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RESUMEN
Antecedentes

En el manejo actual de apendicitis se distinguen dos fases: la primera busca confirmar la
presencia de apendicitis, la segunda clasificar su gravedad. La tomografia axial computarizada y
la ecografia mejoran la precision diagndstica en la apendicitis aguda. Sin embargo, su
rendimiento es menor para predecir la gravedad.

Tradicionalmente, la apendicectomia urgente ha sido el tratamiento de eleccion en la apendicitis
aguda. Sin embargo, los avances en las técnicas diagnosticas y en la terapia antibiotica, junto con
un mejor conocimiento de la fisiopatologia de la apendicitis, han permitido seleccionar pacientes
con apendicitis simple para tratamiento conservador con éxito. Asi, las herramientas de
prediccion de la gravedad de la apendicitis han ganado importancia en el manejo inicial del
paciente con apendicitis. Se han desarrollado diversas combinaciones de variables, sistemas de
puntuacién, nomogramas y formulas. El criterio de valoracion de estos estudios ha sido el
hallazgo intraoperatorio de perforacion o gangrena del apéndice o la confirmacion histologica de
apendicitis avanzada. Proponemos un enfoque complementario.

Objetivos

El objetivo de la tesis fue predecir la presencia de contenido intraperitoneal purulento,
sanguinolento o intestinal (PSI) en pacientes adultos con apendicitis aguda mediante variables
clinicas y de laboratorio simples.

Métodos

Se identificaron pacientes adultos, intervenidos por apendicitis aguda durante 6 meses, en la base
de datos del proyecto LUCENTUM, un estudio prospectivo y multicéntrico en el que participaron
38 hospitales de &mbito nacional. Se recogieron datos demograficos, constantes vitales y
resultados de laboratorio al ingreso. Los pacientes se dividieron de forma aleatoria en dos
cohortes, una de derivacion y otra de validacion, y se clasificaron segun la presencia o ausencia
de contenido intraperitoneal PSI durante la cirugia. Mediante analisis de regresion logistica
univariable y multivariable se identificaron las variables asociadas a la presencia de contenido
intraperitoneal PSI. Se desarroll6 una herramienta de prediccion y se evaluo su precision. Se
crearon tanto un nomograma estatico como uno dinamico interactivo y de facil manejo.

Resultados

El estudio incluy6 2645 pacientes. El 31,7% de los pacientes presentd contenido intraperitoneal
PSI. La presencia de contenido intraperitoneal PSI se asocié con una mayor morbilidad
postoperatoria a 30 dias, y mayor estancia hospitalaria. Las variables identificadas como
predictoras de contenido PSI fueron edad, frecuencia cardiaca, urea sérica, sodio sérico y
recuento de leucocitos. Estas variables se categorizaron e integraron en un nomograma que
demostrd una capacidad predictiva adecuada en las cohortes de derivacion y validacion, con un
estadistico C de 0,7.



Conclusiones

La presencia de contenido intraperitoneal PSI en pacientes adultos con apendicitis aguda se
asocia a peores resultados clinicos postoperatorios. El nomograma de prediccion desarrollado
permite estimar el riesgo de contenido intraperitoneal PSI al ingreso con el uso de variables
simples y accesibles, sin necesidad de pruebas de imagen o procedimientos costosos. Esta
herramienta podria facilitar la estratificacion de la gravedad de los pacientes con apendicitis en
diferentes escenarios, especialmente en aquellos con recursos limitados.

Comentarios

A pesar de todos los esfuerzos llevados a cabo, existe heterogeneidad en el criterio de valoracion
y en la propia definicion y clasificacion de la gravedad de la apendicitis aguda. No hay consenso
sobre cudl es la herramienta de prediccion mas adecuada. Ademas, la aplicacion de las
herramientas de prediccion de gravedad puede verse limitada por la disponibilidad de pruebas de
imagen o la subjetividad de las variables utilizadas. Nuestra herramienta aporta sencillez y
objetividad. Queda por demostrar su utilidad en estudios prospectivos.

Palabras clave

Apendicitis aguda complicada, prediccion del riesgo, contenido intraperitoneal purulento,
sanguinolento o intestinal, nomograma dindmico, paises de ingresos bajos y medios, tratamiento
conservador, apendicectomia, diagnéstico preoperatorio.



ABSTRACT
Background

In the current management of appendicitis, two phases are distinguished: the first is aimed at
confirming the presence of appendicitis and the second is aimed at classifying the severity of the
disease. Computed tomography and ultrasonography improve diagnostic accuracy in acute
appendicitis. However, their performance in the prediction of the severity of the disease is lower.

Traditionally, the treatment of choice for acute appendicitis has been emergency appendectomy.
However, advances in diagnostic techniques and antibiotic therapy, along with better
understanding of appendicitis pathophysiology, have allowed selection of patients with simple
appendicitis for successful conservative management. Thus, in the initial management of the
patient with appendicitis, tools to predict the severity of appendicitis have gained importance.
Different combinations of variables, scoring systems, nomograms, and formulas have been
developed. The endpoint of these trials was the intraoperative finding of appendiceal perforation
or gangrene or histologic confirmation of advanced appendicitis. We propose an additional
approach.

Objectives

To predict presence of purulent, hemorrhagic, or intestinal contents (PHI) in adult patients with
acute appendicitis using simple clinical and laboratory variables.

Methods

From the database of the LUCENTUM project, a prospective multicenter study involving 38
hospitals nationwide, adult patients operated for acute appendicitis within 6 months were
identified. Demographic data, vital signs, and laboratory results were collected at the time of
admission. Patients were randomized according to the presence or absence of intraperitoneal PHI
content at the time of surgery into two cohorts, a derivation cohort and a validation cohort.
Variables associated with the presence of intraperitoneal PHI were identified using univariable
and multivariable logistic regression analysis. A prediction tool was developed and the accuracy
of the tool was evaluated. A static and an interactive, user-friendly dynamic nomogram were
created.

Results

A total of 2645 patients were included in the study. Intraperitoneal PHI content occurred at
31.7% of the patients. Presence of intraperitoneal PHI was associated with higher 30-day
postoperative morbidity and longer hospital stay. Age, heart rate, serum urea, serum sodium and
leukocyte count were identified as predictors of PHI content. These variables were categorized
and integrated into a nomogram. The nomogram showed adequate predictive ability in the
derivation and validation cohorts, with a C-statistic of 0.7.



Conclusions

Intraperitoneal PHI content in adult patients with acute appendicitis is associated with poorer
postoperative clinical outcome. The predictive nomogram developed allows estimating the risk of
intraperitoneal PHI content on admission using simple and accessible variables without requiring
imaging or expensive procedures. This tool could help to stratify severity of appendicitis in
different scenarios, especially in resource-limited settings.

Comments

In spite of all the efforts that have been made, there is a heterogeneity in the evaluation criteria
and in the definition and classification of the severity of acute appendicitis. No consensus exists
regarding the best predictor. In addition, the use of tools to predict the severity of acute
appendicitis may be limited by the availability of imaging tests or by the subjectivity of the
variables used. Our tool is simple and objective. Prospective studies are needed to demonstrate its
usefulness.

Key words
Complicated acute appendicitis, risk prediction, intraperitoneal purulent, hemorrhagic or intestinal

content, dynamic nomogram, low- and middle-income countries, conservative treatment,
appendectomy, preoperative diagnosis.
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Antecedentes

ANTECEDENTES

1. Apendicitis aguda

La apendicitis aguda se define como la inflamacién del apéndice vermiforme, un érgano
considerado vestigial, pero con un efecto inmunoregulador sobre el tracto gastrointestinal y su
microbiota. Ademas, es el lugar de origen de las células madre mesenquimales del colon, y

parece desempeiiar un papel relevante en las enfermedades inflamatorias intestinales.!

La apendicitis aguda es una de las patologias abdominales més comunes a nivel mundial. Afecta
a individuos de cualquier edad, sexo, raza y nivel socioecondmico.>* Su incidencia varia segiin
regiones geograficas; en Europa occidental, Europa del Este y Estados Unidos se contabilizan
151, 105 y 100 casos anuales por cada 100,000 habitantes, respectivamente. Estas cifras han
descendido progresivamente en paises occidentales mientras que han aumentado en paises con

ingresos medios y bajos.*>

A lo largo de la vida, 8.6% de hombres y 6,7% de mujeres tendra una apendicitis. Sin embargo,
23,1% de mujeres y 12% de hombres son intervenidos de apendicectomia. Esta mayor tasa de
apendicectomia en mujeres, a pesar de un riesgo de apendicitis menor que en los hombres, se
explica principalmente porque las enfermedades ginecoldgicas en las mujeres pueden imitar los
sintomas de una apendicitis y conducir a diagndsticos erréneos y, por consiguiente, a
apendicectomias innecesarias. Ademas, el riesgo de infertilidad tubérica derivado de una

perforacion apendicular también ha alentado la realizacion de apendicectomias mas tempranas, y
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ha contribuido a una mayor tasa de apendicectomias en mujeres que en hombres.® Tiene

predileccion por la segunda y tercera décadas de la vida.>’

La gravedad de la apendicitis varia desde una inflamacion leve (apendicitis simple o no
complicada) hasta gangrena y perforacion con peritonitis localizada o difusa (apendicitis
complicada).® 1% En adultos, la apendicitis complicada representa aproximadamente el 12-
35,5%.'"12 La evidencia disponible sugiere que el tratamiento conservador con antibioticos puede
ser una alternativa eficaz en los pacientes con apendicitis no complicada.'*'* Por el contrario, la
apendicitis complicada requiere apendicectomia de manera urgente para limitar el desarrollo de
complicaciones y reducir su mortalidad.'"'® Sin embargo, la clasificacion de la apendicitis en
complicada y no complicada es heterogénea y varia entre estudios.!!!7!8 Esta heterogeneidad se
traduce en una falta de consenso tanto en los criterios diagndsticos, como en el tratamiento mas

oportuno (Figura 1).

La morbimortalidad de la apendicectomia depende no sélo de la gravedad del episodio, las
comorbilidades y fragilidad del paciente, sino también de los recursos sanitarios disponibles en
cada entorno social y geografico.>"**" La mortalidad es 0,28% a nivel mundial, desciende a 0,1%
en Estados Unidos, mientras que aumenta a 0,38 en la Comunidad Valenciana (segun datos de
1998 a 2007),*' y alcanza 5,6% en algunos paises con ingresos bajos, debido a la lejania de los
centros hospitalarios y la falta de infraestructuras adecuadas. El fallo de rescate es otra causa de
mortalidad en paises de renta baja.***** Ademas de los afios de vida perdidos, los afios de vida
ajustados por discapacidad atribuibles a apendicitis son superiores en paises con ingresos bajos y

medios que en paises con ingresos altos.?’ Por tanto, la apendicitis comporta una considerable
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inversion de recursos sanitarios.!” Para asegurar una atencion médica global y eficaz, es

fundamental el desarrollo de estrategias precisas de prevencion, diagndstico y tratamiento

adaptadas a cada entorno geografico.

3,19,20,24

Dolor en fosa
iliaca derecha

Diagnoéstico de apendicitis aguda

Fase 1

/=

Apendicitis
aguda

Otras causas ‘

Fase 2

Apendicitis
simple

Apendicitis
complicada

Antibioticos
o

Ve

Cirugia

Figura 1: Fases en el diagnostico de apendicitis aguda y opciones terapéuticas segun su

gravedad.

2. Clasificacion de la gravedad

A pesar de los notables avances en el diagnéstico de la apendicitis, en particular de las pruebas de

imagen, la clasificacion de la gravedad de la apendicitis al ingreso constituye un reto para los

profesionales sanitarios.’*° Se han evaluado diversos parametros de laboratorio, pruebas de

imagen y sistemas de prediccion preoperatorios. Pero, no se ha establecido un patron oro, ni se

han identificado unos criterios aplicables de forma universal a cualquier escenario clinico.
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2.1. Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen incluyen la ecografia, la tomografia axial computarizada (TAC) y la
resonancia magnética nuclear (RMN). Su utilizacién depende de diversas consideraciones
clinicas, y de la disponibilidad de los recursos de cada hospital dentro de cada pais.>! En algunos
centros de paises de renta alta, estas pruebas no estan disponibles fuera del horario laboral. En
paises de renta baja, su utilizacion puede verse limitada por la falta de material o personal

cualificado.?-20-32:33

La ecografia es el método de eleccion en nifios y embarazadas. Es operador-dependiente y
depende en gran medida de la experiencia del radidlogo.’ En el diagndstico de apendicitis, la
TAC es mas sensible y especifica que la ecografia. Sin embargo, en la discriminacion entre
formas complicadas y no complicadas de apendicitis, tanto ecografia como TAC muestran alta
especificidad, pero baja sensibilidad.** La TAC no mejora significativamente la capacidad de
diagnosticar perforacion apendicular.?'*>4? En ocasiones, la perforacion es tan pequefia que pasa
desapercibidas en la TAC, y so6lo se diagnostica de forma intraoperatoria o en el examen
anatomopatologico. En algunos estudios, el rendimiento de la TAC en la perforacion apendicular
es equiparable a la combinacion de factores clinicos y de laboratorio, entre ellos la duracion de

los sintomas y la PCR.*!

Por otro lado, la TAC aumenta los costes y el tiempo de espera en urgencias, y retrasa el inicio
del tratamiento.*? Puede inducir nefropatia por contraste (11%) y reacciones alérgicas.** Uno de

sus principales riesgos es la exposicion a radiacion ionizante, y su relacion con un incremento en
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la probabilidad de desarrollar cancer.**#’ Este riesgo es especialmente relevante en poblaciones
vulnerables como nifios, jovenes adultos y mujeres en edad fértil, que representan la poblacion
diana en los casos sospechosos de apendicitis.*?!4>48 Para mitigar estos efectos adversos algunos
expertos proponen emplear el TAC de baja dosis, que expone al paciente a una cantidad menor de

radiacion en comparacion con una TAC abdominal estandar,*->

0 reservar su uso para casos
dudosos en la ecografia, diagndsticos inciertos, o presentaciones atipicas, especialmente en
ancianos o pacientes inmunodeprimidos.’*”#48:31-2 Por consiguiente, es importante considerar
cuidadosamente el uso de la TAC en el diagnostico y evaluacion de la gravedad de la apendicitis,

y sopesar riesgos y beneficios.”31:43:47.33

En Estados Unidos, el TAC se utiliza en el 86% de los casos de apendicitis aguda.”*** En
algunos paises europeos como Espaia, paises nordicos o Inglaterra, asi como en regiones del
continente asiatico como India, su uso es menos frecuente debido al coste y a la preocupacion por
la exposicion a radiacion ionizante, y no se emplean de forma rutinaria para el diagndstico.”2!->+
37 Un estudio de cohorte retrospectivo mostrd que, en el Reino Unido, el uso del TAC aumentd
significativamente, pasando de no utilizarse en 1999 a ser empleado en el 25% de los casos
sospechosos de apendicitis aguda en 2009. Aunque esto representa un cambio notable en la
préactica médica, su uso atn no alcanza los niveles de prevalencia observados en Estados

Unidos.>®

Al no emitir radiacion ionizante, la RM es una alternativa segura en nifios y mujeres embarazadas

cuando la ecografia no es concluyente. Sin embargo, presenta una sensibilidad y especificidad
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inferior a la TAC para detectar apendicitis complicada. Ademads, es mas cara y no esta disponible

en todos los hospitales, especialmente en situaciones de urgencia.®**

2.2. Determinaciones de laboratorio

2.2.1. Reactantes de fase agua

La PCR es uno de los pardmetros mas evaluados.3>#!°9-%4 La precision de la PCR es superior al

65-67 68-70

recuento de leucocitos o neutréfilos, pero inferior a la procalcitonina, para diferenciar
formas complicadas de no complicadas. Uno de los principales inconvenientes es la
heterogeneidad en los puntos de corte (Tabla 1). Algunos estudios han combinado varios RFA.
Por ejemplo, coeficiente Neutréfilos/Linfocitos (N/L), PCR/Linfocitos (CLR) o el calculo del

DNI (Diferencial de Neutrofilos Inmaduros o Indice Delta de Neutrofilos).”! 76

2.2.2. Otros marcadores de inflamacion aguda

Diversos estudios han identificado hiperbilirrubinemia e hiponatremia al ingreso como factores
de riesgo de apendicitis complicada.’*’7-8 La bilirrubina aumenta en peritonitis generalizada y
sepsis. Los mecanismos subyacentes en pacientes con apendicitis son diversos. En primer lugar,
la colestasis inducida por endotoxinas de Escherichia coli, uno de los microorganismos mas
comunmente implicados en la patogénesis de la apendicitis junto con Bacteroides fragilis. En
segundo lugar, la colestasis debido a edema e hipomotilidad intestinales presentes en la

apendicitis complicada. Por ltimo, la hemolisis causada por Escherichia coli.¥!
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La hiponatremia preoperatoria, una alteracion hidroelectrolitica comun, se asocia a mayor
morbilidad y mortalidad a 30 dias.®>-%* Se desconoce la relacion fisiopatoldgica entre
hiponatremia y una reaccion inflamatoria grave como la apendicitis complicada. No obstante, se
ha observado una secrecion no osmoética de hormona antidiurética (ADH) mediada por citoquinas
proinflamatorias y que provoca hiponatremia dilucional .®>-%¢ Algunos marcadores trombocitarios,
como volumen plaquetario medio y anchura de distribucion plaquetaria, se han asociado con
inflamacion.®”-%% Su combinacion con la hiponatremia presenta alto valor predictivo de
complicacion en la apendicitis.®? Sin embargo, una vez mas, los puntos de corte para cada
variable difieren de unos trabajos a otros, lo que dificulta la obtencion del valor de corte 6ptimo

(Tabla 1).

Tabla 1: Estudios que evaltan parametros de laboratorio preoperatorios predictores de apendicitis
complicada y mejores puntos de corte obtenidos para cada parametro en cada estudio.

Primer autor Parametro (Unidad de medida) Punto de corte

Yokoyama et al.> 4,95
7,05
Sammalkorpi et al. 9,9
Beecher et al.®° ; : 10,5
Proteina C Reactiva (mg/dL) 21,5
Choudhary et al.5? 6,15
Sasaki et al.%* 1
Michi Campos et al. &3 3,5
. 0.5
Yamashita ot al.® Procalcitonina (ng/mL) 0.46
Beecher et al.?° 12,15
R | i 10°%/L )
Sengul et al.” ecuento de leucocitos (x10°/L) 115
fndice Delta de Neutréfilos (%) 0,2
. o 5,74
aaramaneactd Coeficiente Neutrofilos/Linfocitos
Kelly et al.”! 6,35
- 134
sodio (mEa’h) 1365
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2.2.3. Otros marcadores seroldgicos

De forma mas anecdotica, se ha estudiado otros biomarcadores inespecificos, tales como
fibrinogeno, CA125 o albumina modificada por isquemia (IMA).”!* Sin embargo, tanto CA125
como IMA puedan elevarse en circunstancias patologicas, pero también fisioldgicas como el
embarazo o el ejercicio.”**> CA125 es sintetizado por endometrio, trompas de Falopio, células
amnioticas, células de la mucosa géstrica y colonica, y células mesoteliales de pleura, pericardio
y peritoneo.”® En el contexto de la apendicitis aguda, los niveles de CA125 se elevan debido a la

respuesta inflamatoria del mesotelio visceral y parietal del peritoneo.”’

2.3. Parametros diagndsticos en combinacion

En la identificacion de pacientes susceptibles a tratamientos alternativos a la apendicectomia, el

principal reto es la exclusion segura de apendicitis complicada que requiere cirugia urgente. %48

La evaluacion basada en parametros individuales no alcanza una precision adecuada.’”- Para

abordar esta problematica, se han identificado factores predictivos en combinacion al ingreso

(Figura 2 y Tabla 2).3%%-197 Se han estudiado combinaciones de variables,” %!

98,102,105,106 30,103,104,107,108

formulas, sistemas de puntuacion, y nomogramas'® (Figura 3). Algunos
sobresalen por su excelente rendimiento diagnostico segun el valor del area bajo la curva ROC
(AUCQ): SAS (Scoring system for Appendicitis Severity),*® (APpendicitis Severity Index),'* o el

estudio de Xu et al.'” (Tabla 3).
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Herramientas de prediccion de apendicitis complicada

Datos
clinicos

Datos
clinicos

Pruebas
imagen

Pruebas
imagen

Datos
laboratorio

- PRECISION =

Figura 2: Precision de las herramientas de prediccion de apendicitis complicada.

Herramientas de prediccion de apendicitis complicada

‘ Combinaciones posibles H Herramientas desarrolladas

Datos

clinicos Combinacioén de variables
Férmulas
—_—
‘ Sistemas de puntuacién
Datos Pruebas @
laboratorio imagen Nomogramas

),

Figura 3: Herramientas de prediccion de apendicitis complicada.
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El ntimero de variables incorporadas en los modelos combinados oscila entre dos y ocho (Tabla
2). Sin embargo, un mayor numero de variables no siempre se asocia a mayor eficacia
diagnostica. Ademas, aflade complejidad al célculo y consume tiempo. Esto puede dificultar su
aplicacion en la practica clinica, especialmente en situaciones de urgencia.!'® Appendistat,'® que
incluye dos variables clinicas y dos de laboratorio, obtuvo resultados similares a la PCR en un

estudio reciente.!!! Los modelos de Atema et al.,>* Avanesov et al.,'* e Imaoka et al.!®

emplean
ocho, siete y tres variables, respectivamente. Dos estudios que compararon el rendimiento
diagndstico de estos tres modelos concluyeron que el de Atema et al. mostr6é un mejor
rendimiento, pero el de Imaoka et al. logr6 un equilibrio més adecuado entre eficacia y
simplicidad.**!'? Desde su publicacion, algunas herramientas de prediccion han sido validadas

externamente con €xito en cohortes retrospectivas.*197.110-112 Sin embargo, solo el SAS ha sido

estudiado en una cohorte prospectiva de 795 pacientes intervenidos de apendicitis.!!

10
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Tabla 2: Tipo y nimero de variables utilizadas en las herramientas de prediccion de la gravedad de la apendicitis aguda al ingreso.

_ Clinica Laboratorio Numero de variables utilizadas
X

;
x 4
. . TAC y ECO R

SOJUIPIIJUY
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Tabla 3: Herramientas de prediccion de la gravedad de la apendicitis aguda al ingreso y valor del Area bajo la curva ROC (AUC).

Atema et al.3

Imaoka et al.1?

Avanesov et al.1% X
Kim et al.103 X
Xu et al.1®®

Kobayashi et al.!"’ X
Aydin et al.”®

Nuestro estudio.!!4

Kang et al.1%8 X
Broker et al.1??

Eddama et al.1%5

Garcia-Amador et al.1%

Hasson et al.5*

Farooqui et al.%

Patmano et al.!%!

n.e., no especificado, **, articulo completo en japonés.

_ Sistema de puntuacion Nomograma Férmula Combinacion de variables
X

X

0,82y 0,88
sksk
0,92
0,87
0,89
0,79
n.c.
0,70
0,85
n.c.
0,71
0,80
0,74
0,71

n.c.

SOJUIPIIJUY
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3. Opciones terapéuticas segun la gravedad

3.1. Apendicitis simple o no complicada

3.1.1. De la apendicectomia urgente al tratamiento conservador

Durante mas de un siglo, la apendicectomia urgente ha sido el tratamiento de eleccion.!!®> En
1886, Reginald Fitz describiod la progresion de inflamacion aguda a peritonitis y formacion de
absceso en fosa iliaca derecha, y recomendo la apendicectomia temprana en presencia de
deterioro clinico o peritonitis.!! En 1894, Charles McBurney estandarizo la técnica quirtrgica, y
facilito la extirpacion mas segura del apéndice.!!” Desde entonces, se aceptd que la apendicitis
progresaba inevitablemente hacia la perforacion. Y que el retraso en el tratamiento quirurgico
aumentaba la morbilidad. La apendicectomia se convirti6 en el tratamiento estdndar y la

mortalidad se redujo drasticamente. 1187120

Sin embargo, varios estudios recientes muestran que la apendicitis no siempre evoluciona hacia la
perforacion.!?!122 Ademas, los progresos en técnicas diagnosticas y terapia antibiotica, permiten
ofrecer un tratamiento médico a los pacientes con apendicitis no complicada.!?*!124 La Figura 4
resume los acontecimientos clave en la evolucidn del tratamiento de la apendicitis aguda. El
tratamiento antibidtico de primera linea esta bien establecido para la diverticulitis aguda no
complicada.!®!2> Al parecer, apendicitis aguda y diverticulitis aguda presentan similitudes

126

clinicas que sugieren una patogénesis comun. =° ;Podria considerarse la apendicitis no

complicada como una enfermedad médica en la que el tratamiento principal son los

13
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antibioticos?!27-12° El objetivo de este enfoque conservador es evitar la cirugia innecesaria y

reducir la morbimortalidad asociada a la anestesia y la cirugia urgente, de especial importancia en

pacientes con comorbilidades.!!'®13° La morbilidad quirargica consiste principalmente en

infeccion de herida, absceso intraabdominal, oclusion por bridas y eventracion postoperatoria.'3!~

133 Otro beneficio del tratamiento médico seria disminuir la duracion de la estancia hospitalaria y

el periodo de baja laboral, y reducir costes asociados a atencion médica y pérdidas de

productividad.!3*

*‘m'
N |

Evolucion tratamiento apendicitis aguda

&

Descripcion 12 Publicacion ECA con
apendicitis tratamiento 1552
aguda conservador pacientes
| 1894 | 1995
1886 1953 2020
Estandarizacion 1° ECA
técnica cirugia
quirurgica versus
NG 4 antibioticos

&5

Figura 4: Acontecimientos clave en la evolucion del tratamiento de la apendicitis aguda.

Por contra, la apendicectomia confiere mayor efectividad terapéutica, y menor tasa de

reintervencion por recurrencia.!?%!3° Esto resulta evidente ante la naturaleza definitiva de la

apendicectomia, con un riesgo minimo de apendicitis del mufion.!3137 Ademas, el uso excesivo

de antibidticos podria conducir al desarrollo de resistencias.!** Si bien el uso racional de

14
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antibioticos puede mitigar este efecto adverso.'* La Figura 5 muestra los puntos a favor y en

contra del tratamiento quirurgico versus médico en la apendicitis simple o no complicada.

Pros y contras del tratamiento en la apendicitis simple

Tratamiento Tratamiento
quirargico P 4 antibiético ‘

v' Menor baja laboral

v’ Solucién definitiva (no v Menor coste
recurrencia) v' Menor dolor

v Mayor calidad vida

+» Infeccion herida
<+ Eventracion ++ Recurrencia

% Oclusién por bridas + Resistencia farmacolégica?
+» Morbilidad anestésica

Figura 5: Pros y contras del tratamiento quirurgico versus antibiotico en la apendicitis
simple o no complicada.

3.1.2. Historia evolutiva del tratamiento conservador

El manejo conservador no constituye una practica reciente. En 1953, Harrison publicé por
primera vez la eficacia del tratamiento médico en 42 de 47 pacientes tratados con antibioticos.!'*8
Seis afios mas tarde, Coldrey publico los datos de 471 pacientes tratados de forma conservadora
con bajas tasas de morbilidad (0.2%) y recidiva (14.4%) y con un Unico exitus en un anciano
fragil de 78 afios.!*® Ante estos hallazgos parecia justificado reconsiderar el tratamiento de una

enfermedad considerada como quirurgica hasta entonces.

15
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En 1995, Eriksson y equipo llevaron a cabo el primer ensayo aleatorizado para comparar el
tratamiento médico frente a la apendicectomia en 40 pacientes.'*! Siguieron estudios con mayor
namero de pacientes, algunos multicéntricos, con criterios de seleccion rigurosos, y periodos de
seguimiento mas largos.>>->140:141 Destaca el estudio de Salminen y colegas en Europa, que
incluyo a 530 pacientes.!?* En Estados Unidos, el estudio piloto dirigido por Talan alland el
camino para el conocido como CODA que, hasta la fecha, representa el ensayo multicéntrico mas
extenso sobre tratamiento médico en pacientes con apendicitis aguda (Figura 4).!4%!43 En la tabla
4 se resumen las diferencias en el disefio y en la tasa de fracaso del tratamiento médico al afio de
los principales ensayos controlados aleatorizados sobre tratamiento antibidtico versus quirurgico

en adultos con apendicitis, y se detalla el afio de publicacion y el pais del estudio.

En los ltimos afios ha resurgido el interés por la posibilidad de que la apendicitis aguda pueda
resolverse espontaneamente.!'® Ensayos clinicos recientes han comparado el tratamiento
antibiotico versus placebo.!3%144145 Algunos ensayos muestran resultados similares en ambos
grupos.'?%145 Otros, sin embargo, muestran superioridad de los antibidticos sobre el placebo, con
menor fracaso terapéutico (28% frente a 53%, respectivamente).!#* (Tabla 5). A tener en cuenta
que estos ensayos difirieron en criterios de seleccion de pacientes, antibidticos administrados, y

definicidn de fracaso del tratamiento.

16
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Tabla 4: Resumen de las caracteristicas de los principales ensayos controlados aleatorizados sobre tratamiento antibidtico versus
quirargico en adultos con apendicitis.

Tasa de fracaso en los
pacientes tratados con
antibioticos al afo, %

Tipo de ensayo- Duracion del seguimiento,

X Pacientes, n "
hospitales, n afos

Eriksson et al.13! 1995 Suecia Unicéntrico 40 1 (17 meses de media) 40
Styrud et al.140 2006 Suecia Multicéntrico-6 252 1 24,2
Hansson et al.!4! 2009 Suecia Multicéntrico-3 369 1 57,4
Malik et al.>s 2009 India Unicéntrico 80 1 15
Vons et al.>5 2011 Francia Multicéntrico-6 239 1 36,7
Salminen et al.123 2015 Finlandia Multicéntrico-6 530 5 27,3
Talan et al.142 2017 EE.UU Unicéntrico 30 1 13,3
Ceresoli et al.'"® 2019 Italia Unicéntrico 41 1 21
Flum et al.143 2020 EE. UU. Multicéntrico-25 1552 4 40

O’Leary et al.!3 2021 Irlanda Unicéntrico 186 1 25,3

SOJUIPIIJUY
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Tabla 5: Fracaso terapéutico en ensayos controlados aleatorizados que compararon tratamiento antibidtico versus placebo en
adultos con apendicitis simple confirmada por TAC.

Fracaso terapéutico

Placebo, n (%) Antibidticos, n (%)
Park et al.145 A 10 meses (media) 29/124 (23,4) 25/121 (20,7) 0,609
Salminen et al.13¢ A 10 dias 4/31 (13) 1/35 (3) 0,142
Iresjo et al.144 Durante ingreso inicial 30/57 (53) 19/69 (28) <0,004

SOJUIPIIJUY
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3.1.3. Ensayos sobre tratamiento antibidtico versus quirurgico

Los ensayos controlados aleatorizados muestran que la apendicitis no complicada se puede tratar
con antibioticos de forma efectiva y segura en la mayoria de los casos.!?*143:146 3 eficacia del
tratamiento médico ronda el 90% al mes y >70% al afio, con una tasa de complicaciones similar,
o inferior al tratamiento quirtirgico, menos dolor, reincorporacion laboral significativamente mas
rapida y mayor costo-efectividad a corto plazo.!3:115:118135147-199 7 4 quracion de la estancia
hospitalaria fue similar. Sin embargo, la duracion de la estancia que incluye ingreso inicial y

reingresos por recurrencias fue mayor en el tratamiento médico.!?*

Pocos estudios han evaluado las complicaciones a largo plazo. Salminen et al. observaron que, a
cinco afos, la tasa de complicaciones fue mas alta en el brazo quirurgico, debido principalmente
a infecciones de la herida quirtrgica.!*® Sin embargo, en este estudio la cirugia fue
mayoritariamente abierta y no se administr6 profilaxis antibidtica. La evaluacién econémica
revela que el tratamiento inicial con antibioticos, sin necesidad de cirugia adicional, tiene menor
coste.!33:141L130 Sin embargo, los costes asociados a las recurrencias en el tratamiento médico

superan en 830 € al tratamiento quirargico en primera instancia.!3%!5

Y es que el principal reto asociado al tratamiento conservador es la recurrencia y la necesidad de
apendicectomia subsecuente.!3>!3! La recurrencia oscila entre 6.2% al mes y 35% al afio, con una
tasa media de 18%, y un tiempo medio de 4-8 meses (Tabla 4).!2*152 No existen estimaciones
fiables sobre el riesgo de reaparicion de los sintomas, ni sobre las pautas temporales que sigue la

apendicitis recurrente. Sin embargo, parece que la probabilidad de recurrencia es més alta durante
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el primer afio tras el episodio inicial, tiende a ser precoz, y se estabiliza con el tiempo!34146:133

(Figura 6). Algunas apendicitis recurrentes pueden tratarse con un nuevo ciclo de antibidticos,
estrategia analoga al tratamiento actual de la diverticulitis recurrente no complicada,!!8:141.142.154
A pesar de ello, la mayoria de los ensayos priorizaron la apendicectomia en caso de recurrencia.
Por otro lado, es importante sefialar que las recurrencias no aumentan el riesgo de desarrollar
apendicitis complicada.!'®!47 Y que la apendicectomia urgente por recurrencia no se asocia a
peores resultados postoperatorios en comparacion con la apendicectomia urgente realizada en

primera instancia,!3%146

=Salminenetal. =—Flum et al.

60

50

Incidencia

acumulativa de
apendicectoma 30 /

(o)

20

10

1 2 3 4 5
Afos de seguimiento

Figura 6. Necesidad de apendicectomia en el grupo de tratamiento antibiotico de los
ensayos controlados aleatorizados para el tratamiento de la apendicitis con un
seguimiento superior a un aio (Salminen et al.’** y Flum et al.’>).
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A pesar del riesgo de recurrencia, muchos pacientes prefieren antibidticos como tratamiento de
primera linea.!>>!3% Para algunos, la apendicectomia resulta estresante y tiene un impacto
negativo en la calidad de vida. Por el contrario, los reacios al riesgo de recurrencia se inclinan por
la apendicectomia inmediata.!!>134152157 En el ensayo APPAC, un tercio de pacientes
apendicectomizados por fracaso del tratamiento médico inicial escogeria de nuevo los
antibioticos en el episodio inicial.!>! Esta preferencia por el tratamiento médico o quirtrgico no
solo se refleja en los pacientes, sino también en los médicos.!**!>® En todos los ensayos, la
decision de realizar una apendicectomia urgente en pacientes tratados con antibidticos quedd en
manos del cirujano tratante. Esto motivd que, en ocasiones, la intervencion no estuviera
justificada unicamente por el empeoramiento clinico del paciente, sino también por la creencia de
los cirujanos. Las piezas de apendicectomia de los pacientes intervenidos por este Gltimo motivo
revelaron la ausencia de apendicitis en unos, y la presencia de apendicitis no complicada en otros.
Estos pacientes podrian haber evitado la cirugia, o haber sido tratados con un nuevo ciclo de
antibidticos!?%146:156,

En los ultimos afios, el enfoque ha pasado de demostrar la seguridad y eficacia del tratamiento
conservador, a centrarse mas en las preferencias individuales y la calidad de vida del
paciente.!!>-13%135.143.15L156 F] estudio CODA fue pionero en evaluar la eficacia del tratamiento
médico en términos de calidad de vida e incorporar un régimen ambulatorio de tratamiento
antibiotico con la finalidad de aumentar la comodidad y satisfaccion de los pacientes.'*? En otro
estudio reciente, la calidad de vida de los pacientes intervenidos en primera instancia disminuy6
en el postoperatorio inmediato, entre la primera semana y el primer mes, pero se increment6 a lo

largo de los siguientes 12 meses. En contraste, la calidad de vida de los tratados con antibidticos
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experiment6 una reduccion significativa a lo largo del primer afio.!*> Los resultados a siete afios
del estudio APPAC sugieren que esta diferencia en calidad de vida se equilibra con el tiempo

(Figura 5).15!

3.1.4. Limitaciones del tratamiento conservador

La calidad metodologica de los ECA sobre el tratamiento médico de la apendicitis no complicada
se considera moderada o baja.!3!18:124152 3 variabilidad en la clasificacion preoperatoria de la
gravedad, el abordaje quirtirgico, la definicidon de éxito terapéutico, y el tipo, duracion y via de
administracion de antibioticos, genera heterogeneidad en las revisiones sistematicas y los
metaanalisis.!?*!3* Las Tablas 6 y 7 recogen esta pluralidad. La falta de cegamiento comporta un
sesgo en favor del tratamiento estandar, en este caso, la apendicectomia.!> Otra limitacion es el
periodo de seguimiento relativamente corto, en su mayoria limitado a un afio (Tabla 4), que
impide conocer la incidencia de recurrencias y complicaciones a largo plazo.!!>124134 1 3 falta de
datos, la pérdida de pacientes en el seguimiento y un tamafio de muestra insuficiente, fueron
evidentes en algunos estudios!® 40141152153 (Figura 7 y Tabla 4). Ademas, el cambio de pacientes
de un grupo a otro durante el ingreso inicial varid entre estudios.'!® En el estudio de Hansson et
al., casi la mitad de los pacientes asignados al tratamiento médico paso al quirurgico tras la

aleatorizacion.'#!
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—APPAC —CODA
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% pacientes
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Afos de seguimiento

Figura 7: Porcentaje de pacientes inscritos con informacion disponible a largo plazo en
los ensayos controlados aleatorizados APPAC'? y CODA'* que compararon el
tratamiento antibiotico versus quirurgico en adultos con apendicitis.
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Tabla 6: Diferencias en el disefio de los principales ensayos controlados aleatorizados sobre tratamiento antibidtico
versus quirtrgico en adultos con apendicitis aguda.

- Pacientes con aI.)endicolito Abordaje quirurgico** Estancia hospitalaria, horas
en prueba de imagen*

n.e. n.e. 48

n.e. Abierto 48

n.e. Abierto 24

n.e. n.e. 72
Incluidos Abierto y laparoscopico por igual 48
Excluidos Abierto 72
Incluidos Laparoscopico Régimen ambulatorio
n.e. Laparoscdpico 72
Incluidos Laparoscopico Régimen ambulatorio
Excluidos Solo laparoscopico n.e.

* los pacientes con apendicolito en pruebas de imagen quedan incluidos o excluidos segun el disefio de cada estudio; **, abordaje
quirurgico utilizado con mas frecuencia en la muestra de pacientes salvo otra especificacion; n.e., no especificado.
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Tabla 7: Diferencias en el disefio de los principales ensayos aleatorizados sobre tratamiento antibidtico versus quirargico en adultos

con apendicitis aguda.

- Ingreso hospitalario
Eriksson et al.13! Cef'o‘Fax1me Yoiw
tinidazol
Styrud et al.!40 Cet.“ot‘amme Yoiw
tinidazol
Cefotaxime y
) 141 _
Malik et al.5 Clloeeho | g
y metronidazol
Vons et al.3 Amox1c’11}na- Oral
clavulénico
Salminen et al.123 Ertapenem Lv.
Talan et al.'*? Ertapenem L.
Ceresoli et al.1"? Ertapenem Lv.
Flum et al'4? n.e. n.e.
O’Leary et al.135 AmOXI(,:ll}na- .
clavulanico

i.v,, intravenosa; n.e., no especificado.

Al alta

Antibidtico
Ofloxacino y
tinidazol

Ofloxacino y
tinidazol

Ciprofloxacino
y metronidazol

Ciprofloxacino
y tinidazol

Amoxicilina-
clavulanico

Levofloxacino
y metronidazol
Cefdinir y
metronidazol
Amoxicilina-
clavulanico
n.e.
Amoxicilina-
clavulanico

Régimen de tratamiento antibiotico

Via

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral
n.e.

Oral

Duracion,
dias

10

12

11

8-16

10

n.e.

Definicion de éxito del tratamiento médico

Criterios
clinicos /
resolucion de
sintomas

X

No
complicaciéon

No
recurrencia

n.c.

n.c.

No
apendicectomia
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Antecedentes

3.2. Apendicitis complicada

El tratamiento de la apendicitis complicada es la apendicectomia urgente. Se recomienda
continuar la terapia antibidtica entre 3 — 7 dias tras el procedimiento quirtrgico.'”'*' Durante
afios, el abordaje quirtirgico abierto ha sido de eleccion. Sin embargo, gracias al desarrollo y
perfeccionamiento de la cirugia minimamente invasiva, la laparoscopia es la via de abordaje por
excelencia.''” En comparacion con la abierta, la laparoscopica se asocia a menos morbilidad
postoperatoria, estancia hospitalaria mas corta, reincorporacion mas rapida al trabajo y a las
actividades de la vida diaria, y mejor calidad de vida.!:!8:162-165 Entre los inconvenientes del
abordaje laparoscopico, la duracion del procedimiento quirtirgico y mayor tasa de abscesos
intraabdominales postoperatorios.!%¢-1% El absceso periapendicular o la peritonitis difusa son,
entre otros, factores predictivos de conversion a cirugia abierta durante una apendicectomia

laparoscopica.®16%:170

4. Sumario

Resulta crucial reducir la heterogeneidad entre estudios. El objetivo debe ser identificar a
pacientes candidatos a tratamiento médico o quirtrgico, asi como los factores de riesgo asociados
a curso complicado, fracaso del tratamiento médico y recurrencias. Con el objetivo de
proporcionar un tratamiento efectivo y adecuado, las herramientas de prediccion de la gravedad
de la apendicitis deben ser sencillas, rapidas, de bajo coste y accesibles en cualquier escenario

clinico o pais.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Hipotesis y objetivos

HIPOTESIS

La inclusion de caracteristicas demograficas y de datos clinicos y de laboratorio simples podria
predecir la presencia o ausencia de contenido intraperitoneal purulento, sanguinolento o intestinal

en pacientes adultos con apendicitis aguda.

OBJETIVOS

1. Identificar pacientes con apendicitis aguda en la base de datos del proyecto multicéntrico

LUCENTUM.

2. Crear una cohorte de derivacion y una cohorte de validacion.

3. Identificar variables asociadas a la presencia de contenido intraperitoneal purulento,

sanguinolento o intestinal.

4. Crear una herramienta de prediccion y evaluar su precision.
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NUESTRO ESTUDIO

7. Titulo del estudio

Prediccion de contenido intraperitoneal purulento, sanguinolento o intestinal con datos
clinicos y de laboratorio simples en la apendicitis aguda. Estudio de cohortes prospectivo y

multicéntrico de 2.645 pacientes adultos de todo el pais.

8. Resumen

Antecedentes y objetivos: Para facilitar la prediccion preoperatoria de la gravedad de la
apendicitis, proponemos un enfoque complementario mediante la seleccion de un criterio de
valoracion definido por el hallazgo intraoperatorio de contenido intraperitoneal purulento,
sanguinolento o intestinal (PSI).

Métodos: Durante un periodo de 6 meses, 38 centros (5% de todos los hospitales publicos) que
atienden patologia quirargica abdominal urgente las 24 horas del dia, 7 dias a la semana,
incluyeron a pacientes adultos consecutivos que requerian apendicectomia. Los pacientes fueron
estratificados segun la ausencia o el hallazgo de contenido intraperitoneal PSI durante el
procedimiento quirurgico.

Resultados: Se incluyeron 2.645 pacientes; la mediana de edad (RIC) fue de 35 (22 - 51) afios, el
44,3% eran mujeres. El 70,8% de las apendicectomias se realizaron por via laparoscépica. En un
tercio de los pacientes (31,7%), habia contenido PSI en la cavidad peritoneal. Para desarrollar el

modelo de prediccion, se seleccionaron aleatoriamente 1.764 pacientes para la cohorte de
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derivacion, y los 881 restantes se asignaron a la cohorte de validacion. En el analisis de regresion
logistica multivariable de todos los pacientes, dos variables clinicas (edad y frecuencia cardiaca)
y tres variables de laboratorio (urea sérica, sodio sérico y recuento de leucocitos) se asociaron
individualmente (p < 0,05) con una mayor probabilidad de presentar contenido intraperitoneal
PSI (chi de Hosmer-Lemeshow, 1,63; p = 0,99; estadistico C, 0,7). A partir del modelo de
regresion multivariable, se desarrollaron un nomograma estatico y uno dindmico para predecir
contenido intraperitoneal PSI en pacientes con apendicitis aguda.

Conclusiones: La introduccion de variables clinicas y de laboratorio sencillas en el nomograma
dindmico puede ser util para guiar el manejo inicial de pacientes con apendicitis aguda en

entornos con recursos limitados.

Palabras clave
Apendicitis aguda complicada, prediccion del riesgo, contenido intraperitoneal purulento,

sanguinolento o intestinal, nomograma dinamico, paises de ingresos bajos y medios

Principales conclusiones
e La mortalidad por apendicitis complicada sigue siendo alta en zonas precarias del mundo.
e FEl estudio ofrece un nomograma dinamico para predecir el contenido intraperitoneal PSI
en apendicitis.
e El nomograma emplea datos clinicos y de laboratorio sencillos y facilmente disponibles.
e Solo requiere edad, frecuencia cardiaca, urea sérica, sodio sérico y recuento de leucocitos.

e Facilita la prediccion de apendicitis complicada en entornos con recursos limitados.
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Abreviaturas

TAC, tomografia axial computarizada

PSI, purulento-sanguinolento-intestinal

CHAID, deteccion automatica de interacciones mediante chi-cuadrado
RIC, rango intercuartilico

H-L, Hosmer-Lemeshow
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9. Introduccion

La apendicitis sigue siendo una de las causas mas frecuentes de abdomen agudo en adultos a
nivel mundial, aunque ocurre con menos frecuencia en individuos mayores de 50 afios.!”! La
mediana de mortalidad alcanza los 2,2 por 1.000 apendicectomias en los paises de renta baja,
donde oscila entre 0,0 y 17,2, y aumenta hasta 54,0 por 1.000 apendicectomias en algunas

regiones mas vulnerables del mundo.!”

La tomografia axial computarizada (TAC) abdominal, como patron oro en el diagnoéstico, y la
ecografia, como opcion sin radiacion, mejoran la precision diagnoéstica y los resultados en la
apendicitis aguda. Un estudio observacional mundial revel6 que la TAC y la ecografia se realizan
con fines diagnoésticos en el 21,2% y el 43,3% de los pacientes con apendicitis aguda,
respectivamente.!” Sin embargo, la TAC sdlo se realiza en el 8% de los pacientes con apendicitis
en paises de ingresos bajos o medios.!”* La disponibilidad de la ecografia ha aumentado en los
paises de ingresos bajos y medios,!”® pero ademas de la falta de mantenimiento de los equipos, el
principal obstaculo para su plena utilizacion parece ser la formacion insuficiente del personal.!”¢
Adicionalmente, los hospitales situados en lugares remotos no siempre disponen del equipo (es
decir, ecografo o TAC) ni del personal capacitado para diagnosticar la apendicitis.!”” Incluso en
los paises de renta alta, la disponibilidad de un ecégrafo de calidad para diagnosticar la
apendicitis fuera del horario laboral no puede darse por sentada en muchos servicios de
urgencias.!” Por otra parte, un articulo reciente demostré que una TAC abdominopélvica
realizada en nifios apendicectomizados por apendicitis aguda se asociaba a un mayor riesgo de

neoplasias hematologicas a largo plazo.!”
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Se han evaluado muchos marcadores de laboratorio clasicos y novedosos en el diagnostico de la
apendicitis y su correlacion con la gravedad del episodio, pero pocos han alcanzado un impacto
clinico relevante cuando se consideran individualmente (Figura 2).'%° Ademas, la mayoria de las
pruebas de laboratorio se han desarrollado para paises de renta alta.!®! La falta de reactivos
especializados, agua de calidad, refrigeracion segura o manipulacion paralela de multiples

muestras son obstaculos insalvables en entornos con pocos recursos. '8

Hoy en dia, el péndulo se inclina a favor del tratamiento no quirtrgico de la apendicitis simple o
no complicada. Para ello, es esencial descartar la presencia de una apendicitis complicada.

105,106,108,183 otros afiaden

Algunos sistemas de puntuacion utilizan datos clinicos y de laboratorio,
pruebas de imagen (Figura 3).3%4%112 E] criterio de valoracion de estos estudios suele ser el
hallazgo intraoperatorio de perforacion o gangrena del apéndice o la confirmacion histologica de
apendicitis avanzada. Nosotros proponemos un enfoque complementario, mediante la seleccion
de un criterio de valoracion definido por el hallazgo intraoperatorio de contenido intraperitoneal
purulento, sanguinolento o intestinal (PSI) y con la utilizaciéon de un nomograma de prediccion

del riesgo basado en datos clinicos y de laboratorio sencillos, ficilmente disponibles incluso en

entornos con recursos limitados (Figura 8).
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Nuestra propuesta

Criterio de valoracion Definicion y clasificacion

Hallazgo intraoperatorio E«ueva

Ausencia o presencia de contenido intraperitoneal
Purulento, Sanguinolento o Intestinal (PSI)

Figura 8: Criterio de valoracion utilizado, y definicion y clasificacion propuestas en
nuestro modelo de prediccion de gravedad de la apendicitis aguda.

10. Pacientes v métodos

10.1. Diseno del estudio

El presente estudio es un andlisis secundario post-hoc de los datos recogidos en el proyecto
LUCENTUM, un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico y de 4ambito nacional avalado
por la Asociacion Espanola de Cirujanos, disefiado para encontrar vias de mejora de la calidad en
la cirugia general urgente.!8* El estudio siguid las directrices del Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE).!® Esta registrado en
www.researchregistry.com con el nimero de identificacion unico (UIN) 7097. El comité de ética
médica considerd que no era necesario el consentimiento informado de los pacientes debido a la

naturaleza observacional del estudio sin carga adicional para el paciente. Posteriormente, el
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comité de ética del Hospital General Universitario de Alicante aprobo el analisis de los datos (Ref
CEIm: PI2018/104). El trabajo se ha elaborado de acuerdo a los criterios Strengthening the

Reporting of Cohort, Cross-sectional and Case-control Studies in Surgery (STROCSS).!86

10.2. Entorno

Treinta y ocho centros distribuidos por todo el territorio nacional, que suponen el 5% de todos los
hospitales publicos, aceptaron participar en el proyecto. En la mayoria de los centros, la cirugia
general urgente estaba cubierta las 24 horas del dia, 7 dias a la semana, por cirujanos que también

realizaban cirugia electiva.

10.3. Poblacion

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes consecutivos intervenidos de apendicectomia en
los hospitales participantes entre el 1 de octubre de 2017 y el 31 de marzo de 2018. El
diagnéstico de apendicitis se realizé seglin el protocolo especifico vigente en cada uno de los 38
centros participantes. Este incluia habitualmente la historia clinica, los sintomas, la exploraciéon
fisica, los analisis de laboratorio y las pruebas de imagen. Todos los pacientes fueron tratados de
acuerdo con las normas asistenciales de cada hospital, y debian tener mas de 14 afios, el limite
establecido para los pacientes pediatricos en nuestro pais. Se incluy6 tanto el abordaje quirtirgico
laparoscopico como el abierto. Todas las intervenciones se realizaron con anestesia general o
regional. El manejo posterior del paciente, incluida la administracion opcional de antibioticos, fue

decidido por cada equipo quirtrgico en funcién de su practica habitual y del protocolo
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establecido en cada centro participante. Se realiz6 un seguimiento de los pacientes durante los 30
dias posteriores a la cirugia. Se excluyo a los pacientes con un tumor en el apéndice o a los que

fueron tratados de forma no quirtirgica.

10.4. Variables y recogida de datos

Las variables preoperatorias incluyeron datos demograficos, constantes vitales y pruebas de
laboratorio al ingreso. Se registr6 el abordaje quirargico empleado en cada paciente
(laparoscopico versus abierto). Las variables intraoperatorias incluian la presencia o ausencia de
contenido intraperitoneal segun la apreciacion del cirujano durante el procedimiento quirargico:
1) ninguno, 2) escaso (liquido seroso), 3) pus local, o 4) contenido intraperitoneal PSI. La
gravedad de la intervencion se calificd como moderada. Las complicaciones postoperatorias y los
resultados clinicos se recogieron segun las definiciones de morbilidad establecidas por
POSSUM. 34 Los investigadores locales recopilaron los datos especificos del centro mediante un
sistema de gestion de entrada de datos en linea seguro que se adaptaba a formatos de teléfono
movil, tableta u ordenador de sobremesa. Los datos anonimizados se introdujeron en una pagina
web con nombre de usuario y contrasefia para cada centro, a partir de la cual se generaron los

archivos de datos.

10.5. Agrupacion de pacientes

Los criterios para la seleccion de los pacientes fueron la ausencia o el hallazgo de contenido PSI

en la cavidad peritoneal durante el procedimiento quirurgico.
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10.6. Finalidad de la investigacion

Desarrollo de una ecuacion para predecir el riesgo de contenido intraperitoneal PSI en apendicitis

aguda con datos preoperatorios clinicos y de laboratorio sencillos y ampliamente disponibles.

10.7. Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron como frecuencia o porcentaje. Las estadisticas
descriptivas de los datos continuos con distribucién normal y no normal se presentaron como
media + desviacion estandar (DE) o mediana (RIC), respectivamente. La normalidad de
distribucion de las variables continuas se evalué mediante la prueba de Shapiro-Wilk, con ayuda
de un histograma para inspeccion visual. Las variables categdricas se compararon con la prueba
de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segiin procediera. Las diferencias entre grupos para
los datos cuantitativos distribuidos de forma normal y no normal se analizaron mediante la
prueba t de muestras independientes o la prueba U de Mann-Whitney, respectivamente. Todos los

valores de p fueron bilaterales, y los inferiores a 0,05 se consideraron significativos.

Para desarrollar el modelo de prediccion del riesgo, los pacientes se agruparon en una cohorte de
derivacion y una cohorte de validacion. Se seleccionaron al azar dos tercios de los pacientes para
incluirlos en una cohorte de derivacion, mientras que el tercio restante se utilizo para probar el
modelo como cohorte de validacion. Se utiliz6 la regresion logistica para construir los mejores
modelos de prediccion de contenido intraperitoneal PSI. En primer lugar, se utilizé un anélisis

univariable para explorar la asociacion no ajustada entre cada variable y el resultado. A

38



Nuestro estudio

continuacion, las variables con un valor p inferior a 0,1 fueron incluidas en el analisis
multivariable. La calidad de cada variable predictora en relacion con las demas se calificd segun
el Criterio de Informacion de Akaike, en el que un valor mas bajo indica un mejor ajuste del
modelo. Se utilizé un modelo de arbol de decision de Deteccion Automadtica de Interacciones
mediante Chi-Cuadrado (CHAID)'®" para identificar los mejores valores de corte de las variables
significativamente asociadas con el contenido intraperitoneal PSI. A continuacion, las variables
identificadas se incluyeron en un analisis de regresion logistica multivariable. La bondad de
ajuste del modelo en las cohortes de derivacion y validacion se evalué mediante la prueba de
Hosmer-Lemeshow,!® y su poder de discriminacion segtn el estadistico C.'* Todos los calculos
se realizaron con la version 1.2.5001 de RStudio (The R Foundation for Statistical Computing).
Los paquetes "rms" y "DynNom" para R se utilizaron, respectivamente, para la creacion de un

nomograma estatico y un nomograma dindmico grafico interactivo de facil manejo.!?

39



Nuestro estudio

11. Resultados

11.1. Caracteristicas de los pacientes y resultados

Durante el periodo de estudio, 2.645 pacientes fueron apendicectomizados por apendicitis aguda
(Tabla 8). La mayoria eran varones (55,7%) y la mediana de edad (RIC) fue de 35 (22 - 51) afos.
El abordaje laparoscopico fue utilizado en el 70,8% de las apendicectomias, y la mediana de la

duracion de la estancia hospitalaria fue de 2 (1 - 4) dias. En los primeros 30 dias postoperatorios,
11,5% de los pacientes desarrollaron al menos una complicacion. La infeccion superficial (4,2%)
y profunda de la herida (4,4%) fueron las complicaciones mas frecuentes en los primeros 30 dias

postoperatorios. La mortalidad a los 30 dias fue casi nula (0,1%).

En dos tercios de los pacientes (68,3%) no se encontr6 liquido en la cavidad peritoneal o hubo
algo de liquido seroso. En el tercio restante de los pacientes (31,7%), se encontr6é contenido
intraperitoneal PSI (Tabla 8). Los pacientes con contenido intraperitoneal PSI eran mayores
(pacientes con contenido PSI, 44 afios [28-61]; pacientes sin contenido PSI, 31 afios [21-45]; p <
0,001) y su estancia hospitalaria fue mas prolongada (pacientes con contenido PSI, 4 dias [2-7];
pacientes sin contenido PSI, 2 dias [1-2]; p <0,001) (Tabla 8). Los pacientes con contenido
intraperitoneal PSI tuvieron més morbilidad postoperatoria a los 30 dias. En concreto, los
pacientes con contenido intraperitoneal PSI tuvieron mas probabilidades de desarrollar al menos
una complicacion (pacientes con contenido PSI, 186 de 839 [22,2%]; pacientes sin contenido
PSI, 119 de 1.806 [6,6%]; p < 0,001), mas probabilidades de desarrollar infeccion de la herida

(pacientes con contenido PSI, 74 de 839 [8,8%]; pacientes sin contenido PSI, 36 de 1.806 [2,0%];
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p <0,001), y mas probabilidades de desarrollar infeccion profunda de la herida (pacientes con
contenido PSI, 81 de 839 [9,7%]; pacientes sin contenido PSI, 36 de 1.806 [2,0%]; p < 0,001),

entre otras complicaciones postoperatorias detalladas en la Tabla 8.

11.2. Variables asociadas a contenido intraperitoneal PSI

Para desarrollar el modelo de prediccion, se seleccionaron aleatoriamente 1.764 pacientes para la
cohorte de derivacion y los 881 pacientes restantes se asignaron a la cohorte de validacion. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en los datos demograficos y en los resultados
postoperatorios entre las dos cohortes (Tabla 9. En la regresion logistica multivariable, dos
variables clinicas (edad, frecuencia cardiaca) y tres variables de laboratorio (urea sérica, sodio
sérico, recuento de leucocitos) se asociaron significativamente con el hallazgo de contenido
intraperitoneal PSI en la cohorte de derivacion (Tabla 10). Para mejorar la contribucion de cada
variable en el modelo, un anélisis CHAID sugiri6 35 afios como el mejor punto de corte para la
edad (precision 0,712; AIC 2044). Con las cinco variables finalmente categorizadas, se compar6
el contenido intraperitoneal PSI esperado con el contenido intraperitoneal PSI observado en la
cohorte de derivacion (chi de Hosmer-Lemeshow [H-L], 1,77; p = 0,99; estadistico C, 0,7), y en
la cohorte de validacion (chi de H-L, 3,4; p = 0,96; estadistico C, 0,7). Los resultados fueron
similares cuando se incluyeron todos los pacientes en el analisis (Chi H-L, 1,63; p =0,99;

estadistico C, 0,7).
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Tabla 8: Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con apendicitis, clasificados por hallazgo de

contenido intraperitoneal PSI durante la cirugia.

Todos los
pacientes

Demografia
Pacientes, n (%) 2645 (100)
Edad, afios, mediana (RIC) 35 (22-51)
Masculino/Femenino, % 55,7/44,3
Abordaje laparoscdpico, % 70,8
Estancia hospitalaria
Dias totales, mediana (RIC) 2 (1-4)
Morbilidad a 30 dias
Pacientes que desarrollaron morbilidad, n (%) 305 (11,5)

Complicaciones postoperatorias, n (%)
Dehiscencia/fuga intestinal 9(0,3)
Dehiscencia de herida 30 (L,1)
Insuficiencia cardiaca 12 (0,5)
Fiebre de origen desconocido 36 1,4)
Hemorragia de herida 8(0,3)
Hemorragia profunda de herida 9(0,3)
Hipotension 8(0,3)
Infeccion de herida 110 (4,2)
Infeccion profunda de herida 117 (4,4)
Infeccion pulmonar 20 (0,8)
Infeccion del tracto urinario 7(0,3)
Insuficiencia renal 19 (0,7)
Insuficiencia respiratoria 13 (0,5)
Septicemia 15 (0,6)
Trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar 1 (0,0)

Mortalidad a 30 dias
Pacientes fallecidos, n (%) 2 (0,1)

RIC, rango inter-cuartil;, PSI, Purulento, sanguinolento o intestinal; ¢, Pus local/Contenido PSI versus Ninguno/Escaso (liquido seroso).

Ninguno/Escaso
(liquido seroso)

1806 (68.3)
31 (21-45)
54,8/45,2
71,8

2 (1-2)
119 (6,6)

2(0,1)
15 (0.8)
2(0,1)
15 (0.8)
5(0,3)
6(0,3)
1(0,1)
36 (2,0)
36 (2,0)
6(0,3)
5(0,3)
5(0,3)
5(0,3)
6(0,3)
1(0,1)

0 (0,0)

Pus local/
Contenido PSI

839 (31,7)

44 (28-61)

57,8/42,2
68,7

4(2-7)
186 (22,2)

7(0,8)
15 (1,8)
10 (1,2)
21 (2.5)
3(0,4)
3(0,4)
7(0,8)
74 (8,8)
81 (9,7)
14 (1,7)
2(0,2)
14 (1,7)
8 (1,0)
9(1,1)
0 (0,0)

2(0,2)

<0,001
0,15
0,11

<0,001

<0,001

0,009
0,049
<0,001
0,001
1,0
1,0
0,003
<0,001
<0,001
<0,001
1,0
<0,001
0,04
0,04
1,0

0,1
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Tabla 9: Caracteristicas demograficas y clinicas de las cohortes de derivacion y validacion.

Demografia
Pacientes, n (%
Edad, anos, mediana (RIC
Masculino/Femenino, %
Abordaje laparoscopico, %
Estancia hospitalaria
Dias totales, mediana (RIC
Morbilidad a 30 dias
Pacientes que desarrollaron morbilidad, n (%
Complicaciones postoperatorias, n (%
Dehiscencia/fuga intestinal
Dehiscencia de herida
Insuficiencia cardiaca
Fiebre de origen desconocido
Hemorragia de herida
Hemorragia profunda de herida
Hipotension
Infeccion de herida
Infeccion profunda de herida
Infeccion pulmonar
Infeccion del tracto urinario
Insuficiencia renal
Insuficiencia respiratoria
Septicemia
Trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar
Mortalidad a 30 dias
Pacientes fallecidos, n (%

O1pnJSo OLJSIONN

Cohorte de Cohorte de
derivacion validacion

1764

35 (22-50)

56,1/43,9
70,8

2 (1-4)
203 (11,5)

8 (0,5)
22(1,2)
6 (0,3)
24 (1,4)
5(0,3)
6 (0,3)
4(0,2)
77 (4,4)
79 (4,5)
11 (0,6)
4(0,2)
12 (0,7)
8 (0,5)
10 (0,6)
1(0,1)

2(0,1)

881

35 (23-51)

54,9/45,1
70,8

2 (1-4)
102 (11,6)

1(0,1)
8 (0,9)
6 (0,7)
12 (1,4)
3(0,3)
3(0,3)
4(0,5)
33 (3,7)
38 (4.,3)
9 (1,0
3(0,3)
7(0,8)
5(0,6)
5 (0,6)
0

0

0,69
0,59
1,0

0,79
1,0

0,29
0,56
0,36
1,0
1,0
1,0
0,53
0,52
0,92
0,38
0,89
0,93
0,92
1,0
1,0

1,0



144

Tabla 10: Variables preoperatorias asociadas a contenido intraperitoneal PSI en la cohorte de derivacion.

Ninguno /
Escaso IEE Uni- Multi-
Variable P contenido | Odds ratio (IC 95%) P q P . Odds ratio (IC 95%)
(Liquido PSI* variable variable
S€eroso)

1094 417 I [Referencial I [Referencial
57 62 2.85(196-4,17)  <0,001 <0,001  3,02(2,00-4,56)
53 81 401 (2.79-580) <0001 <0001 3,56 (2.22-5,76)
2190.8
Sin insuficiencia 1096 466 1 [Referencia]
Diuréticos, digoxina, antianginosos o terapia antihipertensiva 87 75 2,03 (1,46-2,81) <0,001
Edema periférico, tratamiento con warfarina, cardiomegalia limitrofe 18 17 2,22 (1,13-4,36) 0,02
Hipertension yugular, cardiomegalia 3 2 1,57 (0,21-9,49) 0,62
Antecedentes respiratorios, n 22043
Sin disnea 1163 529 1 [Referencia]
Disnea de esfuerzo, EPOC leve en la radiografia de térax 34 21 1,36 (0,77-2,34) 0,28
Disnea limitante (1 piso), EPOC moderada en la Rx de térax 7 10 3,14 (1,20-8,69) 0,02
Disnea en reposo (frecuencia >30/min), fibrosis o consolidacion en la Rx 0 0
Presion arterial, sistélica, mm Hg, n 2211,4
110-129 555 242 1 [Referencial
130-170 o 100-109 564 274 1,11 (0,90-1,37) 0,31
<170 0 90-99 73 38 1,19 (0,78-1,81) 0,41
<90 12 6 1,15 (0,40-2,99) 0,79
Frecuencia cardiaca (latidos/min), n 2191,5
50-80 592 221 1 [Referencia] 1 [Referencia]
81-100 o 40-49 448 230 1,38 (1,10-1,72) 0,005 0,02 1,32 (1,04-1,67)
101-120 145 87 1,61 (1,18-2,18) 0,002 0,04 1,41 (1,01-1,95)
>120 o <40 19 22 3,10 (1,65-5,89) <0,001 0,008 2,48 (1,26-4,88)
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AN
(9]

Normal
Fibrilacién auricular (frecuencia 60-90/min), cualquier otra arritmia, o >5
latidos ectéopicos/min, ondas Q o cambios en las ondas ST/T

2,9-3,1054-5,9

1115
78

1059
134

1124
59
14

861
271
59
13

270
480
94
1191
13

482
42
22
14

428
120

519
30
10

376
138
38

72
401

87
540

20

1 [Referencia]
1,25 (0,84-1,83)
6,36 (2,92-15,32)
10,80 (3,50-46,99)

1 [Referencia]
2,22 (1,69-2,90)
1,86 (0,61-5,37)

4,95 (1,30-23,53)

1 [Referencia]
1,10 (0,69-1,72)
1,55 (0,66-3,48)
0,31 (0,02-1,74)

1 [Referencia]
1,17 (0,92-1,48)
1,47 (0,96-2,25)
1,41 (0,55-3,37)

1 [Referencia]
1,79 (1,35-2,40)
3,47 (2,35-5,14)

1 [Referencia]

3,39 (1,69-7,04)

0,27
<0,001
<0,001

<0,001
0,25
0,02

0,68
0,30
0,27

0,21
0,07
0,45

<0,001
<0,001

<0,001

2170,0

21749

2210,0

2208,2

2170,4

21970

0,007
0,03

<0,001

<0,001
<0,001

1 [Referencia]

7,48 (1,45-9,10)
4,28 (1,24-19,97)

1 [Referencia]
1,73 (1,29-2,31)

1 [Referencia]
1,92 (1,42-2,62)
3,61 (2,38-5,51)
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En el analisis de regresion logistica multivariable de todos los pacientes, la edad >35 afios (odds
ratio [OR], 2,45 [IC 95%, 2,05 - 2,93]; p < 0,001), la frecuencia cardiaca (81-100 o 40-49
latidos/min: OR, 1,35 [IC 95%, 1,12 - 1,64]; p = 0,002; 101-120 latidos/min: OR, 1,55 [IC 95%,
1,19 -2,02]; p=0,001; >120 o <40 latidos/min: OR, 3,30 [IC 95%, 1,95 - 5,65]; p <0,001), urea
sérica (>60-90 mg/dL: OR, 2,91 [IC 95%, 1,56 - 5,69]; p = 0,001; >90 mg/dL: OR, 3,64 [IC 95%,
1,64 - 8,90]; p = 0,002), sodio sérico (131-135 mg/mL: OR, 1,79 [IC 95%, 1,42 - 2,26]; p <
0,001; 126-130 mg/mL: OR, 2,74 [IC 95%, 1,30 - 5,86]; p = 0,008; 126 mg/mL: OR, 4,16 [IC
95%, 1,09 - 20,03]; p = 0,046), y recuento de leucocitos (10,1-20 o 3,1-3,9 [x10%]: OR, 1,71 [IC
95%, 1,34 - 2,19]; p < 0,001; >20 0 <3,1 [x10°]: OR, 3,20 [IC 95%, 2,28 - 4,52]; p < 0,001) se
asociaron individualmente con una mayor probabilidad de tener contenido intraperitoneal PSI
(Tabla 11). Basandose en el modelo de regresion multivariable, se desarrollaron nomograma
estatico (Figura 9) y dinamico (Figuras 10 y 11) para la prediccion individual del contenido PSI
en pacientes con apendicitis aguda. El nomograma dindmico estd publicado en

https://hgua.shinyapps.io/AppendicitisPeritoneal Soiling/
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Tabla 11: Analisis de regresion logistica multivariable de las variables preoperatorias asociadas al

contenido intraperitoneal PSI en todos los pacientes.

Variable

Edad, afios
<35
>35
Frecuencia cardiaca, latidos/min
50-80
81-100 o 40-49
101-120
>120 0 <40
Urea sérica, mg/dL
4
45-60
60-90
>90
Sodio, mg/mL
>136
131-135
126-130
<126
Recuento leucocitos (x103)
4-10
10,1-20 o 3,1-3,9

A
0

>20 0 <3,1

PSI, Purulento, sanguinolento o intestinal.

Odds Ratio (IC 95%) p multivariable

1 (Referencia)
2,45 (2,05-2,93)

1 [Referencia]
1,35 (1,12-1,64)
1,55 (1,19-2,02)
3,30 (1,95-5,65)

1 [Referencia]
0,96 (0,69-1,34)
2,91 (1,56-5,69)
3,64 (1,64-8,90)

1 [Referencia]
1,79 (1,42-2,26)
2,74 (1,30-5,86)

4,16 (1,09-20,03)

1 [Referencia]
1,71 (1,34-2,19)
3,20 (2,28-4,52)

<0,001

0,002
0,001
<0,001

0,82
0,001
0,002

<0,001
0,008
0,046

<0,001
<0,001
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>=136 126-130
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Figura 9: Nomograma para calcular la probabilidad de encontrar contenido intraperitoneal PSI en pacientes con
apendicitis aguda. Se muestra un modelo de regresion logistica que contiene la edad, el pulso, la urea sérica, el sodio
serico y el recuento de leucocitos como variables categoricas (segun la Tabla 11). La columna horizontal superior,

denominada “Points”, cuantifica el efecto de cada variable. La puntuacion obtenida de todas las variables
corresponde al valor de “Prediction of Peritoneal Soiling” que figura a continuacion.
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Nuestra propuesta

Dynamic Nomogram
AgeTyene Graphical Summary Numerical Summary Model Summary
<=135 - 95% Confidence Interval for Response
Pulse, beats/min
>120 or <40 s
Serum urea, mg/dL
<45 -
Serum sodium, mg/mL
>=136 - l ———
—a—
White blood cell count (x1000) .
4-10 - 1 Ha
(e 0.00 0.25 0.50 075 1.00
< Probability
Predict
Press Quit to exit the application
Quit

- Sencilla
- Objetiva
- Interactiva

- Universal

https://hgua.shinyapps.io/AppendicitisPeritonealSoiling/

Figura 10: Nomograma dinamico del modelo de regresion logistica ajustado a los datos
del proyecto LUCENTUM utilizando el paquete DynNom. El grafico representa la probabilidad de presentar

contenido intraperitoneal PSI (con un intervalo de confianza del 95%) de pacientes entre 14 y 35 aiios con urea sérica,

sodio y recuento de leucocitos normales, y diferentes frecuencias cardiacas. Muestra el efecto de la frecuencia

cardiaca cuando el resto de las variables se fijan en sus valores de referencia.
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Dynamic Nomogram

Age, years Graphical Summary Numerical Summary Model Summary

<=35 -
Call:

glm(formula = peritonealsoiling ~ Age + Pulse + Urea + Sodium +

Pulse, beats/min WBC, family = "binomial", data = data)

>120 or <40 w i X
Deviance Residuals:
Min 1Q  Median 3Q Max
Serum urea, mg/dL -2.0213 -0.9021 -0.6138 1.1077 2.1088
<45 > Coefficients:
Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
. (Intercept) -2.10886 0.13547 -15.567 < 2e-16 x*kx*
oDt Canlue ol Age> 35 0.89424 0.09128 9.797 < 2e-16 kxkxk
>=136 v Pulse>120 or <40 1.19454 0.27084 4,411 1.03e-05 *xkxk
Pulsel01-120 0.43886 0.13428 3.268 0.00108 *x
Pulse81-100 or 40-49 0.30030 0.09767 3.075 0.00211 *x
White blood cell count (x1000) Urea>=45-60 -0.03916 0.17075 -0.229 0.81862
4-10 - Urea>60-90 1.06954 0.32844 3.256 0.00113 xx
Urea>90 1.29091 0.42617 3.029 0.00245 xx
Sodium<=126 1.42568 0.71514  1.994 0.04620 *
Set x-axis ranges Sodium126-130 1.00650 0.38129 2.640 0.00830 *x
Sodium131-135 0.58470 0.11861 4.930 8.24e-07 xxx*
Predict WBC>20 or <3.1 1.16397 0.17439 6.675 2.48e-11 *xk*

WBC10.1-20 or 3.1-3.9 0.53507 0.12497  4.282 1.85e-05 **kx

Press Quit to exit the application Signif. codes: @ ‘xkkx’ 0.001 ‘xx’ 0.01 ‘x’ 0.05 ‘.’ 0.1 i

Quit (Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 3304.9 on 2644 degrees of freedom
Residual deviance: 3028.9 on 2632 degrees of freedom
AIC: 3054.9

Number of Fisher Scoring iterations: 4

Figura 11: La pestaiia “Model Summary” del nomograma dinamico de la Figura 4.
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12. Discusion

En comparacion con los pacientes sin o con liquido seroso escaso alrededor del apéndice, los
pacientes con contenido intraperitoneal PSI son mayores y tienen una estancia hospitalaria mas
prolongada. Desarrollan mas infecciones postoperatorias (principalmente infecciones de herida
superficial, profunda, pulmonar, y septicemia) y, en menor medida, otras complicaciones médicas
(insuficiencia cardiaca, fiebre de origen desconocido, hipotension, insuficiencia renal,
insuficiencia respiratoria) y quirtrgicas (fuga intestinal, dehiscencia de herida). Los esfuerzos
dirigidos a la deteccion precoz de contenido intraperitoneal PSI pueden ayudar a minimizar el
riesgo de estas complicaciones postoperatorias mediante la administracion inmediata de

antibidticos y la optimizacion del estado del paciente previa a la intervencion quirdrgica.

La edad, tanto como variable continua como categorica, se ha asociado con la gravedad de la

30.48,105,112,183,191-193 F1] rendimiento de la edad como variable

apendicitis en pacientes adultos.
continua o categorizada en varios niveles se analiz6 con el arbol de decision CHAID. En nuestro

modelo, la categorizacion de la edad en 35 afos ofrecid la mejor precision. Este punto de corte

coincide con la edad media de nuestra poblacion adulta.

La frecuencia cardiaca se ha asociado previamente con la apendicitis complicada en analisis
multivariable.” En nuestro estudio, tanto un aumento por encima de 80 latidos/min como un
descenso por debajo de 50 latidos/min se asociaron con la presencia de contenido intraperitoneal
PSI. En el analisis multivariable, cuanto mas se alejaba la frecuencia cardiaca del rango entre 50

y 80 latidos/min -tanto taquicardia como bradicardia- mayor era la odds ratio a favor del hallazgo

51



Nuestro estudio

de contenido intraperitoneal PSI. El grado de taquicardia suele ser mayor en pacientes con
apendicitis complicada e infeccion, y puede servir como indicador indirecto de fiebre, dolor y
deshidratacion. Sin embargo, cabe sefialar que incluso una taquicardia leve (es decir, >90

latidos/min) se asocié a apendicitis complicada en otro estudio.”

Hasta donde sabemos, no se ha descrito anteriormente una asociacion entre nivel de urea sérica y
apendicitis complicada. Los pacientes con apendicitis aguda, especialmente los mas jovenes, no
suelen presentar una disfuncion renal preexistente. De hecho, solo el 2,9% de todos los pacientes
de la presente serie tenia una urea sérica >60 mg/mL, y s6lo una elevaciéon moderada/grave de la
urea sérica se asocio con la presencia de contenido intraperitoneal PSI. En este sentido,
recientemente hemos demostrado que la urea sérica, junto con la edad y la gravedad de la

intervencion, se asocian con la morbilidad y la mortalidad en la cirugia general urgente.'8*

En dos estudios unicéntricos previos, la hiponatremia se asocio6 a perforacion coldnica en
pacientes con apendicitis mayores de 50 afios,'** o con apendicitis complicada.” El punto de
corte para definir la hiponatremia en nuestro estudio fue <136 mg/mL. Al ingreso, el 17,1% de
nuestros pacientes tenia hiponatremia leve (sodio sérico 131 - 135 mg/mL), y s6lo el 1,5% tenia
hiponatremia moderada/grave (sodio sérico <131 mg/mL). En el anélisis multivariable, los
valores bajos de sodio sérico se asociaron significativamente con la presencia de contenido
intraperitoneal PSI. En conjunto, estos datos sugieren que la hiponatremia es un hallazgo poco

frecuente en la apendicitis aguda y se asocia con la gravedad del episodio.

52



Nuestro estudio

Dado que estos marcadores séricos no son especificos de la apendicitis, s6lo podemos especular
acerca de algunas explicaciones fisiopatoldgicas. Los pacientes con apendicitis aguda grave
tienen mas probabilidades de presentar alteraciones del equilibrio hidrico secundarias a fiebre,
dolor, nauseas o vomitos. Fisiolégicamente, los cambios en el sodio sérico suelen deberse a
alteraciones del equilibrio hidrico, un fenémeno normalmente controlado por la hormona
antidiurética.” !> Del mismo modo, la sepsis, la falta de ingesta y la pérdida de liquidos podrian
provocar insuficiencia renal y la consiguiente elevacion de la urea sérica. Por otro lado, se ha
demostrado que la produccién de urea aumenta en pacientes con apendicitis aguda perforada con

peritonitis. !

En consonancia con la mayoria de los estudios previos, el recuento de leucocitos es la variable
preoperatoria que se asocia de forma mas consistente con la apendicitis

30,48,79,105,108,112,183,193

complicada. En nuestro estudio, tanto la leucocitosis como la leucopenia

desempefiaron un papel en la prediccion de contenido intraperitoneal PSI.

Los nomogramas generados incluyen variables demograficas simples (edad), clinicas (frecuencia
cardiaca) y de laboratorio (urea sérica, sodio sérico, recuento de leucocitos). Cada variable por
separado tiene una influencia independiente en el riesgo de contenido intraperitoneal PSI. Como
se observa en la Figura 10, la simple variacion de la frecuencia cardiaca aumenta la probabilidad
de contenido intraperitoneal PSI en un paciente joven que, por lo demas, no presenta ninguna otra
alteracion en el sodio sérico, la urea sérica o el recuento de leucocitos. No obstante, los pacientes
suelen presentar alteraciones en varias variables y el efecto es aditivo. Por lo tanto, la

recomendacion seria aplicar el nomograma a todos los pacientes y afiadir esta prediccion a la
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estrategia de manejo inicial. Los pacientes con una alta probabilidad de contenido intraperitoneal
PSI pueden no necesitar una ecografia o una TAC. Sin embargo, esta practica no se ha

contrastado suficientemente y requeriria estudios prospectivos antes de su aplicacion.

El analisis mediante nomogramas es posible al combinar datos de muchos centros. La
transformacion de datos complejos, como los derivados del analisis estadistico, en un formato
grafico accesible facilita la comunicacion de los resultados a un publico diverso y proporciona
una herramienta util de uso inmediato. Los nomogramas dindmicos logran ambas cosas, a la vez
que ayudan en un proceso de toma de decisiones rapido y clinicamente relevante.!”® Ademas, la
insercion de un enlace para acceder directamente al nomograma dindmico aumenta la
transparencia del modelo. Asimismo, al simplificar la evaluacion del riesgo, el nomograma
dindmico puede ayudar al cirujano en el tratamiento individual de la apendicitis aguda, asi como

mejorar la comunicacion con el paciente.

Las pruebas a favor del tratamiento no quirurgico de la apendicitis aguda no complicada son
escasas en los paises de renta baja, donde puede ser dificil discriminar con certeza entre la
apendicitis no complicada y la complicada. Ademas, los retrasos y las dificultades para acceder a
los recursos quirtirgicos en estos paises a menudo conducen a un tratamiento quirrgico en lugar
de no quirtrgico.!” Por lo tanto, la disponibilidad de herramientas sencillas de prediccion clinica
—como el nomograma dindmico basado en datos clinicos y de laboratorio sencillos— puede
facilitar la identificacion de la apendicitis no complicada y favorecer la opcion de tratamiento
conservador en los paises de ingresos bajos. Los pacientes con apendicitis en paises de ingresos

bajos suelen buscar asistencia médica en una fase avanzada de la enfermedad, lo que aumenta el
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riesgo de infeccion postoperatoria.!®® Para algunos, la apendicitis complicada es una afeccion
diferente de la apendicitis simple.!®® Independientemente de que la apendicitis complicada sea
una forma diferente de apendicitis o una fase avanzada de la misma enfermedad,'® la deteccion
precoz de la probabilidad de contenido intraperitoneal PSI puede impulsar el inicio del

tratamiento antibidtico y la preparacion para la cirugia en ambos escenarios.

El presente estudio tiene limitaciones. No incluye nifos (<14 afos), pacientes con
apendicectomia de intervalo, ni aquellos tratados de forma no quirtirgica. Nuestro criterio de
valoracion es novedoso y nuestras variables de prediccion sencillas y accesibles en cualquier
contexto. Sin duda, la inclusion de marcadores de inflamacion como la proteina C reactiva y otros
podria haber mejorado la precision. Del mismo modo, no incluimos pruebas de imagen en la
regresion logistica.’® En los entornos con recursos limitados mencionados anteriormente, el
diagnostico por imagen se realiza generalmente por indicacion del médico responsable, quien lo
solicita si lo considera necesario y si el recurso esta disponible. La recogida de datos para el
estudio no incluyo los hallazgos anatomopatoldgicos. Esto habria proporcionado informacion
para determinar si existe una correlacion significativa entre la presencia de contenido

intraperitoneal PSI y el hallazgo de gangrena o perforacion en el apéndice.

55



Nuestro estudio

13. Conclusiones del estudio

El objetivo de nuestro estudio prospectivo multicéntrico fue identificar variables clinicas y de
laboratorio facilmente disponibles que se asociaran con el hallazgo de contenido intraperitoneal
PSI en pacientes intervenidos por apendicitis aguda. Hemos observado que, en el momento del
ingreso, la inclusion de variables simples y objetivas como la edad, la frecuencia cardiaca, la urea
sérica, el sodio sérico y el recuento de leucocitos en un nomograma dindmico estima el riesgo de
contenido intraperitoneal PSI en pacientes con apendicitis aguda. Esta herramienta puede ser util
para guiar el tratamiento inicial de pacientes con apendicitis aguda en entornos con recursos

limitados.
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COMENTARIOS ADICIONALES

14. Diagnostico

El diagndstico preoperatorio de apendicitis aguda es en general sencillo, aunque en ocasiones
puede requerir pruebas adicionales.!>!!” Antes de la expansion y la disponibilidad rutinaria de
pruebas de imagen en urgencias, en Europa y otros paises occidentales el diagndstico se basaba
en la clinica. En ese contexto, se aceptaba una precision diagnodstica del 70-75%, un tanto
incierto.2%’ Sin embargo, puede resultar en una tasa de apendicectomias innecesarias de hasta el
30%, una cifra inaceptable hoy en dia. Depende de la experiencia del cirujano, y comporta

errOTCS.9’48’2OO’201

Los sistemas de puntuacion clinicos, como el de Alvarado y la puntuacion de la respuesta
inflamatoria en la apendicitis (AIR), consideran la historia del paciente, la exploracion fisica y los
resultados de laboratorio.!!-193-202.203 En yn estudio en enfermos con apendicitis avanzada, la
especificidad del AIR fue 92%, estadisticamente superior al Alvarado y al criterio del cirujano,

que obtuvieron 60% y 77%, respectivamente.2*?

Por esta razon, la TAC y la ecografia han ganado
terreno en el diagndstico de apendicitis en adultos.*3%2%* La TAC es la prueba con mayor
sensibilidad y especificidad.”*-203-20¢ Varios estudios sefialan que es necesario complementar la
anamnesis, la exploracion fisica y las pruebas de laboratorio, con estudios radiologicos como la

13,48,56,204

ecografia o la TAC.
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El uso de la TAC ha logrado disminuir la tasa de apendicectomias negativas al 6%,%!%6,

0
incluso por debajo del 2%,2%7 particularmente en mujeres y en paises de ingresos medios y
altos.#8:123.135.173.208 E] proyecto RIFT (Right Iliac Fossa Pain Treatment), un estudio de cohorte
prospectivo, internacional y multicéntrico, revel6 que la tasa de apendicectomia negativa era 20%
en el Reino Unido y s6lo 6,2% en otros paises europeos participantes como Italia, Portugal,
Irlanda y Espafia.’’ La alta tasa de apendicectomias negativas en Reino Unido se atribuye al
menor uso de TAC, asi como a la variabilidad en la practica clinica. Muchos cirujanos ingleses

prefieren realizar una apendicectomia precoz para evitar perforaciones, y otros optan por extirpar

un apéndice macroscopicamente normal.>’2%

En los ECA que compararon tratamiento médico y quirargico en adultos, la tasa de
apendicectomia negativa en el grupo aleatorizado a cirugia fue menor a 1% en aquellos que
utilizaron exclusivamente TAC.?>123142 Sin embargo, en los ensayos que no emplearon
sistematicamente pruebas de imagen preoperatorias, la apendicectomia negativa varid entre 3,2%
y 15% 3519 BLI0I4LT a9 pruebas de imagen también son utiles para el diagndstico diferencial del
dolor en fosa iliaca derecha en mujeres, donde la etiologia puede ser mas diversa debido a
patologia ginecologica.!>#%219 E] verdadero beneficio de la investigacion radiologica radica en

excluir la apendicitis y diagnosticar otras afecciones.’

En el diagndstico actual de la apendicitis, se distinguen dos fases claramente definidas: la primera

busca confirmar o descartar la presencia de apendicitis; la segunda se centra en clasificar su

gravedad en simple o complicada (Figura 1).°
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15. Estratificar la gravedad

15.1. ;Por qué y para qué?

Tradicionalmente, la apendicitis aguda ha sido considerada una patologia que progresa
inevitablemente hacia la perforacion. Por consiguiente, la norma ha sido realizar una
apendicectomia de manera precoz ante la sospecha o confirmacion con el proposito de prevenir
perforacion o peritonitis.!'® Sin embargo, contrario a la creencia comun, la apendicitis no siempre
evoluciona hacia la perforacion, e incluso se plantea la posibilidad de resolucidén espontanea en

algunos casos.!21:122211

Algunos estudios sugieren que la apendicitis perforada y no perforada pueden ser entidades
bioldgicas o de respuesta del huésped distintas. La progresion de la enfermedad no parece ser
estrictamente un fendmeno dependiente del tiempo, y podria estar motivada por factores mas
complejos.?!? Estas teorias se fundamentan en que la incidencia de apendicitis perforada se
mantiene estable a lo largo del tiempo, y es independiente de factores como la tasa de
exploraciones quirargicas, o el uso de pruebas de imagen.®!2%122.200 Ademas, varios estudios han
demostrado que la perforacion es principalmente un evento prehospitalario, y rara vez puede
prevenirse durante el ingreso hospitalario.®122-201204212 por otro lado, la apendicitis simple o0 no

complicada puede ser tratada eficazmente con antibioticos,!3:14123.124.143.213

En la actualidad, no se considera acertado prevenir la perforacion mediante la utilizacion masiva

de recursos, o promover la apendicectomia urgente en todos los pacientes. Hay que optar por
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métodos que permitan deteccion temprana y clasificacion de la gravedad, y reservar la cirugia
solo para casos avanzados.!?? El uso indiscriminado de recursos, basado en la creencia de que un
tratamiento mas temprano podria reducir la incidencia de perforacion, no esta justificado.?!2 Una
politica cuidadosa de "esperar, observar y tratar" en pacientes seleccionados para tratamiento
antibidtico parece razonable.’®!!8 La apendicectomia es una de las operaciones mas comunes en
la cirugia abdominal de urgencia, y pequefias mejoras en el tratamiento pueden generar

considerables beneficios en la gestion de recursos sanitarios.!!8

15.2. Tratamiento estratificado segun la gravedad

Algunos estudios avalan que la apendicitis simple o no complicada puede tratarse de manera
segura y efectiva con antibioticos. Reduciria los costes del tratamiento y la morbilidad asociada a
la intervencion quirurgica, mejoria la calidad de vida de los pacientes, disminuiria la utilizacion
de recursos quirirgicos y humanos, y los costes sociosanitarios.”!!-33:48,51,118,123,140,141,157.213,214
Uno de los estudios poblacionales longitudinales mas extensos sobre tratamiento médico en
apendicitis no complicada evidenci6 que, durante un seguimiento superior a siete afios, s6lo 5,9%
y 4,4% experimentaron fracaso inicial del tratamiento antibidtico y recurrencia mas alla de 30
dias tras el alta, respectivamente.?!* Al contrario, la apendicitis complicada rara vez responde al
tratamiento con antibioticos.”*%!97 Puede dar lugar a peritonitis localizada o difusa, abscesos
intraabdominales, e ileo paralitico. Requiere cirugia urgente, asi como una preparacion para
minimizar la morbi-mortalidad intraoperatoria y postoperatoria.!®-1% Las tasas de mortalidad de
la apendicitis gangrenosa y perforada son considerablemente mayores, alcanzando 0,6% y 5%

respectivamente, en comparacion con una tasa inferior a 0,1% en la no complicada.!!-1?2
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15.3. Retos en la estratificacion de la gravedad

15.3.1. Heterogeneidad en la clasificacion y definiciones

Estudios de prediccion de riesgo de apendicitis complicada

Definicidn y clasificacion

Gangrenosa Perforada Con apendicolito

=

Con peritonitis Inflamacién transmural con pus

Figura 12: Definicion y clasificacion utilizadas en estudios de prediccion de riesgo de
apendicitis complicada.

La definicion de apendicitis complicada varia entre estudios.’%#%1%* Algunos la describen como
gangrenosa y/o perforada,*-347%-100.103.104.106-110 mjentras que otros incluyen peritonitis, >
inflamacion transmural con presencia de pus (intramural o extramural, con o sin perforacion),!%
o apendicolito (Figura 12).5%123134135 Ademés, hay variabilidad en los criterios radiologicos
usados. Por ejemplo, la presencia de apendicolito se ha asociado a mayor fracaso del tratamiento
médico y a recurrencia,>!43215 por su vinculacion con la complicada.’>3748:143 En relacion con

este punto, algunos ECA han optado por excluir a pacientes con apendicolito,!?*!3> mientras que
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otros los han incluido (Tabla 6).3>14%143 Algunas herramientas de prediccion de gravedad usan la

presencia de apendicolito como criterio para diferenciar formas complicadas.3%!%7

15.3.2. Heterogeneidad en el criterio de valoracion

Existe controversia acerca de si la gravedad de la apendicitis debe determinarse en base al
informe quirtrgico, al analisis histoldgico o a las pruebas de imagen.”®!1°1:192 Muchos estudios

54,70,99,100,105,106,108-110 otros la

utilizan s6lo el examen anatomopatoldgico como patrén de oro,
evaluacion intraoperatoria.”®!1%1:192 Algunos combinan la evaluacion intraoperatoria con el

examen histologico,30:40:66.98,103,104216 mjentras que so6lo unos pocos afiaden pruebas radiologicas

107.217 (Figura 13 y Tabla 12).

Estudios de prediccion de riesgo de apendicitis complicada

Criterio de valoracion

Hallazgos intraoperatorios | | Hallazgos histolégicos Hallazgos radiolégicos

Figura 13: Criterio de valoracion utilizado en estudios de prediccion de riesgo de

apendicitis complicada.
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Tabla 12: Criterio de valoracion usado en estudios de prediccion de la gravedad de la apendicitis aguda al ingreso.

X

Atema et al.3?

Imaoka et al.1% X

Avanesov et al.1%4 X
Kim et al.1® X
Xu et al.1? X

Kobayashi et al.1? X
Aydin et al.” X

Nuestro estudio.!' X

Kang et al.1%8 X

Broker et al.102 X

Eddama et al.1%5 X

Garcia-Amador et al.1 X

Hasson et al.>* X

Farooqui et al.” X
Patmano et al.!! X

Intraop: hallazgos intraoperatorios; AP: examen anatomo-patologico.

SIIPUOLIIPD SOLIDIJUIULO))



S9

Tabla 13: Sistema de gradacion de la apendicitis basado en hallazgos clinicos, de imagen y laparoscdpicos propuesto por Gomes et al.?3

Apendicitis no complicada

Grado 0 Apéndice de aspecto normal (endo-apendicitis / peri-apendicitis)

Grado 1 Apéndice inflamado (hiperemia, edema con o sin fibrina y sin o poco liquido pericélico)

Apendicitis complicada

Grado 2 Necrosis

e Segmentaria (con poco o sin liquido pericdlico)
e De labase (con poco o sin liquido pericolico)
Grado 3 Tumor inflamatorio

e Flemon

e Absceso <5 cm, sin aire libre peritoneal

e Absceso >5 cm, sin aire libre peritoneal

Grado 4 Perforacion, peritonitis difusa, con o sin aire libre peritoneal

SIIPUOLIIPD SOLIDIJUIULO))
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A lo largo del tiempo, la clasificacion de gravedad de la apendicitis ha experimentado
modificaciones, y han surgido nuevas propuestas. En 2015, Gomes et al. introdujeron un sistema
de clasificacion basado en hallazgos clinicos, de imagen y laparoscopicos (Tabla 13).2* Nuestra
propuesta, tomada de POSSUM, se basa en la presencia de contenido intraperitoneal purulento,
sanguinolento o intestinal (PSI), segtn la apreciacion del cirujano durante la intervencion

quirargica.?'® Algunos estudios proponen que siempre se deberia cultivar el liquido peritoneal !’

15.3.3. Analisis de beneficios y limitaciones

15.3.3.1. Evaluacion intraoperatoria

La clasificacion de la gravedad de la apendicitis basada meramente en el aspecto macroscopico
intraoperatorio del apéndice puede no reflejar adecuadamente el curso clinico esperado. El
estudio de Gomes et al.?? revel6 que algunas apendicitis, clasificadas como no complicadas segiun
los hallazgos laparoscopicos (Grado 1 en la clasificacion de Gomes), presentaban una importante
exudacion en la cavidad abdominal, con presencia de bacterias gramnegativas en el 10 % de las
muestras analizadas. Estos datos podrian explicar en parte que ciertas apendicitis catalogadas
como simples durante una apendicectomia, puedan complicarse con el desarrollo de peritonitis
postoperatoria y abscesos intraabdominales. Por otro lado, en la apendicitis complicada con
necrosis segmentaria (Grado 2A en la clasificacion de Gomes) la necrosis fue un fenémeno
aislado, restringido al apéndice, y con poca o ninguna exudacion local. La mayoria de estos
pacientes se recuperaron sin complicaciones y fueron dados de alta al dia siguiente, con un curso

clinico comparable al de aquellos con apendicitis no complicada.?? Estos hallazgos sugieren que
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los criterios que se basan exclusivamente en evaluacion intraoperatoria del apéndice, podrian
beneficiarse de incorporar la presencia de contaminacion o contenido PSI en la cavidad
peritoneal.?3-*8 Otro inconveniente de la valoracion basada en los hallazgos quirtirgicos es la
variabilidad inter-observador. Sin embargo, se ha demostrado que ésta puede disminuir mediante

la implementacion de un sistema de clasificacion estandarizado.??°

Segun algunos estudios, los hallazgos quirtirgicos deben prevalecer sobre el informe patolégico
por diversas razones. La definicion a partir de observaciones intraoperatorias se alinea con los
codigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD-10), especificamente K35.0
(apendicitis con absceso peritoneal) y K35.1 (apendicitis con peritonitis generalizada). El
tratamiento subsiguiente con antibidticos depende de la evaluacion realizada por el
cirujano.!%%221:222 [ as micro-perforaciones del apéndice pueden ser dificiles de confirmar
mediante examen histoldgico o radioldgico mientras que el cirujano podria detectarlas
indirectamente al observar una peritonitis intraoperatoria, condicién asociada con peores

resultados clinicos postoperatorios.?!!221:223

La nueva propuesta de clasificacion de la apendicitis desarrollada por Gomes et al., resulta
compleja, ya que comprende numerosos items y subgrupos que cubren distintos aspectos de la
enfermedad (Tabla 13).23 Nuestro planteamiento, en cambio, Ginicamente tiene en cuenta la
presencia de contenido PSI intraperitoneal, por lo que se presenta como una alternativa mas

sencilla y reproducible.
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15.3.3.2. Evaluacion anatomopatologica

Aunque la clasificacion de la gravedad basada en el informe histologico ofrece una evaluacion
mas objetiva, puede no reflejar fielmente el curso postoperatorio en comparacion con la
evaluacion intraoperatoria realizada por el cirujano.’* Un estudio holandés multicéntrico
prospectivo que incluy6 1.850 pacientes investigo la concordancia entre los hallazgos
intraoperatorios e histolégicos, asi como su influencia en los resultados quirurgicos y las
complicaciones postoperatorias. Los resultados revelaron que la evaluacion intraoperatoria tiene
mas relevancia clinica y podria ser un predictor mas fiable del resultado postoperatorio que el
analisis histologico.??! Por otro lado, la falta de criterios histologicos uniformes resulta en una
terminologia inconsistente. Por ejemplo, el término "apendicitis supurativa" suele ser
incorrectamente empleado para referirse a la inflamacion limitada a la mucosa y submucosa del
apéndice. Esto es potencialmente engafioso, ya que "apendicitis supurativa" generalmente se
utiliza como sindénimo de "apendicitis flemonosa", que implica una inflamaciéon mas extensa y

severa.??3

15.3.3.3. Concordancia entre evaluacion intraoperatoria e histologica

En términos generales, la concordancia entre la evaluacion quirargica y la histologia es mas alta
en casos menos graves y disminuye conforme aumenta la gravedad de la enfermedad, con valores
de Kappa que oscilan entre 0,45 y 0,25. En enfermos con apendicitis mas avanzada, los cirujanos
a menudo estiman que la gravedad es mayor en comparacion con los hallazgos

histologicos.!02:221:224.225 Yarios estudios muestran que, aproximadamente, la mitad de los
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apéndices diagnosticados como gangrenosos o perforados durante la intervencidén son
clasificados como flemones en el informe histoldgico.??!224225 La falta de concordancia puede
deberse a varios factores. Por un lado, puede surgir por dafios mecéanicos en el apéndice durante
la cirugia, o porque el cirujano no registré adecuadamente la perforacion o la presencia de liquido
purulento. Por otro lado, es posible que el examen histoldgico no fuera exhaustivo, y se limitara a
confirmar la apendicitis sin buscar especificamente una perforacion; o que se tratara de una
micro-perforacion que, debido a su pequeiio tamafio, no fuera detectada por el patdlogo, pero si

por el cirujano en forma de peritonitis intraoperatoria.!0%-221-223

La evaluacion del cirujano
también podria estar influida por hallazgos durante la exploracion que pudieran simular una

apendicitis perforada, aun cuando en realidad no lo sea.>*

15.3.3.4. Evaluacion radiologica

Las pruebas de imagen suelen ser especificas pero poco sensibles para distinguir apendicitis
complicada y no complicada, o apendicitis perforada y no perforada.?”-38:40:49:56.57.210 Aloyunos
hallazgos radiologicos, como el aire extra-luminal o los abscesos, son altamente especificos, pero
tienen baja sensibilidad. La deteccion de una perforacion temprana o micro-perforacion mediante
TAC puede ser dificil. Basar el diagndstico exclusivamente en ellos podria pasar por alto casi la
mitad de los casos de perforacion.’”-84052 Otros indicadores, como la rarefaccion de la grasa o el
liquido libre peri-apendicular, la peritonitis, y el defecto focal de realce en la pared apendicular,

aunque mas sensibles, son menos especificos.340:210
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Un estudio mostr6 que el absceso o la perforacion fueron relativamente poco frecuentes en
pacientes con apendicitis complicada, s6lo en 38,9% de los casos. Otros indicadores como
diametro apendicular superior a 10 mm y rarefaccion de la grasa, se observaron en la mayoria de
los pacientes con apendicitis complicada (90,4% y 96,2%, respectivamente), pero también fueron
comunes en pacientes con apendicitis no complicada (63,6% y 66,2%, respectivamente).*
Ademas, en el apéndice perforado, el diametro apendicular a menudo resulta imposible de medir
mediante estudios de imagen debido a la presencia de abscesos y fluidos circundantes.'!”
Asimismo, el defecto focal de realce en la pared apendicular puede ser un signo potencial de
apendicitis complicada, pero estos defectos también pueden ser artefactos y contribuir a una

excesiva variabilidad inter-observador.38210

15.4. Nuestra aportacion

Nuestra clasificacion se centra en determinar la presencia o ausencia de contenido PSI en la
cavidad peritoneal durante el procedimiento quirurgico. Hemos comprobado que su presencia se
asocia a peores resultados clinicos, con independencia de la apariencia del apéndice durante la
cirugia o del resultado del examen anatomopatologico posterior. La estratificacion de la
gravedad basada en la presencia o ausencia de contenido intraperitoneal PSI representa un

enfoque innovador y diferente a los utilizados previamente.
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15.5. Sumario

La opcion de ofrecer un tratamiento médico o quirtirgico en funcion de la gravedad de la
apendicitis contintia siendo controvertida. Esta falta de consenso se refleja en la ausencia de

recomendaciones en las guias clinicas,!!-?0?

y en la variabilidad de estrategias terapéuticas
adoptadas por los cirujanos.!®>?!7:226 Es primordial establecer un criterio de valoracion universal,
histologico, intraoperatorio y/o radioldgico para facilitar la creacion de grupos homogéneos de
pacientes en los ECAs que permitan comparaciones efectivas entre estudios.?>*® A partir de ahi,
se deberian seleccionar los pacientes candidatos a ser tratados médicamente y aquellos que
requieren intervencion quirargica.”**>! Un diagnostico inicial preciso de la gravedad de la
apendicitis es clave para el éxito tanto del tratamiento médico como del quirtrgico.??° En la
apendicitis complicada, un diagndstico acertado influye significativamente en la eleccion de la
técnica quirurgica, el momento dptimo para la cirugia, o la administracion y duracion del

tratamiento antibidtico, y afecta directamente al manejo clinico y los resultados.*3-9%-102.106-

109,123,227

16. Herramientas de prediccion de la gravedad

A pesar de que la apendicitis es una de las patologias mas comunes en las urgencias quirurgicas,
aun no se dispone de una herramienta preoperatoria confiable para determinar su gravedad.”#%->6
Es crucial priorizar la sensibilidad sobre la especificidad con el fin de minimizar los falsos

negativos (Figura 14). Aunque un falso positivo puede llevar a apendicectomias innecesarias en

pacientes que podrian recibir un tratamiento médico, un bajo nivel de sensibilidad puede hacer
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que pacientes con apendicitis complicada sean tratados erroneamente con antibioticos, lo que
puede aumentar el riesgo de fracaso del tratamiento conservador (Figura 15).30:48.108.109.115 parg
clasificar la gravedad de la apendicitis seria ideal contar con una herramienta preoperatoria
sencilla, facil de usar, rdpida, accesible globalmente en todo momento, coste-efectiva, y segura
para el paciente 3%-101,104.106,110201.211 Sipy embargo, actualmente no existe una prueba diagndstica

que cumpla todos estos criterios ideales, y la falta de consenso sobre esta estrategia Optima

subraya su complejidad.®!?!

Herramientas de prediccion de apendicitis complicada

‘ Herramienta con: ‘

SENSIBILIDAD > EsPECIFICIDAD sensiBiLibab < ESPECIFICIDAD

genera
Falsos

negativos

Falsos
positivos

Falsos
positivos

Falsos
negativos

Figura 14: Sensibilidad y especificidad en la prediccion de apendicitis complicada.

16.1. El papel de las pruebas de imagen

En entornos de ingresos medios y altos, donde el acceso a pruebas de imagen avanzadas es mas
factible, su implementacion rutinaria es casi un estandar de atencion.*® Sin embargo, aunque la

TAC es una herramienta 1til, su capacidad para discriminar entre formas simples y complicadas
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30,37,38,40,51,

es baja. 52,103,109.205210 Tanto TAC como ecografia alcanzan alta especificidad, pero baja

d.37:38:4049.56,57.210 Por otro lado, los resultados con el uso de ecografia seguida de TAC

sensibilida
condicional y/o RMN han sido igualmente insatisfactorios. A su vez, la RMN no supera en
precision a la ecografia para identificar apendicitis perforada.>?

A pesar de las mejoras en resolucion espacial y velocidad de captura de imagenes, las nuevas
modalidades de TAC multi-detector o multi-seccidén no han logrado incrementar la precision en la
evaluacion de la gravedad.®>-%142:210 Una reciente revision sistematica y metaanélisis evaluo la
ecografia, TAC y/o RMN, y utilizé como patrén oro tanto los hallazgos intraoperatorios como los

histologicos. Once estudios emplearon TAC, nueve con la version multidetector,*!-4%-210.228-233

y
obtuvieron una sensibilidad de 78%, especificidad de 91%, valor predictivo positivo del 74% y
valor predictivo negativo del 93%. Por estas razones, muchos investigadores coinciden en la
necesidad de integrar multiples modalidades diagnosticas, especialmente si puede dictar el

enfoque terapéutico.**->6:118:147

Herramientas de prediccion de apendicitis complicada

. e . ”
@‘_ ¢ Apendicitis complicada®

/ 2

l

Falso positivo Falso negativo
Apendicitis simple Apendicitis complicada
tratada con cirugia tratada con antibioticos

Riesgo de fracaso del
tratamiento médico

Priorizar sensibilidad para reducir falsos negativos

Figura 15: Sensibilidad y especificidad en la prediccion de apendicitis complicada.
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16.2. Herramientas utilizadas en ensayos controlados aleatorizados

La mayoria de los ECA que compararon la eficacia del tratamiento médico frente al quirrgico se
centrd en seleccionar inicamente pacientes con apendicitis no complicada para su posterior
aleatorizacion a apendicectomia urgente o tratamiento antibidtico, y excluyo6 aquellos con formas
avanzadas de la enfermedad. Sin embargo, contrariamente a lo esperado, se detectaron casos de
apendicitis complicada dentro del grupo asignado a cirugia, con tasas que variaron
considerablemente segiin el método de seleccion empleado, como se detalla en la Tabla 14.

1.131, excluyeron pacientes con peritonitis generalizada mediante el uso combinado

Eriksson et a
de hallazgos clinicos, datos de laboratorio y pruebas de imagen, y encontraron una tasa de
apendicitis perforada de 5% en los apendicectomizados. Styrud et al.'* y el estudio ASAA,!'"°
seleccionaron pacientes sin pruebas de imagen, y encontraron una tasa imprevista de apendicitis
perforada seguin el informe histologico del 5% y 8,3%, respectivamente. Vons et al.*>, Talan et
al.'*? y Salminen et al.!? utilizaron TAC de forma exclusiva y encontraron una tasa de apendicitis
complicada del 18%, 28,6% y 1,5%, respectivamente. Otros ECA optaron por una combinacion
de pruebas de imagen para seleccionar a pacientes con apendicitis simple.!3>!%* A pesar de ello,
en el estudio de Flum et al.'*3, el 15% de los pacientes aleatorizados a cirugia present6 apendicitis
perforada (Tabla 14). Estos resultados demuestran que la TAC, s6la o combinada con otras
pruebas de imagen, no garantiza la deteccion de apendicitis complicada, y subrayan la necesidad

de explorar nuevas alternativas.3>118.235
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Tabla 14: Métodos de seleccion de pacientes y resultados en ensayos controlados aleatorizados y estudios prospectivos para el

tratamiento de la apendicitis aguda.

Meétodo de seleccion

% Gangrenosa

Eriksson et al.131 40
Clinica + laboratorio + pruebas de imagen

Malik et al.’s 37,5

Turhan et al.234 n.e.

Styrud et al.140 n.e.
Clinica + laboratorio

Ceresoli et al.11® n.e.

Salminen et al.123 Solo TAC n.e.

Talan et al.142 28,6

Flum et al.143 n.e.
TAC + ECO + RMN

O’Leary et al.!3 n.e.

TAC, Tomografia axial computarizada; ECO, Ecografia; RMN, Resonancia magnética nuclear; n.e., no especificado.

Tasa de apendicitis complicada en pacientes tratados con cirugia

% Perforada

20

19

8,3
18
1,5
n.e.
15

n.c.
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16.3. Utilidad

La evaluacion de modelos predictivos constituye el primer paso para asignar a los pacientes a un
tratamiento médico o quirurgico segun la gravedad de la apendicitis. Un protocolo especifico

51,54,215

mejora la seleccion de pacientes, contribuye a la reduccion del tiempo de espera quirdargico

236,237

y estancia hospitalaria, y facilita las decisiones en la cirugia de urgencia. Todo ello alivia la

carga del personal sanitario y optimiza la gestion de recursos, especialmente fuera del horario

laboral. 190

Hansson et al.**

evaluaron la eficacia de una estrategia diagnostica basada en variables clinicas y
de laboratorio para seleccionar enfermos con sospecha de apendicitis flemonosa u otras
condiciones no quirdrgicas, aptos para tratamiento médico inicial. Su método predijo con un 88%
de precision la apendicitis flemonosa, y confirmé un 89% de éxito en el tratamiento médico, una

cifra superior al 77% de éxito en el tratamiento con antibidticos en un grupo control obtenido de

otro estudio.?3®

Xu et al.'” aplicaron un nomograma de prediccion, que incluye dos pardmetros séricos y uno
radioldgico. Los enfermos que respondieron favorablemente al tratamiento médico en los
primeros 30 dias mostraron puntuaciones significativamente mas bajas en el nomograma en
comparacion con aquellos en los que fracasd. Una puntuacion superior a 11 resultd ser un factor
de riesgo independiente de fracaso del tratamiento conservador en el analisis multivariable, con

un area bajo la curva de 0,82.
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16.4. Limitaciones y fortalezas

16.4.1. Relacionadas con la herramienta de prediccion

16.4.1.1. Complejidad y facilidad de uso

1.30 1.104

Los sistemas de puntuacion de Atema et al.”” y Avanesov et al.'”*, incorporan multiples variables,
lo que dificulta su implementacion en la practica clinica diaria. Los modelos como el de Imaoka y
el de Kobayashi utilizan sdlo tres variables, logran una precision similar, y ofrecen una solucion

mas eficiente y manejable en entornos de urgencia (Tabla 2).40-107.110

Los nomogramas digitales proporcionan una representacion grafica y permiten obtener
estimaciones rapidas. Ademas, la representacion visual de los nomogramas digitales facilita la
interpretacion de los resultados por parte de los médicos y mejora la comprension por parte de los
pacientes.!” Adicionalmente, nuestro nomograma incorpora conexion a internet para el calculo
del resultado. Eddama et al.!% también adaptaron su ecuacion a una aplicacion web

(www.appendistat.com), pero actualmente no esta operativa.

16.4.1.2. Objetividad de las variables

La inclusion de variables subjetivas y dificiles de cuantificar, como son duracion de los

30,102,104,106

sintomas, o intensidad del dolor,!% puede introducir sesgos y confusion, y disminuir la

precision y fiabilidad de las estimaciones. De manera similar, los modelos que incorporan
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hallazgos ecograficos dependen en gran medida de la interpretacion subjetiva y de la experiencia
del radidlogo, lo que puede introducir variabilidad en el diagnostico (Figura 16).%° En contraste,
el uso de variables sencillas y objetivas amplia su aplicabilidad y utilizacion tanto por
profesionales sanitarios con amplia experiencia como por aquellos con menos bagaje en la

atencion de urgencias. Esto simplifica la toma de decisiones rapidas y precisas.!%>!1°

Herramientas de predicciéon de gravedad de la apendicitis

‘ Pruebas imagen ‘ ‘ Muchas variables ‘ ‘Variables subjetivas‘

b G

®No siempre disponibles Pr°°es° complejo- ?Fiabilidad reducida

l dificil en urgencias

Condicionan su aplicabilidad practica

Figura 16: Caracteristicas de las herramientas de prediccion de la gravedad de la
apendicitis.

16.4.1.3. Precision

Entre las herramientas de prediccion que incluyen pruebas de imagen, el nomograma de Xu et
al.,'% asi como los sistemas de puntuacion desarrollados por Kim et al.'® y Atema et al.>°,
sobresalen por su excelente rendimiento discriminativo. Descata el de Avanesov et al.!%, que

alcanza un area bajo la curva superior a 0,90. Por otro lado, el modelo de puntuacion de
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Kobayashi et al.!%” que también incluye pruebas de imagen obtuvo un area bajo la curva de 0,78,

pero su amplio intervalo de confianza de 0,51 a 1 cuestiona su precision.

Entre los sistemas de puntuacion que usan exclusivamente variables clinicas y/o de laboratorio,
se distingue por su precision el de Kang et al.!% con AUC de 0,85. Su principal limitacion radica
en la utilizacion de variables subjetivas, dificiles de cuantificar y poco reproducibles, como por
ejemplo el dolor. Tanto nuestro sistema como otros que emplean Uinicamente variables clinicas y
de laboratorio, presentan una precision moderada, con valores del area bajo la curva entre 0,7 y
0,8.3498:105.106 Qi embargo, no todas las publicaciones muestran este indicador clave de precision

diagnostica (Tabla 3).9%-192

16.4.2. Relacionadas con el estudio

La mayoria de sistemas de prediccion de apendicitis complicada derivan de estudios
retrospectivos (Tabla 15). Por contra, la recoleccion prospectiva de datos y la inclusion de
pacientes consecutivos aumentan el rigor metodologico y reducen los sesgos de seleccion. Por
otro lado, el tamano de la muestra y la colaboracion entre multiples centros hospitalarios aumenta
la potencia estadistica, generalizacion y aplicabilidad de los resultados en la practica clinica

(Figura 17).
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Tabla 15: Estudios que han desarrollado herramientas para predecir la gravedad de la apendicitis aguda al ingreso.

Naturaleza del estudio Tipo Pacientes consecutivos
Validacién
Si
395

Prospectivo  Retrospectivo Uni-C Multi-C No

x* X okl Interna + Externa
X X 172 X Interna + Externa
X X 200 X Interna + Externa
X X 151 X Interna

* andlisis retrospectivo de datos recogidos prospectivamente,; **, pacientes consecutivos solo en uno de los dos estudios que generaron la muestra.
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Varios estudios han implementado analisis de validacion interna como parte integral del proceso
de desarrollo de su sistema de estratificacion de la gravedad.>*190:107.109.112 §in embargo, una de
las principales limitaciones es la falta de validacion externa.*® De las herramientas publicadas en
la literatura, sélo tres han sido validadas externamente (Tabla 15). Recientemente se han
publicado los resultados de un estudio de validacion externa que evalud el Scoring System of
Appendicitis Severity (SAS). El modelo original no alcanzd los objetivos predefinidos de
sensibilidad y valor predictivo negativo, lo que llevo al desarrollo de una version mejorada
denominada SAS 2.0.!'* En las herramientas que utilizan pruebas de imagen, solo dos describen

haber implementado algtn tipo de cegamiento.3%-1%4

Algunos sistemas de prediccion incluyen apendicitis en el seno de otras patologias. Por ejemplo,
en el sistema SAS, una puntuacion total superior a 6 puede indicar otras patologias quirurgicas
graves como diverticulitis perforada o enfermedad de Crohn.*° Hansson et al.>* desarrollaron un
modelo matematico basado en tres criterios. Los pacientes que cumplian estos tres criterios
tuvieron una probabilidad del 89% de presentar apendicitis flemonosa, pero también dolor
abdominal inespecifico, enfermedad inflamatoria intestinal, linfadenitis mesentérica o salpingitis,
entre otras. Eddama et al.'® desarrollaron formulas aplicables al conjunto de pacientes con dolor
en fosa iliaca derecha. En cambio, otros sistemas, incluido el nuestro, fueron disefados para
discriminar entre enfermos con apendicitis simple y complicada o entre pacientes con y sin

contenido PSI intraperitoneal 30-34100.104.109,114
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Herramientas de predicciéon de gravedad de la apendicitis
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Figura 17: Caracteristicas de las herramientas de prediccion de la gravedad de la
apendicitis.

17. Nuestra aportacion

Nuestro nomograma es una herramienta de prediccion preoperatoria que emplea exclusivamente
variables clinicas y de laboratorio. Es el primero, en la categoria de nomograma, que no
incorpora pruebas de imagen (Tablas 2 y 3, Figura 18). Las variables utilizadas incluyen la edad,
la frecuencia cardiaca, los niveles séricos de urea y sodio, y el recuento de leucocitos. Nuestros
hallazgos estan en consonancia con la literatura existente, que también identifica edad
avanzada,!?30-54104-106212 elevacion de recuento de leucocitos y peritonitis,3%-3498.99,101,105,108, 141
como predictores de apendicitis severa. Asimismo, la hiponatremia se ha descrito como un
biomarcador de apendicitis perforada.’”* También se ha observado una correlacion significativa

entre la produccion de urea postoperatoria y el grado de contaminacién intraperitoneal en

pacientes con apendicitis.!?® Recientemente, hemos demostrado que la urea sérica, junto con la
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edad y la gravedad de la intervencidn quirargica, estan asociadas con la morbilidad y mortalidad
en cirugia general de urgencia.!®* En el presente estudio hemos detectado diferencias
estadisticamente significativas en el nivel preoperatorio de urea sérica entre pacientes con y sin

contenido intraperitoneal PSI.

Nuestra propuesta

SIN Pruebas 5 variables Variables
imagen OBJETIVAS

b G

Figura 18: Caracteristicas de nuestra herramienta de prediccion de la gravedad de la

apendicitis.
La taquicardia generalmente es atribuible a la activacion simpéatica provocada por el dolor
abdominal. Sin embargo, una taquicardia persistente, tras el control del dolor, acompanada de
hipotension, puede ser indicativa de una respuesta inflamatoria sistémica o sepsis.?** En un
estudio que compard los resultados entre la apendicectomia urgente y el tratamiento antibiotico
inicial en pacientes con apendicitis complicada —definida como perforacion, gangrena o la
presencia de flemdn/absceso en hallazgos radiologicos, intraoperatorios y/o histolégicos—, se
observd que ninguno de los pacientes asignados al tratamiento conservador, segun el criterio del

cirujano tratante, presentaba una frecuencia cardiaca superior a 100 latidos por minuto a su
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llegada a urgencias. La frecuencia cardiaca fue la inica diferencia estadisticamente significativa

entre los dos grupos.?!”

La prevalencia de pacientes con contenido intraperitoneal PSI en nuestro estudio fue 31,7%,
dentro del rango de 18 a 35% registrado para la apendicitis complicada en la mayoria de
estudios.b30-38212216 Ng obstante, que nuestra cifra se sittie en el limite superior podria atribuirse a
que nuestra definicion de gravedad abarca un espectro mas amplio de formas severas de
apendicitis. En concreto, todos aquellos pacientes con contenido PSI en la cavidad peritoneal. Por
el contrario, las definiciones convencionales restringen la apendicitis complicada a las variantes

gangrenosa o perforada.

17.1. Fortalezas de nuestro estudio

La base de datos utilizada en nuestro estudio procede del proyecto LUCENTUM, una iniciativa
multicéntrica de &mbito nacional que incluy6 pacientes consecutivos. La informacion fue
registrada de forma prospectiva. Nuestro tamafio muestral es grande, el mas amplio publicado
hasta la fecha en estudios destinados al desarrollo de herramientas de prediccion preoperatoria de
la gravedad de la apendicitis (Figura 19). Todas estas caracteristicas mejoran la precision y el

poder estadistico del estudio, a la vez que aumentan su robustez y reducen los posibles sesgos.
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Nuestro estudio
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Figura 19: Caracteristicas de nuestra herramienta de prediccion de la gravedad de la

apendicitis.

La incorporacion de variables clinicas objetivas y faciles de determinar, como la edad y la

frecuencia cardiaca, facilita su aplicacion en cualquier entorno sanitario. La omision de pruebas

de imagen reduce los costes, agiliza los procesos y evita la exposicion a la radiacion ionizante.

Esto la convierte en una herramienta especialmente valiosa para hospitales periféricos o con

recursos limitados que carecen de pruebas radiologicas de urgencia.

Nuestro proyecto cuenta con un enlace web publico que proporciona acceso directo al

nomograma de una manera rapida y sencilla en cualquier momento y desde cualquier entorno

clinico a nivel mundial.
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17.2. Limitaciones de nuestro estudio y sugerencias

Entre los marcadores inflamatorios registrados en nuestra base de datos, no se incluyeron la PCR
ni otros reactantes de fase aguda como la procalcitonina o el fibrindgeno, que han demostrado
una asociacion estadisticamente significativa con la prediccion de gravedad de la apendicitis en
otros estudios,32:62:63:65-67.69.7091 Qy inclusion, por tanto, podria haber mejorado la precision del

nomograma para predecir el riesgo de presentar contenido intraperitoneal PSI.

En nuestro estudio se constatd que los pacientes con presencia de contenido intraperitoneal PSI
experimentaron mayor morbilidad postoperatoria. Esto se puede atribuir a formas complicadas de
la enfermedad como gangrena y/o perforacion, o a una sobreinfeccion del liquido exudativo
resultante de la inflamacion en cualquier otro estadio de gravedad. No obstante, nuestro analisis
no incluy6 cultivos del liquido peritoneal ni exdmenes histoldgicos para confirmar estas hipotesis.
Seria interesante evaluar la correlacion entre la probabilidad de contenido intraperitoneal PSI
estimada por nuestro nomograma y la gravedad histologica de la pieza de apendicectomia junto

con los resultados microbioldgicos.

17.3. ;Cual es el potencial y futuras aplicaciones de nuestro nomograma?

En el marco de un protocolo diagnostico-terapéutico, nuestro nomograma facilitaria la aplicacion
de un tratamiento médico o quirargico. Los pacientes con alta probabilidad de presentar
contenido intraperitoneal PSI serian candidatos adecuados para una apendicectomia urgente,

mientras que los de menor riesgo podrian recibir tratamiento antibiotico inicial. Sin embargo,
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queda por determinar qué nivel de probabilidad de presentar contenido PSI es apropiado y seguro

para justificar la eleccion del tratamiento quirtirgico en lugar de la terapia antibidtica, y viceversa.

La mayoria de ECA excluyen a pacientes con formas avanzadas de apendicitis. Persiguen
comparar ambos tratamientos en una poblacion menos severa, donde el tratamiento antibidtico
inicial podria ser efectivo.?>51:123:13L.135.140.143 Qi embargo, hasta la fecha, ningiin método ha
logrado crear un grupo completamente homogéneo de pacientes en este mismo estadio. En este
contexto, nuestro nomograma podria utilizarse para seleccionar pacientes con baja probabilidad
de presentar contenido intraperitoneal PSI que, en nuestro analisis, muestran una evolucion
postoperatoria mas favorable. A su vez, aquellos con alta probabilidad de tener este tipo de
contenido intraperitoneal y, tedricamente, mejores candidatos para una cirugia urgente inicial
quedarian excluidos de estos estudios. En definitiva, nuestro nomograma de prediccion de
contenido intraperitoneal PSI ofrece una alternativa para la evaluacion inicial de la gravedad de la
apendicitis y actiia como un potencial instrumento para guiar y respaldar la toma de decisiones

médicas en su tratamiento.
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18. Conclusiones

ii.

1il.

1v.

V1.

La presencia de contenido intraperitoneal PSI en adultos intervenidos por apendicitis

se asocia a una mayor morbilidad postoperatoria.

La edad, la frecuencia cardiaca, la urea sérica, el sodio sérico y el recuento de
leucocitos se asocian con el hallazgo de contenido intraperitoneal PSI en adultos

intervenidos por apendicitis.

La combinacién de estas variables en un nomograma dinamico predice el riesgo de

presentar contenido intraperitoneal PSI en adultos con apendicitis.

La posibilidad de ofrecer un tratamiento alternativo a la apendicectomia exige una

evaluacion cuidadosa de la gravedad de los pacientes con apendicitis al ingreso.

Nuestro nomograma proporciona a los médicos una herramienta 1til para la toma de

decisiones clinicas en el manejo de la apendicitis segiin su gravedad.

La accesibilidad en linea mediante un enlace web publico y el uso de variables
simples y de bajo coste hacen que nuestro nomograma sea facilmente implementable a

nivel global.
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RESUMEN VISUAL

PREDICCION DE CONTENIDO INTRAPERITONEAL PURULENTO, S ANGUINOLENTO O INTESTINAL CON DATOS
CLINICOS Y DE LABORATORIO SIMPLES EN LA APENDICITIS AGUDA

Antecedentes: La prediccion de la apendicitis
complicada suele basarse en pruebas de
imagen (TAC, ecografia) y de laboratorio.

Objetivo: Enfoque complementario mediante
un criterio de valoracion definido por el
hallazgo intraoperatorio de contenido
intraperitoneal purulento, sanguinolento o
intestinal (PSI).

Métodos: Identificar variables asociadas a
contenido PSI en 2.645 pacientes adultos con
apendicitis aguda reclutados durante 6 meses
en 38 hospitales.

Resultados: En el analisis de regresion
logistica multivariable de todos los pacientes,
dos variables clinicas (edad y pulso) y tres
variables de laboratorio (urea sérica, sodio
sérico y recuento de leucocitos) se asociaron
individualmente (p < 0,05) con una mayor
probabilidad de contenido PSI.

Age, years

<=35

Pulse, beats/min

>120 or <40

Serum urea, mg/dL

<45

Serum sodium, mg/mL

>=136

White blood cell count (x1000)

4-10

Set x-axis ranges

Predict

Press Quit to exit the application

Quit

Graphical Summary

Numerical Summary Model Summary

95% Confidence Interval for Response

T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75
Probability

El nomograma dinamico esta accesible en:
https://hgua.shinyapps.io/AppendicitisPeritonealSoiling/

Conclusion: La introduccion de variables clinicas y de laboratorio sencillas en el
nomograma dinamico puede ser util para guiar el manejo inicial de pacientes con
apendicitis aguda en entornos con recursos limitados.
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