UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

Razon neutrofilo linfocito como factor predictor de
perforacion apendicular en pacientes con apendicitis aguda

en el Hospital Regional de Trujillo.

Proyecto de Tesis para optar el Titulo de Médico Cirujano

AUTOR:
MIGUEL ANGEL JURADO BACA

ASESOR:
ATILIO ALVAREZ DIAZ

Trujillo — Perd

2017



MIEMBROS DEL JURADO

Dr. JOSE CABALLERO ALVARADO

PRESIDENTE

DR. ALBERTO MORENO LAZARO

SECRETARIO

DR. OSCAR SALIRROSAS GONZALEZ

VOCAL

ASESOR: DR. ATILIO ALVAREZ DIAZ



DEDICATORIA

A Dios, porque en el encontré paz, fortaleza y sabiduria para poder superar los
obstaculos y pruebas que tuve en este camino.

A mi madre Sonia Baca, por estar siempre a mi lado, que sin lugar a duda en el trayecto de
mi vida me ha demostrado su amor, corrigiendo mis faltas y celebrando mis triunfos.

A mi padre Isaias Jurado, por ser un ejemplo de esfuerzo y dedicacidn, por su incansable
apoyo, exigencia y preocupacion en mi formacion.

A mis hermanas Patricia y Karla por su paciencia y comprensién, porque mas que
hermanas son amigas.

A Joaquin que desde su llegada hace 2 afios cambio nuestro mundo, llenandolo de alegria.

A mis abuelos Raymundo, Felipa y Fortunata que siempre me apoyaron durante la carrera
y hoy desde el cielo iluminan mi camino.



AGRADECIMIENTOS

A Dios por darme una gran familia y darme la oportunidad de seguir esta hermosa y
sacrificada carrera, El que siempre ilumina mi camino y me muestra lo grandioso que es la

vida.

A mis padres, a quienes les estaré eternamente agradecido por el amor, apoyo y confianza

que me brindan, porque gracias a su esfuerzo hacen gque hoy este cumpliendo mi meta.

A mis familiares, en especial a Mario, Yrene y Adela, quienes con su gran apoyo y consejos

hicieron posible este gran logro.

A Rossmery, por estar siempre a mi lado apoyandome en momentos dificiles y disfrutando

los buenos a mi lado.

A mi asesor Dr. Atilio Alvarez por su apoyo y tiempo dedicado a la elaboracion de esta

tesis.

A mis amigos quienes siempre me brindaron su apoyo incondicional, e hicieron desde esta

camino mas confortable, gracias.



CONTENIDO

PAGINAS PRELIMINARES

PORTADA

DEDICATORIA

AGRADECIMIENTOS

RESUMEN . ...t 1
ABSTRACT ..t 2
[. INTRODUGCCION .....ooiiiiiiiiiieieeie e 3
. MATERIAL Y METODOS: ....coiiiieeeieieeeieeieses e esae s tesee s iese s aasenasses s 10
[l RESULTADOS ...t 16
V. DISCUSIONS: ...t 20
V. CONCLUSIONES. ...... ..ot 23
VI, SUGERENCIAS ... 24
[1V. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........ooi e 25



RESUMEN

Objetivo: Determinar si la razon neutrdfilo linfocito es un factor predictor de
perforacion apendicular en pacientes con apendicitis aguda en el Hospital Regional de

Trujillo.

Material y métodos: Estudio de pruebas diagnosticas, retrospectivo, observacional, en
230 pacientes con apendicitis aguda. Se calcularon la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo, negativo. Se aplico el test de chi cuadrado y se determino el

area bajo la curva para razén neutréfilo linfocito.

Resultados: No se apreciaron diferencias significativas en relacion a las variables
edad, genero, procedencia, diabetes mellitus ni hipertensién arterial entre los pacientes
con apendicitis aguda perforada o no perforada (p<0.05).La sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, negativo de la razon neutréfilo linfocito en la
prediccion de perforacion en apendicitis aguda fue de 89%; 52%; 48%; 91%. EI mejor
punto de corte de la razén neutréfilo linfocito en la prediccion de perforacion en
apendicitis aguda fue de 7,7. La exactitud pronostica de la razon neutréfilo linfocito

en la prediccidn de perforacion en apendicitis aguda fue de 75%.

Conclusiones: La razon neutréfilo linfocito es un factor predictor de perforacién

apendicular en pacientes con apendicitis aguda en el Hospital Regional de Trujillo.

Palabras Claves: Razén neutrofilo linfocito, perforacion apendicular, apendicitis

aguda.



ABSTRACT

Objective: To determine if the lymphocyte neutrophil ratio is a predictor of
appendicular perforation in patients with acute appendicitis at the Regional Hospital of

Trujillo.

Material and methods: Retrospective, observational, diagnostic study of 230 patients
with acute appendicitis. We calculated the sensitivity, specificity, and positive
predictive value, negative. The chi square test was applied and the area under the curve
was determined for neutrophil lymphocyte ratio.

Results: There were no significant differences in age, gender, origin, diabetes mellitus
or arterial hypertension among patients with acute perforated or unperforated
appendicitis (p <0.05). The sensitivity, specificity, positive predictive value, and
negative the neutrophil lymphocyte ratio in the prediction of perforation in acute
appendicitis was 89%; 52%; 48%; 91%. The best cut-off point of the neutrophil
lymphocyte ratio in the prediction of perforation in acute appendicitis was 7,7. The
predictive accuracy of the neutrophil lymphocyte ratio in the prediction of perforation
in acute appendicitis was 75%.

Conclusions: The lymphocyte neutrophil ratio is a predictor of appendicular

perforation in patients with acute appendicitis at the Regional Hospital of Trujillo.

Keywords: Lymphocyte neutrophil reason, appendicular perforation, acute

appendicitis.



I.  INTRODUCCION

1.1 Marco tedrico:

La apendicitis aguda (AA) es una causa comun de dolor abdominal agudo en todas las
edades, segun las estadisticas mundiales, es la causa principal del abdomen agudo
quirargico, pues mas del 50% corresponden a apendicitis aguda, y es responsable de
las 2/3 partes de las laparotomias practicadas. En Estados Unidos se produce en el 7%
de la poblacion general y tiene una incidencia de 1,1 casos por 1.000 personas cada
afio. Un poco més del 60% de los casos son de sexo masculino. EI promedio de edad
es de 19 afios y casi la mitad de los pacientes con apendicitis aguda tienen entre 10 y

30 afios® 2%,

Existen diversas causas capaces de provocar apendicitis, es sabido que es secundaria a
obstruccion del lumen apendicular por fecalitos, material organico o sustancias sélidas
con subsecuente acumulacion de liquido, isquemia, necrosis y/o perforacién, siendo los
fecalitos el factor etioldgico predominante de la obstruccion de la luz apendicular, se
reconocen en 40% de las apendicitis aguda simple, en 65% de las apendicitis
gangrenosas sin rotura y 90% de las apendicitis gangrenosas sin perforacién; sin
embargo, existen estudios donde se han encontrado factores genéticos, ambientales,

neurogénicos y étnicos capaces de producir esta enfermedad® >

El diagndstico de la apendicitis aguda esta basado en la anamnesis y el examen fisico,
la sintomatologia inicial incluye dolor abdominal que migra hacia fosa iliaca derecha,
nauseas, vomitos y fiebre. Solo con los datos clinicos la precision diagnostica puede
llegar a 70-90%, pero va a depender de la experiencia del médico.®Sin embargo,
muchos pacientes presentan una presentacion menos tipica, que requiere el uso de
pruebas de laboratorio siendo Utiles para el diagnostico de apendicitis el recuentos de
leucocitos y de granulocitos, la proporcion de las células polimorfonucleares de la

sangre y la proteina C-reactiva sérica.” %



Los estudios de imagen como la ecografia y la tomografia computarizada (TC) se han
convertido en estdndar para la evaluacion de pacientes con AA y han demostrado mejor
precision diagnostica. La introduccion de la TC ha mejorado drésticamente la precision
diagnostica de apendicitis, con una sensibilidad del 90% y el 100% y una especificidad
del 91% -99%. La mejora de la precision diagnostica con la adopcion de la TC, viene
con preocupaciones sobre el aumento de exposicion a la radiacion y los riesgos de

cancer a largo plazo.® 10 1112

En lo relacionado con la ecografia, esta es util en algunas ocasiones para el diagndstico
de AA, sin embargo, existen factores que alteran la calidad de la ecografia, en especial
el sobrepeso, espesor de la pared abdominal y algunos otros, como la falta de ayuno,
la distension de asas intestinales y la poca colaboracion del paciente. Ecograficamente
la inflamacion del apéndice cecal resulta en la disminucion de la peristalsis y el
engrosamiento de la pared intestinal, condiciones que tienden a reducir el contenido de
gas luminar. Estos cambios permiten la evaluacion del intestino y de las estructuras

circundantes con ecografia transabdominal y transvaginal®3.

La Apendicectomia de emergencia en el momento del diagnostico fue el manejo
estandar para el tratamiento de la apendicitis aguda durante el siglo pasado. Se decia
que cualquier retraso en la operacion aumenta la morbilidad postoperatoria o el
progreso de apendicitis complicada como la apendicitis perforada o un absceso
periapendicular, sin embargo, el concepto de la apendicectomia de emergencia ha sido
recientemente cuestionado por estudios que sugirieren que la apendicitis aguda podria
ser tratado médicamente, o el retraso de la cirugia no mostré ningln aumento de la

morbilidad*.

A pesar de la alta frecuencia de apendicitis, el diagnostico exacto sigue siendo dificil,
la tasa de perforaciones es elevada asi como el nimero de apendicetomias negativas,
por lo cual varios estudios han examinado una variedad de biomarcadores asociados
con la apendicitis, estos tienen el potencial de proporcionar criterios objetivos no
invasivos para ayudar a los médicos en el diagnéstico de apendicitis y en algunos

casos a predecir la gravedad de la condicidn sin efectos adversos sobre el paciente, y



varios han demostrado tener potencialmente una buena precision diagnostica y

fiabilidad, pero con consecuencias financieras variables?®.

Entre los predictores actuales para AA tanto como ayuda diagnostica y para grado de
severidad encontramos la proteina C-reactiva (PCR), que es un marcador inflamatorio
no especifico, es una proteina de fase aguda que se produce en el higado en
concentraciones en suero menos de 10 mg/l. Algunos estudios informan que el PCR
es mas preciso que el recuento de leucocitos en sangre, con una sensibilidad y

especificidad de 96% y 78% respectivamente'® 1’

El recuento diferencial de leucocitos realizado por los aparatos automatizados,
especialmente los de las ultimas generaciones, determina cinco poblaciones:
neutrofilos, eosindfilos, basofilos, linfocitos y monocitos; y reporta “alarmas” cuando
las celulas nucleadas, como otras células blancas o los eritroblastos, no son clasificables

dentro de los cinco grupos antes citados'® 120,

La causa més importante de la neutrofilia es la infeccion aguda. Otras causas son:
infeccion cronica, procesos mieloproliferativos, glucocorticoides, liberacion de
adrenalina (ejercicio intenso, excitacion o estrés), que pueden duplicar la cuenta en
minutos. La linfocitopenia, sola o asociada con alteraciones en los recuentos de los
neutrdfilos, es un hallazgo frecuente en pacientes criticos y la pueden ocasionar

patologias como: infecciones, neoplasias, inmunodeficiencias y radioterapia®!: 22,

El indice neutréfilo/linfocito (INL) refleja el grado de activacion de la cascada
inflamatoria en el paciente. Esto se explica porque la respuesta inflamatoria del
huésped es a su vez directamente proporcional a la posibilidad de que el agente
bacteriano colonizador o infeccioso migre hacia el torrente sanguineo del individuo; en
ese sentido la evaluacion de la respuesta inflamatoria del paciente a través de la
biometria hemadtica por medio del conteo diferencial de los elementos celulares de la
serie blanca puede ser mds practico y facil de medir. El1 aumento del niumero de
neutréfilos y/o disminucion del nimero de linfocitos pueden suprimir las células
“killer” activadas por linfocinas, con lo que aumenta la propension a la progresion del

dafio tisular en apendicitis aguda®> 24,



1.2 Antecedentes:

Yardimci S., et al (Turquia, 2016); desarrollaron un estudio con el objetivo de
determinar si la razon neutrofilo-linfocito (RNL) preoperatorio podria predecir la
perforacion en la apendicitis aguda. Los datos recogidos de 413 pacientes consecutivos
con Apendicitis Aguda y 100 controles sanos, fueron analizados retrospectivamente.
Los pacientes fueron clasificados como los que tuvieron apendicitis flemonosa,
apendicitis con peritonitis localizada o apendicitis con perforacion y / o gangrena. Los
valores RNL fueron comparados entre el grupo control y los 3 grupos de pacientes con
apendicitis aguda. La media de la razon neutréfilo linfocito de pacientes con apendicitis
flemonosa, apendicitis con peritonitis localizada, y la apendicitis con perforacion y / o
gangrena fueron 8,3 £ 5,6, 9,1 + 6,2 y 10,6 + 6,4, respectivamente; p = 0,023. El valor
de corte para la RNL se fij6 en 7,95 para diferenciar apendicitis con perforaciény / o

gangrena de otros tipos de apendicitis?.

Yazici M, et al (Turquia, 2010); llevaron a cabo una investigacion con el objetivo
conocer el valor diagnostico de RNL en la AA en la infancia Los datos recogidos
incluyeron el recuento total de leucocitos, preoperatoria junto con los valores de
neutrofilos y linfocitos. La RNL se calculd dividiendo los valores obtenidos. Ciento
ochenta y tres de 240 pacientes fueron tratados de forma quirdrgica y el diagnostico de
AA fue confirmado Patologia. Los otros casos observados (57) casos fueron aceptados
como dolor abdominal inespecifico. 90,2% del grupo de apendicitis y el 12,3% del
grupo con dolor abdominal inespecifico tenian una RNL superior a 3,5. Los resultados
indican que la RNL parece ser un pardmetro mas sensible que el recuento total de
leucocitos, cuando se evalud retrospectivamente. La RNL de 3,5 se puede utilizar en la

prediccion de la apendicitis en los nifios?®.

Bialas M, et al (Polonia, 2006); desarrollaron una investigacion con la finalidad de
evaluar la utilidad diagnostica de RNL en la AA. El estudio conto con 469 pacientes:
280 (59,7%) mujeres y 189 (40,3%) hombres (edad media 34 + 18 afios), que se



sometieron a la operacién debido a la sospecha de apendicitis, en los afios 1997-2003.
Se realiz6 un andlisis retrospectivo de pruebas diagndsticas, informes patoldgicos y
pruebas de laboratorio. Los valores 6ptimos de RNL y leucocitosis, de acuerdo con la
sensibilidad y la especificidad, eran> 0 = 3,5 para N/ L y> 0 = 12000 / mm3 para
leucocitosis. RNL de> o = 3,5 ocurrié a tener una sensibilidad mucho mayor (77,5%
vs. 55%), pero menor especificidad (73,3% vs. 81,6%) que la leucocitosis. NLR tiene
mayor sensibilidad que la leucocitosis, especialmente en apendicitis flemonosa y

gangrenosa. Tanto la leucocitosis y RNL tienen una especificidad bastante alta?’.

Ishizuka M. et al (Japon, 2012); realizaron una investigacion con la finalidad de asociar
la RNL con la AA gangrenosa y perforada en 314 pacientes que habian sido sometidos
a apendicectomia abierta. Los resultados fueron que la RNL con un punto de corte de
8 (P = 0,001) se asociaron con apendicitis gangrenosa y perforada. La sensibilidad y

especificidad fueron de 73% y 39%, respectivamente!,

1.3. Justificacion:

A lo largo de los afios, se han propuesto y creado diversos sistemas de alcance diagndstico
para apendicitis aguda, considerando siempre como el predictor ideal a aquella valoracién
gue sea econdmica, no invasiva y de acceso universal, logrando ademas establecer una
buena exactitud diagndstica; en este sentido tomando en cuenta la prevalencia e incidencia
constantes de esta patologia en la poblaciéon adulta y considerando que un diagnoéstico
temprano permitiria el control de la historia natural de esta enfermedad con el impacto en
términos de morbilidad y mortalidad y dado que la gran mayoria de los pacientes que
acuden a nuestros hospitales corresponden a grupos poblacionales con escasos recursos
economicos en donde las decisiones de relevancia en este contexto como el de realizar una
intervencion quirurgica deben ser tomadas considerando los escasos elementos de apoyo
al diagndstico que caracterizan a los centros de nuestro sistema sanitario; en tal sentido la
valoracion de parametro analitica como el indice neutréfilo linfocito resulta relevante y
dada la escasez de investigaciones similares es importante llevar a cabo dicha investigacion

porgue no solo estd orientado al paciente sino también al cirujano para poder predecir



tiempo y recursos en una intervencién quirurgica y priorizar el ingreso a sala de aquellos
pacientes con mayor riesgo de complicaciones; asi mismo estimar la estancia hospitalaria
e incluso evitar otro tipo de complicaciones que tienen alta tasa de aparicion en apendicitis

perforadas.

1.4. Formulacion del problema cientifico:

¢Es la razon neutrofilo linfocito un factor predictor de perforacién apendicular en
pacientes con apendicitis aguda en el Hospital Regional de Trujillo en el periodo de
julio-diciembre del 20167

1.5 Hipotesis

Hipotesis nula (Ho):
La razén neutréfilo linfocito no es factor predictor de perforacion apendicular en pacientes
con apendicitis aguda en el Hospital Regional de Trujillo en el periodo de julio-diciembre
del 2016.

Hipdtesis alterna (Ha):
La razon neutrofilo linfocito si es un factor predictor de perforacién apendicular en pacientes
con apendicitis aguda en el Hospital Regional de Trujillo en el periodo de julio-diciembre
del 2016.
1.6 Objetivos

Objetivos generales:
Determinar si la razon neutrofilo linfocito es un factor predictor de perforacion apendicular

en pacientes con apendicitis aguda en el Hospital Regional de Trujillo en el periodo de julio-
diciembre del 2016.



Objetivos especificos:

Determinar la sensibilidad y especificidad de la razon neutrofilo linfocito en

predecir la perforacion apendicular en pacientes con apendicitis aguda

Determinar el VPP y VPN de la razén neutrofilo linfocito en predecir la

perforacion apendicular en pacientes con apendicitis aguda

Determinar la exactitud diagnostica de la razon neutrdéfilo linfocito en predecir la

perforacion apendicular en pacientes con apendicitis aguda

Determinar el mejor punto de corte de la razon neutrdéfilo linfocito en predecir la

perforacion apendicular en pacientes con apendicitis aguda.



Il.  MATERIAL Y METODOS:

2.1. Poblacion:
Poblacion Universo:
Pacientes con diagndstico de apendicitis aguda atendidos en el Departamento de
Cirugia General del Hospital Regional de Trujillo en el periodo julio-Diciembre
2016.

Poblaciones de Estudio:
Pacientes con diagndstico de apendicitis aguda atendidos en el Departamento de
Cirugia General del Hospital Regional de Trujillo en el periodo julio-diciembre

y que cumplieron con los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion:
e Pacientes entre 15 y 65 afios.
e Pacientes con diagndstico de apendicitis aguda intervenidos quirdrgicamente en el
Hospital Regional de Trujillo.
o Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes en cuyas historias clinicas se encuentre el hemograma preoperatorio y el

reporte postoperatorio.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes con enfermedades cronicas que alteren previamente los pardmetros
leucocitarios: leucemia, aplasia medular, neutropenia, linfoma; con infecciones
crénicas: tuberculosis, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis
cronica.

e Pacientes que hayan sido transferidos hacia otros nosocomios y en quienes no se

10



haya podido hacer el seguimiento respectivo.

2.2 Muestra:

Unidad de Analisis
Estuvo constituido por cada adulto con diagndstico de apendicitis aguda atendidos
en el Departamento de Cirugia General del Hospital Regional de Trujillo en el

periodo julio-diciembre del 2016 y que cumplieron con los criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo
Estuvo constituido por la historia clinica de cada adulto con diagnostico de
apendicitis aguda atendida en el Departamento de Cirugia General del Hospital
Regional Docente de Trujillo en el periodo julio-diciembre del 2016 y que

cumplieron con los criterios de seleccion:

Tamaino muestral:

Censal

2.3 Disefio de Estudio

Tipo de estudio:

El estudio fue analitico, observacional, retrospectivo, de pruebas diagnosticas

Disefio Especifico:

PRUEBA DIAGNOSTICA| ANATOMIA PATOLOGICA

Si Apendicitis Perforada | No Apendicitis perforada

=8 A B

(-)<8 C D

11




Sensibilidad: alat+c

Especificidad: d/b+d
VPP: alatb
VPN: d/c+d

2.4 Variables y escalas de medicion:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
RESULTADO
Apendicitis perforada  Cualitativa  Nominal HC Si—No

COVARIABLES
Razon Cuantitativa Derazon HC S, E, VPP y VPN

Neutrofilo/Linfocito

Edad Cuantitativa Nominal HC Afos

Sexo Cualitativa  Nominal HC Masculino —
femenino

Diabetes Mellitus Cualitativa  Nominal HC Si-No

HTA Cualitativa Nominal HC Si-No

12



2.5 DEFINICIONES OPERACIONALES:

Apendicitis aguda perforada: Corresponde a la fase en que las paredes finalmente se
rompen por persistir la obstruccién y se libera secrecion purulentay heces hacia el interior

de la cavidad abdominal, lo que puede conducir a una peritonitis.

Razon neutrdfilo/linfocito elevado: Marcador leucocitario que toma en cuenta
elementos celulares de la linea blanca y que expresa la intensidad de la respuesta
inflamatoria sistémica. Se obtiene por medio del cociente entre el nimero de
neutrofilos y el nimero de linfocitos en un determinado momento de la evolucion del
paciente; para la presente investigacion se considerara como elevado aquel valor por

encima de 8%,

2.6 DEFINICIONES CONCEPTUALES

Sensibilidad: (verdaderos positivos/total pacientes enfermos)?2.

Especificidad. (verdaderos negativos/total pacientes no enfermos)?.

Valor predictivo positivo: (verdaderos positivos/total de pruebas positivas)?.

Valor predictivo negativo: (verdaderos negativos/total de pruebas negativas)?®
Curva ROC: Prueba estadistica que presenta la sensibilidad de una prueba diagnoéstica
que produce resultados continuos, en funcién de los falsos positivos (complementario
de la especificidad), para distintos puntos de corte.

La separacion entre los grupos de enfermos y sanos representa la capacidad
discriminatoria de una prueba para clasificar sanos como sanos y enfermos como

enfermos. Esta area puede interpretarse como la probabilidad de que ante un par de

individuos, uno enfermo y el otro sano, la prueba los clasifique correctamente?®.

13



2.7 Procedimientos:

Se identificaron a los adultos con diagnostico de apendicitis aguda atendidos en el
Departamento de Cirugia General del Hospital Regional de Trujillo en el periodo
octubre-diciembre del 2016 y que cumplieron con los criterios de seleccion; luego se

procedio a:

1. Se selecciond a todos los pacientes atendidos en el Departamento de Cirugia
General con el diagnostico de apendicitis aguda en el periodo de julio-diciembre
del 2016.

2. Se recogidé los datos pertinentes correspondientes a los valores de la razon
neutrdfilo linfocito; en el caso que existié mas de un valor de estos marcadores
en la historia clinica, se tomé en cuenta los primeros valores encontrado en el

expediente, los cuales se incorporéd en la hoja de recoleccion de datos.

2.8 Procesamiento y analisis de la informacion:
El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion fueron procesados utilizando el paquete estadistico SPSS 22 los que luego

fueron presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi como en graficos.

Estadistica Descriptiva: La informacion obtenida fue presentada en cuadros de

entrada simple y doble, asi como en graficos.
Estadistica analitica: Se aplico el test de chi cuadrado para establecer la relacion entre

ambas variables cualitativas tomando en cuenta el mejor punto de corte para la razon

neutréfilo linfocito.

14



Estadigrafo de estudio:

Se determino la sensibilidad; especificidad; valor predictivo positivo; valor predictivo
negativo y curva ROC; asi como el mejor punto de corte. Se realizo el calculo del

intervalo de confianza al 95% del estadigrafo correspondiente.

2.9 Aspectos éticos:
La presente investigacion contd con la autorizacion del comité de Investigacion y Etica
del Hospital Regional de Trujillo y de la Universidad Particular Antenor Orrego.
Debido a que fue un estudio de pruebas diagnosticas en donde solo se recogieron datos
clinicos de las historias de los pacientes; se tomo en cuenta la declaracion de Helsinki
I (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23)?° y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y
D.S. 006-2007-SA) .

15



I11.  RESULTADOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio Hospital Regional

de Trujillo periodo julio-diciembre 2016:

Caracteristicas Apendicitis Apendicitis no Significancia
perforada perforada
(n=76) (n=154)
Edad:
- Promedio 43.8+22.8 41.6+23.7 p<0.05
Sexo:
- Masculino 46(61%) 100 (64%)
- Femenino 30 (39%) 54 (36%) p>0.05
Procedencia:
- Urbano 47(62%) 105(68%) p>0.05
- Rural 29 (38%) 49 (32%)
Diabetes mellitus:
- Si 1 (1%) 1 (1%) p>0.05
- No 77 (99%) 153 (99%)
Hipertension arterial: 1 (1%) 1 (1%) p>0.05
- Si 77 (99%) 153 (99%)

- No

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2016.
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Tabla N° 02: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, negativo de razén
neutrdéfilo linfocito en la prediccion de perforacion en apendicitis aguda Hospital
Regional de Trujillo 2016:

Razén neutrofilo Apendicitis

linfocito Perforada No perforada Total
>=7,7 68(89,5%) 74(48,1%) 142(61,7%)
<7,7 8(10,5) 80(51,9%) 88(38,3%)
Total 76(100%) 154(100%) 230(100%)

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2016.

En la tabla 2, la Razén Neutréfilo-Linfocito toma como punto de corte mayor de 7,7 para

predecir la perforacion apendicular en paciente apendicitis aguda.

Tabla N° 03: Rendimiento Diagnostico de razén neutrofilo linfocito en la prediccion de

perforacién en apendicitis aguda Hospital Regional de Trujillo 2016:

SENSIBILIDAD  ESPECIFICIDAD VPP VPN

89,47% 51,95% 47,89 90,91
IC95%[81,92-97,03] 1C95%[43,73-60,16]  1C95%[39,32-56,46]  95%[84,33-97,48]

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2016.
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La frecuencia de razén neutrofilo linfocito elevado en el grupo con perforacién (sensibilidad)
fue 89% mientras que la frecuencia de razén neutréfilo no elevado en el grupo sin

perforacion (especificidad) fue de 51%.

Grafico 1: Curva trazada utilizando los valores de sensibilidad y del complemento de

la especificidad seguin los diferentes puntos de corte de razon neutrofilo linfocito
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AREA BAJO LA CURVA: 0,75

En el grafico de la curva de ROC (receiver operating characteristic curve) donde
determina la exactitud pronostica de La Razdn Neutrdfilo-Linfocito, denota que se
obtuvo un nivel intermedio predictivo de perforacion apendicular en pacientes con
apendicitis Aguda con un valor de 75% con un punto de corte de maxima sensibilidad

y especificidad en el puntaje de 7,7. [Gréfico 1].
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IV. DISCUSION:

A pesar de la alta frecuencia de apendicitis aguda, el diagndstico exacto sigue
siendo dificil, las tasas de perforaciones es elevada asi como el numero de
apendicetomias negativas. Varios estudios han examinado previamente una variedad
de biomarcadores asociados con la apendicitis con resultados financieros no muy
convenientes®®. La razén neutréfilo/linfocito (RNL) refleja el grado de activacion de
la cascada inflamatoria en el paciente. El aumento del nimero de neutréfilos y/o
disminucién del numero de linfocitos pueden suprimir las células “killer” activadas por
linfocinas, con lo que aumenta la propension a la progresion del dafo tisular en

apendicitis aguda®® %,

En cuanto al analisis de las variables demograficas como edad, sexo y procedencia,
no se verifican diferencias significativas respecto en ambos grupos de estudio, esta
tendencia propicia un escenario 6ptimo para efectuar comparaciones y minimizar la
influencia de estas variables; estos hallazgos sigue la linea de lo descrito por; Ishizuka
M, et al*! en Japon en el 2012, Bialas M, et al>’ en Polonia en el 2006; Yardimci S.,
et al® en Turquia en el 2016 y Yazici M, et al’® en Turquia en el 2010; quienes
reconocen al igual que en nuestro andlisis que no hay diferencias en relacion a la edad

ni género en relacion al riesgo de evolucion a perforacion en apendicitis aguda.

En relacién al perfil de valores tomando como referencia el punto de corte de 7,7
puntos; se observa para la razon neutréfilo linfocito como mejores valores a la
sensibilidad y valor predictivo negativo con cifras de 89% y 90% respectivamente en
tanto que se observa como valores menos favorecidos a la especificidad y valor
predictivo positivo con cifras de 52% y 47% ; siendo estas cifras Utiles desde el punto
de vista clinico y ademas el valor calculado alcanza la significancia estadistica

requerida lo que le confiere utilidad para su aplicacion rutinaria.
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En relacion a los referentes bibliograficos identificados podemos observar la serie
de Ishizuka M, et al en Japon en el 2012 quienes evaluaron la utilidad pronostica de
la razon neutrdfilo linfocito para apendicitis aguda complicada; en 222 pacientes: 103
(46,3%) mujeres y 119 (53,7%) hombres; observando que la razon neutrofilo linfocito
tuvo una sensibilidad de (73%) y una especificidad (39%).3! Granda E. y Guillen M
quienes estudiaron la RNL como predictor de gravedad en pacientes con abdomen
agudo quirdrgico, siendo la causa méas frecuente la apendicitis aguda (338), con una
sensibilidad y especificidad de 70% y 48% respectivamente®; al igual Mika Kato J et
al. que evalud esta misma razén como predictor de AA complicada incluyendo 498

pacientes, en el cual obtuvo una sensibilidad de 80,8% y una especificidad de 32,5%®.

Respecto a la eleccion del mejor punto de corte se identifica en el grafico del area
bajo la curva, que el valor que representa esta caracteristica de la prueba es el puntaje
de 7,7; através del cual se obtiene un perfil de valores mas Utiles para su empleo como
marcador predictor de utilidad; ademas tiene un alto grado de significancia segun los
valores estadisticos requeridos, esto sugiere una mayor utilidad para su uso en la

practica diaria, tomando como referencia el valor obtenido.

Interesa hacer referencia a las conclusiones que muestran Yardimci S., et al en
Turquia en el 2016 quienes determinaron si la razén neutrofilo-linfocito (NLR)
preoperatorio podria predecir la perforacion en la apendicitis aguda en 413 pacientes
consecutivos con Apendicitis Aguda y 100 controles sanos, encontrando asociacion
significativa entre este marcador y el riesgo de perforacion (p = 0,023); siendo el
punto de corte de 7,95 para diferenciar apendicitis con perforacion y / o gangrena de
otros tipos de apendicitis?®. Ishizuka M, et al en Japon en el 2012 también encontraron
una asociacion significativa ente la RNL y la perforacion (p=0,001) para un punto de

corte de 8
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En relacion a la exactitud pronostica valorada a traves del se area bajo la curva;
que es una representacion grafica y aritmética sobre la exactitud pronostica tomando
como referencia los diferentes puntos de corte de la razon neutrofilo linfocito; lo que
permite el disefio de una curva que delimita un area que representa la posibilidad de
que un paciente con apendicitis perforada tenga valores superiores de la razon
neutrdfilo linfocito, que uno sin apendicitis perforada y esta fue de 75% que
corresponde a una exactitud predictiva intermedia. En comparacion a Yardimci S et al.
en Turquia en el 2016 que obtuvo un area bajo la curva de 66% mostrando una baja
precision en el prediccion de la perforacion apendicular?®. Resultado que contrasta los

resultados de la presente investigacion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Un porcentaje de los pacientes que ingresaron a emergencia no contaban con historias
clinicas adecuadamente llenadas, en donde no se registraron la fecha ni hora de ingreso,
ni hemogramas preoperatorios. Lo que imposibilita saber cudntas horas pasaron desde
el primer hemograma de ingreso hasta la intervencion quirurgica, con ello los valores
iniciales de la RNL pueden haber variado conforme pasa el tiempo e influenciar sobre

el analisis.
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V. CONCLUSIONES

1.-No se apreciaron diferencias significativas en relacion a las variables edad, genero,
procedencia, diabetes mellitus ni hipertension arterial entre los pacientes con

apendicitis aguda perforada o no perforada.

2.-La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, negativo de la razon
neutrofilo linfocito en la prediccion de perforacion en apendicitis aguda fue de 89;

52%; 48%; 91% con un punto de corte de 7,7.

3.-El mejor punto de corte de la razdn neutrofilo linfocito en la prediccion de
perforacion en apendicitis aguda fue de 7,7.

4.- La exactitud pronostica de la razon neutréfilo linfocito en la prediccion de

perforacion en apendicitis aguda fue de 75%.
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VI. SUGERENCIAS

1. Tomando en cuenta que la razén neutrdfilo linfocito es una variable de sencilla
determinacion, economica, no invasiva y que puede valorarse de manera rutinaria;
seria conveniente de corroborarse su utilidad su inclusion en las guias de préactica
clinica de apendicitis aguda como elemento de valoracion pronostica inicial para la

toma de decisiones terapéuticas.

2. Nuevas investigaciones multicéntricas, prospectivos y con mayor tamafio muestral
en posteriores series debieran llevarse a cabo para corroborar la asociacion predictiva
de significancia observada para la razon neutrofilo linfocito en pacientes con

apendicitis aguda perforada.
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ANEXOQOS:

ANEXO 1

Razén neutrofilo linfocito como factor predictor de severidad en pacientes con

apendicitis aguda en el Hospital Regional de Trujillo.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:
1.1. Namero de historia clinica:

1.2. Edad: afios
1.3. Género: Masculino ()  Femenino ( ).

1.4. Procedencia: Urbano ( ) Rural ( )

.-  EXAMENES AUXILIARES:

G: u: CR:
IV.- CONDICION AL ALTA:
Apendicitis:  Perforada ( ) No Perforada ( )
Dx Final: (Catarral) (Supurada) (Gangrenada) (Perforada)

V.- COMORBILIDADES: HTA () DM2 ()
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