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1. RESUMEN

Introduccion: La apendicitis aguda es una de las patologias mas frecuentes en
cirugia; la diferenciacion entre una apendicitis complicada de una no complicada es de
vital importancia, el indice neutrdfilo-linfocito ha sido estudiado recientemente como un
indicador de la gravedad de la enfermedad.

Objetivo: Evaluar la utilidad del indice neutrdfilo-linfocito en la distincion de la
apendicitis aguda complicada de la no complicada.

Material y métodos: Se realizé un estudio comparativo, retrospectivo, en el servicio
de cirugia general del Hospital Universitario de Puebla, durante el 1 de enero y el 30
de junio de 2021. Se incluyeron pacientes sometidos a apendicetomia abierta o
laparoscopica, hombres y mujeres de cualquier edad, con diagnéstico de apendicitis
aguda complicada o no complicada. Se evalué la edad, los dias de evolucién, los
neutrofilos totales, linfocitos y se obtuvo el indice neutréfilo-linfocito. Se calculo la
sensibilidad y especificidad del indice para apendicitis aguda complicada y no
complicada.

Resultados: Se analizaron 168 pacientes 93 (55.3%) hombres y 75 (44.6%) mujeres
con una edad promedio de edad de 35 afios, la edad menor registrada de 18 afios y
edad méaxima de 75 afos. Se reportaron 111 (66%) pacientes con apendicitis no
complicada, 51 (30.3%) con apendicitis complicada y 6 (3.5%) pacientes con
apendicitis secundaria. Empleando un punto de corte para el INL de 8.8, 28 (17.2%)
pacientes con apendicitis complicada presentaron INL por arriba del punto de corte
con un maximo de 47, 23 (14.19%) pacientes con apendicitis no complicada tuvieron
elevacion del INL por arriba del punto de corte, la prueba de Chi-cuadrada arroj6é un
valor de p=0.11.

Conclusion: El indice neutrdfilo-linfocito, no mostré ser de utilidad para diferenciar
entre la apendicitis aguda complicada de la no complicada.

Palabras clave: Apendicitis aguda complicada, apendicitis aguda no complicada,

indice neutrofilo-linfocito.



1.1. ABSTRACT

Background: Acute appendicitis is one of the most common pathologies in surgery;
The differentiation between a complicated appendicitis from an uncomplicated one is
very important, the neutrophil-lymphocyte ratio has recently been studied as an
indicator of the severity of the disease.

Objective: To evaluate the usefulness of the neutrophil-lymphocyte ratio in
distinguishing complicated from uncomplicated acute appendicitis.

Material and methods: A comparative, retrospective study was carried out in the
general surgery service of the University Hospital of Puebla, during January 1 and
September 30, 2021. We included patients undergoing open or laparoscopic
appendectomy, men and women, of any age, with a diagnosis of complicated or
uncomplicated acute appendicitis. Age, days of evolution, total neutrophils and
lymphocytes were evaluated, and the neutrophil-lymphocyte ratio was obtained.
Comparisons between both groups were made using the Mann-Whitney U test.
Results:

Conclusion: The neutrophil-lymphocyte ratio did not show to be useful to differentiate
between complicated and uncomplicated acute appendicitis.

Key words: Complicated acute appendicitis, uncomplicated acute appendicitis,
neutrophil-lymphocyte ratio.

2. INTRODUCCION

La apendicitis aguda es una patologia quirdrgica con una alta frecuencia; a lo largo de
la vida de una persona se tiene una probabilidad de presentacién del 7 al 8%, no
obstante, es mas comun en nifios y adolescentes (1).

El tratamiento de la apendicitis generalmente es la extirpacion quirdrgica, ya sea de
manera abierta o por medio de cirugia laparoscopica; el uso de esa Ultima se ha
popularizado debido a la mayor facilidad de acceso y a los beneficios para el paciente
como una recuperacion mas rapida, menor riesgo de infeccion e incluso cicatrices mas

discretas (2).



A menudo que avanza la investigacion en medicina, se ha empleado también el
tratamiento conservador como una opcion a la cirugia, ofreciendo los antibiéticos como
el principal farmaco empleado, sin embargo, este tratamiento solo debe emplearse en
pacientes con apendicitis no complicadas ya que su uso en apendicitis agudas
complicadas supone un riesgo aun mayor para la vida del paciente (2).

La apendicitis complicada es entendida como la perforacion del apéndice cecal que
ocurre como parte de la historia natural de la inflamacién del apéndice y que es seguida
de la formacion de un absceso o peritonitis, ya sea focal o generalizada.

La distincidon de una apendicitis complicada de aquella no complicada es una tarea
delicada, ya que como se menciono puede aumentar el riesgo de la presencia de otras
complicaciones para el paciente. Para su distincion los médicos cuentan con signos
fisicos y de imagen, ademas de estudios de laboratorio que se encuentran elevados o
aparecen ante una perforacion apendicular (2).

El indice neutrdfilo-linfocito, es un indicador de inflamacién sistémica con una gran
facilidad de célculo y de obtencién de sus componentes para el calculo, ha mostrado
se eficaz para la evaluacion y determinacion de la supervivencia y evolucion de los
pacientes en enfermedades como cardiopatias, enfermedades pulmonares,
hepatopatias, cancer y recientemente EPOC; algunos estudios han empleado este
indice como un marcador de diferenciacién en la apendicitis aguda complicada,
aunque diferentes estudios han encontrado puntos de corte distintos (3).

Por lo anterior, el presente estudio tiene como objetivo evaluar la utilidad del indice
neutrofilo-linfocito en la distincion de la apendicitis aguda complicada de la no
complicada, en un grupo de pacientes con diagnéstico de apendicitis aguda
intervenidos de apendicetomia abierta o laparoscopica en el Hospital Universitario de
Puebla entre el 1 de enero y el 30 de junio de 2021.






3. ANTECEDENTES

3.1. ANTECEDENTES GENERALES
3.1.1. Apendicitis aguda

La apendicitis aguda es una de las emergencias médico-quirdrgicas mas comunes en el
mundo, esta patologia, se define como la inflamacion del apéndice cecal que puede progresar

a laformacién de un absceso, ileo, peritonitis o incluso muerte en caso de no dar un tratamiento

(4).

3.1.2. Epidemiologia

El riesgo de padecer apendicitis aguda en la vida de una persona es de aproximadamente el
7 a 8%; en los paises desarrollados ocurre con una tasa de 90 a 100 personas por 100 000
habitantes con un pico de aparicion entre la segunda y tercera década de vida y una notable
disminucion en los extremos de la vida. En cuanto al sexo, ocurre ligeramente mas frecuente
entre los hombres (5).

Se han reportado algunas diferencias en su ocurrencia dependiendo del pais, por ejemplo, en
Corea del sur el riesgo a lo largo de la vida es de 16%, en Estados Unidos es del 9.0% y en
Africa del 1.8% (5).

En México, un estudio de Rodriguez et al., publicado en 2014, encontré que la edad promedio
de presentacién es de 27.8 afios con un predominio de hombres sobre mujeres; del total de
cirugias realizadas por apéndice, el 7.89% son negativas, 19% son perforadas con peritonitis
localizada y 13.1% son perforadas con peritonitis generalizada, en su estudio durante un afo
194 pacientes fueron sometidos a una apendicetomia en un hospital general publico (6).

En el Hospital Universitario de Puebla, un estudio realizado por Diaz-Barrientos entre julio de
2012 y febrero de 2014 recluto a 72 pacientes intervenidos por sospecha de apendicitis, lo que

nos acerca a una idea sobre la frecuencia en nuestro medio (7).

3.1.3. Patogenia

La causa principal es la obstruccion de la luz del apéndice cecal, esta puede deberse a
fecalitos, cuerpos extrafios, parasitos, hiperplasia linfoide y tumores como adenocarcinomas,
sarcoma de Kaposi 0 metastasis. Primero ocurre una inflamacion en la pared del apéndice,
posteriormente se presenta congestion vascular e isquemia y de continuar el proceso se puede

presentar perforacion y abscesos localizados o peritonitis (8).



Al inicio del proceso es comln que se encuentren microorganismos aerobios, sin embargo, a
medida que avanza se pueden encontrar tanto anaerobios como aerobios; entre los mas
frecuentes se pueden encontrar E.Coli y Bacteroides spp, aunque también se han reportado
Fusobacterium, en especial en las apendicitis complicadas (8).

Las bacterias producen un exudado neutrofilico que ocasiona una reaccion fibrinopurulenta y
la conocida irritacion peritoneal observada en la apendicitis (8).

La causa exacta de la apendicitis es poco clara, algunos investigadores sugieren la influencia
de factores genéticos, infecciosos o incluso ambientales, ya que se ha observado que aquellos
con antecedentes familiares de apendicitis tienen tres veces mas probabilidades de
presentarla ellos mismos (8).

3.1.4. Manifestaciones clinicas

La manifestacion inicial y tipica de la apendicitis aguda es el dolor abdominal, el cual de inicio
se presenta como un dolor difuso de tipo célico y con localizacion a nivel periumbilical, este
dolor realiza una migracion al cuadrante inferior derecho entre las 12 y 24 horas después de
haber iniciado, esto ayuda a la sospecha de un caso de inflamacién en el apéndice, ademas
se empeora con la marcha y cuando el paciente tose; el paciente puede presentar hauseas,
vomito, anorexia y fiebre de mas de 38°C (9).

Cuando se explora al paciente generalmente presenta deshidratacion y taquicardia, y en
abdomen se encuentra hiperestesia, hiperbaralgesia y dolor; el dolor es particularmente
intenso en el punto de McBurney; ademas se encuentran positivos los signos apendiculares o
también llamados de irritacion peritoneal como el signo de Von Blumber (o de rebote), que
consiste en dolor al momento de descomprimir de manera brusca en el punto de McBurney;
signo de Rovsing, que consiste en la presencia de dolor en el cuadrante inferior derecho
cuando se palpa el cuadrante izquierdo; signo de McBurney, que consiste en la presencia de
dolor a los dos tercios de una linea que va de la cicatriz umbilical a la cresta iliaca; y signo de
Psoas, que consiste en la presencia de dolor en la fosa iliaca derecha cuando se eleva la

extremidad inferior ipsilateral (9).

3.1.5. Diagnostico de la apendicitis

El diagnostico de la apendicitis aguda se realiza principalmente mediante la clinica con apoyo
en los examenes de laboratorio y de gabinete.

Entre los biomarcadores que se pueden emplear para ayudar al diagndstico, se encuentran

los leucocitos, la proteina C-reactiva, la interleucina-6 (IL-6) y la serotonina urinaria (5-HIAA);
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el recuento leucocitario es el método de laboratorio mas empleado dadas las reacciones
inflamatorias que se desencadenan en la apendicitis aguda; no obstante, su sensibilidad y
especificidad no son tan altas (79% y 55% respectivamente), a pesar de esto la mayoria de
los médicos lo prefieren sobre otros biomarcadores por su rapidez en la obtencién de
resultados, su bajo costo y la facil obtencion de la muestra, los pacientes con apendicitis
generalmente tienen una leucocitosis de entre 11 000 a 12 000 (9,10). La proteina C-reactiva
es otro biomarcador que puede emplearse cuya sensibilidad y especificidad son del 76 y 50%
respectivamente, sin embargo, esta puede elevarse en otros casos de inflamacion y su costo
es bastante elevado ($ 900 aproximadamente), por lo que su uso no es tan popular para la
apendicitis aguda; la IL-6 tiene una sensibilidad y especificidad méas elevada que el recuento
leucocitario (73 y 72% respectivamente), y su costo no es tan elevado ($ 450
aproximadamente), sin embargo el tiempo para la obtencion de resultados es de
aproximadamente 168 horas (7 dias). La pro-calcitonina tiene una sensibilidad baja (36%), por
lo que su empleo realmente no se recomienda, y finalmente la 5-HIAA, aunque tiene una
sensibilidad y especificidad aceptables (72 y 86% respectivamente), tiene un costo algo
elevado ($ 630 aproximadamente), y el tiempo de espera para los resultados es alto (240
horas) (10).

El diagnéstico por medio de imagen se puede realizar a través de varias modalidades
recomendadas, la radiografia simple de abdomen, el ultrasonido, la tomografia computarizada
y la resonancia magnética; de entre ellos, la tomografia computarizada es preferida ya que
puede entregar un diagnostico mas exacto en minutos, este estudio se ha vuelto el estandar
de oro en cuestién de imagen para la apendicitis, con el paso del tiempo la evolucién de los
equipos y la reduccién en los niveles de radiacion que recibe el paciente han permitido que los
médicos prefieran a la tomografia sobre otros estudios de imagen (11).

La radiografia simple de abdomen, fue el primer estudio radiolégico empleado para el
diagnostico de la apendicitis aguda, sin embargo, su uso ha decaido ya que su sensibilidad es
baja y expone a radiacibn a mujeres en edad reproductiva en quienes es preferible la
realizacién de otro tipo de examenes por el riesgo de embarazo; en las radiografias la
desaparicién del musculo psoas-iliaco es un signo de irritacion peritoneal, ademas de la
presencia de un fecalito, sin embargo, muchos pacientes con apendicitis aguda no presentan
ninguno de estos dos signos (12).

El ultrasonido abdominal es un método basico para el diagnéstico de apendicitis y se ha
empleado por muchos afios, su facilidad de realizacibn y su bajo costo justo con su

disponibilidad lo hacen un estudio elegible; las limitaciones para su ejecucion son
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practicamente nulas, no obstante, la informacién que puede arrojar se encuentra limitada en
el caso de la presencia de gas intestinal, reaccién peritonitica o adiposidad excesiva, ya que
en estos casos el apéndice cecal no se puede evaluar facilmente, otra de sus limitaciones
consiste en que el resultado es dependiente del examinador. Durante el examen, se puede
observar un apéndice con un diametro transverso de mas de 6 mm (sensibilidad del 77 al
98%), apéndice no compresible o con una forma circular en las proyecciones axiales,
incremento de la ecogenicidad en la grasa periapendicular los cuales son el resultado de
cambios inflamatorios; aumento de la vascularizacion, apendicolitos (solo estan presentes en
aproximadamente 30% de los pacientes), signos de perforacion (liquido periapendicular,
irregularidad en la pared, apendicolito extraluminal) (11,13).

En cuanto a la tomografia computarizada, puede ser empleada en el caso de pacientes en
quienes los resultados de laboratorio, la exploracién fisica y el ultrasonido abdominal no han
sido de ayuda para establecer el diagnostico, este examen radioldgico, aunque mas sensible
gue el ultrasonido debe reservarse de preferencia para los pacientes con casos de
presentacion atipica, sospecha de perforacién y en especial cuando se ha descartado el
embarazo, aunque esta Ultima no es una contraindicacién absoluta, es preferible no realizarlo,
la tomografia puede ser simple o contrastada (11). En este estudio se puede observar un
incremento del diametro transverso del apéndice, engrosamiento de la pared (mayor a 1 mm,
sensibilidad del 66%), realce heterogéneo de la pared (sensibilidad del 75%), edema
submucoso (Signo de la Diana), apendicolitos (solo presentes entre el 30 y 40% de los casos),
alteraciones en la grasa periapendicular, adenomegalias regionales, signos de perforacion
(gas extraluminal, absceso, apendicolito extraluminal, defecto de realce de la pared, flegmén)
(23).

La resonancia magnética se aconseja para aquellos pacientes en quienes la realizacion de
una tomografia computarizada no es segura por cuestiones de proteccion de radiacion
(mujeres en edad reproductiva), ya que el tiempo de ejecucién de la resonancia 'y su costo es
mas elevado que el de otros métodos diagndsticos de imagen, no es el método de eleccion,
ademas es necesario conocer si el paciente tiene colocados marcapasos, clips vasculares,
placas metéalicas antes de poder realizarlo (11).

Otra forma de realizar el diagnostico de apendicitis aguda es mediante la escala de Alvarado,
esta escala evalla los signos, sintomas y laboratorios del paciente y asigna una puntuacion a
la presencia de cada uno de ellos con el fin de conocer si es altamente probable que el paciente
tenga apendicitis aguda o se recomiendan estudios complementarios. Para obtener un

resultado simplemente se deben sumar los puntos de los signos y sintomas del paciente, el
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rango de puntuacion va de 0 a 10, un resultado menor a 5 no es sugestivo de apendicitis
aguda, con un resultado de 5 o 6 puntos es recomendable realizar una tomografia
computarizada para evitar los falsos negativos y un resultado de 7 puntos o mas es altamente
sugestivo de apendicitis aguda (Tabla 1) (14). La escala de Alvarado tiene un 93% de

sensibilidad con dicho punto de corte (15).

Tabla 1. Escala de Alvarado para la evaluacion de la apendicitis aguda.

Signo o sintoma Puntaje

Sintomas

Dolor migratorio 1

Anorexia 1

Nausea y/o vémitos 1
Signos

Defensa en fosa iliaca derecha 2

Fiebre 1

Descompresion dolorosa 1
Resultados de laboratorio

Leucocitos mayores a 10 500 2

Segmentados mayores a 75% 1
Total 10

Tomado de Cedillo-Aleman 2012, (15).

3.1.6. Tratamiento de la apendicitis

El tratamiento empleado principalmente para la apendicitis es quirdrgico, este puede ser
realizado mediante una apendicetomia abierta o laparoscépica.

La apendicectomia abierta se encuentra cada vez mas en desuso en especial en las
apendicitis no complicadas, sin embargo, este abordaje sigue siendo empleado cuando se
presentan contraindicaciones a la laparoscopia o se encuentran adhesiones, o incluso cuando
la cirugia laparoscopica no esta disponible. La incision clasica es la oblicua descrita por
Charles McBurney en 1894, aunque también se cuenta con la incisién tipo Rockey-Davis o
trasversa (16).

La apendicetomia laparoscépica se prefiere sobre la abierta ya que se le considera como un
método diagndstico y terapéutico, ademas entre sus ventajas tiene un tiempo reducido de ileo,

hace que el paciente requiera menos analgésicos, tiene menos riesgos de infeccion y
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obstruccion intestinal por adherencias; y por lo tanto permite una estancia intrahospitalaria mas
corta (17).

Las complicaciones postquirargicas de la apendicetomia van desde el 3 al 28.7%, y son incluso
mayores en los pacientes con una apendicitis complicada, entre las complicaciones se
incluyen la obstruccién de intestino delgado (1.2 al 12%), fuga del sitio de sutura, apéndice en
mufon (evitable si se deja un mufion no mayor de 0.5 cm), nausea, vomito (18).

Ademas de la cirugia, el manejo se puede dar de manera conservadora. Uno de los primeros
reportes sobre el tratamiento conservador de la apendicitis se remonta al afio 1910, este
reporte fue publicado por Smith y Wood Jones en el cual describen el caso de una mujer
momificada en la que se encontré el apéndice adherido con una banda gruesa a la pared del
piso pélvico izquierdo sugiriendo que habia sobrevivido a la ruptura del apéndice con una
formacion de absceso. En 1959 se publicé una serie de 471 pacientes con apendicitis a los
que se manejé con antibiéticos intravenosos en los que el 10.2% presentd recurrencia y entre
los cuales 9 necesitaron drenaje de absceso, 48 tuvieron que ser intervenidos quirdrgicamente
y 1 fallecid; desde entonces alrededor del mundo se han dado varios reportes de casos y series
de casos en los que los pacientes con apendicitis aguda en los que el manejo antibidtico ha

sido suficiente (19).

3.1.7. indice Neutrdfilo-Linfocito

El indice neutrdfilo-linfocito (INL), es un indicador de inflamacién sistémica basado en los
valores de la citometria hemética, de manera general los valores de los neutréfilos aumentan
con la progresion de las enfermedades inflamatorias; la cuenta linfocitaria refleja un estado
inmune del paciente y ante el progreso de una enfermedad inflamatoria lo comin es observar
su disminucién, sin embargo, esta disminucién puede ser lenta y por lo tanto puede no reflejar
dicha progresion de manera adecuada (20).

De manera reciente varios estudios han reportado que el INL es més confiable para predecir
la supervivencia de un paciente, que el empleo de la cuenta linfocitaria o de neutrdfilos de
manera independiente. El INL se incrementa a medida que la enfermedad progresa, en
especial en aquellas en donde existe inflamacion, ademas este aumento es consistente con la
aparicion y desarrollo de ciertas enfermedades. Entre sus ventajas, el INL tiene un bajo costo
y es rapido y facil de obtener; en algunos estudios, se ha observado que la media del INL para
un adulto saludable es de 1.65, también se han encontrado ligeras variaciones entre hombres
y mujeres, por ejemplo, en adultos de Corea del Sur los hombres tuvieron una media de 1.63,

mientras que en las mujeres la media fue de 1.66 (20).
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La utilidad del INL se ha observado en diferentes enfermedades como la fibrosis y cirrosis
hepatica, cancer, EPOC, tromboembolia pulmonar, enfermedades cardiovasculares y
recientemente COVID-19 (21-24)

3.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

3.2.1. Apendicitis complicada

La apendicitis complicada es un término que se refiere a la presencia de necrosis 0
perforacion en el apéndice cecal, esta Ultima puede ser libre o contenida, la perforacion
libre puede provocar peritonitis purulenta o feculenta, mientras que una perforacion
contenida puede provocar un absceso o flemon (4).

La frecuencia de la apendicitis complicada es de aproximadamente 25% de todas las
apéndices, esta se puede presentar a cualquier edad, sin embargo, es mas frecuente
en pacientes muy jévenes o ancianos, en los nifios pequefios un factor que influye en
la evolucién a la complicacion es la incapacidad de comunicar los sintomas, lo que
retrasa el diagnostico adecuado y por lo tanto el tratamiento, algo similar puede
presentarse en los ancianos, en especial en aquellos con demencia u otro tipo de
deterioro cognitivo, cambios en la percepcion del dolor secundarios a la edad,
problemas motores que les impiden la comunicacion del dolor, la incapacidad de acudir
al médico y otros. Entre las caracteristicas que ayudan a diferenciar entre una
apendicitis complicada de aquella no complicada, se encuentran una leucocitosis de
16 000 células/mm?3 o0 mayor y un valor de proteina C-reactiva mayor de 140 mg/L; asi
mismo se ha observado que entre los pacientes con apendicitis complicada el dolor en
el cuadrante inferior derecho es mayor, se presenta una mayor frecuencia de diarrea
y disuria; y la temperatura es mayor que en aquellos con apendicitis no complicada
(25).

3.2.2. indice Neutroéfilo-Linfocito en apendicitis complicada
La determinacion del INL, se ha empezado a emplear también en el ambito de la
cirugia con el fin de diferenciar entre ciertas patologias o entre los niveles de gravedad,

uno de estos casos es la apendicitis, en la cual se estan empezando a hacer estudios
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para conocer si es posible diferenciar y en dado caso cuales son los puntos de corte
gue permiten conocer si se trata de una apendicitis complicada o no complicada.
Godinez-vidal et al., realizaron un estudio con 83 pacientes sometidos a una
apendicetomia en el cual evaluaron al INL como indicador de diagnostico y de
gravedad de la apendicitis, dicho marcador fue comparado con la bilirrubina total y la
procalcitonina, ademas de la escala APACHE Il, SOFA, la escala de Mannheim, los
hallazgos quirdrgicos e histopatoldgicos, los autores encontraron 57 pacientes con
peritonitis localizada y 26 con peritonitis generalizada, la perforacion del apéndice se
observo en 50 pacientes; los resultados de la curva ROC empleada sefialaron 12 como
el mejor punto de corte con una sensibilidad y especificidad de 86 y 68%
respectivamente con un area bajo la curva de 0.750, mediante este punto de corte el
55.4% de los pacientes con peritonitis localizada tuvo un INL por debajo del punto de
corte y 80% de los pacientes con peritonitis generalizada tuvo un INL por arriba del
punto de corte, diferencia que fue estadisticamente significativa (prueba de Chi?,
p=0.002), en cuanto a la diferenciacion entre apéndice complicada y no complicada, el
59.4% de las apéndices no complicadas tuvieron un INL debajo de 12, mientras que
66% de las apendicitis complicadas tuvieron un INL arriba de 12, esta diferencia
también fue significativa (Prueba de Chi?, p=0.024) (26).

Otro Estudio, de Celik et al., publicado en 2019 en el que se emple6 el INL y el indice
de plaquetas-linfocitos para distinguir entre la apendicitis complicada de la no
complicada en pacientes pediatricos de entre 3 y 16 afios, en el que participaron 334
pacientes y en el cual se comparo el resultado de ambos indices con la categorizacion
histopatolédgica, encontré que el INL era mas alto en los pacientes con apendicitis
complicada (6.9 en apendicitis no complicada versus 12.7 en apendicitis complicada,
p<0.001), el andlisis del area bajo la curva arroj6 un punto de corte de 10.4 para el INL
con una sensibilidad y especificidad de 61.6 y 73.2% (27).

Una revision sistematica con metaanalisis realizada por Hajibandeh et al., publicada
en 2019 y en la que se incluyeron 13 estudios que evaluaran el INL para la apendicitis
complicada o no complicada, en cualquier poblacion adulta o infantil, encontré
mediante su analisis estadistico un punto de corte de 8.8 para el INL capaz de distinguir

entre la apendicitis complicada y no complicada, dicho punto de corte tuvo una
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sensibilidad del 76.9% y una especificidad del 100% con un area bajo la curva de 0.91
y con un odds ratio (OR) de 43. 3 (28).
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4. JUSTIFICACION

La apendicitis aguda es una de las enfermedades que mas se presenta en el area de
cirugia, su atencion requiere de un tratamiento inmediato y en la gran mayoria de las
ocasiones el paciente es ingresado a cirugia para una resolucion mediante
apendicetomia.

La evolucion en la inflamacion del apéndice cecal puede derivar en una perforacion y
en la consecuente peritonitis, una patologia que pone en riesgo la vida del paciente y
que requiere de un tratamiento mas prolongado y conlleva mayores riesgos para el
paciente; cuando esto ocurre se le denomina apendicitis complicada.

La temprana distincion de una apendicitis complicada de una que no se ha complicado
es vital para poder determinar si el paciente debe ser ingresado a quiréfano de
inmediato, puede ser abordado mediante técnicas laparoscépicas o incluso si puede
darse un manejo conservador con antibioticos.

Para realizar esta distincion se puede hacer uso de ciertos signos clinicos o de
determinaciones de laboratorio como la cuenta leucocitaria u otros biomarcadores, que
presumiblemente son mas elevados en la apendicitis complicada, sin embargo, de
manera reciente se ha propuesto el uso de del indice neutrofilo-linfocito como un
marcador capaz de otorgar al clinico una mayor certeza.

Actualmente en el Hospital Universitario de Puebla, se atiende a una importante
cantidad de pacientes con apendicitis dados los convenios establecidos con otros
hospitales publicos de la ciudad de Puebla, debido a esto ha surgido la necesidad de
diagnosticar y distinguir rdpidamente entre los pacientes con apendicitis complicada o
no complicada.

Con la realizacion del presente estudio, se pretende evaluar las diferencias del indice
neutrdfilo-linfocito en los pacientes con apendicitis complicada y no complicada y
establecer un punto de corte con una mayor sensibilidad y especificidad a lo observado
previamente. Los resultados ayudardn a los cirujanos del hospital a realizar un
diagndstico mas preciso de la gravedad de la apendicitis, ademas su difusion podra
permitir que médicos en otros hospitales de nuestro estado y otros estados del pais

conozcan y empleen los datos obtenidos.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los diagnésticos adecuados, a tiempo y los tratamientos de las enfermedades agudas,
son una tarea del dia a dia en la cirugia y otras especialidades médicas; la evaluacion
del paciente mediante una anamnesis correcta y una exploracion fisica completa son
a menudo las primeras herramientas con las que el médico cuenta para esta tarea.
Los estudios de diagndstico tanto de imagen como de laboratorio son el complemento
que permite la confirmacién sobre las sospechas médicas, y el desarrollo de nuevos
marcadores mas especificos ha ayudado en muchas patologias, sin embargo, en
algunas ocasiones la obtencion de resultados es mas tardada de lo que el paciente
puede esperar antes de sufrir complicaciones.

En la apendicitis aguda, estos tres elementos son de vital importancia, ya que, de no
tener un diagnaostico certero, el paciente puede evolucionar hasta un estado en el que
la vida del paciente se encuentre en riesgo. Este es el caso de la apendicitis
complicada y no complicada.

En afios recientes el uso del indice neutréfilo-linfocito ha mostrado ser de utilidad para
la evaluacion del estado de gravedad, la presencia y evolucién de otras enfermedades;
y actualmente se ha buscado su eficacia en la distincion de la apendicitis complicada
de la no complicada, no obstante, los estudios aun reportan puntos de corte diferentes
entre ellos y diferentes entre poblacion pediatrica y adulta.

En nuestro pais, son practicamente nulos los estudios publicados que borden el
empleo de este indice en la apendicitis y la gravedad de esta.

Por lo anterior, ha surgido la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la utilidad del indice neutrdfilo-linfocito en la distincidén de la apendicitis aguda

complicada de la no complicada?
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6. HIPOTESIS

El indice neutréfilo-linfocito tiene sensibilidad y especificidad elevada en el diagnostico

de apendicitis aguda complicada y no complicada.

7. OBJETIVOS

7.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la sensibilidad y especificidad del indice neutrdfilo-linfocito en el

diagnéstico de la apendicitis aguda complicada de la no complicada.

7.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

7.2.1. Conocer el indice neutrofilo-linfocito de los pacientes sometidos a
apendicectomia abierta o laparoscépica en el Hospital Universitario de Puebla.
7.2.2. Comparar el indice neutrdfilo-linfocito entre los pacientes con apendicitis aguda
complicada y no complicada que hayan sido sometidos a apendicectomia

abierta o laparoscopica.

8. MATERIAL Y METODOS

8.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio analitico transversal.

8.2. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Por el objetivo general: comparativo

Por la maniobra del investigador: observacional.

Por el nimero de mediciones de las variables: transversal.
Por la recoleccion de la informacion: retrospectivo.

Por la fuente de la informacion: retrolectivo.

Por la conformacién de los grupos: homodémico

Por el nUmero de unidades participantes: unicéntrico
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8.3. UBICACION ESPACIOTEMPORAL

El presente estudio fue llevado a cabo en el servicio de cirugia general del Hospital
Universitario de Puebla ubicado en la 25 poniente 1301 Col. Volcanes, C.P.72410 en

la Ciudad de Puebla, Puebla. Durante el 1 de enero y el 30 de junio de 2021.

8.4. ESTRATEGIA DE TRABAJO

Posterior a la aprobacién del presente estudio, se identificaron los expedientes de
pacientes sometidos a apendicectomia entre el 1 de enero y el 30 de junio de 2021,
una vez identificados los expedientes se procedio a revisar los criterios de seleccion;
aguellos expedientes que cumplieron con los criterios de inclusién y no presentaron
ninguno de los criterios de exclusién fueron elegidos para participar en el estudio.

Se recolecto la informacion general de los pacientes (edad y sexo), y la informacion
sobre el padecimiento (diagnéstico, dias de evolucion, hallazgos histopatolégicos,
resultados de laboratorio), dicha informacion se vacié en el formato de recoleccion de
datos (Anexo 1) y posteriormente se vacio en el programa Microsoft Excel para la
creacion y codificacion de la base de datos para su analisis en el software IBM SPSS

version 24.

8.5. MARCO MUESTRAL

8.5.1. Universo

Pacientes sometidos a apendicectomia en el Hospital Universitario de Puebla.

8.5.2. Poblacién elegible
Pacientes hombres y mujeres, de cualquier edad, sometidos a una apendicectomia en
el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 30 de junio de 2021, con diagndstico

de apendicitis aguda complicada o no complicada.
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8.6. CRITERIOS DE SELECCION

8.6.1. Criterios de inclusién

8.6.1.1. Pacientes sometidos a apendicectomia abierta o laparoscopica en el
Hospital Universitario de Puebla durante el 1 de enero y el 30 de junio de
2021, adultos de cualquier género.

8.6.1.2. Que cuenten con diagnostico de ingreso de apendicitis aguda

8.6.2. Criterios de exclusidn
8.6.2.1. Pacientes pediétricos
8.6.2.2. Pacientes que no cuenten con reporte de patologia en expediente.

8.6.3. Criterios de eliminacion
8.6.3.1. Expedientes clinicos con resultados de exdmenes paraclinicos e historias
clinicas con informacién ilegible o enmendaduras

8.6.3.2. Pacientes con resultado histopatolégico negativo para apendicitis aguda.

8.7. DISENO Y TIPO DE MUESTREO

Muestreo probabilistico

8.8. TAMANO DE LA MUESTRA

Se utilizé la féormula del tamafio de la muestra para una poblacion finita. De acuerdo
con el estudio previo de Diaz-Barrientos el niumero aproximado de pacientes sometidos
a una apendicectomia en el Hospital Universitario de Puebla es de 72 (7), con una
probabilidad error maximo tolerado del 5 % y un intervalo de confianza de 95 %,

utilizando la siguiente formula:

Nx*Zi*px*q

ez*(N—1)+Z%*p*q
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Donde:

n = Tamarfo de la muestra.

N= tamafio de poblacion o universo

Z?, = Valor Z, que para un nivel de significancia (a) de 0.05 tiene un valor critico de

1.96.

e = Error de estimacion maximo tolerado, establecido en 5 %.

p= probabilidad de que ocurra el evento estudiado (7%)

g= probabilidad de que no ocurra el evento estudiado

Se obtiene una n de 50 pacientes sin ajustar.

Posteriormente, se realizdé un ajuste asociado a pérdidas maximas (R) del 10 %, de

acuerdo con la siguiente formula:

n(ajustada) = n *

(1-R)
Por lo que se obtiene un total de 55 pacientes.
8.9. DEFINICION DE LAS VARIABLES
8.9.1. Variables sociodemogréficas
_ Definicion Definicion Instrumento Escala de
Variable _ o Valor o
conceptual Operacional de Medicidn Medicion
Tiempo que ha | Aios cumplidos
transcurrido en por la paciente o
) ] N Cuantitativa
Edad la vida de un al momento de | Expediente. ARos. _
o _ . discreta.
individuo desde | la intervencion
su nacimiento. quirargica.
Caracteristicas
fisicas y Sexo del
genéticas que paciente _ Hombre Nominal
Sexo _ ) _ Expediente. _ o
determinan si establecido en Mujer dicotomica

una persona es

hombre o mujer

el expediente
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8.9.2. Variables del estudio

_ Definicion Definicion Instrumento Escala de
Variable _ o Valor o
conceptual Operacional de Medicion Medicion
Diagnéstico o
_ Apendicitis
establecido en
_ aguda
Proceso de el expediente _ _
_ . _ L _ ) complicada | Nominal
Diagnostico | identificacion de | del paciente por | Expediente o .
Apendicitis | dicotomica
una enfermedad parte del
o aguda no
servicio de _
o complicada
cirugia
Tiempo
) transcurrido
Dias que una o
desde el inicio
] enfermedad ha o
Dias de de las ) ) Cuantitativa
y estado presente _ _ Expediente Dias _
evolucion _ manifestaciones discreta.
en un paciente
_ hasta la
determinado L
realizacion de la
apendicectomia
leucocitos de
tipo granulocito Valor de
Recuento cuya funcién neutrofilos o
- ) Cuantitativa
de principal es reportado en los | Expediente Cel/mL _
- o continua.
neutréfilos | la fagocitosis de resultados de
bacterias y laboratorio
hongos
Total de Valor reportado
Linfocitos | globulos blancos en los ) Cuantitativa
Expediente Cel/mL _
totales que hay en resultados de continua.
sangre laboratorio
Marcador Resultado de | Multiplicacion o
) ) L ) Cuantitativa
INL inflamatorio de | la division del | realizada en Numero _
o continua.
valor pronéstico | recuento total | €l programa
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https://es.wikipedia.org/wiki/Leucocitos
https://es.wikipedia.org/wiki/Granulocito
https://es.wikipedia.org/wiki/Fagocitosis

en de neutrofilos Microsoft
enfermedades entre el Excel
cardiovasculares | umero total
y otras de linfocitos
enfermedades
inflamatorias
(29)
Herramienta Apendicitis
] o Reporte ]
Hallazgo microscopica _ complicada _
_ realizado por el ) o Nominal
de qgue permite el o Expediente | Apendicitis .
] o servicio de dicotomica
patologia diagnéstico de i no
patologia _
enfermedades complicada

INL indice neutroéfilo-linfocitos

8.10. METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Los datos fueron recolectados por medio de la revision de los expedientes clinicos,
Todos los datos se recolectaron en el formato de recoleccién de datos (Anexo 1), los

cuales después de vaciaron en el programa Microsoft ® Excel ® para Windows ®.

8.11. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron analizados utilizando los softwares GraphPad Prism®, version
8, para Windows® y SPSS®, version 24, para Windows®. Se utiliz6 estadistica
descriptiva para los datos generales de la poblacion en estudio.

Para las variables cuantitativas se emple6 la media como la medida de tendencia
central y la desviacion estandar (x) como medida de dispersion. Las variables
cualitativas fueron descritas mediante frecuencias y porcentajes. Se calcul6
sensibilidad y especificidad con el punto de corte para el INL de 8.8.

Para las comparaciones entre las variables cualitativas se emple6 la prueba Chi?.

Los valores por debajo de p < 0.05 fueron tomados como estadisticamente
significativos.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo fue disefiado de acuerdo con los lineamientos anotados en los

siguientes codigos:

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987. Norma Técnica No. 313 para
la presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las instituciones
de Atencion a la Salud.

Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, publicada por decreto
constitucional en el Diario oficial de la Federacion de fecha 3 de febrero de 1983,
consagrada como garantia social, para el derecho a la Proteccién de la Salud.
Publicada el 7 de febrero de 1984 en el Diario Oficial de la Federaciébn como Ley
General de Salud, reglamentaria del parrafo tercero del Articulo 40. de la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos, iniciando su vigencia el 1o. de julio del
mismo afo.

La clasificacion del presente protocolo de acuerdo con la ley General de Salud en su
articulo 17 fue:

“Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”

Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las buenas
practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki,
Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén,
octubre 1975 Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General
de la AMM, Tokio 2004. Actualizada en la 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre
2008 En el punto 5 de este cédigo hacemos de su conocimiento que el paciente no

tiene ningun riesgo.
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Para el procesamiento de los datos no se emple6 en ningin momento el nombre de
los participantes, por lo que se mantuvo la confidencialidad de la informacién de los
participantes. De la misma forma, ningln producto de la investigacion expuso la
identidad de los individuos participes y estos solo fueron utilizados para fines
académicos y de investigacion, en concordancia con lo establecido por la Ley General
de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados. No se identificd
a los participantes en presentaciones o publicaciones que se deriven de este estudio,
manteniéndose en todo momento la confidencialidad de la informacion. Para los
analisis estadisticos se eliminaron los nombres de la base de datos y los pacientes
fueron identificados con nimeros consecutivos.

Las potenciales participantes se seleccionaron con equidad y justicia, donde no existio
ningun tipo de discriminacion, ya sea por condiciones fisicas, sociales, politicas,
religiosas, género, preferencias sexuales, etc. Asimismo, los investigadores declaran

no poseer conflictos de intereses con los resultados del estudio.
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10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2021 2022

Actividad

Recoleccion de
informacion

bibliografica

Escritura del

protocolo

Evaluacion por el
comité de
investigacion y

aprobacion

Recoleccion de la

informacion

Creacion de la base

de datos

Analisis de los

datos

Redaccioén de

resultados

Revision de tesis

Aprobacion de tesis

Examen de grado
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11. RESULTADOS

Se analizaron 199 expedientes, se eliminaron 27 pacientes por reporte de patologia
negativo a apendicitis 0 no existencia de reporte de patologia en el expediente y 4
pacientes por no contar con reporte de laboratorio.

De los 168 pacientes estudiados: 93 (55.3%) hombres y 75 (44.6%) mujeres con una
edad promedio de edad de 35 afos, la edad menor registrada de 18 afos y edad
maxima de 75 afios.

Se reportaron 111 (66%) pacientes con apendicitis no complicada, 51 (30.3%) con
apendicitis complicada y 6 (3.5%) pacientes con apendicitis secundaria.

La mediana de dias de evolucion fue 2 dias (RIC 2.1 a 2.7). en los pacientes con
apendicitis complicada los neutréfilos totales fueron de 85 cel/mL mientras que en
aguellos con apendicitis no complicada fue de 83 cel/mL, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa; los linfocitos de ambos grupos tuvieron una mediana de
9.0 cel/mL

Se utilizé el punto de corte para el INL de 8.8 el cudl es referido en un metanalisis,
encontrando los siguientes resultados: 28 (17.2%) pacientes con apendicitis
complicada presentaron INL por arriba del punto de corte con un maximo de 47, 23
(14.19%) pacientes con apendicitis no complicada tuvieron elevacion del INL por arriba

del punto de corte.

Bl Apendicitis complicada
El Apendicitis no complicada

Frecuencia

INL por arriba de 8.8

Figura 1. Pacientes que mostraron un INL por arriba del punto de corte dependiendo

de la presencia de apendicitis complicada.
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Los pacientes que presentaron INL por debajo del punto de corte fueron 46 (28.3%)
pacientes con apendicitis complicada y 65 (40.12%) con apendicitis no complicada.
En este estudio se encontrd una sensibilidad de 37% y una especificidad de 73 % del
INL para apendicitis complicada.

Se realizo prueba de Chi-cuadrada encontrando un valor de p=0.11 por lo tanto no
existié diferencia significativa entre el diagndstico de apendicitis aguda complicada y
no complicada con referencia al INL.

12. DISCUSION

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar la utilidad del indice neutréfilo-linfocito
en la distincion de la apendicitis aguda complicada de la no complicada; para cumplir
este objetivo se reclutaron 168 pacientes, en su mayoria hombres, quienes fueron
intervenidos por apendicitis aguda fuera complicada o no complicada.

La edad de los pacientes mostro que se tratd de un grupo joven, lo cual es esperable
dada la patologia, la cual se sabe es mas frecuente en los grupos de edad mas
jovenes.

Entre los pacientes, el diagnéstico de apendicitis aguda no complicada fue
practicamente dos veces mas comun que la apendicitis aguda complicada, que es un
resultado que coincide con lo que se observa tipicamente en la apendicitis (25).

El tiempo de evolucion observado fue de 2 dias en cada grupo de diagndstico, esto se
hall6 a pesar de que tipicamente es aceptado que la apendicitis complicada tiene un
tiempo de evolucién mas largo que la no complicada (25).

En los resultados de laboratorio, los neutrofilos totales estuvieron mas altos en los
pacientes con apendicitis complicada, sin embargo, a pesar de esta diferencia, las
pruebas estadisticas realizadas no fueron significativas. Este resultado coincide en
parte con lo que observaron Aguirre et al.,, en su estudio sobre marcadores
inflamatorios en los diferentes estadios de la apendicitis aguda, ellos observaron un
aumento de neutrofilos en los pacientes con apendicitis aguda complicada, no

obstante, en su estudio si encontraron una diferencia estadisticamente significativa
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(30). Los linfocitos tuvieron una mediana igual en ambos grupos de pacientes, por lo
cual su comparacion fue no significativa.

En cuanto al INL, empleando un punto de corte establecido por Hajibandeh et al, se
observé que los pacientes con apendicitis complicada se encontraban por arriba de
este punto, en comparacién con los pacientes con apendicitis no complicada, no
obstante, al comparar las frecuencias, la prueba estadistica arrojé una diferencia no
significativa entre ambos (28).

Este hallazgo resulta interesante, pues se esperd que dicho punto de corte indice fuera
capaz de diferenciar entre ambos grupos; sin embargo, también se ha observado en
los diferentes estudios que a pesar del establecimiento de puntos de corte para el INL
estos aun son diferentes entre la mayoria y ademas no parecen ser los mismos para
poblacion adulta y pediatrica, aunque vale recordar que en este estudio solo se
incluyeron adultos.

El resultado obtenido en el presente estudio concuerda con lo que obtuvieron
Tandirogang et al., en su estudio, en el cual concluyeron que el INL era un mejor
marcador que los leucocitos o el ultrasonido, sin embargo, este no podia ser empleado
para diferenciar entre los grados de apendicitis aguda (31).

Un dato importante para tomar en cuenta, es que a pesar de que en varios estudios
se han encontrado diferencias significativas en el INL entre pacientes con apendicitis
complicada y no complicada, al establecer puntos de corte uno o mas de los
indicadores de validez (sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor
predictivo positivo), tienen porcentajes bajos, como lo que se observd en nuestro
estudio; por lo cual, como mencionan Ahmed et al., “Los marcadores de inflamacién
son utiles en conjunto con la historia del padecimiento, la exploracién fisica y los
resultados de pruebas de imagen, no obstante, dada la baja sensibilidad o
especificidad, no pueden ser empleados de manera individual. El calculo del INL no
ofrece un beneficio adicional sobre otros resultados de laboratorio para distinguir de la
enfermedad moderada y severa” (32).

Probablemente se necesiten mas estudios y una mayor concordancia entre los

hallazgos para poder determinar que el INL es realmente superior que otros
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marcadores de laboratorio o gabinete en la diferenciacion de la apendicitis complicada

0 no.

13. CONCLUSIONES

A pesar de numerosos estudios que indican que el INL es util para diferenciar entre
una apendicitis aguda complicada de la no complicada, en el presente estudio la
diferencia en los valores encontrados entre ambos grados de severidad no fue
significativa.

Es necesario continuar investigando la utilidad de dicho indice con el fin de obtener un
punto de corte con una sensibilidad y especificidad mas alta de lo previamente
encontrado; ademas de conocer como este usado en conjunto y no de manera
individual, es decir, empleado con otros marcadores, la anamnesis y la exploracion
fisica puede ayudar a determinar si el paciente presenta una patologia complicada,
todo esto con el fin de otorgar un tratamiento adecuado y evitar al paciente mayores

complicaciones derivadas de una perforacion del apéndice.
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15. ANEXOS

15.1. ANEXO 1. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
FOLIO:

NOMBRE:

EDAD: SEXO:

DIAS DE EVOLUCION:

NEUTROFILOS TOTALES:
LINFOCITOS TOTALES:

DIAGNOSTICO DEL SERVICIO DE CIRUGIA
APENDICITIS COMPLICADA:
APENDICITIS NO COMPLICADA:

HALLAZGO DE PATOLOGIA

APENDICITIS COMPLICADA:
APENDICITIS NO COMPLICADA:

OBSERVACIONES:

REALIZO: FECHA /| |
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