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RESUMEN

"BILIRRUBINA SERICA TOTAL COMO PREDICTOR DE APENDICITIS
PERFORADA EN PACIENTES ADULTOS DEL HOSPITAL GENERAL DR. JOSE
MARIA RODRIGUEZ"

Objetivo. Determinar si la bilirrubina sérica total es predictor significativo de

apendicitis perforada en pacientes del Hospital General Dr. José Maria Rodriguez.

Material y método. Se realiz6 un estudio observacional, transversal, analitico y
retrospectivo a partir de expedientes de pacientes adultos con sospecha de
apendicitis aguda. Esta informacién fue transferida a SPSS v.25 para llevar a cabo
el analisis estadistico descriptivo e inferencial, incluyendo la identificacion de
caracteristicas asociadas a apendicitis perforada mediante analisis bivariado,
estimacion de area bajo la curva (AUC) de bilirrubinas totales para predecir
apendicitis perforada y un analisis multivariado para determinar si las bilirrubinas

totales son un factor independientemente asociado a apendicitis perforada.

Resultados. Se incluyeron 155 pacientes de edad media 33.5 + 13.1 afos. La
duracion media del cuadro clinico fue 60.7 = 75.5 horas. El 93.5% tuvieron
apendicitis aguda confirmada (38.1% apendicitis perforada y 55.4% no perforada) y
el 6.5% tuvieron otro diagnostico como embarazo ectépico o aborto. Las
concentraciones medias de bilirrubinas totales fueron de 1.0+0.6 mg/dL en
pacientes sin apendicitis, de 1.1+£0.8 en los pacientes con apendicitis no complicada
y de 1.7+2.9 en pacientes con apendicitis complicada (p=0.166). La sensibilidad y
especificidad de las bilirrubinas totales para diferenciar apendicitis perforada para
un punto de corte 1.25 mg/dL fue de 51.9% y 68.4%, respectivamente.

Conclusiones. La bilirrubina sérica total no fue significativamente mayor en los
pacientes con apendicitis perforada que con apendicitis no perforada o sin

apendicitis.
Palabras clave. Bilirrubinas, predictor, apendicitis perforada.
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RESUME

"TOTAL SERUM BILIRUBIN AS A PREDICTOR OF PERFORATED
APPENDICITIS IN ADULT PATIENTS AT THE DR. JOSE MARIA RODRIGUEZ
GENERAL HOSPITAL"

Target. To determine whether total serum bilirubin is a significant predictor of

perforated appendicitis in patients at the Hospital General Dr. José Maria Rodriguez.

Material and method. An observational, cross-sectional, analytical and
retrospective study was carried out from the records of adult patients with suspected
acute appendicitis. This information was transferred to SPSS v.25 to carry out the
descriptive and inferential statistical analysis, including the identification of
characteristics associated with perforated appendicitis through bivariate analysis,
estimation of the area under the curve (AUC) of total bilirubins to predict perforated
appendicitis and a multivariate analysis to determine whether total bilirubin is a factor

independently associated with perforated appendicitis.

Results. 155 patients with a mean age of 33.5 + 13.1 years were included. The
mean duration of the clinical picture was 60.7 + 75.5 hours. 93.5% had confirmed
acute appendicitis (38.1% perforated and 55.4% non-perforated appendicitis) and
6.5% had another diagnosis such as ectopic pregnancy or miscarriage. Mean total
bilirubin concentrations were 1.0+0.6 mg/dL in patients without appendicitis, 1.1+0.8
in patients with uncomplicated appendicitis, and 1.7£2.9 in patients with complicated
appendicitis (p=0.166). The sensitivity and specificity of total bilirubin to differentiate
perforated appendicitis for a cut-off point of 1.25 mg/dL was 51.9% and 68.4%,

respectively.

Conclusions. Total serum bilirubin was not significantly higher in patients with

perforated appendicitis than with non-perforated appendicitis or without appendicitis.

Keywords. Bilirubins, predictor, perforated appendicitis.
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l. MARCO TEORICO

I.1 Definicion y epidemiologia de apendicitis y apendicitis perforada en adultos

La apendicitis aguda (AA) es la inflamacion del apéndice cecal o vermiforme, que
inicia con obstruccion de la luz apendicular, lo que trae como consecuencia un
incremento de la presion intraluminal por el acimulo de moco asociado con poca
elasticidad de la serosa*. La apendicitis no perforada se define como la inflamacién
de la apéndice en ausencia de gangrena, perforaciéon o absceso periapendicular?.
Por su parte, la apendicitis perforada se caracteriza por la pérdida de continuidad
de la pared apendicular (perforacién parietal) con la presencia de un coprolito libre
en la cavidad abdominal y/o zonas de necrosis supurativa 6 abscesos

intramurales?-3.

La AA es la causa mas frecuente de abdomen agudo quirdrgico y de patologia
aguda quirdrgica en la infancia®>’. Su incidencia a lo largo de toda la vida ha sido
estimada en 8.7% en hombres y 6.7% en mujeres®. El pico de mayor incidencia es
durante la segunda y tercera décadas de vida, es rara en menores de 5 afios o
mayores de 50, y después de los 70 arfios el riesgo es del 1%, En la juventud el
promedio de presentracion es de 1.3:1 entre hombres y mujeres. Sin embargo, se
ha observado una variacion importante en la incidencia entre diversos paises, lo
cual puede deberse a diferencias raciales, ocupacionales y principalmente
dietéticas; puesto que ya se ha demostrado el aumento en la incidencia de
apendicitis en paises en donde el consumo de fibra es bajo”811.

Entre un 10-20% de las AA se presentan al momento de la cirugia con una
perforacién apendicular. Pero cuando el diagndstico se retrasa y la cirugia se lleva
a cabo luego de las 48 horas del inicio de los sintomas, este porcentaje se
incrementa en forma significativa. No todas las AA evolucionan espontaneamente
hacia la perforacion. La apendicitis perforada se asocia a peritonitis localizada o

difusa y mayor morbimortalidad posoperatoriaZ.
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A pesar de los grandes avances tecnologicos diagnosticos de los dltimos 70 afios,
a la fecha se siguen reportando tasas de perforacion del 20 al 30%. También se ha
reportado que en la mayor parte de casos de AA la perforacion se presenta antes
de una evaluacion por parte del cirujano!. La apendicitis no perforada tiene una
mortalidad del 0,2%, mientras que la perforada puede llegar hasta un 3%?.

.2 Manifestaciones clinicas y diagnoéstico de apendicitis y apendicitis
perforada

|.3 -Manifestaciones clinicas de apendicitis

En AA, el dolor abdominal es el sintoma mas frecuente que se presenta en los
pacientes, aunque también estan descritos otros sintomas como anorexia, hauseas,
constipacion, diarrea y fiebre'?-14, El dolor es tipicamente periumbilical y epigastrico,
y més tarde migra hacia el cuadrante inferior derecho; no obstante, a pesar de ser
considerado un sintoma clasico, el dolor migratorio ocurre sélo en 50 a 60% de los
pacientes con AA'?13, La aparicién de nduseas y vomitos ocurre después de la
instalacion del dolor, y la fiebre suele manifestarse alrededor de seis horas después
del cuadro clinico; éste varia en forma considerable de una persona a otra, lo cual,
en algunos casos, es atribuible a la localizacion de la punta del apéndice. Por
ejemplo, un apéndice de localizacién anterior (Preileal) produce dolor marcado y
localizado en el cuadrante inferior derecho, mientras que uno retrocecal puede
ocasionar dolor abdominal sordo y en la region lumbar baja. Asimismo, por la
irritacion que produce el apéndice, pueden presentarse otros sintomas como

urgencia miccional, disuria o sintomas rectales como tenesmo o diarrea'?14,

El examen fisico de estos pacientes debe realizarse con la toma de signos vitales;
se puede encontrar temperatura corporal mayor de 38°C , taquicardia y, en algunos
casos, taquipnea. Los signos clinicos tempranos de apendicitis son frecuentemente

inespecificos'>4,  Sin embargo, conforme la inflamacién progresa, el
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involucramiento del peritoneo parietal ocasiona sensibilidad en el cuadrante inferior
derecho y puede detectarse en la exploracion fisica; el dolor puede exacerbarse con

los movimientos o el reflejo de tost?15,

El punto méximo de dolor en el abdomen corresponde casi siempre al punto de
McBurney, el cual se encuentra localizado a dos tercios del ombligo en una linea
trazada del ombligo a la espina iliaca anterosuperior derecha. El paciente se
encontrara sensible y mostraré signos de irritacion peritoneal con defensa muscular

localizada (se presenta sélo si hay peritonitis) 1215,

Una vez ocluida la luz apendicular, la presién intraluminal comienza a aumentar por
la acumulacion de moco no drenado y por proliferacion bacteriana, lo que produce
distension de la pared apendicular y ulceracidén de la mucosa, y si la apendicitis no
es tratada en este estadio, sobrevienen invasion bacteriana, necrosis isquémica, y
perforacion de la pared apendicular, con la aparicién de una peritonitis localizada,
generalizada o de un plastron apendicular. La presencia de hipertermia elevada y/o

diarrea y cuadro clinico compatible, es muy sugestiva de perforacién apendicular®.

.4 -Examenes de laboratorio

El conteo leucocitario mayor de 10,000 células/ mm?y desviacion a la izquierda con
proteina C reactiva mayor de 1.5 mg/L son indicadores diagnosticos para AA. La
leucocitosis mayor de 20,000/ul se asocia con perforacion apendicular; sin embargo,
la perforacion apendicular se reporta hasta en 10% de los pacientes con valores
normales de leucocitos y proteina C reactiva, por lo que la ausencia de estos valores
alterados no descarta la perforacion'?. La sensibilidad y especificidad de estas
pruebas de laboratorio para el diagndstico de AA se encuentran reportadas de 57 a
87% para la proteina C reactiva y de 62 a 75% para la leucocitosis. Otros estudios,
han intentado utilizar otros marcaores diagnosticos como la procalcitonina y

bilirrubina para el diagnostico de apendicitis con resultados no concluyentes 12:16:17,
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I.5 -Estudios de imagen (ultrasonografia, rayos Xy TAC)

Tomografia computarizada (TAC). Representa uno de los estudios de imagen que
permite un diagndstico mas preciso y, asimismo, diferenciar entre AA perforada y
no perforadal®*®, Los signos radiolégicos descritos para el diagnéstico de AA son
los siguientes: aumento del diametro apendicular mayor de 6mm (sensibilidad 93%,
especificidad 92%), espesor de la pared apendicular mayor de 2 mm (sensibilidad
66%, especificidad 96%), grasa periapendicular encallada (sensibilidad 87%,
especificidad 74%), reforzamiento de la pared apendicular (sensibilidad 75%,

especificidad 85%)1%19-21,

Ultrasonido abdominal. Es un método de estudio operador dependiente; no
obstante, es barato e idoneo para el diagnéstico. El hallazgo reportado por
ultrasonido es un didmetro apendicular mayor de 6mm, con sensibilidad de 88%,

especificidad de 92% y valores predictivos positivo de 94% y negativo de 86%12:2%:23,

Proyecciones radiograficas. Las proyecciones radiograficas son poco utiles para
establecer el diagndéstico de apendicitis; sin embargo, los siguientes hallazgos
radiograficos han sido asociados con AA: 1. Apendicolito en el cuadrante inferior
derecho. 2. lleo localizado en la fosa iliaca derecha. 3. Borramiento del psoas. 4.
Aire libre (ocasionalmente). 5. Aumento de la densidad en el cuadrante inferior
derecho. A pesar de lo anterior, algunos recomiendan que la evaluacion de los
pacientes con sospecha clinica de AA debe ampliarse a otros estudios por su

elevado nimero de falsos negativost?2425,

Resonancia magnética. Es considerado el estudio radiografico de eleccién en
mujeres embarazadas con sospecha clinica de AA. El parametro utilizado para el
diagndstico mediante resonancia magnética es el diametro apendicular; se reporta
un apéndice con un diametro mayor de 7mm (lleno de liquido) como diagndstico de

apendicitis aguda, y aquellos entre 6-7 mm como un hallazgo inconcluso!?26-28,
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|.6 Estudios originales previos sobre utilidad de la bilirrubina sérica total como

predictor de apendicitis perforada

La bilirrubina es un pigmento amarillo que se produce en la via catabodlica normal
de los glébulos rojos envejecidos o anormales?®. Los valores séricos normales de
bilirrubina total son tipicamente 0.2-1.0 mg / dL*°. La hiperbilirrubinemia se ha
propuesto como marcador biolégico de AA y perforacibn como se describe a

continuacion 31,

En 2007, Estrada et al. examinaron la relacion entre la presencia de perforacion
apendicular e hiperbilirrubinemia. Encontraron niveles elevados de bilirrubina total
(> 1 mg/dL) en 59 (38%) de 157 pacientes. Los pacientes con gangrena/ perforacion
fueron significativamente (p = 0.004) mas propensos a tener hiperbilirrubinemia que
aquellos con AA supurativa. En la regresion logistica, la Unica relacion significativa
entre la presencia o ausencia de gangrena apendicular y la perforacién fue la
presencia de hiperbilirrubinemia (p = 0.031, IC del 95% 1.11-7.6). Las
probabilidades de perforacién apendicular fueron tres veces mayores (razon de
probabilidades 2.96) para los pacientes con hiperbilirrubinemia en comparacion con
aquellos con niveles normales de bilirrubina. Los autores concluyen que la
hiperbilirrubinemia se asocio6 frecuentemente con apendicitis, por lo que los niveles
elevados de bilirrubina tienen un potencial predictivo para el diagnéstico de

perforacion apendicular®?.

En 2009, Sand et al. investigaron el valor diagnéstico de la hiperbilirrubinemia como
marcador de laboratorio preoperatorio de perforacion apendicular en 538 pacientes
con AA. El nivel medio de bilirrubina de todos los pacientes fue 0.9 mg / dL (£ 0.6
mg / dL SD; rango, 0.1-4.3 mg / dL; mediana, 0.7 mg / dL). Los pacientes con
perforacion apendicular, sin embargo, tenian un nivel medio de bilirrubina de 1.5 mg
/ dL (£ 0.9 mg / dL SD; rango, 4-4.3 mg / dL; mediana, 1.4 mg / dL),
significativamente mas alto que aquellos con una apendicitis no perforada (p <0.05).

La especificidad de la hiperbilirrubinemia para la perforacion apendicular fue de 0.86
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en comparacion con 0.55 para el recuento de glébulos blancos y 0.35 para la
proteina C reactiva. La sensibilidad fue de 0.7 en comparacién con 0.81 para el
recuento de glébulos blancos y 0.96 para la proteina C reactiva. El estudio concluye
que los pacientes con hiperbilirrubinemia y sintomas clinicos de apendicitis deben
identificarse con una mayor probabilidad de perforacion apendicular que aquellos

con niveles normales de bilirrubina®.

Kaser et al. (2010) compararon la importancia diagndstica de la bilirrubina, la
proteina C reactiva, el recuento de leucocitos y la edad como marcadores de
perforacion en la AA. Se incluyeron 725 pacientes que se dividieron en dos grupos,
grupo A con perforacion (n = 155) y grupo B sin perforacion (n = 570). En el grupo
A, se midié una proteina C reactiva elevada (> 5 mg/L) en el 98% de los casos vs
72.5% en el grupo B. Se observo hiperbilirrubinemia (> 20 ymol/L) en el 38% de los
casos en el grupo A vs 22.3% en el grupo. B. Se midio leucocitosis (> 10 x 109 /L)
en el 85% de los casos en el grupo A vs 79.3% en el grupo B. Los marcadores se
correlacionaron significativamente con la perforacion, excepto el recuento elevado
de glébulos blancos. Sin embargo, la proteina C reactiva mostro la correlacién méas
fuerte. Los autores concluyeron que la hiperbilirrubinemia es un marcador
significativo de perforacion en la AA, sin embargo, la proteina C reactiva es superior

a la bilirrubina para anticipar la perforacion33,

Por su parte, Emmanuel et al. (2011) determinaron el valor de la hiperbilirrubinemia
como marcador de AA en 471 casos. Los niveles medios de bilirrubina fueron mas
altos para los pacientes con apendicitis simple en comparacion con aquellos con un
apéndice no inflamado (p <0.001). Mas pacientes con apendicitis simple tenian
hiperbilirrubinemia al ingreso (30% vs 12%) y las probabilidades de que estos
pacientes tuvieran apendicitis eran mas de tres veces mayores (razén de
probabilidades: 3.25, p <0.001). La hiperbilirrubinemia tuvo una especificidad del
88% y un valor predictivo positivo del 91% para la AA. Los pacientes con apendicitis
gue tenian un apéndice perforado o gangrenoso tenian niveles medios de bilirrubina

mas altos (p = 0.01) y eran mas propensos a tener hiperbilirrubinemia (p <0.001).
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La especificidad de la hiperbilirrubinemia por perforacion fue del 70%. Las
especificidades del recuento de globulos blancos y la proteina C reactiva fueron
menores que la hiperbilirrubinemia para la apendicitis simple (60% y 72%) y la
apendicitis perforada o gangrenosa (19% y 36%). Los autores concluyen que la
hiperbilirrubinemia es un marcador valioso de AA y que los pacientes que la
padecen también tienen mas probabilidades de tener una perforacion apendicular;
por lo que la bilirrubina debe incluirse en la evaluacion de pacientes con sospecha

de apendicitis3*.

Mientras que Atahan et al. (2011), llevaron a acabo un estudio retrospectivo en el
gue investigaron los marcadores preoperatorios de perforacion del apéndice en 351
casos de AA: grupo 1, apendicitis no confirmada histolégicamente; grupo 2,
apendicitis sin perforacion ni cambios gangrenosos; y grupo 3, apendicitis perforada
confirmada histol6gicamente con cambios gangrenosos. En el grupo 3, la duracién
de los sintomas fue significativamente mayor y los valores de glébulos blancos y
bilirrubina significativamente mas altos que en los otros grupos. La duracion de los
sintomas, el sexo, la bilirrubina y los glébulos blancos elevados se asociaron
significativamente con el diagndstico temprano de AA en el andlisis univariado. El
analisis multivariado identific6 un aumento de los recuentos de glébulos blancos y
el sexo masculino como variables independientes para el diagndstico temprano de
AA supurativa, y la duracioén de los sintomas, la bilirrubina total y la elevacién de los
glébulos blancos como variables independientes para identificar la perforacién del
apéndice entre los pacientes con AA supurativa. El analisis de la curva de
caracteristicas operativas del receptor mostr6 una buena discriminacion de la
bilirrubina y una discriminacion moderada de los glébulos blancos como marcadores
de perforacion del apéndice. El estudio concluye que la evaluacion de la bilirrubina
total preoperatoria es Util para el diagnostico diferencial de apendicitis supurativa
perforada versus aguda, mientras que la evaluacion de globulos blancos es efectiva
para diagnosticar la presencia vs ausencia de apendicitis. La duracién de los
sintomas, los leucocitos y la bilirrubina total deben utilizarse como parametros

independientes en el diagnostico precoz de la perforacion del apéndice®®.
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Vaziri et al. (2013)¢ observaron valores de bilirrubina sérica total de 1.04+0.5 en AA
con perforacion y de 0.7£0.1 en AA sin perforacion. Mientras que Giordano et al.
(2013)3! estimaron que la hiperbilirrubinemia (limite de 1 mg/dL) como predictor de
perforacion en la AA tiene una sensibilidad de 0.49 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0.45-0.52); especificidad, 0.82 (IC del 95%, 0.80-0.83); razén de probabilidad
positiva, 2.51 (IC del 95%, 1.58-4.00); razon de probabilidad negativa, 0.58 (IC del
95%, 0.44 a 0.76) y una razon de posibilidades de diagndstico de 4.42 (IC del 95%,
2.21-8.83), en un meta-analisis con un total de 4,974 pacientes.

Chaudhary et al. (2013) establecieron el papel de la hiperbilirrubinemia como una
nueva herramienta de diagnéstico para predecir la apendicitis gangrenosa
perforada en un estudio prospectivo de 50 casos. Encontraron que la bilirrubina
sérica total, tanto directa como indirecta, aumentaba significativamente en caso de
apendicitis supurativa aguda. La bilirrubina sérica fue mucho mas alta (p <0.000) en
los casos de apendicitis gangrenosa / perforada. Los autores concluyen que la
bilirrubina sérica es un complemento importante para diagnosticar la presencia de

apendicitis gangrenosa / perforada3’.

Finalmente, Bakshi y Mandal (2021) determinaron el posible papel de la
hiperbilirrubinemia como marcador de apendicitis perforada. De 110 sujetos con AA,
41 sujetos (37.27%) tenian hiperbilirrubinemia. De los 35 sujetos diagnosticados con
apendicitis complicada, 32 (91.42%) tenian niveles elevados de bilirrubina total,
mientras que los 3 restantes (8.58%) presentaron niveles normales. Entre 75 sujetos
diagnosticados con AA simple, 9 sujetos (12%) habian elevado el nivel de bilirrubina
total, mientras que los 66 sujetos restantes (88%) tenian niveles normales. La
sensibilidad de la bilirrubina sérica total para predecir apendicitis complicada se
encontré en 91.43% (76.942% a 98.196%), mientras que la especificidad de esta
prueba fue de 88,00% (78,439% a 94,363%). El valor predictivo positivo y el valor
predictivo negativo fueron 78.03% y 95.65% respectivamente. Se encontr6 que la
razon de verosimilitud positiva y la razon de verosimilitud negativa eran 7.619 y

0.097 respectivamente, tomando la prevalencia de apendicitis complicada como
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31.80%. Se obtuvo la curva de caracteristicas operativas del receptor que muestra
el criterio 6ptimo en el nivel de bilirrubina total 1.06 mg/dL donde la sensibilidad fue
del 91.43%, la especificidad del 97.33% vy la prevalencia de la enfermedad del
31.8%. El estudio conluy6 que la estimacion del nivel de bilirrubina sérica, que es
una prueba de laboratorio simple, barata y facilmente disponible, se puede agregar
a las investigaciones de rutina en casos clinicamente sospechosos de AA para el

diagndstico temprano de complicacioness2.
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Il. Fisiopatologia de la elevacion de la bilirrubina serica total

La hiperbilirrubinemia es el resultado de un desequilibrio entre la produccion y
excrecion de bilirrubina por el higado, ya sea por causas obstructivas o metabolicas.
El higado recibe sangre, principalmente a través del sistema venoso portal, de los
organos abdominales; en un pequefio porcentaje, incluso en personas sanas, las
bacterias se encuentran en la sangre portal, las cuales son eliminadas por la
desintoxicacion y la accion inmunoldgica del sistema reticuloendotelial (RES) del
higado que actia como primera linea de defensa en la limpieza de sustancias
toxicas, bacterias y sus productos, pero cuando la carga bacteriana supera la
funcion de las células Kupffer, puede provocar la disfuncién o dafio de lo que se
refleja en el aumento de la bilirrubina sérica (SB) solo o en combinacién con las

enzimas hepaticas dependiendo del tipo, gravedad y lugar de la lesion.*°

Recientemente, otras sustancias conocidas como citoquinas, por ejemplo, IL-6, el
factor de necrosis tumoral (TNF), también se han marcado como responsables de
la disminucién de la excrecion de bilirrubina y pueden provocar un aumento en el

nivel de bilirrubina serica y sin aumento de las enzimas hepatica.*®

Diversos estudios han demostrado que piemia portal puede seguir a una infeccion

de intestino terminal, resultando en flebitis portal o émbolos sépticos.*°
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I1l. Anatomiay tratamiento quirurgico de la apendicitis aguda
1.1 Anatomia

Desde el punto de vista embrioldgico, el apéndice y el ciego se desarrollan como
evaginaciones de la extremidad caudal del asa del intestino medio en la sexta
semana del desarrollo humano. Hacia el quinto mes, el apéndice se alarga hasta
adoptar su forma vermiforme. El apéndice, que contiene todas las capas de la pared
coldnica, es, por definicién, un verdadero diverticulo. Al nacer, el apéndice se
encuentra en la punta del ciego. Debido a la elongacidn desigual de la pared lateral
del ciego, el apéndice adulto se origina en la pared posteromedial del ciego, caudal
a la valvula ileocecal. El apéndice adulto tiene un promedio de 9 cm de largo, con
un diametro exterior de 3 a 8 mmy un lumen de 1 a 3 mm. La base del apéndice se
encuentra consistentemente rastreando la tenia coli del colon hasta su confluencia
en la base del ciego. Sin embargo, la punta apendicular puede variar
significativamente en ubicacién. Aunque generalmente se encuentra en el
cuadrante inferior derecho o en la pelvis, la punta puede residir ocasionalmente en

el cuadrante inferior izquierdo o en el cuadrante superior derecho.!

Source: Michael J. Zinner, Stanley W. Ashley, O. Joe Hines
Maingot's Abdominal Operations, Thirteenth Edition
Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.

Figura 1. Variaciones anatomicas de la posicion del apendice cecal. (1) Preileal, (2)
Posileal, (3) Paracecal, (4) Pelvica, (5) Subcecal, (6) retrocecal. ( Madenci AL, &
Peranteau WH, & Smink DS (2019). Apéndice y diverticulos de intestino
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delgado. Zinner MJ, & Ashley SW, & Hines O(Eds.), Operaciones abdominales de
Maingot, 13e . Colina McGraw)

El riego arterial del apéndice proviene de la rama apendicular de la arteria ileocolica,
gue se origina posterior al ileon terminal, ingresa al mesoapéndice cerca de la base
del apéndice y sigue su curso hasta la punta del apéndice. El drenaje linfatico fluye

hacia los ganglios linfaticos a lo largo de la arteria ileocélica.

[11.2 Tratameinto quirurgico

[11.3 Apendicectomialaparoscoépica

Existen multiples ubicaciones de puertos para la apendicectomia laparoscopica. Los
mas utilizados es una técnica de tres puertos, con un puerto umbilical, un puerto
suprapubico y un puerto en el cuadrante inferior izquierdo (alternativamente, se
podria usar un puerto en el cuadrante inferior derecho (CID) en lugar de este
altimo). Aunque el tercer puerto se puede colocar en el cuadrante inferior izquierdo
0 derecho, se prefiere el cuadrante inferior izquierdo. Esto sigue el principio
laparoscopico de triangulacion, de modo que las ubicaciones de los puertos dirigen
la cdmara y los instrumentos hacia el cuadrante inferiorderecho para una

visualizacion optima del apéndice.

El paciente se coloca en decubito supino sobre la mesa de operaciones con el brazo
izquierdo doblado para dejar espacio tanto para el cirujano como para el asistente
(Figura 2). El monitor de video se coloca al lado derecho del paciente y, una vez
gue se realiza el neumoperitoneo, el cirujano y el asistente se paran a la izquierda
del paciente. Antes de la incision, se puede colocar una sonda nasogastrica y una
sonda de Foley para descomprimir el estdbmago y la vejiga urinaria. Se puede evitar
un catéter de Foley si un paciente confiable orina inmediatamente antes de ingresar
a la sala de operaciones. Se realiza una incision vertical o transversal de 1 a 2 cm

justo por debajo del ombligo y se lleva hasta la fascia de la linea media. Se coloca
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un trocar de 12 mm utilizando la técnica de Hasson o Veress, segun la preferencia
del cirujano. Después de la insuflacion del abdomen y la inspeccion a través del
puerto umbilical, se coloca un puerto suprapubico de 5 mm en la linea media, con
cuidado de no lesionar la vejiga. A continuacion, se coloca un puerto de 5 mm en el

cuadrante inferior izquierdo.>!

Umbilicus x
[

12 mm\

Source: Michael ). Zinner, Stanley W. Ashley, O. Joe Hines.
Maingot's Abdominal Operations, Thirteenth Edition
Copyright © McGraw-Hill Education. Al rights reserved

Figura 2. Técnica de apendicectomia laparoscopica. A. Posicionamiento del
paciente, B. Colocacion del puerto, C. Creacion de la ventana del mesoapéndice y
D. Transeccion del apéndice. (Madenci AL, & Peranteau WH, & Smink
DS (2019). Apéndice y diverticulos de intestino delgado. Zinner MJ,
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& Ashley SW, & Hines O(Eds.), Operaciones abdominales de Maingot, 13e . Colina
McGraw.)

Se inserta un laparoscopio de 30 grados de 5 mm a través del trocar del cuadrante
inferior izquierdo. La colocacion del laparoscopio en el cuadrante inferior izquierdo
permite la triangulacion del apéndice en el CID mediante instrumentos colocados a
través de los 2 trocares de la linea media. El cirujano opera los 2 instrumentos de
diseccion y el asistente opera el laparoscopio. El apéndice se identifica en la base
del ciego en la confluencia de las tenias. Cualquier adherencia a las estructuras
circundantes se puede lisar con una combinacion de diseccidon roma y cortante

complementada con electrocirugia.

Se debe tener cuidado para evitar lesionar las estructuras retroperitoneales
subyacentes, especificamente el uréter derecho y los vasos iliacos. El apéndice o
mesoapéndice se puede sujetar suavemente con una pinza de Babcock colocada a
través del puerto suprapubico y retraida anteriormente. Unas pinzas de diseccion
colocadas a traves del puerto umbilical crean una ventana en el mesoapéndice en
la base apendicular. Se debe tener cuidado de no lesionar la arteria apendicular
durante esta maniobra, cuyo riesgo puede reducirse disecando cerca de la base

apendicular y fuera del mesoapéndice.

La base del apéndice debe disecarse adecuadamente para que pueda dividirse sin
dejar un mufién significativo. El apéndice debe dividirse en la confluencia del
apéndice y el ciego, o justo sobre la pared cecal, para evitar la posibilidad de

apendicitis del mufidn o mucocele.

El apéndice se puede extirpar de manera retrégrada, primero dividiendo el apéndice,
seguido por la division del mesoapéndice. Se coloca una grapadora de anastomosis
gastrointestinal laparoscoépica a través del puerto umbilical y se dispara a través de
la base apendicular. Después de recargar, la grapadora se inserta nuevamente a
través del puerto umbilical y se coloca a través del mesoapéndice, que también se

divide con el disparo de la grapadora. Alternativamente, el apéndice se puede
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asegurar usando un Endoloop y el mesoapéndice asegurado con clips o un

dispositivo de electrocirugia.

Si se desea, el apéndice se puede extirpar anterogrado dividiendo primero el

mesoapéndice antes de dirigir la atencion a la base.

El apéndice debe colocarse en una bolsa de recuperacion y retirarse a través del
sitio del puerto umbilical para minimizar el riesgo de infeccién de la herida. El campo
operatorio se inspecciona en busca de hemostasia y se puede irrigar con solucion
salina, aunque por lo general no es necesaria la irrigacion. Finalmente, el defecto
fascial en el ombligo se cierra con sutura absorbible 0 y todas las incisiones

cutaneas se cierran con sutura absorbible subcuticular fina. 51

Source: Michael J. Zinner, Stanley W. Ashley, O. Joe Hines
Maingot's Abdominal Operations, Thirteenth Edition
Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.
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Figura 3. Corte y extraccion de apendice cecal (E y F) . (Madenci AL, & Peranteau
WH, & Smink DS (2019). Apéndice y diverticulos de intestino
delgado. Zinner MJ, & Ashley SW, & Hines O(Eds.), Operaciones abdominales de
Maingot, 13e . Colina McGraw.)

[11.4 Apendicectomia abierta

Si se elige la tecnica abiera, el cirujano debe decidir la ubicacién y el tipo de
incision. El paciente debe ser reexaminado después de la induccion de la anestesia
general, que permite la palpacién profunda del abdomen. Si se puede palpar una
masa que representa el apéndice inflamado, la incision se puede centrar en ese
lugar. Si no se detecta una masa apendicular, la incision debe centrarse sobre el
punto de McBurney, un tercio de la distancia desde la espina iliaca anterosuperior
hasta el ombligo. Se realiza una incision curvilinea de McBurney en un pliegue
natural de la piel para evitar tension en el cierre. Es importante no hacer la incisién
demasiado medial o demasiado lateral. Una incision demasiado medial se abre
sobre la vaina del recto anterior, en lugar de los musculos oblicuos deseados,
mientras que una incision demasiado lateral puede ser lateral a la cavidad

peritoneal.

La incision se extiende a través del tejido subcutaneo, exponiendo la aponeurosis
del muasculo oblicuo externo, que se divide, ya sea de forma cortante o con
electrocirugia, en la direccién de sus fibras. Por lo general, se utiliza una técnica de
divisibn muscular, en la que los musculos oblicuo externo, oblicuo interno y
transverso del abdomen se separan a lo largo de la orientacion de sus fibras
musculares. El peritoneo se expone asi, se sujeta con férceps y se abre de a lo largo
de la orientacion de la incision, teniendo cuidado de no lesionar los contenidos
abdominales subyacentes. Se pueden colocar pinzas hemostéticas en el peritoneo

para facilitar su identificacion en el momento del cierre de la herida.

Con una incision colocada correctamente, el ciego sera visible en la base de la
herida. La incisibn debe explorarse con un dedo en un intento de localizar el

apéndice. Si el apéndice es palpable y no tiene estructuras circundantes, se puede
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extraer a través de la incision. Con frecuencia, el apéndice es palpable, pero esta
adherido a las estructuras circundantes. Las adherencias se pueden dividir
mediante diseccién roma, pero las adherencias mas gruesas se deben dividir bajo
visién directa.

El ciego puede extraerse parcialmente a través de la incision para proporcionar una
mejor exposicion del apéndice. Si es necesario para mejorar alin mas la exposicion,
la incision puede extenderse medialmente dividiendo parcialmente el musculo recto
o lateralmente dividiendo aln mas los musculos oblicuo y transverso del abdomen.
Si el apéndice no es palpable o no se puede visualizar, puede localizarse siguiendo
la tenia del ciego hasta la base cecal, de donde invariablemente se origina el

apéndice.

El riego arterial del apéndice, que discurre por el mesoapéndice, se pinza, se liga
con sutura de seda 3-0 y se divide, previa ventana en e mesenterio con pinzas
angulo. Esto generalmente se realiza de manera anterégrada, desde la punta
apendicular hacia la base. Al igual que en el abordaje laparoscopico, es necesaria
una diseccién adecuada para garantizar que se pueda extirpar todo el apéndice sin
dejar un mufién apendicular demasiado largo, lo que permite la posibilidad de

apendicitis del mufién.5?

Al extirpar el apéndice, el cirujano debe decidir si invaginar o no el mufidn
apendicular. Para dividir el apéndice, el cirujano puede usar una ligadura con sutura
0 una engrapadora gastrointestinal. Para la ligadura, se colocan 2 pinzas
hemostaticas en la base del apéndice. Se retira la pinza mas cercana al ciego,
habiendo aplastado el apéndice en ese sitio. Se utilizan dos suturas absorbibles
cromico 0, para ligar doblemente el apéndice, y el apéndice se divide posteriormente

proximal a la segunda pinza
Si se elige la invaginacion del mufion apendicular, se coloca una sutura de seda 3-

0 en bolsa de tabaco seromuscular en el ciego alrededor de la base apendicular

después de la ligadura pero antes de la division del apéndice.
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La sutura en bolsa de tabaco debe colocarse aproximadamente a 1 cm de la base
del apéndice, ya que colocarla demasiado cerca del apéndice dificulta la

invaginacion del mufidon apendicular.

Después de dividir el apéndice, la sutura en bolsa de tabaco se aprieta y se anuda
mientras el ayudante usa forceps para invaginar el mufién apendicular.
El muiidn apendicular residual no debe tener mas de 3 mm de largo para minimizar

la posibilidad de apendicitis del mufién en el futuro.>!

Ocasionalmente, la inflamacion en la punta del apéndice dificulta la extraccion
anterégrada del apéndice. En tales casos, el apéndice se puede extirpar de forma
retrograda. Al hacerlo, el apéndice se divide en su base utilizando uno de los
meétodos descritos anteriormente. Luego se divide el mesoapéndice entre pinzas,

comenzando en la base apendicular y progresando hacia la punta.

Después de extirpar el apéndice, lograr la hemostasia, secado del cuadrante inferior
derecho y la pelvis se procede al cierre de pared abdominal. El peritoneo se cierra
con una sutura absorbible continua 0. Esta capa no proporciona fuerza pero ayuda
a contener el contenido abdominal durante el cierre de la pared abdominal. A
continuacion, los musculos oblicuos interno y externo se cierran en sucesion
utilizando sutura reabsorbible continua 0. Para disminuir los requerimientos de
narcoticos posoperatorios, la fascia del oblicuo externo puede infundirse con
anestésico local. Las suturas absorbibles interrumpidas generalmente se colocan
en la fascia de Scarpa y la piel se puede cerrar con una sutura absorbible

subcuticular.
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Figura 4. Diseccion de mesoapendice y lidadura de arteria epndicular. (Madenci AL,
& Peranteau WH, & Smink DS (2019). Apéndice y diverticulos de
intestino delgado. Zinner MJ, & Ashley SW, & Hines O(Eds.), Operaciones
abdominales de Maingot, 13e . Colina McGraw.)

Figura 5. Ligadura de apendice cecal y corte con bisturi. (Madenci AL, & Peranteau
WH, & Smink DS (2019). Apéndice y diverticulos de intestino
delgado. Zinner MJ, & Ashley SW, & Hines O(Eds.), Operaciones abdominales de
Maingot, 13e . Colina McGraw.)

Pagina. 24




Figura 6. Invaginacion de mufion apendicular con punto en bolsa de tabaco
seromuscular. (Madenci AL, & Peranteau WH, & Smink DS (2019). Apéndice y
diverticulos de intestino delgado. Zinner MJ, & Ashley SW, & Hines
O(Eds.), Operaciones abdominales de Maingot, 13e . Colina McGraw.)
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V. JUSTIFICACION

La apendicitis aguda es considerada como una de las cirugias abdominales mas
frecuentes a nivel mundial de causa no traumatica, se estima que anualmente hay
1.5a 1.9 casos por cada 1000 habitantes. En nuestro pais la apendicectomia ocupa

uno de los primeros lugares en procedimientos quirdrgicos.

La realizacion de este estudio permitira determinar si las bilirrubinas sericas totales
en sangre son un marcador capaz de distinguir entre apendicitis aguda perforada y

no perforada.

Dado que las bilirrubinas séricas son un biomarcador de disponibilidad universal en
la mayoria de los hospitales de segundo nivel, de resultar Gtil se contaria con un
pardmetro bioquimico que podria ayudar a tomar desiciones terapéuticas
apropiadas y acertadas, ayudando al tratamiento oportuno de la apendicitis aguda
sin incrementar gastos derivados de las complicaciones de una perforacion

apendicular.

Ademas, una deteccion oportuna de un cuadro de apendicitis aguda podria
disminuir el riesgo de infeccion del sitio quirdrgico, abscesos intra abdominales,
sindrome adherencial, la mortalidad y otras complicaciones derivadas de esta. Por
ello, es importante encontrar marcadores tempranos, de bajo gosto y alta
disponibilidad que permitan una deteccibn mas oportuna de la perforacion

apendicular.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La apendicitis aguda es una de las causas mas comunes de abdomen agudo. En
ocasiones, el diagnéstico oportuno de dicha patologia puede ser desafiante. La
anamnesis y el examen clinico siguen siendo la base del diagnéstico 3°. La
probabilidad de por vida de padecer apendicitis es del 7%, con tasas de perforacion
de hasta el 20% 4°.

Entre las herramientas diagndsticas se encuentran los estudios de imagen,
incluyendo el ultrasonido y la tomografia computarizada; pero también, existen
biomarcadores inflamatorios para facilitar el diagnéstico 442, De igual forma se han
propuesto el uso de escalas como la de Alvarado o la de RIPASA, sin embargo,
dichas escalas carecen de sensibilidad y especificidad y no ayudan a predecir

complicaciones 2.

Los biomarcadores mas utilizados en la practica clinica para predecir apendicitis
perforada son la cuenta de leucocitos, la proteina C-reactiva y la velocidad de
sedimentaciéon globular*®. Pero recientemente, se han evaluado también la
bilirrubina total como biomarcador predictor de apendicitis perforada. De hecho,
algunos estudios que han evaluado su capacidad para predecir perforacion han
reportado distintas areas bajo la curva, puntos de corte, sensibilidad y especificidad
de las bilirrubinas para predecir apendicitis perforada3®44. Por lo que, son necesarios
mas estudios para determinar el comportamiento de las bilirrubinas como predictor

de apendicitis perforada.

V.1 Pregunta de investigacion

¢Es la bilirrubina sérica total un predictor significativo de apendicitis perforada en

pacientes del Hospital General Dr. José Maria Rodriguez?
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VI. HIPOTESIS

VI.1 Hipétesis alterna (H1)

La bilirrubina sérica total es un predictor significativo de apendicitis perforada en

pacientes del Hospital General Dr. José Maria Rodriguez.

VI.2 Hipétesis nula (HO)

La bilirrubina sérica total no es un predictor significativo de apendicitis perforada en

pacientes del Hospital General Dr. José Maria Rodriguez.
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VII. OVBJETIVOS

VIl.1 General

Determinar si la bilirrubina sérica total es predictor significativo de apendicitis

perforada en pacientes del Hospital General Dr. José Maria Rodriguez.

VII.2 Especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas y manifestaciones clinicas de
apendicitis en los pacientes.

2. Determinar el tiempo de evolucion del cuadro clinico, la puntuacién de
Alvarado, los valores de leucocitos y bilirrubinas en sangre al ingreso.

3. Estimar la frecuencia de apendicitis perforada.

4. Comparar las caracteristicas clinicas y bioquimicas entre pacientes con
apendicitis perforada y no perforada.

5. Identificar el mejor punto de corte para la prediccion de apendicitis perforada,

asi como su sensibilidad y especificidad.
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VIll. MATERIAL Y METODOS

VIII.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, analitico, retrospectivo.

VIIl.2 Disefo de estudio

Tras la aprobacion por los comités locales de bioética e investigacion, este estudio

se llevo a cabo a partir de expedientes de pacientes adultos, mayores de 18 afios,

de ambos sexos que fueron atendidos en el Hospital General Dr. José Maria

Rodriguez por sospecha de apendicitis aguda en el periodo Julio del 2020 - Junio

de 2021. De los expedientes, se obtuvo la siguiente informacién de interés: edad,

sexo, manifestaciones clinicas, tiempo de evolucién del cuadro clinico, puntuacién

de Alvarado, leucocitos, niveles séricos de bilirrubinas totales y apendicitis

perforada.

VIII.3 Operacionalizacion de variables

DEFINICION DEFINICION TIPO DE
CONCEPTUAL O OPERACIONAL VARIABLE
TEORICA

DEPENDIENTE

Apendicitis Hallazgo Registro en el Cualitativa
perforada intraoperatorio de expediente de nominal
una apendicitis apendicitis
gangrenosa o perforada.

perforada.
INDEPENDIENTE
Bilirrubinas Concentraciones @ Valores de | Cuantitativa
totales séricas de Dbilirrubinas totales continua
bilirrubinas registradas en el
totales,

ESCALA DE
MEDICION
(INDICADOR)

Si
No

mg/dL
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Edad

Sexo

Manifestacion
es clinicas

Tiempo de
evolucion del
cuadro clinico

Puntuacién de
Alvarado

Leucocitos

expediente de los
pacientes.

INTERVINIENTES

Aflos  cumplidos
del paciente al
momento del
diagnostico de la
apendicitis aguda.
Conjunto de las
peculiaridades que

caracterizan los
individuos de una
especie
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos,

Caracteristicas
clinicas subjetivas
y objetivas de

apendicitis en los
pacientes con
sospecha.
Tiempo

transcurrido entre
el inicio de los
signos y sintomas
de apendicitis y la
realizacion de la
cirugia.

Puntaje de escala
de Alvarado para
apendicitis aguda.

NUmero de
leucocitos totales
por mililitro de
sangre

Edad del paciente
registrada en el
expediente.

Sexo del paciente
registrado en el
expediente.

Signos y sintomas
registrados en el
expediente de los
pacientes con
sospecha de
apendicitis aguda.

Tiempo de
evolucion de los
signos y sintomas
registrado en el
expediente.

Puntos de la
escala de Alvarado
registrados en el

expediente al
ingreso al hospital.
Valores de

leucocitos totales
registrados en el
expediente.

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

ARos

Masculino
Femenino

Dolor migratorio
a fosa iliaca
derecha
Nausea

Vémito
Anorexia
Irritacion de fosa
iliaca izquierda
Fiebre

Signo de rebote
Horas

Puntos

Células/mL
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VIIl.4 Universo de Trabajo

Expedientes de pacientes con sospecha de apendicitis aguda del Hospital General

Dr. José Maria Rodriguez.

VIII.5 Criterios de inclusion

e Expedientes de pacientes mayores de 18 afos.

e De ambos sexos.

e Con sospecha de apendicitis aguda

e Que fueron atendidos en el Hospital General Dr. José Maria Rodriguez por
personal del Servicio de Cirugia General.

VIII.6 Criterios de exclusion

e Expedientes de pacientes con diagnéstico previo de enfermedades hepéticas o
hébitos que alteren los niveles séricos de bilirrubinas como alcoholismo, hepatitis
viral (A, B, C, D, E), cirrosis, anomalias congénitas (como sindrome de Gilbert,
sindrome de Dubin-Johnson, el sindrome de Rotor o el sindrome de Crigler-
Najjar), litiasis biliar, carcinoma pancreatico.

e Expedientes de pacientes que no cuenten con medicion de bilirrubinas séricas

VIII.7 Criterios de eliminacién

e No aplica por ser un estudio retrospectivo.
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VIIL.8 Instrumento de Investigacion
Hoja de recoleccion de datos (Anexo 1).

VIIL.9 Limite de espacio

Hospital General Dr. José Maria Rodriguez por personal del Servicio de Cirugia.

VIII.10 Limite de tiempo

El estudio se realiz6 en el periodo julio del 2020 a junio del 2021.
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IX. DISENO DE ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizé en el programa SPSS v.25 para Mac, y consistio en

una parte descriptiva y otra inferencial.

Para el analisis descriptivo de los resultados se utilizaron frecuencias absolutas y
porcentajes para variables cualitativas; para las variables cuantitativas se utilizaran
medias con desviaciones estandar (si la distribucién de los datos es paramétrica) o

o0 medianas y rango intercuartilar (si la distribucion de los datos es no paramétrica).

Se realizaron curvas ROC (Caracteristicas operativas del receptor) para determinar
la capacidad de las bilirrubinas totales para predecir apendicitis perforada,
calculando el area bajo la curva (AUC). Para identificar el mejor punto de corte para
la prediccion de apendicitis perforada se multiplicard cada sensibilidad y
especificidad, el par que de el producto maximo se considerara el mejor punto de

corte.

Se utilizaron tablas y graficos para presentar la informacion.
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X. IMPLICACIONES ETICAS

El protocolo fue sometido a evaluacién y aprobacién a los Comités Locales de
Bioética e Investigacion.

En caso de ser aceptada el estudio, se ejecut6é con estricto apego a los principios
éticos para investigacion en seres humanos, que incluyen: respeto, beneficencia,

no maleficencia y justicia.

Este trabajo de investigacion se llevé a cabo de acuerdo con el marco juridico de la
Ley General en Salud que clasifica la investigacibn como sin riesgo dado que se

trata de un estudio retrospectivo que se realizé a partir de los expedientes.

También, el estudio se apego a los principios éticos para investigaciones médicas
en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracién
de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014). Asi como a la ultima
enmienda hecha por la Asamblea General en octubre 2013, y a la Declaraciéon de
Taipei sobre las consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los
biobancos que complementa oficialmente a la Declaracion de Helsinki desde el

2016; de acuerdo a lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de los
mismos. Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales, a la
NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7)

Se solicitd dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las
pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la investigacion
en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracién con la Organizacion Mundial
de la Salud.
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XI. RESULTADOS

XI.1 Caracteristicas demograficas de los pacientes

En el presente estudio se incluyeron un total de 155 pacientes que fueron atendidos
en el Hospital General Dr. José Maria Rodriguez por sospecha de apendicitis aguda,
de edad media 33.5 £ 13.1 afios (rango 18-83 afios). De estos, el 56.1% eran

masculinos y el 43.9% femeninos [Tabla 1].

Caracteristica Valores
Edad (afios) 33.5+13.1
Sexo
Masculino 56.1(87)
Femenino 43.9(68)

(Informacion obtenida de expedientes del HG. Dr.J6se Maria Rodriguez.)

X1.2 Manifestaciones clinicas y tiempo de evolucion del cuadro clinico

Al identificar las manifestaciones clinicas al ingreso, encontramos que el 100%
tenian dolor migratorio a fosa iliaca derecha, el 91% tenian irritacién en fosa iliaca
derecha, el 12.3% tenian anorexia, el 66.5% nausea, el 45.8% vomito y el 14.8%

fiebre [Figura 1].
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En cuanto al tiempo de evolucion del cuadro clinico, la duracion media fue de de
60.7 + 75.5 horas; el 40% tenia 0-24 horas de evolucion, el 30.3% de 25-48 horas,
el 16.8% de 49-72 horas y el restante >72 horas de evolucién del cuadro clinico
[Figura 2].

Dolor migratorio FID

Irritacion FID D oo 0%
Nausea _ 66.5%
Vémito - EEET
Fiebre I 14.8%
Anorexia 12.3%
0.0% 100.0%

Figura 7. Manifestaciones clinicas de los pacientes. (Informacion obtenida de
expedientes del HG. Dr.Jése Maria Rodriguez.)
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Figura 8. Clasificacion de los pacientes segun el tiempo de evolucién del cuadro
clinico. (Informacion obtenida de expedientes del HG. Dr.J6se Maria Rodriguez.)

X1.3 Tasa de positividad para apendicitis aguda

Entre los pacientes incluidos, el 93.5% tuvieron apendicitis aguda confirmada, y el

38.1% apendicitis aguda perforada; el 55.4% tuvieron apendicitis no perforada, el

6.5% tuvieron otro diagnostico como embarazo ectdpico o aborto [Figura 3].
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Figura 9. Diagndstico confirmado de los pacientes con sospecha de apendicitis
aguda. (Informacion obtenida de expedientes del HG. Dr.J6se Maria Rodriguez.)

XI.4 Comparacion de parametros clinicos y paraclinicos entre pacientes con

apendicitis

Al comparar parametros clinicos y paraclinicos entre pacientes con apendicitis y sin
apendicitis encontramos que los pacientes con apendicitis complicada, tuvieron
significativamente mayor puntuacion de Alvarado, mayor conteo de leucocitos y
mayor tiempo de evolucion de la enfermedad, tendieron a tener mayor edad que los
de apendicitis no complicada. Las concentraciones medias de bilirrubinas totales
fueron de 1.0+0.6 mg/dL en pacientes sin apendicitis, de 1.1+0.8 en los pacientes
con apendicitis no complicada y de 1.7+2.9 en pacientes con apendicitis complicada
[Tabla 2].
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Tabla 2. Comparacién de pardmetros clinicos y paraclinicos entre pacientes

sin apendicitis, apendicitis no perforada y apendicitis perforada

Parametro No Apendicitis no Apendicitis Valor de
apendicitis complicada complicada p
(n=10) (n=86) (n=59)
Edad (afios) 36.1+14.2 31.3+9.9 36.4+16.1 0.056
Puntuacion de 4.1+1.8 5.7£1.4 5.8t1.4 <0.001

Alvarado (puntos)

Leucocitos (celx10%) 13.3+4.0 14.0+4.6 16.7+£7.3 0.014
Bilirrubinas totales 1.0£0.6 1.1+0.8 1.7£2.9 0.166
(mg/dL)

Tiempo de evolucién 127.2+215.0 39.3+20.3 80.7+74.3 <0.001
del cuadro clinico

(dias)

(Informacion obtenida de expedientes del HG. Dr.J6se Maria Rodriguez.)

X1.5 Identificacion de factores significativa e independientemente asociados a

apendicitis perforada

Posteriormente, se buscaron factores significativa e independienmente asociados
apendicitis perforada mediante regresion logistica binaria con método Enter y
prueba de Hosmer-Lemeshow. Se introdujeron como variables independientes la
edad, el tiempo de evolucion del cuadro clinico, la puntuaciéon de Alvarado,
leucocitos, Yy las bilirrubinas totales.
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Se encontraron significativamente asociados a mayor probabilidad de apendicitis
complicada la edad, el tiempo de evolucion del cuadro clinico, la puntuacion de
Alvarado y los leucocitos. Pero, no las bilirrubinas totales [Tabla 3]. El modelo global

con el total de variables presentd una R2 de Nagelkerke de 0.291.

Tabla 3. Resultados de la regresion logistica binaria (anélisis

multivariado) para la identificacion de factores independientemente

asociados a apendicitis perforada

Variable B ORa IC95%
(Coeficiente Limite Limite Valor
beta) inferior  superior dep
Puntuacién de 0.436 1.55 1.10 2.17 0.013
Alvarado
Leucocitos 0.092 1.10 1.01 1.19 0.029
Edad 0.038 1.04 1.004 1.075 0.031
Bilirrubina totales 0.278 1.32 0.80 2.17 0.274
Tiempo de evolucién 0.007 1.01 1.00 1.02 0.037

del cuadro clinico

(Informacion obtenida de expedientes del HG. Dr.Jése Maria Rodriguez.)

XI.6 Capacidad de bilirrubinas totales y otros parametros para predecir

apendicitis perforada

Finalmente, mediante curvas ROC se estim0 la capacidad de las bilirrubinas totales,
la edad, el tiempo de evolucién del cuadro clinico, la puntuacién de Alvarado y los
leucocitos para predecir apendicitis perforada, encontramos que el AUC de las

bilirrubinas totales fue de 0.597, de la puntuacion de Alvarado de 0.627, de los
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leucocitos 0.662 del tiempo de evolucion del cuadro clinico 0.742 y de la
combinacion de estos factores fue de 0.781 (p<0.001)[Tabla 6].

Parametro

—— Bilirrubinas totales

—— Puntuacion de Alvarado
Leucocitos

—— Modelo combinado

Tiempo de evolucién del
cuadro clinico

—— Reference Line

Sensibilidad

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Diagonal segments are produced by ties.

Figura 10. Curva ROC sobre la capacidad de bilirrubinas totales, edad, tiempo de
evoluciéon del cuadro clinico, puntuacién de Alvarado, leucocitos y el modelo
multivariado para predecir apendicitis perforada. (Informacion obtenida de
expedientes del HG. Dr.J6se Maria Rodriguez.)
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Tabla 6. Valores de area bajo la curva (AUC) parala prediccion de apendicitis

perforada.

Parametro AUC Valor de p
Bilirrubinas totales 0.597 0.062
Puntuacion de Alvarado 0.627 0.015
Leucocitos 0.662 0.002
Tiempo de evolucién del cuadro clinico 0.742 <0.001
Modelo combinado 0.781 <0.001

(Informacion obtenida de expedientes del HG. Dr.Jése Maria Rodriguez.)

Al estimar la sensibilidad y especificidad de las bilirrubinas totales para diferenciar
apendicitis perforada, encontramos que la sensibilidad a un punto de corte 1.25
mg/dL fue de 51.9% vy la especificidad de 68.4%; a 1.35 mg/dL la sensibilidad fue
de 44.2% y la especificidad de 72.4%; mientras que a 1.42 mg/dL la sensibilidad fue
de 44.2% vy la especificidad de 76.6% [Tabla 4].

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de las bilirrubinas totales (BT) para la

prediccion de apendicitis perforada.

Punto de corte de BT Sensibilidad Especificidad
1.16 57.7 64.5
1.25 51.9 68.4
1.35 44.2 72.4
1.42 32.7 77.6

(Informacion obtenida de expedientes del HG. Dr.J6se Maria Rodriguez.)
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XIl. DISCUSION

La apendicitis aguda es una de las principales causas de dolor abdominal y es la
presentacion quirirgica mas comin de abdomen agudo#®. Dado que el tipo de
apendicitis aguda (complicada o no complicada) impacta directamente en la rapidez
con que se debe operar el paciente, en el manejo intraoperatorio y modifica la
morbilidad post-operatoria, es ideal poder diferenciar preoperatoriamente la
apendicitis aguda complicada de la no complicada. Por ello, en el presente estudio,
determinamos si la bilirrubina sérica total es predictor significativo de apendicitis
perforada en pacientes del Hospital General Dr. José Maria Rodriguez. A

continuacion, analizamos los principales hallazgos.

Primero, la edad media de los pacientes era de 33.5 afios y hubo mayor proporcién
de pacientes masculinos que femeninos. Esta edad es similar a la reportada por
Estrada y cols. quienes reportaron una edad media de 33 afios en sus pacientes; y
también una mayor frecuencia de casos en masculinos®?. Mientras que, Kaser y
cols. reportaron una mayor edad promedio (49.5 afios) entre sus pacientes con
apendicitis®® y Emmanuel y cols. tuvieron una edad media de 27 afios entre sus
pacientes con apendicitis perforada3*. De manera similar, Atahan y cols. reportaron
una edad media de 30 afios y una mayor proporcion de masculinos afectados. Por
lo que, el perfil sociodemografico de nuestros pacientes adultos con apendicitis es

similar al de otros estudioss®.

Segundo, las manifestaciones clinicas mas frecuentes de los pacientes con
sospecha de apendicitis aguda fueron dolor abdominal, irritacion en fosa iliaca
derecha, seguido de nauseal/vomito. Estas manifestaciones clinicas se han
reportado en otros estudios como las mas frecuentes, como el de Ngowe y cols.
quienes reportaron que el dolor abdominal (97.5%), vomitos (44%) y anorexia
(39.9%), lo que coincide con lo encontrado en nuestro estudio®®. Otros estudios
previos también han reportado que estas manifestaciones clinicas son las mas

frecuentes?’. Por lo que, nuestros hallazgos en cuanto a las manifestaciones
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clinicas mas frecuentes son similares a los reportados en la literatura. Y en cuanto
a la evolucion del cuadro clinico, la mayoria de los paciente tuvieron menores de 48
horas de evolucion con casi 90% en las primeras 72 horas posteriores al inicio de
los sintomas, que coincide con lo reportado por Atahan y cols. que reportaron un
tiempo de evolucién de 1.5-2.6 dias®®. Por tanto, el tiempo de evolucién del cuadro

clinico de nuestros pacientes es cercano al reportado en otros estudios.

Tercero, entre los sospechosos de apendicitis, el 93.5% tuvieron apendicitis aguda
confirmada tras la cirugia lo que indica una excelente seleccién de los pacientes con
base en el perfil clinico; esta tasa de confirmacion es superior a la reportada por
Sammalkorpi y cols. en su pacientes finlandeses en quienes la tasa de positividad
fue de 47%%.

Cuarto, en cuanto a la proporcion de pacientes con apendicitis complicada 2/3
partes fueron no complicada y 1/3 parte complicada, lo que esta de acuerdo con lo
reportado en la literatura en donde se ha reportado que 1/3 a 1/5 de los de
apendicitis son complicados, aunque otros han reportado tasas superiores. Por
ejemplo, Pérez y Allen reportaron que 25% de los casos de apendicitis aguda son
complicados (57), mientras que Piotrowska y cols. reportaron que la frecuencia de
apendicitis complicada estuvo en el rango de 39-60% en un estudio en el que

analizaron la incidencia de apendicitis complicada en un periodo de 12 afios(58).

Quinto, al comparar las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con
apendicitis perforada versus no perforada y sin apendicitis, encontramos que los
pacientes con apendicitis tuvieron significativamente mayor puntuacién de Alvarado,
aqguellos con apendicitis perforada tuvieron mayores niveles de leucocitos, y mayor
tiempo de evolucion del cuadro clinico que los pacientes con apendicitis no
complicada, y mostraron una tendencia a presentar mayor edad, y mayores niveles
de bilirrubina total. Por tanto, en el andlisis bivariado los parametros mas
fuertemente asociados con apendicitis perforada fueron la puntucion de Alvarado,
leucocitos y el tiempo de evolucion del cuadro clinico. Posteriormente, al realizar el
analisis multivariado, los factores asociados independientemente a apendicitis

perforada fueron los mismos, incluyendo la puntucion de Alvarado, leucocitos y
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tiempo de evolucién del cuadro clinico, y la edad. Pero las bilirrubinas totales no se
asociaron de forma independiente con apendicitis perforada, por lo que
descartamos nuestra hipotesis de trabajo. De hecho, al evaluar mediantes curvas
ROC la capacidad de cada uno de los anteriores parametros, el AUC de bilirrubinas
totales fue de 0.597 con un valor de p no significativo, pero la puntuacion de
Alvarado, los leucocitos y el tiempo de evolucién del cuadro clinico se asociaron con
mayores AUC; mientras que la combinacion de estas variables mostré un
desempeiio mejor con una AUC de 0.781. Por lo que, los factores asociados
independiente y significativamente con apendicitis perforada fueron la puntuacion

de Alvarado, los leucocitos, el tiempo de evolucion del cuadro clinico.

En otros estudios, se ha propuesto a la hiperbilirrubinemia como marcador bioldgico
de apendicitis aguda y perforacion 3!. Estrada et al. encontraron que, la
hiperbilirrubinemia se asocié independiente y significativamente con perforacion;
con 3 veces mayor probabilidada®?. Sand y cols., encontraron que los pacientes con
perforacion tuvieron mayores niveles de bilirrubinas totales que los pacientes con
apendicitis no complicada; también, reportaron que la sensibilidad de la
hiperhiperbilirrubinemia fue inferior en comparacién con leucocitos 6. Kaser y cols.
por su parte, encontraron que la bilirrubina se correlacioné significativamente con la
perforacion®3. Emmanuel y cols. encontraron que los pacientes con apendicitis
perforada o gangrenosa tenian niveles medios de bilirrubina mas altos®*. Atahan y
cols. encontraron que la bilirrubina mostré una buena capacidad de discriminar entre
perforacion y no perforacion del apéndice®. Por tanto, nuestros hallazgos difieron
de lo reportado en la literatura, ya que las bilirrubinas totales no fueron un predictor
significativo ni independiente de apendicitis perforada. Aunque, otros reportes como
un metandlisis han reportado que las bilirrubinas tienen un desempefio pobre para
detectar apendicitis perforada, pues la sensibilidad es apenas de 49% , aunque su
especificidad es buena (82%)%¢. De esta manera, aungue la sensibilidad de la
bilirrubinemia es baja, su mayor especificidad lo hace un complemento interesante,
aunque no perfecto en la diferenciacion de apendicitis gangrenosa/perforada de la

no complicada®’.
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XIll. CONCLUSIONES

La bilirrubina sérica total no fue significativamente mayor en los pacientes con
apendicitis perforada que con apendicitis no perforada o sin apendicitis. Sin
embargo, su AUC fue de 0.597 y no significativa, por lo que su desempefio como

prueba predictora o diagnostica de apendicitis perforada es pobre.

La principal fortaleza de la hiperbilirrubinemia es su mayor especificidad que
sensibilidad, pues a valores por arriba de 1.2 mg/dL su especificidad es cercana a

70% pero su sensibilidad inferior a 50%.
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XIV.1 RECOMENDACIONES

La bilirrubina sérica total con predictor de apendicitis aguda perforada no es un
marcador serico de primera eleccion en la deteccion de cuadros de apendicitis
aguda perforada ya que carece de sensibilidad y especificidad, existiendo otros
parametros bioquimicos con mayor valor predictivo como lo es la proteina C
reactiva, recuento de leucocitos, entre otros. Sin embargo cuando no se cuenta con
este tipo de marcadores sericos pudiera ser factible la cauntificacion de la bilirrubina

serica total como un parametro mas para el diagnostico de apendicitis aguda.
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Figura 10

Curva ROC sobre la capacidad de bilirrubinas totales, 42
edad, tiempo de evolucion del cuadro clinico, puntuacion
de Alvarado, leucocitos y el modelo multivariado para

predecir apendicitis perforada.
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Siglas Descripcion
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TAC Tomografia Computarizada
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XVIII. GLOSARIO

Apendiitis no perforada: inflamacion de la apéndice en ausencia de gangrena,

perforacion o absceso periapendicular?.

Apendicitis perforada: pérdida de continuidad de la pared apendicular
(perforacion parietal) con la presencia de un coprolito libre en la cavidad abdominal

y/o zonas de necrosis supurativa 6 abscesos intramurales?3,

Apendicitis gangrenosa o necrosada: inflamacion de la apéndice acompafiada
de areas de color purpura, verde gris o rojo oscuro, con microperforaciones, que
aumenta la produccién de liquido peritoneal tenuamente purulento y/o con un olor

fecaloideo.

Punto de McBurney: Signo caracteristico de la apendicitis que Se obtiene
presionando la fosa iliaca derecha en un punto que corresponde a la union del 1/3
externo con los 2/3 internos de una linea trazada de la espina iliaca anterosuperior

derecha hasta el ombligo.
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XIX. ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FACULTAD DE MEDICINA

COORDINACION DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS AVANZADOS
DEPARTAMENTO DE ESTUDIOS AVANZADOS
HOSPITAL GENERAL DR. JOSE MARIA RODRIGUEZ

"BILIRRUBINA SERICA TOTAL COMO PREDICTOR DE APENDICITIS PERFORADA
EN PACIENTES ADULTOS DEL HOSPITAL GENERAL DR. JOSE MARIA

I. Ficha de identificacion

Iniciales:

Il. Informacién clinica

RODRIGUEZ"

Sexo: () Masculino ( ) Femeninos

Apendicitis

() No

( ) Perforada

( ) No Perforada

Bilirrubinas totales
mg/dL

Manifestaciones
clinicas

( ) Dolor migratorio a
fosa iliaca derecha

( ) Nausea

( ) Vémito

( ) Anorexia

() Irritacion de fosa
iliaca izquierda

( ) Fiebre

( ) Signo de rebote

Tiempo de evolucion del
cuadro clinico

horas

Puntuacién de Alvarado

puntos

Leucocitos

células/mL
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FACULTAD DE MEDICINA
COORDINACION DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS AVANZADOS
DEPARTAMENTO DE ESTUDIOS AVANZADOS
HOSPITAL GENERAL DR. JOSE MARIA RODRIGUEZ

"BILIRRUBINA SERICA TOTAL COMO PREDICTOR DE APENDICITIS PERFORADA
EN PACIENTES ADULTOS DEL HOSPITAL GENERAL DR. JOSE MARIA
RODRIGUEZ"

I. Ficha de identificacion

Iniciales: Edad: Sexo: () Masculino ( ) Femeninos

[l. Informacioén clinica

Apendicitis

() No

( ) Perforada

( ) No Perforada

Bilirrubinas totales
mg/dL

Manifestaciones
clinicas

( ) Dolor migratorio a
fosa iliaca derecha

( ) Nausea

( ) Vomito

( ) Anorexia

() Irritacion de fosa
iliaca izquierda

( ) Fiebre

( ) Signo de rebote

Tiempo de evolucion del
cuadro clinico

horas

Puntuacién de Alvarado

puntos

Leucocitos

células/mL
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