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PRESENTACION

Estimados integrantes del Jurado:

Habiendo cumplido de antemano con el Reglamento de Grados y Titulos de la
Universidad César Vallejo tengo el honor de presentarles la siguiente Tesis
denominada: indice neutrofilos/linfocitos como valor predictivo de apendicitis aguda
perforada, la cual espero sea beneficiosa para contribuir con la salud y sea de su
total interés, esperando que se pueda cumplir con los requisitos necesarios de
aprobacion para obtener el titulo profesional de Médico Cirujano.

A lo largo de este documento vamos a encontrar informacion relevante acerca del
tema, empezando por mencionar la realidad problemética en la que nos
encontramos, asi mismo se plasmaran trabajos previos en cuanto a la importancia
del indice de neutrofilos/linfocitos para poder predecir apendicitis aguda perforada,
de la misma manera tendremos presente teorias relacionadas al tema y que son el

pilar que nos permite seguir investigando.

Se formulara el problema, motivo de esta tesis; asi mismo presentaré la justificacion

de dicho estudio, y posteriormente mencionaré las hipétesis y los objetivos.

Es importante recalcar el disefio de investigacion; las variables, las cuales deben
ser correctamente identificadas; las técnicas empleadas y las herramientas de

recoleccion de datos, asi como el método utilizado para el andlisis de estos.

Luego de haber realizado correctamente la investigacién, llegamos a los resultados,

los cuales seran discutidos y podremos identificar los pro y contras en dicho estudio.

Concluiremos de manera concreta y asi mismo se hacen las recomendaciones y

propuestas para una préoxima eficiente investigacion.

Celinda Angélica Sanchez Ramirez
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RESUMEN

Se realiz6 una investigacion con la finalidad de establecer si el indice neutrofilos/
linfocitos sirve como valor predictivo de apendicitis aguda perforada en pacientes
que fueron atendidos en el Hospital Regional Docente de Truijillo durante el periodo
Julio 2014 — Julio 2015; para lo cual se hizo un estudio de pruebas diagnosticas
retrospectivo, observacional, en 100 individuos que presentaron apendicitis aguda.
Se determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo. Se
utilizé el test de chi cuadrado y area bajo la curva; no hallando variabilidad
significativa en relacién a edad, género y lugar de procedencia entre aquellos
individuos que presentaron apendicitis aguda con y sin perforacion. La sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo del indice neutrdfilos/linfocitos
fueron de 82%, 55%, 65% y 75% respectivamente como predictor de apendicitis
aguda perforada. ElI punto de corte con mejor valoracion del indice
neutrofilos/linfocitos como predictor de apendicitis aguda perforada fue 8. La
exactitud pronostica del indice neutrdfilos/linfocitos como predictor de apendicitis
aguda perforada fue de 72%; concluyendo que el indice neutrdéfilos/linfocitos
presenta valor predictivo de apendicitis aguda perforada en los pacientes que

fueron atendidos en el Hospital Regional Docente de Truijillo.

Palabras Claves: indice neutréfilos linfocitos, apendicitis aguda perforada, exactitud pronostica.
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ABSTRACT

An analysis was made to establish if the neutrophils/lymphocytes index serves as
predictive value of acute perforated appendicitis in patients treated at the Regional
Teaching Hospital of Trujillo during the period July 2014 - July 2015; For which a
study of retrospective, observational diagnostic tests was performed on 100 patients
who presented with acute appendicitis. Sensitivity, specificity, positive and negative
predictive value were determined. The chi square test and area under the curve
were used; Not finding significant variability in relation to age, gender and origin
between patients with and without perforation. The sensitivity, specificity, positive
and negative predictive value of the neutrophils/ lymphocytes index were 82%, 55%,
65% and 75%, respectively, as a predictor of acute perforated appendicitis. The best
cut-off point of the neutrophils/lymphocytes index as a predictor of acute perforated
appendicitis was 8. The prognostic accuracy of neutrophils/lymphocytes index as a
predictor of acute perforated appendicitis was 72%; Concluding that the
neutrophils/lymphocytes index presents a predictive value of acute perforated

appendicitis in patients treated at the Regional Teaching Hospital of Truijillo.

Keywords: Rate lymphocytes neutrophils, perforated acute appendicitis, forecast

accuracy.
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I. INTRODUCCION

El proposito de este trabajo de investigacion es que, a través de un disefo
retrospectivo y observacional, se nos permita identificar la utilidad de un indice
analitico que tome en cuenta los valores del hemograma automatizado el cual
constituye una valoracién rutinaria en los pacientes con apendicitis aguda, como es el
indice neutrdfilo linfocito, estimando su capacidad de predecir el riesgo de perforacion
apendicular. Por lo tanto, esperamos que con este resultado analitico se pueda
contribuir a la identificaciébn de aquel paciente con apendicitis aguda que presente

mayor riesgo de perforacion.

1.1. Realidad problematica:

Dentro de todas las patologias encajadas en el abdomen agudo quirdrgico, la
apendicitis aguda es el trastorno mas habitual y es aquella que acoge la mayor
cantidad de pacientes en el servicio de emergencia de los nosocomios. Esta patologia
tiene una presentacién en alrededor del 10% de la poblacion general y existe una
mayor aparicién entre los 10 y los 20 afios de edad!. Desde 1736 existen datos
conocidos de apendicectomias. Fitz en el afio 1886 describid la apendicitis como un
conjunto de manifestaciones clinicas y patoldgicas, luego de aquello, Mc Burney
detall6 las caracteristicas clinicas iniciales de dicha enfermedad antes de su

perforaciéon? 3.

Cabe mencionar que fue el doctor Larrea quien efectud la primera extraccion de
apéndice, y en el afio 1902 Alarcén realizé las primeras apendicectomias en el

Hospital Dos de Mayo? 3.

Actualmente, la aparicién de apendicitis aguda es una de las condiciones con mayor

frecuencia y uno de los diagnosticos diferenciales mas habituales en individuos



afectados con dolor abdominal de aparicion aguda. El diagndstico es usualmente
incluido y la terapéutica de individuos diagnosticados erroneamente es tema de
discusion. En Estados Unidos se presentan 250 000 casos anuales, se estima un
millon de dias en hospitalizacion y 1.5 billones de délares de gastos al afio en el
diagnostico y tratamiento* °. Por otra parte, estudios realizados en Chile, nos
demuestra un predominio de 8 a 12% de apendicitis aguda de la poblacién® En los
peruanos se estima que un 7% de la poblacion general es afectada, y esto puede
presentarse en todas las etapas de la vida, sin embargo, es rara en las edades

extremas?.

Otro trabajo de investigacion realizado en el Hospital Regional de Valdivia, Chile,
concluyé en que las complicaciones apendiculares que se presentan con mayor
repeticion causadas por la demora para realizar la cirugia fueron necrosis
apendiculares con un porcentaje de 30.5 y apéndices perforadas en un 19.4 %’. Otra
investigacion realizada en el Hospital Dos de Mayo identificé que el porcentaje de
individuos con apendicitis no complicadas fue 51 y de individuos con apendicitis
complicadas fue de 49. El cierre de herida por segunda intencién en el 14% de ellos,
y uso de dren Penrose en 32.1 % fueron procedimientos necesarios a realizarse dentro
de las complicaciones. Asi mismo, se evidenciéo una diferencia de 10 dias en la
estancia hospitalaria para los pacientes con apéndices complicadas en relacion con

las que no presentaron alguna complicacion®.

Contar el numero de leucocitos y ademas el de neutrofilos es habitual luego de la
evaluacion del paciente, pues nos sirve como ayuda diagndstica imprescindible. Dicha
valoracion se debe al mecanismo fisiopatoldgico que explica el aumento de los
elementos que actdan en la respuesta inflamatoria persistente como el nimero de
leucocitos y neutréfilos. Pese a este razonamiento, hay poca informacion y datos

contradictorios aportados que se relacionen con esta técnica®.



En relacion al uso de la ultrasonografia y la tomografia computarizada como apoyo
diagndstico para apendicitis; son escasos los estudios que comparan la efectividad de
ambas pruebas. Se ha dado poca atencion a la influencia de las caracteristicas del
paciente que pueden participar en dicha efectividad en el caso de que ambas
estuviesen disponibles. Los estudios publicados han mostrado una mayor sensibilidad
para la tomografia; pero especificidades casi iguales. Se resalta el bajo costo de la
ecografia ademéas de que no utiliza radiaciones ionizantes, por lo que discutir sobre
cual de ellas se debe utilizar permanece abierta, sobre todo en nifios y mujeres

fértiles’.

1.2. Trabajos previos:

Shimizu T, et al (Japdn, 2015); efectuaron un estudio con la intencion de determinar
el valor del indice neutrofilo linfocito que se relacione con la prediccion de formas
severas de apendicitis aguda utilizando un disefio de pruebas diagndsticas en el cual
se incluy6 a 342 pacientes con dicho diagnéstico, determinando que el encontrar un
indice neutrdfilo linfocito <5, predecia un menor riesgo de presentar formas severas
de apendicitis aguda (OR 0.421;1C 95 % 0.218-0.811; P = 0.010); correspondiéndole

una exactitud predictiva intermedia a través del calculo del area bajo la curva®.

Kahramanca S, et al (Arabia, 2014); realizaron un estudio con la finalidad de
encontrar la valoracion del indice neutrdfilo linfocito en relacion a la prediccion de las
formas severas de apendicitis aguda a través de una investigacion retrospectiva de
pruebas diagnosticas en 897 pacientes de los cuales 753 presentaron apéndices
catarrales y 144 presentaron las formas gangrenadas y perforadas; observando que
un indice mayor de 5.74 se asociaba significativamente con la aparicion de formas
mas severas con un valor de sensibilidad de 71% y un valor de especificidad de 49%
(p<0.01)%,

Mohsen R, et al (Arabia, 2011); realizaron un trabajo de investigacion con la intencion

de hallar un indice de neutrdfilos/linfocitos, el cual sirva como predictor de apendicitis


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimizu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25686778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kahramanca%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24639310

aguda en pacientes de la unidad de pediatria, en quienes se realiz6 el estudio
confirmatorio de la infeccion por medio de un estudio anatomopatolégico, en 307
pacientes con una edad promedio de 7.9 afios; en quienes la sensibilidad del indice
neutrofilos/linfocitos llego a ser de hasta 96%, correspondiéndole una exactitud

diagndstica intermedia, con un area bajo la curva de 82%?*'.

Ishizuka M, et al (Japon, 2012); llevaron a cabo un trabajo de investigacién para
encontrar el valor del indicie neutrofilos/linfocitos relacionado a su capacidad de
predecir la presencia de formas perforadas de apendicitis aguda; en 314 pacientes se
observé que el indice neutrdfilos/linfocitos en valores superiores a 8 se asociaba de
manera significativa con la aparicion de formas severas de apendicitis aguda, con una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 65%, 27%, 73% y

39%, respectivamente; tendencia que fue significativa (p<0.05)*2.

Markar S, et al (Bélgica, 2010); realizaron una investigacion con la finalidad de
encontrar la utilidad del indice neutréfilo linfocito que apoye al diagnéstico de
apendicitis aguda por medio de una valoracion retrospectiva de pruebas diagndsticas
en la que se incluyeron a 1117 pacientes quienes fueron apendicectomizados y que
pertenecieron a una poblacion que incluia individuos de 16 a 94 afios de edad; en
relacion al indice neutrdfilo linfocito se encontré para este una exactitud diagndstica
de 84% correspondiente a un grado de intermedio de sensibilidad y que fue superior
al obtenido para la proteina C reactiva y para el recuento leucocitario®3.

Yazici M, et al (Turquia, 2010); ejecutaron un estudio con el propdsito de identificar el
valor del indice neutrdfilo linfocito relacionado con la presencia de apendicitis aguda
por medio de una revision retrospectiva en 240 pacientes de los cuales se confirmé el
diagnostico en 190 y en relacion al indice neutrdfilo linfocito se observéd que este fue
mayor de 3.5 en un 90% de los casos confirmados con diagnéstico de apendicitis y
anicamente en el 12% de los individuos en quienes se logré excluir este diagnéstico

anatomopatolégico; dando una variabilidad significativa (p<0.05)4.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishizuka%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23294069
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Markar%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21158332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yazici%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21043386

1.3. Teorias relacionadas al tema:

La apendicitis aguda viene a ser una de las enfermedades en donde resulta
complicado realizar un diagndstico correcto y seguro, este problema radica en la
variedad de las presentaciones clinicas. Considerando la bibliografia mundial, se
encuentra entre un 20 y 33% de individuos en los que sospechamos que puedan tener
apendicitis aguda con un cuadro clinico atipico. Desde tiempo atras, es considerado
que esta patologia comienza con una afliccion en la region periumbilical que
transcurrido de 12 a 24 horas llega a localizarse en la fosa iliaca derecha, acompafiada

de pérdida de apetito, vomitos y nauseas?'®.

Para diagnosticar esta patologia se definen manifestaciones clinicas mas exactas
como el dolor y la pérdida de apetito. Asi mismo encontramos taquicardia y fiebre de
bajo grado como signos muy variables. La defensa en el punto de McBurney se ha
considerado siempre un componente indispensable para definir la enfermedad, y por
otro lado los signos de la triada del psoas, el signo del obturador y el signo de Rovsing

al parecer son los menos comunes. 16,

El mecanismo fisiopatolégico empieza con la oclusion de la luz proximal del apéndice,
la cual genera una oclusibn en asa cerrada y una constante segregacion de
componentes inflamatorios por parte de la mucosa de este 6rgano, que causa una

distension acelerada, producto del aumento apresurado de la presion intraluminal. 7.

Las terminaciones nerviosas de fibras viscerales aferentes de alargamiento son
estimuladas por la distension del apéndice causando dolor sordo, vago y difuso en
abdomen medio o0 epigastrio. La gran proliferacion de bacterias presentes en el
apéndice mas la constante secrecibn mucosa provocan el aumento veloz de la
distension apendicular, provocando una serie de manifestaciones clinicas como

nauseas y vomitos reflejos, y el dolor visceral difuso que aumenta su magnitud?*’.

En breve plazo la respuesta inflamatoria abarcara la serosa apendicular y el peritoneo
parietal de dicha zona, por lo que el dolor ubicado inicialmente en epigastrio se

trasladara hacia fosa iliaca derecha. La distensién, multiplicacion de bacterias,



modificacion de la irrigacion y la necrosis, son factores que intervienen para que se
genere la perforacion apendicular. Mayormente la perforacion se establece en una

localizacion distal a la oclusién, mas que en la punta propiamente?s,

Para disminuir la cantidad de apendicectomias negativas, asi mismo reducir el tiempo
en diagnosticar, y para no incrementar el promedio de perforaciones apendiculares,
se ha intentado referir en la literatura diversos sistemas de clasificacion: clinicos,
analiticos e imagenoldgicos. Ultimamente, sistemas de puntuacion numérica
interceden para minimizar el nimero de apendicectomias negativas. En la practica
clinica cotidiana, la utilizacién de sistemas de puntuacién parece estar relacionada con

la disminucién de apendicetomias negativas®®1°.

El Médico Alfredo Alvarado sugiri6 una forma practica de puntuacién para el
diagnéstico de apendicitis aguda, este consta de 8 variables: 3 corresponden a la
sintomatologia, 3 a los signos y 2 incluyen datos de laboratorio, dichas variables
pueden agruparse bajo la nemotecnia de MANTRELS, por sus siglas en inglés.
Aquellos individuos que tengan una puntuacion menor a 4, no deberian ser
hospitalizados, simplemente se les deberia controlar y observar a las 24 horas para
evaluar su evolucién clinica. Los individuos que obtengan una puntuacién de 4-5
tendria que ponerse en observacion para controlarlos clinicamente durante 24-48 h y,
evaluar el alta o el tratamiento quirdrgico si se encuentra una mala evolucién clinica.
Por altimo, los individuos que obtengan 6 o mas puntos tendrian que ingresar a sala

de operaciones de inmediato?°.

Se describe también el uso de apoyo por imagenes, en pacientes seleccionados, tales
como la ultrasonografia de abdomen y la tomografia computarizada abdominal, sin
embargo existen limitaciones econdémicas muy claras en la gran mayoria de nuestros

hospitales que hacen inaccesible este tipo de técnicas diagndsticas, 2.

El conteo diferenciado de células blancas que es efectuado por aparatos
automatizados, especificamente aquellos de Ultima generacién, determina cinco

grupos: neutrdfilos, eosinodfilos, basofilos, linfocitos y monocitos. La infeccion de



aparicion aguda es el principal origen del aumento de neutrofilos. También hay varias
razones que producen este aumento como: infeccion crénica, mecanismos
mieloproliferativos, uso de glucocorticoides, liberacion de adrenalina (entrenamiento
intenso, excitacion o estrés), que podrian aumentar al doble el recuento en minutos.
La concentracién baja de linfocitos, aislada o relacionada con alteraciones en los
recuentos de los neutrofilos, es un hallazgo frecuente en pacientes criticos y la pueden
ocasionar patologias como: infecciones, neoplasias, inmunodeficiencias y

radioterapia®?23,

El indice neutrdfilos/linfocitos (INL) manifiesta el nivel de aceleracidon de la respuesta
inflamatoria en el individuo. El incremento en la cantidad de neutrdfilos y/o reduccion
en la cantidad de linfocitos podrian suprimir las células “killer” activadas por linfocinas,

por lo que crece la propension a la progresion del dario tisular en apendicitis aguda?*.

El INL refleja la inflamacion sistémica vy la relacion entre la respuesta inmune innata
(neutrdfilos) y adaptativa (linfocitos); es el resultado de una respuesta inflamatoria que
dispara la liberacién de metabolitos del acido araquidénico y de factores activadores
de plaquetas que provocan neutrofilia mientras que, por otro lado, durante el estrés
aumenta la secrecion de cortisol lo que desemboca en linfopenia, es por ello que
mientras mayor sea el proceso inflamatorio de base la diferencia entre neutrofilos y

linfocitos también sera mayor?*.

No se ha determinado de forma irrefutable, cual es el tiempo que se requiere para que
la apendicitis se convierta en una supurada o gangrenada, pero se ha estimado que

es de un minimo de 8 a 12 horas?®.

La apendicitis aguda perforada corresponde a la fase en que las paredes finalmente
se rompen por persistir la obstruccion y se libera secrecion purulenta y heces hacia el
interior de la cavidad abdominal, lo que puede conducir a una peritonitis’.

El indice de neutrdfilos/linfocitos es un indicador de leucocitos que incluye
componentes de las células blancas los cuales expresan la intensidad de la respuesta

inflamatoria sistémica. Resulta de una division entre la cantidad de neutrofilos y la



cantidad de linfocitos en un tiempo especifico durante la evolucion del paciente; para
la presente investigacion se considerara como elevado aquel valor por encima de 84,
En este estudio utilizamos el término de sensibilidad, el que se relaciona con la
probabilidad para identificar correctamente a un paciente con la enfermedad, es decir,
la posibilidad de que para una persona con la enfermedad se obtenga en la prueba un
resultado positivo?®.

Asi mismo hablamos de especificidad, que es la probabilidad de clasificar
correctamente a un individuo sano, es decir, la probabilidad de que para un sujeto
sano se obtenga un resultado negativo?®.

El valor predictivo positivo es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene
un resultado positivo en el test?6.

El valor predictivo negativo que es la probabilidad de que un sujeto con un resultado
negativo en la prueba esté realmente sano?®.

Por ultimo, la curva ROC es un método estadistico para determinar la exactitud
diagndstica de los test diagnosticos?®.

1.4. Formulacién del problema:

¢ Tiene el indice neutréfilos/ linfocitos valor predictivo de apendicitis aguda perforada?
1.5. Justificacion:

En el transcurso de los afios, se han planteado y efectivizado la realizacion diversos
sistemas de alcance diagndstico para apendicitis aguda, considerando siempre como
el predictor ideal a aquella valoracion que sea econémica, no invasiva y de acceso
universal, logrando ademas establecer una buena exactitud diagnodstica; en este
sentido tomando en cuenta la prevalencia e incidencia constantes de esta patologia
en la poblacion adulta y considerando que un diagnéstico temprano permitiria el
control de la historia natural de esta enfermedad aportando en términos de morbilidad
y mortalidad y dado que la gran mayoria de individuos que acuden a nuestros
hospitales corresponden a grupos poblacionales con escasos recursos econémicos

en donde las decisiones de relevancia en este contexto como el de realizar una



intervencion quirdargica deben ser tomadas considerando los escasos elementos de
apoyo al diagnéstico que caracterizan a los centros de nuestro sistema sanitario; en
tal sentido la valoracion de parametro analitica como el indice neutrdfilos linfocitos
resulta relevante y dada la escasez de investigaciones similares es importante llevar
a cabo dicha investigacion porque no solo esta orientado al paciente sino también al
cirujano para poder predecir tiempo y recursos en una intervencion quirdrgica 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

gue tienen alta tasa de aparicion en apendicitis perforadas.

1.6. Hipodtesis

Hipotesis nula:

El indice neutrdfilos/linfocitos no tiene valor predictivo de apendicitis aguda perforada.
Hipodtesis alternativa:

El indice neutrdfilos/linfocitos tiene valor predictivo de apendicitis aguda perforada.

1.7. Objetivos:
General

o Determinar si el indice neutrofilos/ linfocitos tiene valor predictivo de apendicitis
aguda perforada.

Especificos

o Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del

indice neutrofilos/ linfocitos de apendicitis aguda perforada.

o Sefalar el mejor punto de corte del indice neutrdéfilo/ linfocito como valor

predictivo de apendicitis aguda perforada.

o Comparar la edad y sexo entre pacientes con apendicitis aguda perforada y no

perforada



. MARCO METODOLOGICO

2.1. Disefio de investigacion

No experimental: valor diagndéstico de la prueba

PRUEBA REPORTE OPERATORIO
DIAGNOSTICA Si Apendicitis Perforada | No Apendicitis perforada
(+)28 A B
(-)<8 C D
Sensibilidad: alatc
Especificidad: d/b+d
VPP: alatb
VPN: d/c+d

2.2. Variables, operacionalizacién:

Apendicitis aguda perforada

indice neutréfilos /linfocitos
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Variable Definicion Definicion Indicadores | Escala de
medicion
Conceptual operacional
Apendicitis | Corresponde a la fase | Hallazgo de | SI Cualitativa
aguda en que las paredes Apéndice
perforada finalmente se rompen | cecal con NO
por persistir la liberacion de
obstruccion y se secrecion
liberan secrecion purulenta,
purulenta y heces descrita en
hacia el interior de la el reporte
cavidad abdominal, lo | operatorio
gue puede conducira | dela
una peritonitis*. Historia
Clinica
indice Marcador que toma en | Cociente Sl Cuantitativa
neutréfilos | cuenta elementos entre el
Jlinfocitos sanguineos de la linea | numerode | NO
blanca y que expresa neutrofilos
la intensidad de la y el nUmero
respuesta inflamatoria | de linfocitos
sistémica'® con valor
por encima
de 8.

2.3. Poblacion, muestra y muestreo:

Poblacion diana o universo:

Estuvo constituida por los pacientes entre 15 y 65 afios de edad con diagndstico de

apendicitis aguda atendidos e intervenidos quirdrgicamente en el Servicio de Cirugia

del Hospital Regional Docente de Truijillo en el periodo Julio 2014 — Julio 2015.
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Poblacion de estudio:

Estuvo constituida por los pacientes atendidos en el Servicio de Cirugia del Hospital
Regional Docente de Trujillo en el periodo Julio 2014 — Julio 2015 y que cumplan los

criterios de seleccion.
Muestra:
Unidad de Andlisis:

Cada una de las historias clinicas de pacientes diagnosticados con apendicitis aguda
que hayan sido atendidos e intervenidos quirargicamente en el Servicio de Cirugia del
Hospital Regional Docente de Trujillo en el periodo Julio 2014 — Julio 2015 y que

cumplan los criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo:

Cada una de las historias clinicas de los pacientes atendidos en el Servicio de Cirugia
del Hospital Regional Docente de Trujillo en el periodo Julio 2014 — Julio 2015 que

seran seleccionados aleatoriamente.

Tamafio muestral:

Para determinar el tamafio de la muestra usamos la siguiente formula?®:
n=22p.aq,
E2
Za: 1.96
p: 0.073
g=0.93
.E: 0.05
n= 100

12



Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusioén:

. Pacientes entre 15y 65 afios.

o Pacientes con diagndéstico de apendicitis aguda intervenidos quirdrgicamente en
el Hospital Regional Docente de Truijillo.

. Pacientes de ambos sexos.

o Pacientes que dentro de sus historias clinicas se encuentre el hemograma

preoperatorio y el reporte postoperatorio.

o Tiempo maximo de 10 horas entre el hemograma y la intervencion quirargica.

Criterios de Exclusion:

o Pacientes con patologias cronicas que alteren previamente los parametros
leucocitarios: leucemia, aplasia medular, neutropenia, linfoma; con infecciones

cronicas: tuberculosis, infeccién por virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis

cronica.

o Pacientes con edad menor o igual a 15 afios.

o Pacientes con edad mayor o igual a 65 afos.

o Pacientes que hayan sido referidos a otras instituciones y en quienes no se

haya podido realizar un adecuado seguimiento.

2.4. Teécnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez y confiabilidad:

La técnica que se aplicé para este trabajo de investigacion es:
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Analisis de documentos: Historia clinica

Una vez obtenido el permiso correspondiente del responsable del Hospital Regional
Docente de Trujillo, se procedi6 a seleccionar las 100 Historias clinicas y
posteriormente recolectar la informacion

Instrumentos: fichas de recoleccién de datos (anexo 1)
Validez y confiabilidad del instrumento (anexo 2)

Criterio de jueces (3 expertos)

2.5. Métodos de andlisis de datos:

El registro de los datos estuvo consignado en las siguientes hojas de recoleccion de
datos y procesados usando el paquete estadistico SPSS V 22.0, aquellos que se

presentd en cuadros de entrada simple y doble, asi como graficos de relevancia.
Estadistica Descriptiva:

Se obtendran datos de distribucion de frecuencias para las variables cualitativas y

medidas de centralizacion y dispersion para las variables cuantitativas.
Estadistica Analitica

Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

Curva ROC
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2.6 Aspectos éticos:

Este trabajo de investigacion contd con las normas establecidas en la Declaracion de

Helsinki.

Se revisaron historias clinicas con el permiso autorizado de la Institucion
correspondiente, ademas dicho estudio sera acreditado por el Comité de Etica e
Investigacion del Hospital Regional Docente de Trujillo, asi mismo se tomaron las
medidas necesarias para resguardar la intimidad de los pacientes incluidos en el
estudio con respecto a la informacién obtenida de sus archivos clinicos.

Cumplir con el objetivo de la investigacion es importante, pero sin olvidar los derechos

de los pacientes que han sido parte del estudio.
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[ll. RESULTADOS

Tabla 1: Porcentaje de sensibilidad y del complemento de la especificidad en

relacion con los distintos puntos de corte de INL (indice neutrofilos/linfocitos):

Punto de corte 1 - ESPECIFICIDAD SENSIBILIDAD

2 100 100
4 65 93
6 53 85
8 45 82
10 36 68
12 22 46
14 6 18
16 0 0

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL TRUJILLO- Archivo historias clinicas: 2014- 2015.
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Grafico 1: Curvatrazada utilizando valores de sensibilidad y del complemento

de la especificidad segun los diferentes puntos de corte del INL:

AREA BAJO LA CURVA

120
100 A_T%
80
60
/ —o— CURVA ROC PCR
40

20 -

0 20 40 60 80 100 120

AREA BAJO LA CURVA: 0.72

Al seleccionar de forma aleatoria a un individuo del grupo de pacientes con apendicitis
perforada, se encontrara en el 72% de las veces un indice neutrofilos linfocitos méas
elevado comparado a un individuo elegido al azar del grupo sin perforacion.

Un resultado entre 0,5y 0,69: tiene poca exactitud para la prueba en estudio.
Resultados entre 0,7 y 0,89: tiene exactitud media para la prueba en estudio.
Resultados mayores de 0,9: presenta gran exactitud para la prueba en estudio.

Por lo tanto, el indice neutrdfilos linfocitos tiene un valor predictivo de exactitud media

para apendicitis aguda perforada.
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Tabla N° 2: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del
indice neutrofilo linfocito para apendicitis aguda perforada Hospital Regional
Docente de Trujillo periodo Julio 2014- Julio 2015

INDICE Si APENDICITIS NO APENDIOCITIS Total
NEUTROFILO AGUDA AGUDA

LINFOCITO PERFORADA PERFORADA

28 42 22 64
<8 9 27 36
Total 51 49 100

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO- Archivo historias
clinicas: 2014-2015.

. Sensibilidad: 82%

. Especificidad: 55%

. Valor predictivo positivo: 65%

. Valor predictivo negativo: 75%

. Chi Cuadrado: 21.7

. p<0.01.
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Tabla N° 3: Calculo del mejor punto de corte del indice neutrofilo linfocito como

predictor de apendicitis aguda perforada en el Hospital Regional Docente de

Trujillo periodo Julio 2014- Julio 2015.

INL Sensibilidad Especificidad VPP VPN Chi
cuadrado/p
6 85% 47% 62% 68% 15.6/ p<0.01
8 82% 55% 65% 75% 21.7/p<0.01
10 68% 64% 54% 7% 17.9/p<0.01

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL TRUJILLO- Archivo historias clinicas: 2014- 2015.

En este sistema se identifican los puntos de corte mas centrales para el indice

analizado; encontrando aquel punto de corte con mejores resultados al valor de 8,

pues con este indice obtenemos datos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y negativo mas uniformes y un grado con mejor significancia expresado por

el valor del chi cuadrado hallado.
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Tabla N° 4. Caracteristicas de los pacientes con apendicitis aguda atendidos en

el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo Julio 2014-Julio 2015:

Caracteristicas Apendicitis Apendicitis no Significancia

perforada perforada

(n=51) (n=49)

Edad: T student: 1.56
Promedio 38.9 41.2 p>0.05
D. estandar 20.8 17.5
Sexo: Chi cuadrado:
Masculino 34(67%) 29(59%) 2.82
Femenino 17(33%) 20 (41%) p>0.05

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL TRUJILLO- Archivo historias clinicas: 2014-2015

El promedio de edad que tenian los pacientes con Apendicitis Aguda perforada fue de
38.9 afios y la edad promedio de los pacientes con Apendicitis Aguda no Perforada
fue de 41.2 afos.

El 67% de pacientes con Apendicitis Aguda perforada pertenecié al sexo masculino
mientras que de los pacientes con Apendicitis Aguda no perforada el 59% pertenecio

al sexo masculino.
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V. DISCUSION

La apendicitis aguda se encuentra entre las patologias quirargicas mas habituales y
en donde resulta complicado realizar un diagnostico correcto y seguro, este problema
radica en la variedad de las formas clinicas de presentacion. EI indice
neutroéfilos/linfocitos nos indica el grado de activacion de la respuesta inflamatoria en
el paciente. Una elevacién en la cantidad de neutréfilos y / 0 una disminucion en la
cantidad de linfocitos pueden suprimir las células “killer” que fueron activadas por
linfocinas, por lo que aumentaria la probabilidad de progresion del dafio tisular en la
apendicitis aguda’’.

En la Tabla n° 01 se calcula el area bajo la curva para el indice neutrdfilos linfocitos;
la cual alcanza el valor de 72%; lo que expresa la posibilidad de que un paciente con
apendicitis aguda perforada tenga valores superiores del indice respecto a los que no
tienen apendicitis aguda perforada y se corresponde con la categoria de exactitud
predictiva intermedia.

Mostramos también las tendencias expresadas por Mohsen R, et al en Arabia en el
afo 2011 en donde se preciso la utilidad del indice neutrdfilos linfocitos para predecir
apendicitis aguda en pacientes del servicio de pediatria, en una investigacion de
pruebas diagnostica en 307 pacientes en quienes se encontré que la exactitud

diagnostica intermedia era de 82%/’.

Es importante recalcar los resultados que muestran Markar S, et al en Bélgica en el
2010 quienes determinaron la utilidad del indice con respecto al diagnostico de
apendicitis aguda en un disefio de pruebas diagnésticas en 1117 pacientes; en

relacion al indice neutréfilo linfocito se encontré una exactitud diagnostica de 84%?°.

En la tabla 2 se calcula la capacidad predictora del indice neutrdfilo linfocito con un
punto de corte de 8 en los que encontramos valores de especificidad y valor predictivo
positivo de 55% y 65% respectivamente, pero con valores de sensibilidad y valor

predictivo negativo mas altos de 82% y 75% respectivamente; valores que pueden
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considerarse satisfactorios y que confieren al indice en estudio, la capacidad para

documentar el riesgo de perforacion apendicular en la practica clinica diaria.

Es necesario ademas hacer referencia a la serie de Ishizuka M, et al en Japon en el
2012 quienes precisaron la utilidad del indice neutrdfilos linfocitos en relacion a su
capacidad de predecir formas perforadas de apendicitis aguda en 314 pacientes
encontrando asociacion significativa entre la elevacion del indice neutrdfilo linfocito y

la presencia de apendicitis aguda(p<0.05)32.

Enla Tabla 3 se realiza la distribucion de los pacientes segun distintos puntos de corte;
observando que es el valor de 8 el que obtiene un perfil de valores mas utiles para su
empleo como marcador clinico; ademas tiene un alto de grado de significancia segun
los valores estadisticos requeridos, esto sugiere una mayor utilidad para su uso

pertinente en nuestro entorno sanitario.

Tomamos en consideracion los hallazgos expuestos por Shimizu T, et al en Japon
en el afio 2015, los que resaltaron la utilidad del indice neutréfilos linfocitos para
predecir apendicitis aguda mediante un disefio de pruebas diagndsticas en 342
pacientes encontrando que el tener un indice neutrdfilo linfocito de 5 ejercia un efecto
protector en relacibn a la presencia de formas severas de apendicitis aguda
(p = 0.010)°.

Es importante resaltar los resultados que obtiene Kahramanca S, et al en Arabia en
el aflo 2014 los que determinaron la utilidad del indice neutrofilo linfocito con relacion
a la prediccion de apendicitis aguda en un estudio retrospectivo en 897 pacientes
observando que un indice mayor de 6 se asoci6 con formas de mayor severidad con

una sensibilidad y especificidad de 71% y 49% respectivamente (p<0.01)8.

En la tabla 4 se compara la edad, género y procedencia, entre los pacientes con
apendicitis perforada y no perforada; sin verificar diferencias significativas; ello resulta
favorable puesto que traduce homogeneidad entre los grupos de estudio con lo que
se reduce la posibilidad de sesgos; por otra parte esto es similar a lo reportado por
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Ishizuka M, et al® en Japén en el 2012 Shimizu T, et al® en Japén en el 2015; los
que tampoco hallaron grandes diferencias en las variables intervinientes como son:

edad y género; entre los grupos de estudio.
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V. CONCLUSIONES

1. La exactitud prondstica del indice neutréfilo linfocito como predictor de
apendicitis aguda perforada fue de 72%, por lo tanto, el indice neutrdfilos/ linfocitos
tiene un valor predictivo de exactitud media para apendicitis aguda perforada.

2. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del indice
neutrofilo linfocito fue de 82%, 55%, 65% y 75% respectivamente como predictor de

apendicitis aguda perforada.

3. El punto de corte més destacado del indice neutrdfilos linfocitos como predictor

de apendicitis aguda perforada fue 8.

4. No se determinaron diferencias significativas entre las variables estudiadas en
este presente trabajo de investigacidon como son: edad y sexo entre pacientes con y

sin perforacion.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Deberian llevarse a cabo investigaciones multicéntricas, prospectivas y con
mayor dimension en la muestra, en posteriores series para corroborar la valoracion
predictiva de significancia observada para el indice neutrdfilo linfocito como utilidad
que permita predecir la perforacion en apendicitis aguda.

2. Teniendo en cuenta que hallar el indice neutrdfilos linfocitos es un ejercicio
rapido y factible de llevar a cabo ya sea por la sencillez y la economia en nuestro
medio sanitario, seria adecuado establecer como protocolo en los servicios de
Emergencia su aplicacion en pacientes que presenten apendicitis aguda como ayuda

diagnéstica inicial de gran valor con miras a precisar el prondéstico de dichos pacientes.
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VIIl.  ANEXOS
ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

N° H.C:

DATOS GENERALES:
EDAD:

SEXO:

PROCEDENCIA:

TIEMPO DE ENFERMEDAD:

HEMOGRAMA:

FECHA Y HORA DE REALIZACION DE HEMOGRAMA:
RECUENTO DE NEUTROFILOS:

RECUENTO DE LINFOCITOS:

INDICE NEUTROFILOS/ LINFOCITOS:

REPORTE OPERATORIO:

FECHA Y HORA DE INTERVENCION QUIRURGICA:
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