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RESUMEN

Introduccion: La apendicitis aguda es la urgencia quirtrgica mas frecuente en
cualquier hospital del mundo. Aunque la mayoria de las veces se trata de un
proceso intrabdominal banal, en ocasiones presenta una no desdenable
morbilidad y todavia en la época actual. Esta morbimortalidad se asocia, en la
mayoria de los casos, a estados avanzados de afeccion apendicular.

Objetivo: Predecir, con la cifra de bilirrubina, la proteina C reactiva y el recuento
leucocitario, el estado del proceso apendicular agudo que presentaban los
pacientes.

Métodos: Se realizd un estudio observacional descriptivo en el que se han incluido
aquellos pacientes intervenidos por sospecha de apendicitis aguda durante un

periodo de 3 ainos (2017-2019) que cumplian los criterios de inclusion. Se analizo,
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como datos de laboratorio, la cifra de leucocitos, proteina C reactiva y
bilirrubina.

Resultados: Se observé un aumento de las cifras de proteina C reactiva y
bilirrubina en los casos apendiculares avanzados, al igual que otros autores han
evidenciado en la literatura. Asi mismo, estos dos valores han resultado ser un
factor de riesgo para presentar formas graves. El nivel de leucocitos sin embargo
no ha demostrado relacionarse con la gravedad del proceso.

Conclusiones: Vemos relevante el uso de los biomarcadores estudiados para
predecir la gravedad apendicular con el objetivo de mejorar la asistencia en estos
enfermos y disminuir las complicaciones derivadas del retraso terapéutico.
Palabras clave: apendicitis; peritonitis; abdomen agudo; marcadores

inflamatorios, PCR, bilirrubina.

ABSTRACT

Introduction: Acute appendicitis is the most frequent surgical emergency in any
hospital worldwide. Although most of the time it is a trivial intraabdominal
process, sometimes it presents an unneglectable morbidity. This morbidity and
the subsequent mortality are associated, in most cases, with advanced stages of
an appendicular disease.

Objective: To predict, using the value corresponding to bilirubin, C-reactive
protein and leukocyte count, the state of acute appendicular process presented
by patients.

Methods: A descriptive observational study was carried out, including patients
operated on for suspected acute appendicitis during a period of three years (2017-
2019) and who met the inclusion criteria. The values for leukocyte count, C-
reactive protein, and bilirubin were analyzed as laboratory data.

Results: An increase in the values of C-reactive protein and bilirubin levels was
observed in advanced appendicular cases, as other authors have shown in the
medical literature. Likewise, these two values have turned out to be a risk factor
for presenting severe forms. However, the level of leukocytes has not been shown

to be related to the severity of the process.
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Conclusions: We consider the use of the biomarkers studied as relevant to predict
appendicular severity in view of improving care of these patients and reducing
complications derived from therapeutic delay.

Keywords: appendicitis; peritonitis; acute abdomen; inflammatory markers; PCR.
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Introduccion

Los procesos apendiculares evolucionados corresponden casi al 25 % de todas las
intervenciones quirlrgicas por esta enfermedad.

La elevada morbimortalidad que presentan los procesos apendiculares
evolucionados es claramente disminuida si estos son tratados de forma adecuada
y precoz.

La espera, durante un intervalo razonable de horas, en las formas apendiculares
simples no conllevaria mayores complicaciones, sin embargo, en las formas
evolucionadas exigirian no demorar el acto quirargico. Por ello, poder presumir
de forma precoz una apendicitis gangrenosa o perforada, permitiria lograr que la
urgencia quirdrgica pase a ser realizada lo antes posible.

Estos parametros analiticos fueron elegidos por su amplia utilizacion y su rapidez
y facilidad en la adquisicion de los resultados.

No encontramos en la literatura evidencia fiable de la existencia de factores que
nos predigan ante qué tipo de apendicitis nos enfrentamos una vez establecido el
diagnostico. Este estudio, con un elevado nimero de casos, sobre los posibles
predictores de este tipo de procesos evolucionados, podria contribuir a mejorar
la actitud terapéutica. El objetivo fue predecir, con la cifra de bilirrubina,
proteina C reactiva (PCR) y el recuento leucocitario, el estado del proceso

apendicular agudo que presentan los pacientes.
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Métodos

Se trato de un estudio observacional descriptivo en el cual se incluyé una serie de
pacientes intervenidos de urgencia por sospecha de apendicitis aguda en el
Hospital Universitario “Puerta del Mar”. Todos los pacientes estudiados firmaron
un consentimiento informado autorizando expresamente, en el apartado
correspondiente, la utilizacion de sus datos y/o muestras para estudios
cientificos.

Los criterios de inclusion fueron todos los pacientes mayores de 14 anos
intervenidos con caracter urgente por sospecha de apendicitis aguda durante el
periodo de estudio.

Los criterios de exclusion fueron los pacientes intervenidos con caracter urgente
por sospecha de apendicitis aguda menores de 14 anos, ingresados por otra
patologia o con resultado anatomopatoldgico diferente al de los subtipos de
apendicitis aguda.

Se busco en el registro de actividad quirirgica todos los pacientes intervenidos
por sospecha de apendicitis aguda durante 2017-2019, y posteriormente, se
recogieron los datos de las historias clinicas digitalizadas disponibles en los
archivos informaticos del Hospital. Se han valorado los resultados de las pruebas
analiticas: PCR, leucocitos y bilirrubina, asi como los resultados obtenidos de
anatomia patolodgica divididos en dos subgrupos calificados como formas simples

o evolucionadas. Las caracteristicas se describen en la tabla 1.

Tabla 1- Caracteristicas de las variables y valores de referencia

Variahle Definicion ' Caracteristicas
Leucocitosis Niveles de leucocitos Leucocitosis leve <= 14,000 pl

superiores a 11 =x10° ul Leucocitosiz moderada o intensa =14.000 ul
Elevacicn de PCE. Miveles de PCE. superiores a 5

g/l

Hiperbilirmibinemia Niveles de bilimubina total

superiores a 1.20 mg/dl

[ Anatomia pateldgica | Hallazso anatomopatolagico | Apendicitiz no evolucionadas (apendice no
de la muestra quinirgica patolégico, catarral o flemonosa)

Apendicitiz evolucionadas (purnlenta o
gangrenosa-perforada)

Los datos recogidos se incluyeron en una base de datos para luego ser procesados

con el programa SPSS Statistics version 22. Posteriormente se realizo el analisis
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descriptivo de cada una de las variables recogidas en ambos grupos de estudio
(apendicitis no evolucionadas vs apendicitis evolucionadas), con media,
desviacion estandar y mediana para la variable recuento de leucocitos, y
frecuencias y por cientos para las variables nivel de PCR y nivel de bilirrubina. Se
calculo un IC del 95 % para porcentajes, media y mediana. Seguidamente se llevd
a cabo un analisis bivariante de todas las variables preoperatorias, comparandolas
con pacientes diagnosticados de apendicitis no evolucionadas y apendicitis
evolucionadas. Las variables categoricas se analizaron mediante chi-cuadrado y
para analizar una variable categorica y una numérica, se realizdé un contraste de
independencia mediante t-student. La correlacion entre variables se ha estudiado
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson. Todas las variables con un
valor p < 0,05 en el analisis bivariante fueron tenidas en cuenta para el analisis
multivariante. Se llevd a cabo un modelo de regresion logistica para determinar
aquellas variables que estan independientemente asociadas con las apendicitis

evolucionadas.

Resultados

En 256 pacientes (75,7 %) la anatomia patologica fue compatible con apendicitis
no evolucionada, mientras que en 82 pacientes (24,3 %) los resultados
anatomopatologicos revelaron formas evolucionadas. El nivel medio de PCR fue
108,6 mg/dl (DT = 60,5), con un rango de valores que oscilaron entre 1 y 281
mg/dl. En el caso de la bilirrubina, el valor medio fue 0,92 mg/dl (DT = 0,48) y
sus valores oscilaron entre 0,11 y 2,32 mg/dl. 89 pacientes (26,3 %) no
presentaron leucocitosis o su leucocitosis fue leve (< 14,000 pl), mientras que 249
pacientes (73,7 %) presentaron leucocitosis moderada o intensa (> 14,000 pl)
(Tabla 2).
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Tabla 2- Resultados variables estudiadas

Rangn; n (%a)

Media + DT
Nivel de PCE. 1-281; 108 660,53
Nivel de hilimubina 0.11-232; 092:048
Anatomia patelégice
Apendicitiz no evolucionada 226737
;:'L]:.IEaﬂdlE.iﬁ-S evolucionada | 243
Teucociiosis
No 89(26.3)
& 248 {737}

En el analisis bivariante no se observé asociacion estadisticamente significativa
entre la leucocitosis con la anatomia patologica (p = 0,906). Por el contrario, se
observo una asociacion significativa entre los niveles de PCR y bilirrubina los
cuales fueron significativamente superiores en pacientes con apendicitis
evolucionada con respecto a los pacientes con apendicitis no evolucionada: nivel
PCR para las formas simples de 96 vs 147,8 mg/l (p< 0,001) para las evolucionadas
y bilirrubina con valores de 0,8 vs 1,2 mg/dl (p < 0,001) (Tabla 3).

Tabla 3- Relaciones variables con grado de evolucion apendicular

Anatomia patoligica

Apendicitis no ' Apendicitis [ p-valor
evolucionada evolucionada
[ Tencocitosiz, n (%) ' ' 0008
Leve ' 67 (26,2 %%) 2236850
Tloderada Intensa 180 (7385 60 (732 %
Nivel PCR. media £DT e 0=£399 1478434 =0.001*
Nivel bilimubina, media <DT ' 0803 1204 = 0,001

Para estudiar el efecto que las variables demograficas y clinicas tienen en la
prediccion de una apendicitis evolucionada, se realiz6 un modelo de regresion
logistica multiple, demostrandose que los niveles de PCR y de bilirrubina también

mostraron efectos directos y significativos, por lo que un aumento en el nivel de

dichos parametros aumenta la probabilidad de presentar una apendicitis
evolucionada: PCR (OR = 1,01, p < 0,001) y bilirrubina (OR = 2,41, p = 0,039)
(Tabla 4).
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Tabla 4- Relaciones variables con riesgo de presentar apendicitis evolucionada

Variahles B ET OR (IC 95%4) p-valor
T encoatoss mhes 0197 [ 045 | 0820331985 [ 0861
“Nivel de PCR. [ 0013 0.01 1,01 (1,01-1,00) T < 0,001%*=
Nivel de bilirrubina 1.879 043 ZA (105559 0,035%

También se ha calculado la curva ROC, en la que se observa como la sensibilidad
y la especificidad varian segin se establezca un punto de corte u otro para
clasificar a los casos en un grupo de prediccion, y que el area bajo la curva es
0,896 y estadisticamente significativo (p < 0,001) (Fig. 1).

Sensibilidad
1,0

0,4+

0,24
ABC = 0,896 p< 0,001
IC 95 %: 0,857 - 0,934

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

Fig. 1- Curva ROC de sensibilidad y especificidad.

El coeficiente de correlacion lineal de Pearson fue positivo y estadisticamente
significativo en todas las variables (p < 0,001) por lo que existe una relacion lineal entre

las variables cuantitativas del modelo y las variables como se muestra en la figura 2.

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Lagit (p) Logit (g
°] r=n251] ° F= 0,643
4 . p <0001 4 g = 0,001
= T
2| P T 2
" . 2=t =
o e T, e z 0
;‘-_'_._1._ - *_a___.--l—-—__'_. 5
4 AEIST R -4
-5 - : : - L
300
o 20 40 L, 60 80 100 150
81 r = 0,584
4 g = 0,001
2.
D.
_2.
_4.
_6- - - - - d
80 05 10 15 2,0 2,5
Bilirrubina

Fig. 2. Relacion Pearson entre variables.

Discusion
Esta enfermedad, en la actualidad asumida como un proceso banal, puede
acarrear en ocasiones cifras elevadas de morbilidad, y en menor medida, de
mortalidad. (23 Esta morbimortalidad viene asociada en gran medida al grado de
evolucion del proceso apendicular, sobre todo en formas gangrenosas Yy
perforadas, asi como en la instauracion de peritonitis asociada. Asi mismo, el
costo que conllevan sus potenciales complicaciones para los sistemas sanitarios
es muy elevado.
Tres factores definen la evolucion de la enfermedad; el tiempo desde la
presentacion de los sintomas hasta la llegada a un centro sanitario, las
comorbilidades previas del paciente y por ultimo el tiempo de actuacion en la
asistencia sanitaria, siendo este Ultimo el Unico que el clinico puede influir.
Diagnosticar de forma precoz y realizar el tratamiento quirirgico oportuno en las
formas graves de apendicitis es crucial de cara a disminuir las tasas de
morbimortalidad de los pacientes. (34
Los tres valores analiticos estudiados son ampliamente utilizados para el

diagnostico del dolor abdominal, asequibles en cualquier servicio de urgencias y
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de muy rapida obtencion. Todos los pacientes estudiados los tenian solicitados en
la primera asistencia a urgencias.

Los resultados del estudio no demuestran una asociacion significativa entre los
niveles de leucocitos y el estado anatomopatologico de la apendicitis, ya que en
ambos grupos (apendicitis no evolucionada vs. apendicitis evolucionada) el
porcentaje de enfermos que presento leucocitosis leve o moderada/intensa fue
similar.

Estos resultados coinciden con los datos recogidos en otros estudios publicados en
la literatura,®% en los cuales tampoco se evidencié asociacion de estos
parametros. Esta ausencia de asociacion podria justificarse por tratarse de un
marcador con una distribucion muy erratica y variable entre unos pacientes y
otros.

En cuanto a la proteina C reactiva (PCR), hemos encontrado niveles
significativamente mayores en pacientes con procesos apendiculares avanzados,
lo que apoya la idea de que existe una correlacion entre la gravedad de la
infeccidn y el ascenso de los niveles de PCR, tal y como se refleja en otros trabajos
revisados. 5-6,7,8,9:10)

Ademas, basandonos en el estudio de regresion logistica multiple, podemos
concluir que la PCR es un buen predictor de evolucion del proceso apendicular.
Los niveles de bilirrubina se pueden hallar elevados debido a otras enfermedades
del metabolismo hepatico o a un proceso hemolitico. Al igual que nosotros, varios
autores(':12,13,1) han estudiado la relacion existente entre la elevacion de estos
niveles y la evolucion del proceso inflamatorio, evidenciandose una elevacion de
las cifras de bilirrubina en los procesos apendiculares gangrenosos y perforados.
No obstante, ninguno de los estudios presenta datos acerca de ambos marcadores
como predictores de perforacion apendicular.

En este caso, podemos observar un aumento significativo de los niveles medios de
este marcador cuando comparamos ambos grupos.

En el analisis de regresion logistica constatamos que la bilirrubina es el parametro
de laboratorio mas efectivo para predecir la evolucion apendicular, con una odds
ratio de 2’41. Por tanto, concluimos, que la bilirrubina es un predictor

independiente de perforacion apendicular con una gran especificidad.
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En resumen, segun los resultados de este estudio la cifra de leucocitos tiene una
capacidad discriminatoria débil de la gravedad del proceso, sin embargo, la PCR
y la bilirrubina son buenos predictores del grado de evolucion de inflamacién
apendicular, siendo quizas, la bilirrubina el parametro que mas validez vy
significacion tiene una vez que se ha elevado. Por todo ello, podria recomendarse
la solicitud de los niveles de PCR y bilirrubina como pruebas diagnosticas de rutina
en la valoracion de la gravedad de los pacientes diagnosticados de apendicitis
aguda.

Las principales limitaciones de este estudio son, en primer lugar, que no se
estratifican a los pacientes por comorbilidad y existen determinadas
enfermedades acompanantes que podrian modificar los valores de alguna de las
variables de estudio y en segundo lugar se trata de un estudio unicéntrico, lo que
podria limitar la extrapolacion de los datos.

La apendicitis aguda es sin duda una de las urgencias mas prevalentes en todo el
mundo, aunque suele presentarse como un cuadro leve de facil resolucion, a veces
conlleva una no despreciable morbimortalidad debido a la evoluciéon de dicho
proceso, asi como a un aumento de los gastos sanitarios. En el armamento
diagnostico, el clinico posee multiples opciones para el diagndstico de apendicitis,
pero no esta claro cuales son marcadores de evolucion de la enfermedad. Poder
tener, una serie de predictores bioldgicos, de facil alcance, que nos pudiera
orientar de la gravedad del proceso nos ayudaria a predecir cuales son aquellas
que se presentan en estadios avanzados con el fin de adecuar el tratamiento y

celeridad de la intervencion.
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