aguda no complicada de la complicada, asi como
valorar la capacidad diagnostica de las pruebas de laboratorio actualmente utilizadas,
a fin de tener un acercamiento diagnéstico adecuado y dar un tratamiento oportuno sea
médico o quirurgico o ambos. En este contexto es importante conocer el
comportamiento de los biomarcadores de la inflamacion disponibles en nuestro medio

y confirmarlo por la observacion de los cirujanos y por estudio histolégico.

En nuestro estudio se describira la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y exactitud diagndstica de:

-Indice neutréfilo/linfocito (INL),

-Indice plaquetas/linfocitos (IPL) y

-Proteina C reactiva (PCR)

El presente trabajo se desarrollara en el Hospital 11-2 Tarapoto en el periodo enero a
diciembre 2020.



Delimitacion del problema:

a) Delimitacion espacial: Este estudio se realizara en el Hospital 11-2 Tarapoto,
en el Servicio de Cirugia hospitalizacion.

b) Delimitacion social: La poblacion de estudio estara conformada por
pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de apendicitis aguda del Hospital 11-2
Tarapoto, Servicio de Cirugia hospitalizacion.

C) Delimitacion temporal: La poblacion estudiada correspondera al periodo

enero a diciembre 2020.

1.2. Antecedentes de la investigacion

1.2.1. A nivel internacional

Garcia, A (Espafa, 2017), en su tesis doctoral informa sobre un estudio de tipo
observacional, analitico, prospectivo, durante un periodo junio 2010 a junio 2015.
Incluy6 769 pacientes, de las que 695 fueron apendicitis aguda (312 complicada,
44.9% y 383 no complicada, 55.1%). Se encontro que la capacidad discriminativa de
los indices neutrofilos/linfocitos y leucocitos/linfocitos fue baja, siendo inferior en
ambos casos a la de los linfocitos, por lo que no lo recomiendan al presentar una mayor
complejidad de calculo. Los puntos de corte Optimos fueron para el indice

neutrofilos/linfocitos de 5.4 y para el indice leucocitos/linfocitos de 1800 (26).

Godinez A, y Col (México, 2019), evaluaron el indice de neutréfilos/linfocitos (INL),
y ver si existe relacién como determinantes de la gravedad de la apendicitis aguda, de
enero a mayo de 2017, en 82 casos. Fue observacional. Encontraron que el 80.8% de
los casos con peritonitis generalizada presentaron un INL > 12 (p = 0.002). El 66% de
los casos con perforacion apendicular presentaban un INL > 12 (p = 0.024).
Concluyeron que existe una relacion como determinantes de la gravedad de la
apendicitis aguda del INL lo cual indica que un INL > 12 puntos podrian estar

relacionado con peritonitis generalizada y apendicitis perforada (27).

Ulukent SC et al. (Turquia, 2018), el objetivo de este estudio prospectivo fue

investigar el valor diagndstico del nivel de fibrindgeno, recuento de plaquetas (PLT),
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volumen medio de plaquetas (MPV), recuento de linfocitos, indice de neutréfilos /
linfocitos (NLR) y nivel de proteina C reactiva (PCR) con globulos blancos (WBC) y
recuento de neutréfilos en la apendicitis aguda (AA). Ciento noventa y siete pacientes
que ingresaron con hallazgos de abdomen agudo e intervenidos con un diagndstico
preoperatorio de AA fueron incluido. Después de la cirugia, segun los resultados
histopatoldgicos del apéndice, los pacientes se clasificaron como: Grupo 1, con normal
histologia del apéndice vermicular, Grupo 2, pacientes con histologia positiva para
apendicitis con o sin perforacion, absceso periapendicular, supurativo, gangrenoso o
apendicitis ulcero-flegmonosa.

Encontraron que, en la comparacion de los dos grupos, la diferencia entre PCR y MPV
fue insignificante (p = 0.12 y p = 0,09, respectivamente). WBC, recuento de
neutréfilos, NLR fueron significativamente més altos en el Grupo 2 (p <0,001 para
cada uno), mientras que los niveles de fibrindgeno, el recuento de linfocitos y el PLT,
los recuentos fueron significativamente mas altos en el Grupo 1 (p = 0.03, 0.002 y
0,003, respectivamente). Concluyeron que el recuento de glébulos blancos (WBC),
neutréfilos y NLR son predictivos para el diagndstico de AA, mientras que los niveles
elevados de fibrindgeno, PLT més altos y recuentos de linfocitos son predictivos de
patologia no apendicular con baja precision diagnostica. Ni el nivel de MPV ni de CRP
tienen un valor en el diagnostico diferencial de AA. Considerando los resultados muy
variados reportados en la literatura, se requieren estudios prospectivos con un mayor
namero de pacientes, con casos de abdomen agudo que comprenden los grupos de
control (28).

Zambrano-Andrade Fl y Col. (Ecuador, 2017), la presente investigacion evalug el
indice de neutrdfilos-linfocitos como factor de diagndstico en pacientes con sospecha
de apendicitis aguda. Fue un estudio transversal realizado en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, de enero a junio de 2016. La muestra fue de 142 pacientes con
diagnostico clinico de apendicitis aguda que se sometieron a cirugia con una condicion
clinica de hasta 24 horas de evolucion y cuyo recuento sanguineo fue medido. Se
realiz6 una correlacion diagnostica entre el indice de neutrofilos/ linfocitos (INL), los
hallazgos operativos y patologicos. Se utilizaron valores de INL de 3,5, 5y 6,5 como
punto de corte. Se incluyeron 115 casos. El analisis determin6é que la relacion

neutrofilos/linfocitos es una prueba diagnéstica con una baja correlacion diagndstica
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de apendicitis aguda (60%). EI punto de corte 6ptimo del INL, con leucocitosis
(11000mcL), fue de 5,5 con especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo y
negativo del 81%, 72%, 64% y 87%, respectivamente. El indice de
neutrofilos/linfocito asociado con la leucocitosis demostré ser un buen indicador y

predictor de la apendicitis aguda y sus estadios mas graves (29).

Keohane D, et al. (U.S.A. 2020), El objetivo de este estudio fue combinar marcadores
sanguineos de rutina para aumentar la sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de
apendicitis confirmada histolégicamente. Revisaron los registros estadisticos para
identificar todas las apendicectomias que se realizaron. Ademas, las muestras de
sangre, incluidas recuento de glébulos blancos, recuento de neutréfilos y su valor de
proteina C reactiva (PCR). También revisaron toda la histologia para identificar los
apéndices inflamados y se analizé toda esta informacion juntos. Encontraron que el
recuento de neutrofilos es el mas sensible de los tres marcadores sanguineos con una
puntuacion del 82% y tiene una especificidad del 63%. El valor de PCR es el méas
especifico de los tres marcadores sanguineos con un valor del 67% y una sensibilidad
de 76%. El recuento de globulos blancos tiene una sensibilidad del 75% y una
especificidad del 63%. Combinando todos los valores sanguineos (es decir, elevado
recuento de globulos blancos o recuento elevado de neutréfilos o PCR elevada)
demuestra una sensibilidad del 96% y una especificidad del 45%. Concluyeron que la
combinacién de marcadores sanguineos de admisién de rutina (leucocitos, recuento de
neutrofilos y PCR) puede ayudar a diagnosticar apendicitis en pacientes enfermos con
dolor abdominal (30).

Sher F et al. (Pakistéan, 2019), el estudio evalud la precision diagndstica de los niveles
elevados de proteina C reactiva en suero, en el diagnostico de apendicitis aguda,
utilizando la histopatologia como estandar de oro. Realizaron este estudio desde 1
junio 2013 al 30 de noviembre de 2013. Fue disefio de corte transversal. Un total de
135 casos, entre las edades de 20-60 afios de cualquier género, que fueron sometidos
a apendicectomia se incluyé en el estudio. Se realizé una correlacion de los niveles de
PCR preoperatoria y los informes histopatol6gicos posoperatorios. Encontraron que la
precision diagndstica de la proteina C reactiva sérica fue elevada. Se registraron los

diagnosticos de apendicitis aguda utilizando histopatologia que mostro 104 (77.04%)
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fueron verdaderos positivos, 5 (3.70%) fueron falsos positivos, 8 (5.93%) fueron
verdaderos negativos y 18 (13.33%) fueron falso negativo. La sensibilidad, la
especificidad, el valor predictivo positivo, el valor predictivo negativo y la tasa de
precision fueron calculado como 92,86%, 78,26%, 94,39%, 69,23% y 90,37%
respectivamente. Concluyeron que la precision diagnoéstica de la proteina C reactiva
elevada para el diagndéstico de apendicitis es alto y puede usarse como ayuda al hacer

el diagnostico de apendicitis aguda (31).

Shashirekha CA et al. (India, 2017), el objetivo del presente estudio fue evaluar el
valor predictivo de parametros simples de laboratorio, incluido el recuento de glébulos
blancos, proporcion de neutrofilos/linfocitos (NLR) en el diagndstico de apendicitis
aguda y sus complicaciones y los hallazgos histopatolédgicos. Se registrd 514 pacientes
sometidos a apendicectomia abierta o laparoscopica entre marzo de 2013 y julio de
2013 en el Hospital RL Jalappa, Tamaka, Kolar, India. El recuento de glébulos blancos
y NLR fueron pardmetros significativos para el diagnostico de apendicitis. Los valores
de corte fueron 11900 / mm3 para recuento de globulos blancos (sensibilidad: 71,2%;
especificidad: 67,2%; OR: 5,13) y 3,0 para NLR (sensibilidad: 81,2%; especificidad:
53,1%; OR: 4,27). La NLR fue una variable independiente para el diagnéstico de
apendicitis perforada. El valor de corte fue 4,8 para NLR (sensibilidad: 81,2%;
especificidad: 53,1%; OR 2,6). Concluyeron que actualmente no existe una prueba
simple perfecta para diagnosticar la apendicitis aguda y reconocer la perforacion. Sin
embargo, aumentos de recuento de globulos blancos, y NLR pueden considerarse

indicadores moderadamente confiables para estos diagndsticos (32).

Nunes R y Col. (Brazil, 2012), este estudio evalud las principales pruebas de
laboratorio en pacientes con apendicitis aguda, asi como su relacién con el estadio
evolutivo de la enfermedad. De manera prospectiva y observacional todos los
pacientes con sospecha clinica de apendicitis aguda ingresados en la emergencia del
Hospital Regional de Sdo José — Dr. Homero de Miranda Gomes, de mayo de 2010 a
julio de 2011 fueron incluidos en un protocolo. Los pacientes con apendicitis aguda
fueron sometidos a tratamiento quirtrgico. Encontraron un total de 179 pacientes, la
mayoria hombres. La edad media fue de 26 afios. Para el recuento de leucocitos, el

46,9% tuvo valores <15.000 mm?3. El porcentaje medio de polimorfonucleares fue de
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81,7%, 1,2% de abastonados, 1% de eosinofilos, linfocitos 12,8% y 2,9% de
monocitos. Se requirio proteina C reactiva para 54 pacientes. Fue <10 mg / dl en 19,
entre 10 y 50 mg / dl en 24 y mayor o igual a 50 mg / dl en 11. En cuanto a la fase
evolutiva, el 64% de los pacientes presentaban estadio temprano (estadios 1 y 2) 16,
2% en estadio 3 y 35 en estadio 4. EI 57% de los pacientes con recuento de leucocitos
mayor o igual a 20.000 / mm? presentaban perforacion apendicular (p <0,05). El
porcentaje de leucocitos polimorfonucleares de pacientes con estadios tempranos fue
menor que en estadios tardios (79,8% y 85,1%, respectivamente), con p <0,05. En
pacientes con estadios avanzados de apendicitis, el nimero de linfocitos fue menor
que los estadios iniciales (9,3% y 14,8%, respectivamente), con p <0,05. EI 94% de
los pacientes con valores de proteina C reactiva <10 mg / dl mostraron estadios
tempranos de inflamacién apendicular (p <0,05). Concluyeron que en este anélisis
prospectivo se encontrd una asociacion significativa entre el recuento de leucocitos
total y diferencial, los valores de proteina C reactiva y la fase evolutiva de la

inflamacion apendicular (33).

Chen L et al. (China, 2020), el estudio compara los valores diagnésticos de
leucocitos, neutrdfilos, proporcion de neutréfilos/linfocitos (NLR) y proporcion de
plaguetas/linfocitos (PLR) para distinguir entre apendicitis aguda (AA) vy
ureterolitiasis derecha (RU). En este estudio retrospectivo, se incluyeron 106 pacientes
diagnosticados de AA (grupo de apendicitis) y 33 casos de RU (grupo de
ureterolitiasis) debido a dolor agudo en el abdomen inferior derecho. Los niveles de
recuentos de leucocitos en sangre periférica (leucocitos), recuentos de neutrofilos
(neutrdéfilos), recuentos de linfocitos (linfocitos), recuentos de plaquetas (plaquetas),
NLR y PLR se registraron y compararon entre los dos grupos. Los niveles de
leucocitos, neutréfilos, NLR y PLR aumentaron significativamente en AA en
comparacion con RU (todos p <0,01), mientras que no hubo diferencias estadisticas
significativas de linfocitos y plaquetas (todos p> 0,05); ademas, el ROC para distinguir
AA de RU fue 0,797 (intervalo de confianza (IC) del 95%, 0,721 a 0,861) para los
leucocitos, 0,814 (IC del 95%, 0,740 a 0,875) para los neutrofilos, 0,770 (IC del 95%,
0,691 a 0,837) para NLR y 0.608 (IC del 95%, 0.522 a 0.690) para PLR, y se
observaron diferencias significativas entre PLR y cualquiera de los otros tres
parametros (todos p <0.01); no hubo diferencias estadisticas significativas después de

la comparacién por pares entre leucocitos, neutrofilos y NLR (todos p>
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0,05). Finalmente, los valores de corte fueron 13,1 x 10° / L para distinguir entre AA
y RU (especificidad 87,88%, sensibilidad 63,88%, sensibilidad 63,5%). Concluyeron
que los leucocitos, neutréfilos y NLR pueden demostrar valores de diagnostico mas
precisos y fiables que PLR, lo que sugiere que son biomarcadores Utiles y potenciales
para distinguir entre AA'y RU (34).

1.2.2. A nivel nacional

Seclén-Hidalgo D y Col. (Chiclayo, 2018), realizaron un estudio para determinar el
valor diagndstico de la razén neutréfilos-linfocitos (RNL) para apendicitis complicada
en pacientes del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo. Fue
descriptivo, con 220 historias clinicas de pacientes con diagnéstico de apendicitis
aguda. Encontraron 121 varones (55%). La media para edad fue 25,4 afios, para tiempo
de enfermedad de 36,96 horas, para tiempo hasta la cirugia de 15,84 horas, para tiempo
de hospitalizacion de 5,44 dias y para RNL de 8,84. Hubo105 apendicitis complicadas
(47,7%), 4 apéndices normales (1,8%). La curva ROC para RNL dio un AUC=0,84
(p<0,05, IC al 95% = 0,786 a 0,894). Se observé una sensibilidad de 78,1% (IC al 95%
= 69,3% - 84,9%), una especificidad de 84,3% (IC al 95% = 76,6% - 89,9%), VPP de
82,0% (IC al 95% = 73,3% - 88,3%), VPN 80,8% (IC al 95% = 72,9% - 86,9%),
exactitud de 81,4% (IC al 95% = 75,7% - 86,0%), Odd Radio Diagndstica de 19,21
(IC al 95% = 9,70 - 38,05), CPP de 4,99 (IC al 95% = 3,23 - 7,72), CPN de 0,26 (ClI
al 95% = 0,18 - 0,38) y un ndice J de Youden de 0,6244: para un valor RNL > 6,0.
Conclusiones: El RNL > 6,0 se asocia con apendicitis complicada y parece ser una

buena herramienta diagnostica subordinada al examen clinico (35).

Villar RA (Trujillo, 2014), realizé un estudio sobre “rendimiento diagnostico del
indice neutrofilo / linfocito en pacientes con sospecha de apendicitis aguda”, fue
observacional y analitico. Evalu6 348 pacientes adultos con diagnéstico preoperatorio
de apendicitis aguda, distribuidos en dos grupos, grupo | (325 pacientes con apendicitis
aguda) y grupo Il (23 pacientes sin apendicitis aguda). El 92,92% de los pacientes con
apendicitis aguda tuvo un INL con valor > 3,5 y en el grupo de pacientes sin apendicitis
aguda el 43,48% de los pacientes tuvo un valor por encima de este punto de corte (p <
0,001). EI rendimiento del indice de neutrdfilos — linfocitos en predecir apendicitis

aguda tuvo una sensibilidad, especificidad, VPP (valor predictivo positivo) y VPN
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(valor predictivo negativo) del 92,92%, 56,52%, 96,79% y 36,11% respectivamente;
el rendimiento diagndstico global del indice de neutréfilos - linfocitos en predecir
apendicitis aguda fue del 86,60% (36).

Buitron K (Lima, 2018), realiz6 un estudio de caso-control, retrospectivo, en los
pacientes atendidos e intervenidos quirdrgicamente en el Hospital de baja complejidad
de Vitarte en el afio 2016. Se incluyé en el analisis a un total de 300 pacientes con
apendicitis aguda de los cuales 210 fueron complicadas (casos) y 90 no complicadas
(controles). Se definié como indice neutrofilo/linfocito asociado a apendicitis aguda
complicada a los valores mayores a 6; y apendicitis complicada a la presencia de
apéndice necrosada y/o perforada avistada intraoperatoriamente por el cirujano. Se
obtuvo asociacion del indice neutréfilo leucocitario con la apendicitis aguda
complicada con un p< 0.05 y un OR=1.00 (IC 95%: 1.00-1.01) y neutrofilia con un
p<0.05 y un OR= 0.7 (IC 95%: 0.62-0.87). La linfopenia mostré asociacion con la
presencia de complicaciones con un p<0.05 y un OR=1.03 (IC 95% 1.02-1.04), en el
andlisis bivariado; sin embargo, en el andlisis multivariado no mostré asociacion con
el diagnostico de apendicitis aguda complicada con un p<0.05 y un OR=0.95 (IC al
95%:0.75-1.02). En cuanto al valor de linfocitos se encontré asociacion a la
presentacion de complicaciones en la apendicitis con un p<0.05 y un OR=0.94 (IC al
95%:0.93-0.96), en el andlisis bivariado, diferente al analisis multivariado donde no se
encontro asociacion con un p=0,404 y un OR=0.95 (IC al 95%:0.85-1.07) (37).

Amar-Perales J (Ica, 2014), el estudio fue determinar la sensibilidad y especificidad
del recuento leucocitario para el diagndstico de apendicitis aguda en pacientes
intervenidos quirargicamente, por sospecha de apendicitis, en el Hospital Santa Maria
del Socorro, Ica, Perud, de enero a diciembre 2013. Fue tipo descriptivo, en 120
pacientes, de los cuales, 105 fueron apendicitis. En la serie se encontrd un tiempo de
evolucion del dolor de 28,1 horas, la prevalencia de sintomas atipicos fue del 23,3%,
se encontrd leucocitosis en el 76,9% de los pacientes, se evidencid una relacion
directamente proporcional entre el estadio macroscépico del apéndice y el recuento
leucocitario. Existe una asociacion estadisticamente significativa entre la procedencia,
tiempo de evolucion del dolor y el recuento leucocitario, frente al diagndstico de

apendicitis. Se hallo una sensibilidad del 76,19% y una especificidad del 80,0%. La
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curva ROC, discrimind dos puntos de corte para mejores valores de sensibilidad y
especificidad del recuento leucocitario (9350 S: 85% E: 80%, 11 600 S: 76% E: 87%).
Se concluy6 que existe una moderada sensibilidad y especificidad del recuento
leucocitario, por lo que estas pruebas deben ser consideradas para el diagnostico de

apendicitis aguda (38).

Chu Wong MKK (Piura, 2019), realiz0 este estudio para la utilidad de los indices de
neutréfilos/linfocitos (INL) y plaquetas/linfocitos (IPL) como predictores de
apendicitis aguda complicada. Fueron operados, siendo un total de 114, quienes
conformaron dos grupos, pacientes con diagndstico operatorio de apendicitis aguda
complicada (n=68) y con apendicitis aguda no complicada (n=46). El rendimiento
diagnostico del INL present6 un 82.4% mientras que el IPL de 54.4% lo que indica
que el INL tiene mayor rendimiento que el IPL. Por otra parte, el INL fue mas sensible
con el 82.4% vs el IPL, pero éste Gltimo posee mayor especificidad (91.3% vs 78.3%).
El grupo de apendicitis aguda complicada conformé6 el 60% respecto a las no
complicadas (40%). El test de Fisher para ambos indices tuvo una tendencia a cero,
por lo que indica que es altamente significativo. Concluyd que el INL es una prueba
diagnostica valida para predecir apendicitis complicada, siendo altamente sensible; el
IPL posee mayor especificidad, por lo que, al complementarla con la anterior, se

excluye a la mayor parte de falsos positivos (39).

Alatrista-Garcia AC (Arequipa, 2018), establecer el valor diagnostico que tiene el
indice de neutrofilos/linfocitos (INL) para el tipo de apendicitis aguda, en el servicio
de cirugia del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, en el afio 2017. Fue un
estudio transversal, con una muestra de 125 historias clinicas de pacientes con el
diagnostico de apendicitis aguda. Se construyeron curvas ROC relacionando INL con
el informe histopatologico. Encontré que la apendicitis aguda que se presentd con
mayor frecuencia fue la no complicada (63,2%), a predominio del sexo masculino
(60,8%) y con una edad media de 31 afios. Un valor de corte de 7 en el indice
neutréfilo/linfocito predijo complicacidn histopatoldgica con una sensibilidad de 50%,
una especificidad de 67,1%, un VPP de 46,9% y un VPN de 69,7%. Conclusion, existe
relacion entre el INL (>7) y las apendicitis complicadas. Sin embargo, presenta un

escaso valor diagnostico (40).
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Chipana E (Huancayo, 2018), determinar el indice neutrofilo/ linfocito (INL), como
predictor diagnostico en pacientes con apendicitis aguda complicada del Hospital
Regional “Daniel A. Carrion” en el afio 2018. Fue un estudio transversal y
observacional. Se revisaron 300 historias clinicas de los pacientes operados durante el
afio 2018. Se clasifico en 146 pacientes con apendicitis aguda complicada y 154
pacientes con apendicitis no complicada. Se seleccionaron cuatro alternativas:
INL>2,8, INL>6,13, INL>8 e INL>18; se usaron tablas de 2 por 2 para determinar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN). Se elaboré una curva ROC. Encontré que la sensibilidad maxima para el
diagnostico de apendicitis complicada se dio con INL>6,13 (86,4%); este punto de
corte también tuvo el maximo VPN (76,4%), esto indica que es muy probable que si
un paciente tiene < 6,13 en el INL no tenga apendicitis complicada. Concluyé que el
indice neutrofilo/linfocito sirve para predecir apendicitis aguda complicada y

complicaciones en los pacientes operados de apendicitis aguda (41).

Serrano WC (Trujillo,2019), determinar el valor predictivo del indice plaquetas /
linfocitos (IPL) para el diagnéstico de apendicitis aguda (AA) en el Hospital Belén de
Trujillo. Se desarrollé una investigacion de pruebas diagndsticas en 252 pacientes
apendicectomizados atendidos durante el periodo 2015- 2018, de los cuales 161
presentaron apendicitis aguda no complicada por informe de anatomopatologia y 91
no presentaron apendicitis aguda por informe de anatomopatologia. Se determiné la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del
IPL. Encontré que el IPL tiene valor predictivo para el diagnostico de AA no
complicada en la poblacién de nuestra investigacion, con una sensibilidad del 75,2 %,
una especificidad de 53,8 %, un valor predictivo positivo de 74,2 % y un valor
predictivo negativo de 55,1 % del IPL para el diagnostico de AA en el estudio
realizado. Concluyé que el IPL presenta un valor predictivo alto para el diagndstico de
AA no complicada (42).

Alvarez FE (Puno, 2017), determinar el valor de los parametros de laboratorio
simples (recuento de glébulos blancos, recuento de plaquetas, nivel de bilirrubina total
sérica, proteina C reactiva) para el diagnéstico estadiaje de apendicitis aguda en el
Hospital 111 EsSalud Juliaca. El estudio es de corte transversal. Se revisaron historias
clinicas y reportes anatomopatologicos de pacientes mayores de 15 afios. Encontraron
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en el estudio 280 pacientes de los cuales 55.4% fueron de sexo masculino, la media de
edades fue 40.2 afos , el 50.3% no tuvieron apendicitis, el 58% con apendicitis, de las
cuales 15.8 % apendicitis no complicadas y 33.9 % apendicitis complicadas; dentro de
los valores de laboratorio la de mayor significancia fue la hiperbilirrubinemia con valor
cohorte de >a 1.2 mg /dl, sensibilidad de 81 % y especificidad de 95 %, AUC >0.94,
VPP 59 % Y VPN 95 % incrementandose en apendicitis complicadas hasta >2.63
mg/dl , leucocitosis con sensibilidad de 77 % y especificidad de 14 % en apendicitis
complicadas > 16.000 y PCR sensibilidad de 95 % vy especificidad de 0.7 % valor
cohorte mayor a 10 mg/dl incrementandose en apendicitis complicada >100 mg/dl, y
las plaguetas sin valor significativo. Concluyé que la hiperbilirrubinemia esta presente
en un mayor numero de pacientes con apendicitis complicada y debe ser considerado
como un estudio de laboratorio relevante para incluir dentro del protocolo de
apendicitis con ayuda de leucocitos y proteina C reactiva (43).

1.2.3. Anivel regional

Ramos-Yempén EM (Tarapoto, 2017), describir el comportamiento del conteo de
leucocitos y nimero de abastonados en las fases no complicada y complicada de
apendicitis aguda basandose en el informe de anatomia patoldgica. Se realizdé un
estudio transversal y correlacional en el Hospital 11-2 Tarapoto MINSA, durante los
meses de enero 2015 a abril del 2017. De un total de 928 pacientes operados por
apendicitis, se trabajo con una muestra de 272 historias clinicas.

De los pacientes apendicectomizados se hallo leucocitosis en el 74.3% y desviacién
izquierda en el 34.6%. Las medias de leucocitosis y de nimero de abastonados fueron
mayores en apendicitis complicada que en no complicada.

El porcentaje de valores normales para el conteo de leucocitos fue 10.7% para
apendicitis no complicada y 11% para la complicada, asi valores normales para
namero de abastonados fue 25.3% en la no complicada y 40.1% en la complicada. Para
discriminar la fase complicada de apendicitis, la desviacién izquierda a pesar de un CP
(+) = 1,04; CP (-) =- 0,64 tuvo un area bajo la curva ROC de 0,45 e incrementa la
especificidad de la leucocitosis del 48,6% al 50% al valorar leucocitosis y desviacion
izquierda. Concluyo que el conteo de leucocitos y nimero de abastonados no tienen
una relacién directamente proporcional a la severidad las fases de apendicitis, aunque
la desviacion izquierda es poco mas util para discriminar la fase complicada de
apendicitis (44).
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1.3. Bases Teobricas

Apendicitis Aguda:

La apendicitis se define como la inflamacion del apéndice vermiforme y representa
la causa mas comudn de abdomen agudo e indicacion quirargica de urgencia en el
mundo (45-51).

Anatomia.

El apéndice vermiforme es una estructura tubular localizada en la pared
posteromedial del ciego a 1.7 cm de la valvula ileocecal, donde las tenias del colon
convergen en el ciego; su longitud promedio es de 91.2 y 80.3 mm en hombres y
mujeres, respectivamente. Dicho apéndice es un diverticulo verdadero, ya que su pared
se conforma de mucosa, submucosa, muscular longitudinal y circular y serosa. Sus
relaciones anatomicas son el musculo iliopsoas y el plexo lumbar de forma posterior
y la pared abdominal de forma anterior. La irrigacion del apéndice cecal es a traves de
la arteria apendicular; dicha arteria es una rama terminal de la arteria ileocélica, que

atraviesa la longitud del mesoapéndice para terminar en la punta del 6rgano (52,53).

El mesoapéndice es una estructura de tamafio variable en relacion con el apéndice, lo
cual le otorga la variabilidad en sus posiciones. Por lo anterior, la punta del apéndice
puede migrar hacia diferentes localizaciones: retrocecal, subcecal, preileal, postileal y
pélvica (52,53).

Epidemiologia.

La apendicitis aguda representa la indicacion mas comun de cirugia abdominal no
traumatica de urgencia en el mundo; es una entidad que ocurre con mayor frecuencia
entre la segunda y tercera décadas de la vida. El riesgo de presentarla es de 16.33% en
hombres y 16.34% en mujeres. Su incidencia anual es de 139.54 por 100,000

habitantes; se asocia con sobrepeso en 18.5% Yy obesidad en 81.5% (45).

Etiopatogenia.

El evento patogénico focal de la apendicitis aguda es la obliteracion del lumen

apendicular, la cual puede ser secundaria a fecalitos, hiperplasia linfoide, cuerpos
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extrafios, parasitos y tumores primarios (carcinoide, adenocarcinoma, sarcoma de
Kaposi, linfoma, etcétera) o metastasicos (colon y mama); la inflamacion de la pared
apendicular es el fendmeno inicial, para después presentar congestion vascular,
isquemia, perforacion y, en ocasiones, desarrollo de abscesos localizados (contenidos)
0 peritonitis generalizada. Durante estos fendmenos ocurre proliferacion bacteriana:
en el curso temprano de la enfermedad aparecen microorganismos aerobicos, para

después presentarse formas mixtas (aerdbicas y anaerdbicas) (45,50).

De manera normal, el apéndice cecal funciona como reservorio de la microbiota de E.
coli y Bacteroides spp., que son las mas comunes; sin embargo, se han encontrado
pacientes con microbiota predominantemente distinta, como Fusobacterium; en el
contexto de apendicitis aguda, esta ultima se correlaciona con casos de apendicitis
complicadas (perforadas) (50). Tales bacterias invaden la pared apendicular y luego
producen un exudado neutrofilico; el flujo de neutréfilos ocasiona una reaccion
fibrinopurulenta sobre la superficie serosa, asi como irritacion del peritoneo parietal

adyacente (49).

Una vez que la inflamacion y la necrosis ocurren, el apéndice se encuentra en riesgo
de perforacién, lo que conduce a la formacién de abscesos localizados o peritonitis
difusa. El tiempo para la perforacion apendicular es variable; de manera general, se
correlaciona la perforacion con la evolucion de los cuadros apendiculares: sin
perforacion apendicular en menos de 24 horas de evolucion y con perforacién en mas
de 48 horas (45,49,50).

No obstante, la etiologia de la apendicitis aguda se encuentra incierta y pobremente
entendible en la actualidad. Teorias recientes se enfocan en los factores genéticos,
influencias ambientales e infecciones; para muestra de ello se reporta que las personas
con historia familiar de apendicitis aguda tienen un riesgo tres veces mayor con

respecto a las que no tienen historia familiar de padecer dicha entidad (45-49).

Factores de riesgo.

Se admiten factores predisponentes o asociados con el cuadro apendicular, asi: los
excesos alimentarios, las dietas carneas y el estrefiimiento deben tenerse en cuenta.
Etiologicamente se ha considerado como mecanismo principal de inicio de la

apendicitis aguda, la hiperplasia de los foliculos linfoides constituye el 60%, fecalitos
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o0 coprolitos 35%, cuerpos extrafios 4%, estenosis, tumores 1% y parasitos intestinales
1% (45,49,50). Otro factor desencadenante son los cuerpos extrafios localizados en la
luz apendicular, entre ellos el coprolito, se encuentra en aproximadamente 30% de
casos. Aun cuando se ha demostrado la presencia de bacterias (enterococcus,
Streptococcus beta hemoliticus, Escherichia coli), no ha sido posible confirmar si éstas
invaden directamente la pared apendicular para causar apendicitis o si llegan por via

hematica o linfatica tras el inicio de la enfermedad (45).

Estadio de la apendicitis aguda.

El estadio en que se encuentre el proceso de apendicitis, puede generar caracteristicas
clinicas y anatomopatolégicas en la evaluacion e intervencion quirargica. Por ello se

han consideraron los siguientes estadios (47-51):

Estadio 1. Apendicitis Congestiva o Catarral: corresponde macroscopicamente
que el tejido se encuentra edematoso y se encuentra congestion en la serosa que
resulta de la acumulacion de la secrecion mucosa y que al no poder ser eliminada
por la obstruccién de la luz apendicular genera la distencion, acumulo de bacterias
generando una reaccion linfoide que genera un exudado plasmoleucocitario denso

que va infiltrando las capas superficiales.

Estadio 2. Apendicitis Flemonosa o Supurada: La mucosa presenta pequerfias
ulceraciones o destruida completamente, lo que genera la innovacion de las
bacterias, formandose una coleccion de exudado muco-purulento con infiltrado de
leucocitos neutrofilos y eosindfilos en todas las tanicas inclusive la serosa. Dando
una impresion congestiva, edematosa, de coloracién rojiza y con exudado
fibrinopurulento en su superficie; todavia no hay perforacion de la pared

apendicular.

Estadio 3. Apendicitis Gangrenosa o Necrosada: Cuando la fase flemosa ha
incrementado, la congestion y rémora local y la distension del 6rgano producen que
haya desvitalizacion de los tejidos, como consecuencia del poco flujo sanguineo
inicia con la necrosis del 6rgano. La serosa del apéndice se torna de color parpura,
verde gris 0 rojo oscuro, extension ademas de micro perforaciones lo que aumenta

el liquido peritoneal, que puede ser tenuemente purulento, con olor a heces.
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Estadio 4. Apendicitis Perforada: ocurre cuando las micro perforaciones producto
del deterioro del tejido aumenten de tamafio, esta discontinuidad del 6rgano se ubica
lo general en el borde del antimesentérico y adyacente a un fecalito, el liquido

peritoneal se hace francamente purulento y de olor fétido.

Todas estas etapas ocurren en el transcurso de 24-36 horas desde el inicio del proceso

en los adultos (45).

Otra forma de clasificar los cuadros de apendicitis, es agrupando pacientes con
apendicitis simple o no complicada (estadio 1 y 2) y pacientes con apendicitis
complicada (estadio 3 y 4). Esta distincion tiene relevancia porque hay mayor
posibilidad de aparicién de complicaciones posoperatorias, siendo mayor en pacientes
con apendicitis complicada, al igual que la duracién de su estancia hospitalaria
(45,47,49).

Manifestaciones clinicas.

- Sintomas

Los sintomas mas relevantes y en la cronologia adecuada como dolor, anorexia a
veces acompariado de vomitos nos debe tener en mente una apendicitis aguda. Sin
embargo, no se debe dejar de lado que pueden no seguir este patron y tener
sintomas que no son frecuentes no se debe excluir por definitivo el diagnostico de
apendicitis (11,13,45,49,50).

El principal sintoma que el paciente refiere es el dolor abdominal. Presentandose
al inicio un dolor difuso en el epigastrio bajo o en el mesogastrio, de moderada
intensidad y es constante; en oportunidades se agrega dolor tipo cdlicos
intermitentes superpuestos. Después de un periodo que transcurre entre 1y 12
horas, pero por lo general en el transcurso de 4 a 6 horas, el dolor es identificado
en el cuadrante inferior derecho. Esta es la secuencia clasica del dolor, y puede
variar. En algunos pacientes, el dolor en apendicitis inicia en el cuadrante inferior

derecho y permanece alli (11,13,45,50).

Las disposiciones anatémicas del apéndice explican muchas de las variaciones del
punto principal de la fase somatica del dolor. Asi mismo la mala rotacion intestinal
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lo cual hace que la posicion cambie, lleva a caracteristicas del dolor no
especificado puesto que el dolor se identificara en donde se detuvo la rotacion
(45,51-53).

En la apendicitis ocurre frecuentemente anorexia, dado que de no presentar ese
sintoma debe dudarse del diagnostico (11,13). EI vémito es un sintoma que ocurre
aproximadamente en el 75% de los enfermos, no son insidiosos y suelen ceder
prontamente (45,49). La cronologia de la presentacion de los sintomas tiene una
gran importancia diagndstica diferencial. Puesto que méas del 95% de los pacientes
con apendicitis aguda, el primer sintoma es la anorexia, seguido de dolor
abdominal y vomito (si ocurren). Cuando este ultimo se antepone al dolor, debe

dudarse del diagnostico de apendicitis (49-51,56).

Signos

Los hallazgos al examen fisico en el adulto dependen del grado de avance de la
apendicitis aguda. En casos de poco tiempo de evolucion, la temperatura corporal
y la frecuencia cardiaca suelen ser normales, o ligeramente elevadas; mientras que,
en casos con mayor tiempo de evolucion, puede existir fiebre y taquicardia. Antes
de examinar el abdomen, se debe interrogar al paciente el lugar exacto donde
comenzo el dolor y si ha habido una alteracion en su ubicacion; ademas, debe
realizarse una inspeccion visual del abdomen, con la que podran identificarse
alteraciones visibles (11,13,54-56).

Los signos especificos para la apendicitis aguda incluyen el signo de Mc Burney
(sensibilidad 50 a 94% vy especificidad 75 a 86%), signo del psoas, el signo del
obturador y el signo de Rovsing, que indican irritacién del peritoneo. En este
sentido, el dolor de rebote, o signo de Blumberg, es también Gtil en el diagndstico
de apendicitis aguda. Se le adjudica una sensibilidad superior al 82% y una
especificidad superior al 89% para apendicitis aguda. En algunos pacientes, es
dificil de provocar, por esta razdn se han propuesto signos similares para
reemplazar el dolor de rebote, como el dolor provocado por la tos, la sensibilidad
a la percusion del abdomen o el dolor provocado por un salto, para sustituir al signo
de Blumberg (11,13,54-56).
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Examenes de ayuda al diagnostico de apendicitis aguda.

Laboratorio

Los examenes de laboratorio serviran para complementar el diagndstico, ya que
mostraran signos de inflamacion aguda que pueden ser bastante inespecificos. El
diagndstico es eminentemente clinico; sin embargo, la presencia de leucocitosis y
de reactantes de fase aguda, que indiquen un proceso inflamatorio, pueden servir
para corroborar el diagnostico, en presencia de un examen fisico sugestivo de
apendicitis aguda (11,13,28,54,55). En pacientes en los que se sospecha por
interrogatorio y examen fisico una apendicitis aguda, la sospecha diagnostica se
incrementa en presencia de biomarcadores como el recuento de leucocitosis, indice
neutrofilo/linfocito, indice de plaquetas/linfocitos, elevacién de proteina C
reactiva, bilirrubina o procalcitonina (15-18, 23-29,31,34,35). Actualmente, la
determinacion de albimina modificada por isquemia puede ser de utilidad para

predecir la gravedad del caso (45).

Leucocitosis

En el cuadro de apendicitis se presenta leucocitosis leve, que varia de 10 000 a 18
000 células/mm?® en sujetos con apendicitis aguda no complicada, ademas va
acompafiado a predominio neutréfilos. Sin embargo, las cuentas de globulos
blancos son variables. Es poco frecuente que el resultado de leucocitos sea mayor
de 18, 000 células/mm?® en la apendicitis sin complicacion. Encontrar cifras de
leucocitos superior a 18 000 células/mm?® podemos estar frente a una apendicitis
perforado con o sin absceso (54,57-59). La leucocitosis 0 aumento de glébulos
blancos esta en relacidn al valor méaximo de un rango acorde con la edad, respuesta
del sistema inmunologica y el origen étnico. EI aumento de leucocitos se hace a
expensas del nimero de neutrdéfilos que pueden ser segmentados o0 no segmentados
generalmente; sin embargo, pueden aumentar los linfocitos, eosinofilos o
monocitos. El valor referencial de los leucocitos son 5,000 a 10,000 células por

mm? (57-59).
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Neutrofilos

La produccion de neutrofilos se estima en 10 células/dia, lo cual representa una
reserva 10 veces superior al requerimiento diario habitual. Los neutroéfilos son los
leucocitos més abundantes en la sangre periférica del adulto. Su valor referencial
varia de 2,500 a 8,000 células por mm?. La leucocitosis neutrofilica es el recuento
absoluto de neutrofilos por encima de 8 x 10° células /L y puede aparecer en una
gran variedad de procesos fisioldgicos (neonatos, embarazo) y patologicos (57,
59).

Durante la infeccion aguda se movilizan los neutrdfilos de la médula, cuya
deplecion activa la oferta celular mediante mecanismos compensadores como el
aumento de las mitosis o el acortamiento del tiempo de maduracion. La vida media
intravascular de los neutrofilos es de 6 a 8 horas, mientras que en localizaciones
extravasculares varia entre 7 horas y 14 dias. La granulocitosis, expresion de una
infeccion aguda, provoca una redistribucion de los neutréfilos mas que un
incremento de su produccion, liberando granulocitos de la reserva medular y del
depdsito marginal al circulante. La neutrofilia son glébulos blancos que, frente a
un proceso de estrés, infeccion en el organismo se incrementan, tanto en su forma

madura con inmadura (58,59).

Linfocitos

Los linfocitos T y B se originan en médula 6sea a partir de un progenitor linfoide
comun. La diferenciacion hacia linfocitos B se produce en la médula ésea, pasando
por distintos estadios (célula pro-B, célula pre-B, célula B inmadura, linfocito B
maduro), que es posible diferenciarlos gracias a la expresion de moléculas de
membrana. Los linfocitos T maduran en el timo, y al igual que los linfocitos B,
pasan por distintos estadios caracterizados por una expresion diferencial de
marcadores tipicos. Son las células encargadas de la defensa especifica del sistema
inmune. Presentan receptores en su membrana que les permiten reconocer una

enorme variedad de patégenos (57-59).

Su valor referencial es de 1 x 10%células /mm?® a 4 x 10° células /mm?.
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Linfocitosis

Se produce cuando el recuento absoluto de linfocitos en la sangre periférica supera
los 4 x 103 células /mm? (57-59).

Linfopenia

Se produce cuando el recuento absoluto de linfocitos en la sangre periférica es

menor de 1 x 10° células /mm?3 (57-59).

Plaguetas

Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos anucleados que se producen como
consecuencia de la ruptura de los megacariocitos de la médula dsea, las cuales son
células grandes. Su concentracion normal en la sangre es de 150 a 450 x 103 células
/mm?d. Si las plaquetas son menores de 150,000 células por mm? se denomina
plaguetopenia y sin mayores de 450,000 células por mm?® se denominan
trombocitosis. Su tiempo de vida media en sangre es de 7 a 10 dias. Las plaquetas
se encuentran en una interaccion dindmica con los componentes del plasma, los
demas elementos formes de la sangre y con el endotelio vascular a través de las
glicoproteinas de las membranas plaquetarias y de diferentes mediadores quimicos
(57,58).

Biomarcadores inflamatorios

Son moléculas que pueden cuantificarse sobre una muestra bioldgica con
parametros precisos, objetivos y cuyos valores son indicadores de un proceso
fisioldgico o patoldgico de un individuo, ademas de permitir monitorizar la

terapéutica prescrita (69). Entre ellos tenemos:
- Indice neutrofilo/linfocito

La determinacion del indice neutréfilos/linfocitos (INL) como un indicador de
estado inflamatorio sistémico, esta surgiendo como un nuevo marcador prondstico.
El INL une en un valor Gnico la aparicion del aumento del nimero de neutréfilos
circulantes (implicados con una respuesta mucho mas réapida) y la disminucion de

los recuentos de linfocitos (respuesta a largo plazo del sistema inmune), siendo
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muy Util como diagndstico, prondstico y predictor de apendicitis (31). EI INL no
tiene valores referenciales fijos, sino que varian de acuerdo al tiempo y evolucién
de la clinica del paciente modificando también los valores de sensibilidad y
especificidad del mismo. Ademas del INL, se necesitan otros valores o elementos
clinicos para considerar el verdadero valor predictivo del mismo, escoger un punto

de corte unico puede resultar inadecuado para predecir la gravedad del mismo. (31)

INL = Conteo absoluto de neutrOfilos /Conteo absoluto de linfocitos

indice plaquetas/linfocitos

El indice de plaquetas — linfocitos (IPL), se ha utilizado como biomarcador

inflamatorio en diversas patologias.

IPL = Conteo absoluto de plaquetas/Conteo absoluto de linfocitos

Proteina C reactiva (PCR)

Es una prueba de laboratorio suficientemente sensible para descartar la patologia
inflamatoria en caso de obtener un valor normal. Esta beta globulina producida en
el higado es un marcador de respuesta aguda que aumenta en cualquier proceso
inflamatorio como una respuesta primaria a la destruccion celular. Al parecer la
liberacién de la PCR es un mecanismo de proteccion filogenético muy antiguo y
poco especifico, pero varios autores coinciden en sefialar que, si bien su elevacion
resulta inespecifica, los valores normales descartan la posibilidad de apendicitis en

pacientes con dolor abdominal de mas de 12 horas de evolucion (60).

Valores de la PCR en Pacientes con APENDICITIS
APENDICE RANGO mg/l MEDIA mg/l
* Normal 0-12.6 5
* Apendicitis no Perforada 5-85.1 33.8
* Apendicitis Perforada 79.2 - 230 128.5

FUENTE: WAGNER JM, Does this patient have appendicitis J Am Med Assoc 2006; 276,
Diagnostico diferencial.

El diagndstico diferencial en la apendicitis aguda reviste gran importancia para
cualquier médico, por tratarse de una entidad frecuente y porque el error diagnostico
implica complicaciones con morbilidad y mortalidad altas. Debe establecerse con una

larga serie de procesos abdominales agudos, dentro de lo que se denomina
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genéricamente un cuadro de abdomen agudo: neumonitis y pleuritis basales derechas,
gastroenteritis aguda, adenitis mesentérica aguda, inflamacion aguda del diverticulo
de Meckel, ileitis regional en la enfermedad de Crohn, perforacion Ulcera
gastroduodenal, colecistitis aguda, diverticulitis del colon sigmoides, colico renal,
pielonefritis aguda, peritonitis primaria, parasitosis intestinal, diverticulosis,
perforacion tifica, enteritis regional, TBC peritoneal, tumoraciones intra abdominal,

litiasis renoureteral, carcinoma de colon complicado (45,49,54).
Tratamiento.

Es importante que si la apendicitis no se atiende a tiempo puede perforarse el apéndice
y de esta manera causar peritonitis, un padecimiento que exige mas cuidados que la
apendicitis y que es muy grave. Cuanto mas temprano sea el diagndstico, mayores
seran las probabilidades de recibir una atencion médica adecuada, un mejor prondstico,
menores molestias y un periodo de convalecencia mas corto (54). Antes de iniciar el
tratamiento quirargico se debe haber llegado al diagnéstico presuntivo, por lo cual no
se deben dar antalgicos ni antibidticos previos. Si el diagndstico esta confirmado y se
trata de una apendicitis no complicada, a lo anterior debe afiadirse una
antibioticoterapia anticipada. Si se trata de una apendicitis complicada se realizara
sistematicamente examenes de ayuda al diagnodstico de laboratorio e imagenes para
definir el estado del proceso, la respuesta inmune y la probable intervencidn quirdrgica
(49,54).

Complicaciones de la apendicitis aguda.

La ruptura del apéndice explica la mayoria de las complicaciones de la apendicitis.
Los factores que aumentan la tasa de perforacion son la presentacién tardia a la
atencion médica, extremos de edad (jévenes y mayores) y la ubicacién oculta del
apéndice. Un breve periodo de observacion intrahospitalaria (menos de seis horas) en
casos equivocos no aumenta la tasa de perforacién y puede mejorar la precision
diagndstica. El tiempo necesario para transformar una apendicitis aguda en una
complicada se situa entre 36 y 48 horas, desde la aparicién de los sintomas, ya que, si

ocurre, cambia el pronostico, las complicaciones y la morbimortalidad. (45,47,49,54).

-Perforacion: El retraso en buscar la atencion médica parece ser la principal razén de

las perforaciones, solo se ha permitido que siga su historia natural.
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-Peritonitis: La peritonitis localizada resulta de la perforacién microscopica de un
apéndice gangrenado, en tanto que la peritonitis generalizada implica perforacion

macroscopica en el interior de la cavidad peritoneal.

-Absceso apendicular: (o masa apendicular) Cuando hay una perforacién localizada

la infeccidn periapendicular es aislada y envuelta por el epipldn a las visceras vecinas.

-Pileflebitis: Es la tromboflebitis supurativa del sistema venoso porta, como punto de

partida de la apendicitis aguda.

1.4. Definicidon de términos basicos

e Edad: Esté referida al tiempo de existencia de alguna persona o cualquier otro ser

animado o inanimado desde su creacidn o nacimiento, hasta la actualidad.

e Sexo: Es el conjunto de peculiaridades que caracterizan los individuos de una especie
dividiéndoles en masculinos y femeninos, y hacen posible una reproduccion que se

caracteriza por una diversificacion genética.

eEstadio del apéndice: Se basa en los hallazgos quirdrgicos y en la apariencia

macroscopica, se pueden clasificar de la siguiente manera:

e Estadio I: apendicitis edematosa, congestiva o catarral, obstruccion del lumen
apendicular con infiltracion de las capas superficiales que se traduce en edema y

congestion de la serosa.

eEstadio Il: apendicitis supurativa o flemonosa, mucosa con ulceraciones,
intensamente congestiva, de coloracion rojiza y con exudado fibrinopurulento en su

superficie.

e Estadio I11: apendicitis necrosada, se produce trombosis intramurales venosas y
arteriales, friable, la superficie presenta areas de color purpura, verde, gris o rojo

oscuro con microperforaciones.

e Estadio I1V: apendicitis perforada, perforacion visible, el liquido peritoneal se hace

purulento y de olor fétido.

e Apendicitis complicada: Apendicitis con necrosis gangrenosa de la pared y

apendicitis perforada con/sin peritonitis local o generalizada.
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e Conteo de leucocitos: Globulos blancos con funciones defensivas. Su valor
referencial es de 4,000 a 10,000 por mm?®. Se denomina leucocitosis, si es mayor de
10,000 por mm?,

e Conteo de neutrofilos: Es el nimero absoluto de neutréfilos en la sangre de una
persona, basado en el nimero de globulos blancos de la sangre a menudo combinados
en el porcentaje de neutréfilos maduros e inmaduros. Su valor referencial es de 2,500
a 8,000 por mm?.

e Conteo de linfocitos: Es el nimero absoluto de linfocitos en una muestra de sangre
y también estan presentes en los tejidos linfaticos. Su valor referencial es de 1,000 a

4,000 por mm?®.

e Recuento de plaquetas: Las plaquetas son células ovales desprovistas de nucleo,
que intervienen en el proceso de la coagulacion. Su valor referencial absoluta es de
150,000 — 450,000 por mm?,

e indice neutrofilos/linfocitos: Es un indicador de estado inflamatorio sistémico y
esta surgiendo como un nuevo marcador prondstico. Su punto de corte es > 5.35 en

apendicitis aguda complicada y < 5.35 en apendicitis aguda no complicada.

e indice plaquetas/linfocitos: Se ha utilizado como biomarcador inflamatorio en
diversas patologias. Su punto de corte es > 161.09 en apendicitis aguda complicada y

< 161.09 en apendicitis aguda no complicada.

eProteina C reactiva: Es una prueba de laboratorio suficientemente sensible para
descartar la patologia inflamatoria en caso de obtener un valor normal. Su punto de

corte es normal < 6mg/dL y sera prueba positiva >6 mg/dL.

1.5. Justificacion y/o importancia de la investigacion

La apendicitis aguda puede presentarse clinicamente de diversas formas. Este hecho
muchas veces desorienta el diagnostico e induce a tomar una conducta inadecuada,
debido a la falta de un método complementario de diagnostico capaz de descartarla en
forma absoluta. Por ello se puede llegar tanto a la realizacion de laparotomias
innecesarias, como a la demora en el diagnéstico preciso, con las complicaciones
sépticas, estancia hospitalaria prolongada y la repercusion economico-social que

implica la evolucién del proceso.
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Una detallada historia clinica y un examen fisico acucioso nos permiten precisar el
diagnostico en la mayoria de los casos. El poder establecer un diagndstico mas preciso
y precoz con ayuda de los biomarcadores de la inflamacién lleva, por un lado, a reducir
la tasa de errores diagnosticos y por otro a disminuir las intervenciones por peritonitis
apendicular debido a los retrasos en las decisiones.

El presente estudio se realizara por la necesidad de conocer si hay asociacion o utilidad
entre  los  biomarcadores inflamatorios, indice  neutréfilos/linfocitos,
plaquetas/linfocitos y la proteina C reactiva como predictores de apendicitis aguda
complicada, ya que el diagnostico tardio o incorrecto puede conllevar a infeccion de
la herida quirdrgica, abscesos, sepsis y muerte. Estos examenes son sencillos de
procesar y relativamente de bajo costo, por lo que es factible realizarlo en cualquier
laboratorio clinico.

A nuestro Hospital acuden un gran nimero de pacientes con diagnéstico presuntivo de
dolor abdominal agudo, de etiologia a determinar, por lo que las pruebas mencionadas
se convierten en herramientas valiosas de ayuda, como método para llegar a un primer
diagnostico, y asi orientar a otros exadmenes, e iniciar el tratamiento rapido y oportuno.

La finalidad del estudio es contar con una ayuda diagnoéstica alternativa y de facil
acceso para el diagnostico de apendicitis aguda. Todo esto traducido en intervenciones
quirdrgicas indtiles, asi como intervenciones en fases complicadas de apendicitis por

demora en el diagndéstico, aumentando riesgos y complicaciones innecesarias.

En la Region de San Martin, no hay estudios de haber empleado estas pruebas juntas
de biomarcadores de la inflamacién, para el diagnostico de apendicitis aguda y, en

nuestro Pais, los datos son muy escasos.

1.6.Formulacién del problema

¢Los indices de neutrofilos/linfocitos, plaquetas/linfocitos y la proteina C reactiva
son predictores de apendicitis aguda en el Hospital I1-2 Tarapoto, enero - diciembre
2020?



II. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General
- Conocer la utilidad de los indices neutrofilos/linfocitos, plaquetas/linfocitos y la
proteina C reactiva como predictores de apendicitis aguda en el Hospital 11-2

Tarapoto, enero - diciembre 2020.

2.2. Objetivos Especificos

- Conocer la sensibilidad y especificidad del indice neutréfilos/linfocitos como
predictores de apendicitis aguda en el Hospital 11-2 Tarapoto, enero — diciembre
2020.

- Conocer la sensibilidad y especificidad del indice plaquetas/linfocitos como
predictores de apendicitis aguda en el Hospital I11-2 Tarapoto, enero - diciembre
2020.

- Conocer la sensibilidad y especificidad de la proteina C reactiva como
predictor de apendicitis aguda en el Hospital I1-2 Tarapoto, enero - diciembre
2020.

- Conocer los valores predictivos positivo, negativo e indice de verosimilitud
de los indices neutrofilos/linfocitos, plaquetas/linfocitos y la proteina C reactiva
como predictores de apendicitis aguda en el Hospital 11-2 Tarapoto, enero -
diciembre 2020.

2.3. Hipdtesis de Investigacion
e HO: Los indices de neutrofilos/linfocitos, plaquetas/linfocitos y proteina C
reactiva en pacientes con sospecha de apendicitis aguda no son predictivos para
el diagnostico de apendicitis aguda complicada.
e H1: Los indices de neutréfilos/linfocitos, plaquetas/linfocitos y proteina C
reactiva en pacientes con sospecha de apendicitis aguda son predictivos para el

diagnostico de apendicitis aguda complicada.

2.4. Sistema de variables

Variable independiente



" Edad

. Sexo

. Estadio de la apendicitis

. indice de neutréfilos/linfocitos
. indice de plaquetas/linfocitos
" Proteina C reactiva

Variable dependiente

. Apendicitis aguda

2.5. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADORES NIVEL DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Categorizacion de su | Se determinara el
sexualidad que recibe | sexo en que mas se | -Masculino Nominal
SEXO un sujeto segun sus | presenta la | -Femenino Dicotdmica
caracteristicas enfermedad segun
fisiol6gicas y | la historia clinica.
bioldgicas.
Es el tiempo que | Pacientes 18a29
transcurre  desde el | evaluados, se | 30a39
nacimiento hasta el | clasificaran por | 40 a 49 Ordinal
EDAD presente de una | edades en afios, | 50 a 59
persona. obteniéndolas de | 60 a 69 Discreta
las historias | 70a 79
clinicas. 80 a 90
Células blancas de la | Elevacion absoluta | Leucocitosis
sangre y la linfa, con | del conteo  de | >10°000 mm?
LEUCOCITOS funciones defensivas. | leucocitos por | Leucocitos Cualitativa
milimetro cubico | < 10°000 mm?®
(mm?®) de sangre. (Valor referencial: | Dicotomica
4’000 — 10°000)
NEUTROFILOS | Leucocitos de tipo | Elevacion absoluta | Neutrofilia >70%
granulocito, también | del conteo  de | Neutréfilos Cualitativa
denominados neutrofilos por | <70% Dicotomica
polimorfonucleares. mm? de sangre.
Células ovales de la | Conteo absoluto de | Plaquetas
sangre de los | plaguetas por mm?® | >150°000
PLAQUETAS vertebrados, de sangre.
desprovista de nucleo, Plaguetopenia Cualitativa
que interviene en el <150°000 Dicotdmica
proceso de la (\Valor
coagulacién. referencial:150°000
—450°000)
Leucocitos de | Elevacion del | Linfocitopenia <
pequefio tamafio Yy | conteo de | 1,000
nicleo  redondeado | linfocitos
LINFOCITOS que normalmente esta | absolutos por mm?® | Linfocitos > Cualitativa
presente en la sangre y | de sangre. 1,000
en los tejidos (Valor referencial: | Dicotdmica

linfaticos.
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Linfocitos: 1,000-
4,000)
Marcador inflamatorio | Cociente entre el | > 5.35 apendicitis
INDICE de valor prondstico en | valor absoluto de | complicada. Cuantitativa
NEUTROFILOS/ | enfermedades. neutrofilos 'y el
LINFOCITOS valor absoluto de | < 5.35 apendicitis | Continua
linfocitos. no complicada.
Recientemente Cociente entre el | > 161.09
INDICE descrito como | valor absoluto de | apendicitis
PLAQUETAS / | potencial marcador de | plaquetasy el valor | complicada. Cuantitativa
LINFOCITOS inflamacion. absoluto de | < 161.09
linfocitos. apendicitis Continua
no complicada.
Marcador inflamatorio | Prueba  hematica | > 6 mg/dl
PROTEINA  C | de valor prondstico en | bioquimica. apendicitis Cuantitativa
REACTIVA enfermedades. complicada.
< 6 mg/dl | Continua
apendicitis no
complicada
Reconocimiento  de | Diagndstico Estadio I:
una patologia en el | macroscopico que | Apendicitis aguda
acto quirdrgico. se obtuvo en el acto | congestiva 0
quirdrgico. catarral.
Estadio I:
ESTADIO Apendicitis aguda | Cualitativa
OPERATORIO flemonosa 0
supurada. Politébmica
Estadio 1i:
apendicitis
gangrenosa 0
necrosada.
Estadio Vv:
Apendicitis

perforada.
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I1l. MATERIAL Y METODOS

3.1.Tipo y Nivel de Investigacion
3.1.1. Tipo de investigacion

Investigacion bésica

3.1.2. Nivel de investigacion

Nivel Relacional

3.2. Disefio de la investigacion

El disefio es no experimental y transversal. Tiene el siguiente disefio:

O )

Operados por

—

Pacientes
operados por
apendicitis

aguda

O )

Operados por

aguda no
complicada

—

INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS

>5.35

<5.35

apendicitis
aguda 4[ INDICE PAQUETAS/LINFOCITOS
complicada

J

>161.0

/

apendicitis [

<161.0

PROTEINA C REACTIVA

J

>6

.

INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS

>5.35

<5.35

INDICE PLAQUETAS/LINFOCITOS

2161.0

/N

<161.0

[ PROTEINA C REACTIVA

\

>6
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INDICE APENDICITIS AGUDA
NEUTROFILOS/LINFOCITOS COMPLICADA NO COMPLICADA
Elevado > 5.35 a b

No elevado <5.35 C d

INDICE

APENDICITIS AGUDA

PLAQUETAS/LINFOCITOS COMPLICADA NO COMPLICADA
Elevado > 161.09 a b
No elevado <161.09 C d

APENDICITIS AGUDA

PROTEINA C COMPLICADA NO COMPLICADA
REACTIVA
Elevado > 6 mg/dl a b
No elevado < 6 mg/dl c d

e Sensibilidad: a/a+c
e Especificidad: d/ b + d
e\PP:a/a+h

e¢\VPN:d/c+d

3.3.Poblacion y muestra

3.3.1. Poblacion de estudio

Se tomd como referencia a todos los pacientes de 18 a 90 afios, que tuvieron un

abordaje quirdrgico en el area de cirugia general del Hospital 11-2 Tarapoto en el

periodo enero - diciembre 2020. Segun los datos estadisticos proporcionado por

el Hospital, la poblacién de estudio fue de 413 pacientes.

3.3.2. Muestra

Fue la parte representativa de la poblacion que se obtuvo de la aplicacién de la

siguiente formula, pues se cont6 con una poblacién conocida.
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El tamafio de muestra se obtuvo utilizando la siguiente formula:

Z’Nxpxq

N INSDXEE X Z2pXg

n = tamarfio de la muestra que se desea saber = 198
Z = nivel de confianza (95%= 1.96)

N = representa el tamafio de la poblacién= 413

p = probabilidad a favor (0.5)

g = probabilidad en contra (0.5)

E = error de estimacién (0.05)

Muestra: Se considerd a los pacientes operados por apendicitis aguda y que
cumplan los criterios de inclusion y exclusion. El total de la muestra se dividid
en 2 grupos:

G1: Pacientes con apendicitis aguda complicada: 111 pacientes.

G2: Pacientes con apendicitis aguda no complicada: 87 pacientes.

Se estudio un total de 198 pacientes con diagnostico de apendicitis aguda.

Muestreo:
Se procedié mediante la técnica del muestreo aleatorio simple.

Criterios de seleccion:

o Criterios de inclusion
= Pacientes a partir de 18 afios hasta los 90 afios de edad.
= Pacientes con diagndstico operatorio de apendicitis aguda
= Pacientes en cuyas historias se encuentre el hemograma
preoperatorio y los valores de PCR hospitalizados en el servicio
de cirugia general.
o Criterios de exclusion
= Pacientes con enfermedades cronicas que alteren previamente los
parametros leucocitarios: leucemia, aplasia medular, neutropenia,

linfoma.
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= Pacientes con infecciones cronicas: tuberculosis, infeccion por

virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis cronica.

3.4. Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion fue realizado respetando la identidad de los
pacientes. Ademas de asegurar la no intervencion directa sobre ellos. Por otra parte,
se aseguro la confidencialidad de los datos obtenidos y la veracidad de los resultados
con respecto al estudio. Se comunico a los encargados del servicio de cirugia general
sobre la realizacidn del estudio, asi como el uso del sistema de gestion hospitalaria y

el acceso a las historias clinicas previa solicitud.

3.5. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
La técnica para la recoleccion de datos fue a través del analisis documental de las
historias clinicas, los instrumentos de recoleccion de datos fueron la ficha de
recoleccion de datos clinicos y de laboratorio de los pacientes hospitalizados con
diagnostico de apendicitis aguda que cumplieron con los criterios de inclusion

para participar en esta investigacion (ver anexos).

3.6. Plan de tabulacion y analisis de datos

3.6.1. Técnicas de procedimiento
e Se solicito la autorizacion de las autoridades del Hospital 11-2 Tarapoto para
realizar el estudio.
» Se solicito la Historia Clinica de los pacientes que cumplan con los criterios de
seleccion.
e Se procedié a verificar los reportes operatorios de dichos pacientes y se
procedid a registrar la informacion en la ficha de recoleccion de datos.
e Se accedi6 al sistema de gestion hospitalaria, seccion de Patologia Clinica —
Laboratorio, para confirmar los valores en la ficha de recoleccion de datos.
e Se procedié a codificar la informacion en un sistema de base de datos en el
programa estadistico SPSS v. 26.0, que ademas se incluyd en tablas y gréaficas

e Se analizo la base de datos de acuerdo a los objetivos del estudio.
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3.6.2. Andlisis de datos

Estadistica descriptiva

Anélisis univariado

Las variables categoricas (conocidas como cualitativas) se describio en términos
de frecuencias absolutas (nimero de casos observados) y frecuencias relativas
(porcentajes). Los datos se mostraron en tablas de contingencia. Los datos son
ilustrados usando graficos de barra. Para variables cuantitativas se determinaron
estadigrafos de tendencia central y de dispersion. Para variables con distribucién
asimétrica se usaron mediana, rango. Las variables cuantitativas estan expresadas
en graficos histograma. Para el andlisis descriptivo de las variables se uso el

programa estadistico de SPSS 26.0

Estadistica inferencial

Anélisis bivariado
Evaluacion de la asociacion (contraste de hipdtesis estadistica):

e Para explorar la asociacién entre dos variables categoricas se utilizé la prueba
de Chi-Cuadrado (X?).

e Se identificaron valores de corte apropiados, y sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo, Odds Ratio, Intervalo de Confianza y el

Cociente de Probabilidad para un test, utilizando la tabla tetracérica.

e Se consider6 que una asociacion o diferencia fue estadisticamente

significativa, cuando el valor de p es <0.05.

e Las pruebas estadisticas para contraste de hipotesis se llevan a cabo a través

del programa SPSS 26.0



RESULTADOS

Para determinar la utilidad de los indices de Neutrofilos/Linfocitos (INL),
Plaquetas/Linfocitos (IPL) y de la Proteina C Reactiva (PCR) como predictores de
Apendicitis Aguda en el Hospital 11-2 Tarapoto, de una poblacion de 413 pacientes
con diagndstico de apendicitis aguda, se estudi6 un total de 198 pacientes distribuidos
en dos grupos, un primer grupo con Apendicitis Aguda Complicada y un segundo
grupo, apendicitis aguda no complicada. Los resultados analizados e interpretados se

muestran a continuacion:

Tabla 1. Pacientes atendidos con apendicitis aguda complicada y no complicada.

Hospital 11-2 Tarapoto. Enero - diciembre 2020.

APENDICITIS AGUDA Frecuencia Porcentaje (%)
Si Complicada 111 56,1
No Complicada 87 43,9
Total 198 100,0

Fuente: Datos propios de la Investigacion.

En la Tabla 1, se observa que el 56.1% de los pacientes corresponde al grupo de
apendicitis aguda complicada, mientras que el 43.9% corresponde al de apendicitis

aguda no complicada.

Tabla 2. Rango de edad de los pacientes con apendicitis aguda. Hospital 11-2

Tarapoto. Enero - diciembre 2020.

RANGO DE EDAD Frecuencia Porcentaje (%)

18 a 29 90 45,5
30a39 39 19,7
40a 49 32 16,2
50a59 15 7,6

60 a 69 12 6,1
70a79 6 3,0
80a90 4 2,0

Total 198 100,0

Fuente: Datos propios de la Investigacion.
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En la Tabla 2, el mayor porcentaje de los pacientes atendidos con apendicitis aguda,
estuvo en el rango de 18 a 29 afios de edad con un 45.5%, seguido del rango de 30 a
39 afios de edad en 19.7%.

Edad: La media de la edad fue de 36.42 £ 15.86 afios, con un rango inferior de 18

afios y superior de 88 afos de edad.

Tabla 3. Pacientes atendidos con apendicitis aguda segun su sexo. Hospital 11-2

Tarapoto. Enero - diciembre 2020.

GENERO Frecuencia Porcentaje (%)
Hombre 109 55,1
Mujer 89 44,9
Total 198 100,0

Fuente: Datos propios de la Investigacion.

En la Tabla 3, se observa en el primer grupo de pacientes, los hombres representan
el 55.1% del total, mientras que las mujeres el 44.9% de pacientes con apendicitis

aguda.

50

40

30

Porcentaje

20

7.1% (14)

Catarral Supurada Gangrenosa Perforada

Gréfica 1. Estadio de la apendicitis aguda en los pacientes atendidos. Hospital I1-2 Tarapoto.
Enero - Diciembre 2020. (Fuente: Datos propios de la Investigacion).
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En el Gréafico 1, se observa la distribucion de los estadios de la apendicitis aguda en la

poblacion en estudio. Se obtuvo el mayor porcentaje de apendicitis aguda en el estadio

gangrenoso, representando el 49,5% del total, mientras que el estadio con menor

porcentaje se encontraba en estadio perforado, siendo esta representativa del 7,1% del

total de apendicitis aguda.

Tabla4. Caracterizacion laboratorial de leucocitos, neutréfilos, linfocitos, plaquetas

y proteinas C reactiva de la poblacion en estudio. Hospital 11-2 Tarapoto.

Enero - diciembre 2020.

CARACTERIZACION MEDIA DESVIACION MEDIANA MODA RANGO
LABORATORIAL ESTANDAR
MINIMO MAXIMO

LEUCOCITOS 13,715 5,072 13,400 13,400 3,430 41,000
NEUTROFILOS 10,987 4,663 10,920 3,564 1,944 31,980
LINFOCITOS 1,738 1,010 1,598 828 182 7,525
RECUENTO DE 260,058 61,495 250,500 208,000 145,000 538,000
PLAQUETAS

PROTEINA C REACTIVA 12.04 11.21 7.35 18.00 2.10 90.00

Fuente: Datos propios de la Investigacion.

En la Tabla 4, podemos observar que la poblacién en estudio presenté un hemograma
promedio de 13,715 + 5,072 leucocitos, con 10,967 * 4,663 neutrofilos, 1,738 + 1,010
linfocitos, recuento de plaquetas 260,058 + 61,495 y una proteina C reactiva 12.04 +

11.21 mg/dl.
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Tabla 5. Indice Neutrofilos/Linfocitos en la prediccion de pacientes con
apendicitis aguda complicada y de apendicitis aguda no complicada.

Hospital 11-2 Tarapoto. Enero - diciembre 2020.

INDICE APENDICITIS AGUDA Total
NEUTROFILOS/LINFOCITOS

Si Complicada  No Complicada

AAC mayor igual 5.35 85 37 122
AA NO C menor 5.35 26 50 76
Total 111 87 198

Fuente: Datos propios de la Investigacion.

p=0.000 OR=4.418 IC 95% (2.398 — 8.141)

Sensibilidad  : 77%
Especificidad: 57%
VPP: 70%

VPN: 66%

OR: 4.418

Chi cuadrado: 0.000

En la Tabla 5, observamos que el indice Neutréfilos/Linfocitos (INL) posee una
sensibilidad del 77% y una especificidad del 57%; asi mismo un Valor Predictivo
Positivo (VPP) del 70% y un Valor Predictivo Negativo (VPN) del 66%.

Para el Odds Ratio se obtuvo un valor de 4.418, con un indice de Confianza (IC) del
95% (2.398-8.141) lo que establece al INL como indicador de riesgo.

En cuanto al célculo del Chi cuadrado se obtuvo un valor de p= 0.000, por lo que se

rechaza la hipotesis nula y se afirma la hip6tesis alterna.
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Tabla 6. indice Plaquetas/Linfocitos en la prediccion de pacientes con apendicitis
aguda complicada y de apendicitis aguda no complicada. Hospital 11-2

Tarapoto. Enero - diciembre 2020.

INDICE APENDICITIS AGUDA Total
PLAQUETAS/LINFOCITOS Si Complicada No Complicada
AAC mayor igual 161.09 65 39 104
AA NO C menor 161.09 46 48 94
Total 111 87 198

Fuente: Datos propios de la Investigacion.

p =0.049 OR=1.739 IC 95% (0.997 — 3.065)
Sensibilidad: 59%

Especificidad: 55%

VPP: 63%

VPN: 51%

OR: 1.739

Chi cuadrado: 0.049

En la Tabla 6, observamos que el indice Plaquetas/Linfocitos (IPL) posee una
sensibilidad del 59% y una especificidad del 55%; asi mismo un Valor Predictivo
Positivo (VPP) del 63% y un Valor Predictivo Negativo (VPN) del 51%.

Para el Odds Ratio se obtuvo un valor de 1.739, con un indice de Confianza (IC) del

95% (0.997-3.065) lo que establece al IPL como bajo indicador de riesgo.

En cuanto al calculo del Chi cuadrado se obtuvo un valor de p=0.049, por lo que se

rechaza la hipotesis nula y se afirma la hipétesis alterna.



42

Tabla 7. Valor de la Proteina C Reactiva en la prediccion de pacientes con apendicitis

aguda complicada y de apendicitis no complicada. Hospital 11-2 Tarapoto.

Enero - diciembre 2020.

PROTEINA C REACTIVA APENDICITIS AGUDA Total
Si Complicada No Complicada
AAC mayor 6 mg/dl 93 29 122
AA NO C menor igual 6 mg/dl 18 58 76
Total 111 87 198

Fuente: Datos propios de la Investigacion.

p=0.000 OR=10.333
Sensibilidad: 84%

Especificidad: 67%

VPP: 76%

VPN: 76%

IC 95% (5.270 — 20.262)

Cociente de Probabilidad para un test positivo (LR+): 2.55

Cociente de Probabilidad para un test negativo (LR-): 0.24

OR:10.333

Chi cuadrado: 0.000

En la Tabla 7, observamos que la prueba Proteina C Reactiva posee una sensibilidad

del 84% y una especificidad del 67%; asi mismo un Valor Predictivo Positivo (VPP)
del 76% y un Valor Predictivo Negativo (VPN) del 76%. Asi mismo, un Cociente de

Probabilidad para un test positivo (LR+) del 2.55 y un Cociente de Probabilidad para

un test negativo (LR-): 0.24.
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El VPP, es la probabilidad de que el paciente tenga una apendicitis aguda complicada
dado en la historia clinica por el cirujano en el postoperatorio como positiva, en este

escenario clinico, es de 76%. Va a depender de la frecuencia de apendicitis aguda.

La obtencién de un Cociente de Probabilidad para un test positivo (LR+) del 2.55;
nos esta indicando que un resultado anormal en la prueba es 2.55 mas probable que

un paciente presente apendicitis aguda complicada.

Para el Odds Ratio se obtuvo un valor de 10.333, con un indice de Confianza (IC)
del 95% (5.270-20.262) lo que establece a la PCR como alto indicador de riesgo.

En cuanto al calculo del Chi cuadrado se obtuvo un valor de p=0.000, por lo que se

rechaza la hipotesis nula y se afirma la hipétesis alterna.



V. DISCUSION

En el presente estudio de investigacion se evalué un total de 198 pacientes con
diagnostico de apendicitis aguda atendidos en el servicio de Cirugia del Hospital 11-2

Tarapoto.

Ante los hallazgos, se encontraron que hubo més casos de apendicitis aguda complicada
con un valor porcentual del 56,1% en comparacion con el de apendicitis aguda no
complicada con un valor porcentual del 43,9% (Tabla 1). Sin embargo, la diferencia
entre ambas no es mucha. También se evidencid que el rango de edad con diagndstico
de apendicitis aguda que present6 mayor porcentaje fue el de 18 a 29 afios con un 45,5%,
seguido del segundo grupo de 30 a 39 afios con 19,7% (Tabla 2). Nunes R y Col. (33)
encontraron el rango de edad media entre los 26 afios. Estas cifras semejantes revelan
que la edad con mayor presentacion de apendicitis aguda se sitla entre la poblacién

adulta joven.

En lo referente al sexo como caracteristica de presentacion de la apendicitis aguda, los
hombres representaron el valor porcentual de 55,1% de casos, con respecto al 44,9% de
mujeres (Tabla 3). Seclén-Hidalgo D y Col. (35) encontraron un predominio del 55%
de hombres con diagnostico de apendicitis. Estos valores similares nos indican un ligero
predominio por el sexo masculino entre todos los casos diagnosticados con apendicitis

aguda.

También observamos (Tabla 4), un mayor recuento de glébulos blancos y recuento de
neutrofilos; relacion de neutrofilos/linfocitos mas bajo en pacientes con apendicitis

aguda.

Con respecto al indice neutréfilos/linfocitos, actualmente se demostré que un valor de
corte de 5,35 podria diferenciar significativamente a los pacientes con apendicitis aguda
complicada (gangrenosa o perforada) de aquellos con apendicitis aguda menos grave o
no complicada (congestiva o flemonosa), con una sensibilidad del 77% y una
especificidad del 57%, estos valores obtenidos en nuestro estudio no permiten una plena
confiabilidad en el abordaje diagndstico de la apendicitis aguda, siendo el cuadro clinico
el que principalmente guia las decisiones médicas (Tabla 5). Buitron K (37) en su
estudio definio que un indice neutréfilo/linfocito con valor mayor de 6 esta asociado a

apendicitis aguda complicada. Los recuentos de linfocitos pueden disminuir en casos
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graves de apendicitis aguda (64). Sin embargo, no se encontré una disminucion
estadisticamente significativa en el recuento de linfocitos en los casos de apendicitis con
perforacion y/o gangrena en el presente estudio. Segin nuestros resultados, los valores
de INL fueron estadisticamente significativos entre los grupos de apendicitis aguda (p
=0,000).

En cuanto al valor predictivo del indice plaquetas/linfocitos (IPL) para el diagnéstico
de apendicitis aguda (Tabla 6) con un valor de corte de 161.09, se establece una
sensibilidad del 59% y una especificidad del 55%; asi mismo un VPP del 63% y un VPN
del 51%. Para el Odds ratio se obtuvo un valor de 1.739, con un indice de confianza (I1C)
del 95% (0.987-3.065), lo que establece finalmente al IPL como un bajo indicador de

riesgo

La proteina C reactiva (PCR), esta es una proteina de fase aguda que se une a multiples
proteinas de la pared de los microorganismos, con lo cual cumpliria funciones de
opsonizacion. Se sintetiza predominantemente en el higado y su secrecién comienza a
las cuatro a seis horas del estimulo, duplicandose cada ocho horas, con un pico a las 36
a 50 horas (60). Se eleva ante la presencia de cualquier evento inflamatorio, incluyendo
la mayoria de las infecciones, el trauma y la cirugia. No es especifica de apendicitis
aguda, pero los estudios han demostrado su gran sensibilidad y correlacion diagndstica

con el examen clinico (60,67,68).

En nuestro estudio la PCR sérica (Tabla 7), se elevo significativamente mayor de 6mg/dl
en 61,6% de los pacientes con apendicitis aguda, mostrando una sensibilidad del 84%,
especificidad del 67%, VPP del 76%, VPN del 76%, Cociente de Probabilidad para un
test positivo (LR+) del 2.55, Cociente de Probabilidad para un test negativo (LR-) del
0.24, OR 10.333 con un 1C95% (5.270 — 20.262) y Chi cuadrado= 0.000. Sher et al. (31)
en su estudio sobre la evaluacion diagndstica de los niveles elevados de PCR en
apendicitis aguda, encontr6 una sensibilidad de 78,26%, especificidad de 94,39%, VPP
69,23% y VPN de 90,37. Concluyendo que la precision diagnostica de PCR es alta para
apendicitis aguda. Respecto a los valores obtenidos de Sensibilidad y VPP, estos podrian
apoyar que la PCR puede ser util como herramienta diagndstica ante la sospecha clinica
de apendicitis aguda y asi prevenir sus complicaciones, al tomar la decision quirurgica

oportuna.
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Las tres pruebas descritas son estadisticamente significativas y predictoras de
complicacion de la apendicitis aguda, al mostrar un p < 0.05 y con tendencia a 0 y un

OR mayor que 1, lo que indica riesgo.



VI.

CONCLUSIONES

. Al momento del diagnostico, las apendicitis agudas complicadas representan el

56,1% del total de pacientes intervenidos quirargicamente en el Hospital 11-2
Tarapoto durante el periodo. Enero — diciembre del 2020.

El rango de edad de presentacién de la apendicitis aguda en el Hospital I1-2 Tarapoto,
se sitda entre los 18 a 29 afios de edad, rango que equivale a la poblacion adulta joven

durante el periodo Enero — diciembre 2020.

Los hombres representan el 55,1% de pacientes con diagnostico de apendicitis aguda,
frente al 44,9% de mujeres intervenidos quirargicamente en el Hospital 11-2

Tarapoto. Enero — diciembre 2020.

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre el Indice
Neutréfilos/Linfocitos con un punto de corte mayor o igual a 5.35 con apendicitis

aguda complicada en nuestro estudio.

El indice Plaquetas/Linfocitos mostro estadisticamente significativa con un punto de

corte mayor o igual a 161.0 para el diagnostico de apendicitis aguda complicada.

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre la Proteina C Reactiva con
un punto de corte mayor a 6 mg/ml en apendicitis aguda con perforacion y/o

gangrena.

En términos generales, la Proteina C Reactiva presentd un mayor rendimiento
diagndstico de apendicitis aguda complicada frente al indice Neutrofilos/Linfocitos
y al Indice Plaquetas/Linfocitos, en ese orden.



VII. RECOMENDACIONES

1. A lajefaturay personal médico del Servicio de Cirugia del Hospital 11-2 Tarapoto.

Se recomienda protocolizar la determinacion de los biomarcadores inflamatorios:
PCR, indice neutréfilos/linfocitos, indice plaquetas/linfocitos por poseer alto
valor predictivo de apendicitis aguda y su complicacion, ademas de ser sencilla
y econdmica en los Hospitales de nuestra region, correlacionando conjuntamente

con el cuadro clinico al momento de su presentacion.
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IX. ANEXOS
Anexo 1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

a) DATOS GENERALES:
N° Historia Clinica:
Sexo: (M) (P

Edad: anos

RANGO (afios) Marcar con “X”

18a29

30a39

40a49

50as59

60 a 69

70a79

80a90

B) DATOS DE LABORATORIO CLINICO:

HEMOGRAMA VALORES ABSOLUTOS

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

LINFOCITOS

RECUENTO DE PLAQUETAS

PROTEINA C REACTIVA

C) CALCULO DE LOS BIOMARCADORES:

BIOMARCADOR INFLAMATORIO VALOR NUMERICO
INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS
INDICE PLAQUETAS/LINFOCITOS
PROTEINA C REACTIVA




D) DATOS DEL REPORTE OPERATORIO POR APENDICITIS AGUDA:

59

FASE

Marecar con “X”

1. Catarral

2. Supurada

3. Gangrenosa

4, Perforada

COMPLICADAS

SI(

)

NO( )

- Apendicitis agudas no complicadas: Fase catarral y supurada.

- Apendicitis aguda complicadas: Fase gangrenosa y perforada.



