UNIVERSITAS

Miguel Herndndez

DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA Y CIRUGIA
Area de Cirugia

FACULTAD DE MEDICINA

Analisis de los factores predictores

de la apendicitis aguda complicada

TESIS DOCTORAL

Memoria presentada para la obtencién del grado de Doctor por:

Andrés Garcia Marin

Director

Antonio Compaf Rosique

Alicante, 2017



UNIVERSITA
Miguel
Herndndez




wv
<
=
v
o
w
>
=
5
M

iguel Herndndez

D. Antonio F. Compaf Rosique, Profesor Titular de Cirugia del
departamento de Patologia y Cirugia de la Universidad Miguel Hernandez

CERTIFICA:

Que el trabajo titulado “ANALISIS DE LOS FACTORES PREDICTORES
DE LA APENDICITIS AGUDA COMPLICADA”, ha sido realizado por
D. Andrés Garcia Marin bajo mi direccion y que se encuentra en
condiciones de ser leido y defendido como Tesis Doctoral en la

Universidad Miguel Hernandez de Elche.

Y para que conste firma la presente en Sant Joan d’Alacant a diecinueve de

diciembre de dos mil dieciséis.



UNIVERSITA
Miguel
Herndndez




= UNIVERSITAS

iguel Herndndez

DNA. SUSANA JIMENEZ MORENO, DIRECTORA DEL
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA Y CIRUGIA DE LA FACULTAD
DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE
ELCHE.

CERTIFICA:

Que, D. Andrés Garcia Marin ha realizado bajo la coordinacion de este
Departamento su memoria de tesis doctoral titulada “ANALISIS DE LOS
FACTORES PREDICTORES DE LA APENDICITIS AGUDA
COMPLICADA” cumpliendo todos los objetivos previstos, finalizando su
trabajo de forma satisfactoria para su defensa publica y capacitandole para
optar al grado de doctor.

Lo que certifico en Sant Joan d’Alacant a diecinueve de diciembre de dos

mil dieciséis.



UNIVERSITA
Miguel
Herndndez




Cuanto mayor es la ignorancia,
mayor es el dogmatismo

William Osler (1849-1919)

El primer atributo de un cirujano
es su insaciable curiosidad

Russell John Howard (1875-1942)

El mayor triunfo de la cirugia hoy en dia
reside en encontrar maneras de evitar la cirugia

Robert Tuttle Morris (1857-1945)
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Abreviaturas

AA: apendicitis aguda.

AAC: apendicitis aguda complicada.

AANC: apendicitis aguda no complicada.

ABC ROC: area bajo la curva “receiver operating characteristics” (caracteristicas
operativas del receptor).

FC: frecuencia cardiaca.

FN: falsos negativos.

FP: falsos positivos.

IC: intervalo de confianza.

LRP: razdn de probabilidad positiva (likelihood ratio positiva)
LRN: razon de probabilidad negativa (likelihood ratio negativa)
OR: odds ratio.

PCR: proteina C reactiva.

SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

TC: tomografia computerizada.

VPP: valor predictivo positivo.

VPN: valor predictivo negativo.
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Introduccién

1.- Recuerdo histdrico

La AA es probablemente una patologia tan antigua como el ser humano. De
hecho, se han encontrado momias egipcias datadas de 3000 afios antes de Cristo con

adherencias peritoneales, lo que podria interpretarse como secuelas de una AA®2),

Durante la Edad Antigua y Media, la concepcidon teocentrista existente no
estimulaba la investigacion para averiguar el origen fisico de las enfermedades
considerando éstas como un castigo divino, siendo escasas las descripciones de
procesos clinicos compatibles con una AA. Los conocimientos anatdmicos estaban muy
limitados debido a que las autopsias estaban prohibidas, por lo que éstos se basaban en
disecciones animales (anatomia comparada), existiendo en consecuencia pocos

tratamientos quirdrgicos'® 2,

Durante el Renacimiento (siglos XV-XVI) aparecieron las primeras ilustraciones
(Leonardo da Vinci, 1492; Andreas Vesalius en “De Humani Corporis Fabrica”, 1543) y

descripciones del apéndice (Berengario da Carpi, 1521)1-3),

Durante los siglos XVII-XVIII, el principal problema se centraba en la ausencia de
independencia de la AA como entidad clinica, estando incluida dentro del “célico
miserere”, caracterizado por un dolor abdominal intenso, vomitos fecaloideos y
evolucién a la muerte, compatible hoy dia con una obstruccion intestinal. El posible
origen apendicular podria estar reflejado en aquellas descripciones tipificadas como
“miserere inflamatorio” y sindnimos (“pasion iliaca, dolor iliaco”) con signos y sintomas
de oclusién intestinal pero acompafiados de fiebre. Ricardo Mead describid la pasidon
iliaca como “una enfermedad violenta del intestino, que si no se remedia prontamente,
degenera en gangrena y quita la vida” * 3). El tratamiento quirdrgico es anecdético y
nunca pensando en una AA como causa. Asi, Claudius Amyand (1681-1740), cirujano
francés, fue el primero en realizar una apendicectomia. Relatdé que el 8 de octubre de
1735 ingresod en el St. George’s Hospital Hanvil Handerson, un vardn de 11 aios, que

desde la infancia tenia una hernia inguinal con una fistula estercordcea. Fue intervenido

el 6 de diciembre hallando en el interior del saco herniario el apéndice perforado por la
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punta de un alfiler, que extirpé con una ligadura en la base. El nifio sobrevivié siendo

dado de alta al mes, curando la fistula y con una recidiva herniaria a los seis meses(13),

Durante el siglo XIX, se empieza a sugerir la posibilidad de extirpar el apéndice
(Francois Melier, 1827); sin embargo, esto no tuvo repercusion entre los cirujanos de la
época debido a: 1) Las manifestaciones clinicas locales y generales eran atribuidas a la
inflamacién del ciego (“tiflitis”), entidad descrita por los médicos alemanes Albers y
Goldberg. 2) Nihilismo terapéutico: su maximo exponente fue Josef Skoda (1805-1881),
que propugnaba abstenerse de cualquier intervencién terapéutica (“lo mejor en
medicina es no hacer nada”), dejando al cuerpo recuperarse solo o a través de dietas
apropiadas. 3) “Noli me tangere” (latin: no me toques) de los cirujanos lo que refleja el
respeto al abordaje de la cavidad abdominal en una época en la que se desconocia la
asepsia, antisepsia y anestesia. 4) Guillaume Dupuytren (1777-1835): defendia que el
origen del proceso inflamatorio del cuadrante inferior derecho era el ciego y no el
apéndice. De forma progresiva, el apéndice adquirié una mayor importancia como causa
del proceso inflamatorio del cuadrante inferior derecho. Asi, Richard Bright (1789-1858)
y Thomas Addison (1793-1860), médicos del “Guy’s Hospital” (Londres) publicaron en el
volumen primero de su libro “Elements of Practical Medicine” (1839) los sintomas de la
AA asi como su creencia de que el apéndice era la causa de muchos procesos
inflamatorios del cuadrante inferior derecho, si bien no se menciona la posibilidad de
tratamiento quirdrgico3). A finales de este siglo, se produjo uno de los puntos de
inflexion mas importantes en la historia de la AA. Reginald Heber Fitz (1843-1913),
profesor de Anatomia Patoldgica de la Universidad de Harvard, presento el 18 de junio
de 1886 en la Asociacién Americana de Médicos (Washington) la comunicacion titulada
“Perforating inflammation of the vermiform appendix, with special reference to its early
diagnosis and treatment”, en la que se analizaron 257 casos de autopsias de AA
perforadas de las que 209 habian sido diagnosticadas de tiflitis poniendo en evidencia
el origen apendicular, y no cecal, de la mayoria de los procesos inflamatorios del
cuadrante inferior derecho, asi como expuso las caracteristicas clinicas, patoldgicas y
evolucion natural del proceso recomendando la apendicectomia precoz como

tratamiento. La contribucidn de Fitz fue critica, no porque sus observaciones fuesen
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originales sino por la importante e influyente audiencia que tuvo en un momento en el
que el potencial valor de la cirugia podia ser apreciado(®3). Con el descubrimiento de la
anestesia (Morton, 1846) y la implantacidn de técnicas antisépticas (Lister), la cirugia
adquirié una mayor importancia. Abraham Groves (1847-1935) fue el primer cirujano en
realizar la apendicectomia (1883) con la enfermedad diagnosticada de forma
preoperatoria. Georges Dieulafoy (1839-1911) en una conferencia de la Academia de
Medicina de Paris (1897) afirmd que el tratamiento médico de la AA es insuficiente o

nulo, siendo lo Unico racional la cirugia practicada en el momento oportuno(?.

Los principales debates de finales del siglo XIX y principios del XX se centraron en
las vias de abordaje, el manejo del mufién apendicular y la realizacién de una
apendicectomia precoz frente a un manejo inicial conservador y una apendicectomia
diferida. Por un lado, Hermann Kiimmell (1852-1937), defendid la apendicectomia en
frio como tratamiento de los casos de AA recurrentes, y Albert John Ochsner (1858-
1925), publicé en su libro “Handbook of appendicitis” (1902) su experiencia basada en
565 apendicectomias que subdividio en tres grupos, peritonitis difusa (10 muertes de 18
casos, 55%), AA gangrenosa / perforada (9 muertes de 179 casos, 5%), apendicectomia
diferida (1 muerte de 368 casos, 0.27%), concluyendo que, el manejo inicial de la AA
debia ser conservador mediante dieta absoluta, lavados gastricos y catarticos,
realizando posteriormente la apendicectomia. Por el contrario, John Benjamin Murphy
(1857-1916), con su experiencia personal tras 2000 apendicectomias (1904) desde la
primera el 2 de marzo de 1880 hasta el 22 de junio de 1903, se mostré partidario de la

apendicectomia precoz(13),

Posteriormente, se produjo el desarrollo de forma progresiva de la cirugia
moderna, gracias a la aparicion de los antibidticos, técnicas de imagen, medidas de
soporte del enfermo critico, etc. En el dltimo cuarto del siglo XX se inicio el desarrollo de
las técnicas de cirugia minimamente invasiva (Kurt Semm [1927-2003] realizé la primera
apendicectomia laparoscépica [1981]), continuando éste en el siglo XXI con la cirugia
endoscopica por orificios naturales (en mayo 2008 se publicd la primera apendicectomia

totalmente endoscépica transvaginal), robdtica, etc., e incluso gracias al mayor
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conocimiento de la enfermedad, dudar de aquello ya establecido como un dogma que,
con tanta dificultad se consiguié hace mas de un siglo, la apendicectomia ante una AA,
ya que estudios recientes estan demostrando que el tratamiento antibidtico de forma

aislada es seguro y efectivo ante una AANC\Y3> 9 E] futuro estd abierto...

2.- Epidemiologia

La AA es la causa mas frecuente de abdomen agudo quirudrgico, afectando al 7-
10% de la poblacidn occidental y, aunque puede ocurrir a cualquier edad, presenta un

pico maximo de incidencia entre los 10-30 afios!”- 3.

3.- Etiopatogenia

El mecanismo bdsico es la obstruccion de la luz apendicular, cuya etiologia puede
ser la hiperplasia de los foliculos linfoides (causa mas frecuente en nifios), apendicolito
/ fecalito (figura 1), causa mas frecuente en los adultos, que suele asociarse con una AAC
encontrandose en un 65% de las AA gangrenosas y un 90% de las AA perforadas y, con
menor frecuencia, restos alimenticios, helmintos (Enterobius vermicularis vy, rara vez,
Ascaris lumbricoides o larvas de Taenia), tumores cecoapendiculares e incluso de forma
anecdética la colonoscopia (barotrauma tras insuflacion de gas, introduccién de un

apendicolito en la luz apendicular, etc.).

Figura 1: apéndice abierto con un fecalito en su interior

30



Introduccién

Cuando se produce una obstruccién, el moco secretado en la luz se acumula
aumentando la presion intraluminal, lo que conduce por un lado a una estimulacién de
las fibras aferentes viscerales nociceptivas, dando lugar a un dolor abdominal difuso de
localizacion periumbilical asi como a nauseas y vomitos, y por otro lado a una
disminucion del retorno venoso con congestion apendicular, lo que aumenta la presién
produciendo una alteracion de la vascularizacion arterial. La isquemia de la mucosa
permite la invasidon de la pared apendicular por los microorganismos intraluminales,
produciendo un proceso inflamatorio en todas las capas. La afectacién del peritoneo
parietal estimula las fibras aferentes somaticas nociceptivas, con una focalizacion del
dolor en fosa iliaca derecha. La progresion de la isquemia da lugar a la gangrena y
perforacion del apéndice, lo cual es una situacién dependiente del tiempo por lo que el
diagnodstico y la apendicectomia precoz son pilares bdsicos para evitarlo y ha sido la

justificacién de una tasa de apendicectomias en blanco del 15-20%7% 10),

Estudios recientes ponen en duda este mecanismo etiopatogénico como
exclusivo planteando la existencia de alteraciones en la respuesta inflamatoria o en la
flora apendicular, sugiriendo que la AAC y AANC son entidades diferentes, lo que se ha

convertido en la base del tratamiento exclusivo conservadort1-13),

4.- Anatomia patoldgica

La AA presenta distintas fases evolutivas:

a) Catarral: el apéndice presenta un tamafio normal con aspecto congestivo.
Microscopicamente se observa un infiltrado de leucocitos polimorfonucleares en la

mucosa, submucosa y muscular asi como una congestion vascular.

b) Flemonosa: presenta erosiones y ulceraciones en la mucosa con exudados
fibrinopurulentos en la serosa, la cual ademds se encuentra muy congestiva.
Microscopicamente el infiltrado inflamatorio afecta todas las capas, pudiendo

observarse en varias zonas la formacion de pequefios abscesos parietales.
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c) Gangrenosa: ulceraciones hemorragicas y zonas de necrosis parietal.

5.- Tratamiento de la apendicitis aguda no complicada

El gold standard es la apendicectomia mediante un abordaje bien laparoscépico
bien abierto (figura 2), dependiendo de las caracteristicas del paciente, experiencia del
equipo quirurgico, etc., en asociacidn con una antibioticoterapia empirica de forma

individualizada!”-9),

Figura 2: apendicitis aguda flemonosa (intraoperatoria)

El manejo conservador se ha establecido como de eleccién en diversas
infecciones intraabdominales (diverticulitis aguda no complicada, salpingitis, etc.) tanto
en régimen hospitalario como ambulatorio. En la AA, las primeras series fueron
publicadas por Coldrey en 1959 (471 casos) y un autor anénimo chino en 1977 (425
casos). Sin embargo, la mayor evidencia cientifica se ha adquirido a principios de este
siglo, habiéndose realizado diversos estudios comparativos en la AANC, con una tasa de
éxito buena, una mejor relacién coste-beneficio y una baja tasa de recurrencia, aunque

en esto Ultimo hay que ser precavido, ya que el seguimiento no es muy largo!® 14-18),

5.1. Estudios comparativos: antibioticoterapia frente a apendicectomia

Styrud et al. (2006) publicaron un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico

(Suecia) que incluydé 252 varones (edad 18-50 afios) con la sospecha clinica de AANC,
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124 tratados con una apendicectomia y 128 con antibioticoterapia (cefotaxima 2
gramos/12 horas + tinidazol 800 miligramos/24 horas durante 2 dias por via intravenosa
seguido de ofloxacino 200 miligramos/12 horas + tinidazol 500 miligramos/12 horas por

via oral durante 10 dias)®”).

Shindoh et al. (2010) publicaron un estudio retrospectivo que incluyé 367
pacientes con la sospecha clinica / clinico-radioldgica (ecografia / TC) de AANC, 143
tratados con una apendicectomia y 224 con manejo conservador, de los cuales tuvo
éxito en 133 (60%) y fracaso en 91 (40%), siendo factores predictores de éste una PCR
>4 mg/dly la presencia de un apendicolito. Concluyeron que el manejo conservador era
posible, reduciendo la estancia hospitalaria, dolor y malestar al paciente existiendo un

riesgo de recurrencia, equiparable a la tasa de complicaciones tras la apendicectomia(*®).

Vons et al. (2011) publicaron un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico
(Francia), que incluyé 243 pacientes mayores de 18 afios con la sospecha clinico-
radiologica (TC) de AANC, 119 tratados con una apendicectomia y 120 con
antibioticoterapia (amoxicilina-clavulanico 3-4 gramos, dependiendo de si el peso del
paciente era <90 o 290 kilogramos, por via intravenosa continuando por via oral, si
existia una mejoria de la clinica, durante 8 dias), no pudiendo demostrarse la “no-
inferioridad” de la antibioticoterapia y, por tanto, la apendicectomia deberia
mantenerse como el “gold standard” en el tratamiento de la AANC. Los autores plantean
gue esto podria deberse a una inadecuada seleccidon de los pacientes candidatos al
manejo conservador, por lo que deberian buscarse marcadores radiolégicos asi como a

una posible resistencia al tratamiento con amoxicilina-clavulanico(29,

Hansson et al. (2012) publicaron un estudio prospectivo no aleatorizado (Suecia)
gue incluyod 558 pacientes mayores de 16 afios de edad con la sospecha clinica / clinico-
radioldgica (ecografia / TC) de AANC, 111 tratados con una apendicectomia y 442 con
antibioticoterapia (piperacilina-tazobactam 4 gramos/8 horas durante 24 horas por via
intravenosa seguido, en caso de mejoria clinica, de ciprofloxacino 500 miligramos/12

horas + metronidazol 400 miligramos/12 horas durante 9 dias por via oral), concluyendo
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gue el manejo conservador podria ofrecerse como primera linea de tratamiento a la
mayoria de los pacientes. Describieron como principales factores de riesgo de fracaso
del tratamiento antibidtico los valores elevados de leucocitos, neutréfilos y

temperatural??),

Salminen et al. (2015) publicaron un ensayo clinico multicéntrico (Finlandia) que
incluyo 530 pacientes (edad 18-60 afios) con la sospecha clinico-radiolégica (TC) de
AANC, 273 tratados con una apendicectomia y 257 con antibioticoterapia (ertapenem 1
gramo/24 horas durante 3 dias por via intravenosa seguido de levofloxacino 500
miligramos/24 horas + metronidazol 500 miligramos/8 horas durante 7 dias por via oral),
no pudiendo demostrarse la “no-inferioridad” de la antibioticoterapia en el tratamiento
de la AANC. Plantearon que esto podria deberse al elevado margen de “no-inferioridad”

preestablecido (24%)?2.

Svensson et al. (2015) publicaron un estudio piloto (Suecia) que incluyé 50
pacientes (edad 5-15 afios) con la sospecha clinico-radiolégica (ecografia y, en casos
dudosos, TC) de AANC, 26 tratados con una apendicectomia y 24 con antibioticoterapia
(meropenem 10 miligramos/kilogramo/8 horas + metronidazol 20
miligramos/kilogramo/24 horas durante 48 horas por via intravenosa seguido, en caso
de mejoria clinica, de ciprofloxacino 20 miligramos/kilogramo/12 horas + metronidazol
20 miligramos/kilogramo/24 horas durante 8 dias por via oral, concluyendo que el
manejo conservador fue adecuado pero que deberia realizarse un ensayo clinico para

determinar su eficacia real(!8),

Minnecci et al. (2015) publicaron un estudio de cohortes prospectivo (Estados
Unidos) que incluyd 102 pacientes (edad 7-17 afios) en los que tras dar a paciente y
familiares la informaciéon adecuada se dejoé la opcidn de elegir entre una apendicectomia
(n=65) y un manejo conservador (n=37), con un éxito en el ingreso en 35 (94.6%) y en
28 (75%) al aifo de seguimiento. Concluyeron que la antibioticoterapia es una opcidn
valida en nifios con AANC, con una menor morbilidad y gasto sanitario que la

apendicectomia(®).
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Sallinen et al. (2016) publicaron un metaanalisis de 5 ensayos clinicos
aleatorizados que incluyd 1116 pacientes, 489 tratados con apendicectomia y 510 con
antibioticoterapia. Concluyeron que el manejo conservador presenté una menor tasa de
complicaciones mayores (4.9% frente a 8.38%) [32 perforaciones apendiculares
iatrogénicas, 5 infecciones de herida profundas, 2 eventraciones, 1 oclusién intestinal y
1 muerte frente a 23 AA perforadas por mal control con el antibidtico, 1 oclusién
intestinal y 1 muerte] y menores (2.2% frente a 12.5%) [38 infecciones de herida
superficiales, 22 casos de sensacidén de malestar en la herida y 1 diarrea, no concretando
los efectos adversos de la antibioticoterapia tales como diarrea o reacciones alérgicas],
aunque con una baja calidad de la evidencia cientifica segin sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), con una mayor
estancia hospitalaria y una tasa de recidiva del 22% en el primer afio y con la necesidad

de un seguimiento a largo plazo®¥.

Los estudios han demostrado que el manejo conservador de la AANC presenta
una elevada tasa de éxito durante el episodio agudo (75-95%) como al afio de
seguimiento (63-87%) (tabla 1). Sin embargo, no se ha demostrado la no-inferioridad de
éste atendiendo a diversas razones, un elevado margen de no-inferioridad, una
seleccion mejorable de pacientes candidatos al estudio (45-65% del fracaso del manejo
conservador lleva asociada una AAC diagnosticada como una AANC), posibles

resistencias al antibidtico, etc.(15 17,18, 20-22,25)
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Tabla I: principales estudios del manejo conservador de la apendicitis aguda

Styrud
(n=128)*7

Vons

(n=120)

Hansson

(n=442)

Salminen

(n=257))

Svensson

(n=24)18

Exito al afio

97 (75.7%)

76 (63.3%)

304 (68.7%)

186 (72.7%)

21 (87.5%)

Fracaso al afio

31 (24.3%)

44 (36.7%)

138 (31.3%)

70 (27.3%)

3(12.5%)

Curacion de la

AA

113 (88%)

106 (88.3%)

342 (77.3%)

242 (94.1%)

22 (92%)

No curacion de

la AA

15 (12%)

14 (11.6%)

100 (22.6%)

15 (5.9%)

2 (8%)

AAC en cirugia
tras fallo del
manejo

conservador

7 (46.6%)

9 (64%)

48 (48%)

7 (46.6%)

1 (50%)

Cirugia en el
seguimiento de

un aho

16 (14.15%)

30 (26%)

38 (11.1%)

55 (22.7%)

1(4.5%)

AACenla
cirugia en el

seguimiento

5(31.2%)

3 (10%)

0%

5.2. Protocolos de antibioticoterapia empirica en la infeccién intraabdominal

La seleccion del antibidtico deberia realizarse segin las guias nacionales en

funcién del origen de la infeccion (comunitario versus nosocomial) y gravedad del

paciente, aunque en ultima instancia, se debera atender a protocolos locales basados

en la sensibilidad de los microorganismos.
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5.2.1. Protocolo nacional(26-27)
a) Comunitario: ¢cual es la gravedad del proceso?

a.1. Leve / moderada: con / sin factores de riesgo de mala evolucion. Se

consideran factores de riesgo de mala evolucion:

*Relacionados con la inadecuacién del tratamiento antibiotico:
1) Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido: procedencia
de centro sociosanitario, comorbilidades (infecciones urinarias recurrentes, obstruccién
biliar, corticoterapia crénica), endoscopia terapéutica, antibiéticos en los ultimos tres
meses (cefalosporinas 32 generacion, aminoglucésidos, quinolonas, carbapenémicos,
betalactdmicos asociados a inhibidores de betalactamasas). 2) Enterococcus spp.:
valvulopatia, inmunodepresion, tratamiento antibidtico previo (cefalosporinas).
3) Pseudomonas aeruginosa: neutropenia, foco de infeccidn biliopancreatico,

manipulacion previa de via biliar.

*Relacionados con la comorbilidad: inmunodepresion, diabetes, enfermedad

pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia renal crénica, cirrosis hepatica.

*Relacionados con la edad: anciano (mayor de 65 afios).

*Relacionados con el tipo de infeccidén intraabdominal: peritonitis fecaloidea o

foco de dificil control.

a.2. Grave: cumplimiento de los cuatro criterios del SRIS, sepsis grave / shock

séptico.

Criterios SRIS: temperatura >382C 0 <362C, FC >90 latidos por minuto, frecuencia

respiratoria >20 por minuto, leucocitos >12.000/mm3 o <4000/mm?.

Criterios de sepsis grave: sepsis (2 criterios SRIS y una infeccion documentada

clinica y / o microbiolégicamente) asociado a disfuncién de dérganos o hipotension

arterial. Las variables de disfuncion organica son: renal (diuresis <0.5
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mililitros/kilogramo/hora durante al menos dos horas o niveles de creatinina >2 mg/dl),
pulmonar (hipoxemia arterial), hepatica (plaquetas <100.000/mm?3, bilirrubina total >2
mg/d|, international normalized ratio >1.5, tiempo de tromboplastina parcial activada
>60 segundos), hipotension arterial (tension arterial media <70 mmHg, tension arterial
sistélica <90 mmHg o descenso de ésta >40 mmHg con respecto a su basal, en ausencia

de otras causas de hipotension).

b) Nosocomial: aquella que aparece a partir de las 48 horas del ingreso.

Las opciones de antibidtico recomendadas son:

a) Infeccién comunitaria:

a.1l. Leve / moderada:

1) Sin factores de riesgo: amoxicilina-clavulanico, cefalosporina 32 generacién +
metronidazol, ertapenem. En alérgicos a betalactdmicos: gentamicina / tobramicina /

aztreonam + metronidazol.

2) Con factores de riesgo: ertapenem. En alérgicos a betalactamicos: tigeciclina

a.2. Grave:

1) Sin factores de riesgo: piperacilina-tazobactam.

2) Con factores de riesgo: imipenem / meropenem. En ambos casos, en alérgicos
a betalactamicos: tigeciclina. En pacientes con riesgo de infeccién por Pseudomonas
aeruginosa o shock séptico, debera afiadirse un farmaco antipseudomaonico especifico

(amikacina, ceftazidima, cefepima o ciprofloxacino).

b) Infeccién nosocomial basica: igual que la comunitaria grave.
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5.2.2. Protocolo local

En nuestro caso, el protocolo ha sido elaborado y actualizado por ultima vez en
el afio 2014 por la Comisién de Infecciones del Hospital Universitario San Juan, con
participacién de los Servicios de Cirugia General y del Aparato Digestivo, Enfermedades
Infecciosas, Microbiologia, Medicina Preventiva, Farmacia, Unidad de Cuidados

Intensivos, Urgencias y Medicina Interna (tabla Il).

Tabla II: protocolo hospitalario local de la antibioticoterapia empirica en la infeccién

intraabdominal

Comunitaria Nosocomial basica

Leve-moderada Grave

1) Piperacilina-tazobactam

2) Imipenem / meropenem (si

sospecha de Enterococcus spp.
Amoxicilina-clavulanico asociar vancomicina®)

Alérgicos: aminoglucédsido/ | Alérgicos:

aztreonam + metronidazol a) Aminoglucésido / Igual que

aztreonam + metronidazol + comunitaria grave

Si sospecha de vancomicina*
betalactamasas de espectro b) Sino disponible aztreonam
extendido: ertapenem e insuficiencia renal:

tigeciclina + ciprofloxacino
(si sospecha de

Pseudomonas spp.)

*Si hay contraindicacion a vancomicina (alergia o aclaramiento < 50 mililitros/minuto): linezolid.

Las dosis recomendadas de los antibioticos empleados son:

a) Betalactamicos: amoxicilina-clavulanico (1-2 gramos/6-8 horas), aztreonam
(1-2 gramos/8 horas), ertapenem (1 gramo/24 horas), imipenem / meropenem (0.5-1

gramo/6-8 horas, piperacilina-tazobactam (2/0.25-4 gramos/0.5/6-8 horas).
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b) No betalactamicos: gentamicina / tobramicina (5-7 miligramos/kilogramo/dia
12 dosis seguido de 3-5 miligramos/kilogramo/dia), ciprofloxacino (200-400
miligramos/12 horas), linezolid (600 miligramos/12 horas), metronidazol (500
miligramos/12 horas), tigeciclina (100 miligramos 12 dosis seguido de 50 miligramos/12

horas).

6.- Factores predictores de apendicitis aguda complicada

Los factores predictores de AAC mas frecuentemente descritos han sido la edad
(infancia y anciano), sexo masculino, periodo de evolucién de los sintomas largo,
marcadores inflamatorios (leucocitos, neutréfilos, hiperbilirrubinemia, PCR), etc., y de
forma mas reciente, nuevos parametros como las plaquetas, fibrindgeno,
transaminasas, indice de masa corporal, lactato, procalcitonina, si bien existen muchos
datos contradictorios en cuanto a su capacidad discriminativa asi como en sus puntos

de corte(® 28:37),

Las técnicas de imagen, pese a haber mejorado la capacidad discriminativa de la
clinica de forma aislada con reduccién a la mitad de la tasa de apendicectomias
negativas, no han demostrado gran capacidad para diferenciar los distintos tipos de AA,
con una tasa de error del 20-50%. Pese a ello, se han descrito diversos pardmetros
predictores tales como la presencia de alglin apendicolito, liquido libre, alteracion de la
grasa periapendicular, defecto parietal y el didmetro apendicular, con una capacidad

discriminativa variable(20.38-42),

Los principales estudios en relacién con los factores predictores de una AAC se

muestran en la tabla lll.
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Tabla lll: factores predictores de apendicitis aguda complicada

Introduccién

4) PCR >0.5 mg/dl: OR 2.53 (1.38-4.65).

AAC / AANC Predictores de AAC No predictores
1) Varones.
2) Leucocitos >11.000/mm3: OR 2.61 (1.7-4)
McGowan®?
3) Neutréfilos >7.000/mm?3: OR 1.98 (1.28-63.06). X
(154 / 1117)
4) Bilirrubina >2.1 mg/dl: OR 12.59 (8.42-18.8).
5) PCR >5 mg/dl: OR 7.94 (3.66-17.23).
Giordano®) Bilirrubina >1 mg/dl: OR 4.42 (2.21-8.83).
Panagiotopoulou®® Bilirrubina
PCR >1 mg/dl.
(41 /732) Leucocitos
Sahbaz®? 1) Varones. Neutréfilos
(26 /122) 2) Leucocitos >10.000/mm3. >70%
1) Varones. Diabetes. Leucocitos.
Kim®> 2) FC >90 latidos/minuto: OR 2.2 (1.7-2.9).
Lactato
(409 / 1141) 3) Neutrodfilos >85%: OR 2.3 (1.8-3).
4) Sodio <135 mmol/I: OR 2.2 (1.7-2.9).
1) PCR >5 mg/dl: OR 1.37.
Kim(“4 2) Didmetro del apéndice >10 mm: OR 1.13.
Leucocitos
(85/266) 3) Alteracion de la grasa periapendicular: OR 5.78
4) Liquido libre: OR 2.9.
1) Edad =35 afios: OR 3.35 (1.96-5.72). Sexo
2) Temperatura 237.62C: OR 1.91 (1.16-3.14). indice de masa
Lee® 3) Duracion de los sintomas =72 horas: OR 2.45 Leucocitos
(90 / 1146) (1.29-4.66). Plaquetas
4) Diametro del apéndice (TC) 28 mm: OR 4.29 Apendicolito
(1.03-17.83). (TC)
1) Edad <10 afos: OR 2.
Noh“®
2) Leucocitos >10.000/mm3: OR 2.42 (1.1-5.5). Sexo
(270 / 151)
3) Bilirrubina 21 mg/dl: OR 2.04 (1.09-3.82). Transaminasas
(<15 afios)
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Con la finalidad de mejorar la capacidad discriminativa del uso aislado de los
diversos parametros clinicos, analiticos y radioldgicos, se ha propuesto su uso
combinado. En este sentido, Atema et al. (2015) crearon dos modelos (ecografico y
tomografico) que incluyeron ocho pardmetros, edad, temperatura corporal, duracion de
los sintomas, leucocitos, PCR, aire libre, liquido libre y apendicolito, siendo el primer

estudio que ha publicado una escala clinico-analitica-radioldgica (tabla IV)“7),

Tabla IV: modelo ecografico y tomogréfico predictor de apendicitis aguda complicada (Atema)

Modelo ecografico Modelo tomografico

Edad 245 aiios 2 2
Temperatura (2C)

<37 0 0
37.1-37.9 2 2
>38 4 4
Sintomas 248 horas 2 2
Leucocitos >13.000/mm?3 2 2
PCR (mg/dl)

<5 0 0
5.1-10 4 2
>10 5 3
Aire libre - 5
Liquido libre 2 2
Apendicolito 2 2
Puntuacién maxima 19 22

7.- Justificacion

El tratamiento standard de la AANC es la apendicectomia mediante un abordaje
bien laparoscopico bien abierto. Se ha descrito que el manejo conservador con
antibioticoterapia esta presentando una tasa de éxito durante el episodio agudo elevada
y al afio de seguimiento, evitando la morbilidad a corto y largo plazo de la cirugia, con

reduccion de la estancia hospitalaria y los costes asociados, pudiendo emplearse de
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forma global pero, sobre todo, en pacientes de alto riesgo quirdrgico por edad,
comorbilidades o tratamientos activos como los nuevos antiagregantes o
anticoagulantes que no tienen antidoto. Sin embargo, no se ha demostrado su “no-
inferioridad” atendiendo a diversas razones, como un elevado margen de “no-
inferioridad”, una seleccion mejorable de pacientes candidatos al estudio, posibles
resistencias a la antibioticoterapia, etc., por lo que los principales obstaculos para su
implementacion podrian ser evitables si se tuviese una identificaciéon adecuada de la

AANC de forma previa a su inclusion en los estudios y un conocimiento de los

aislamientos microbioldgicos y sus resistencias para seleccionar el antibidtico idéneo.

La identificacion correcta del tipo de AA permitiria optimizar el momento
adecuado de la intervencién quirurgica, atendiendo a la hora del diagndstico, necesidad

y recursos del quiréfano de urgencias, etc.

El conocimiento de la microbiologia y su tasa de resistencia antibidtica es basico
para la adecuacién de los protocolos generales de antibioticoterapia empirica de la
infeccion intraabdominal a nivel local, ya que un tratamiento inadecuado conllevaria un
mayor riesgo de complicaciones infecciosas postquirurgicas asi como un fracaso del

manejo conservador.
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Hipodtesis y objetivos

Hipdtesis

“La identificacién de un paciente con una apendicitis aguda no complicada de
forma adecuada es posible mediante la aplicacion de una escala predictora”
Objetivos

1.- Principal:

Creacion y validacidon de una escala basada en parametros clinicos, analiticos y

radioldgicos que tratase de diferenciar los distintos subtipos de apendicitis aguda.
2.- Secundarios:

2.1. Determinacién de los factores predictores de la apendicitis aguda

complicada y su punto de corte idéneo.
2.2. Andlisis de la escala disefiada por Atema tras su aplicacidn en la serie propia.

2.3. Determinacion de los aislamientos microbioldgicos en la apendicitis aguda y

sus subtipos.

2.4. Determinacion de la tasa de resistencias en la apendicitis aguda y sus

subtipos.

2.5. Analisis del protocolo hospitalario de la antibioticoterapia en relaciéon con

los aislamientos microbioldgicos.
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Material y métodos

1.- Tipo de estudio

Estudio analitico, observacional de casos y controles durante un periodo de 5

afios (Junio 2010 a Junio 2015).

2.- Poblacion a estudio

2.1. Criterios de inclusion

a) Objetivo principal y secundarios (excepto el anadlisis de la escala disefiada por

Atema):

Paciente diagnosticado mediante la sospecha clinica (anamnesis, exploracién
fisica y pruebas de laboratorio) o clinico-radiolégica (ecografia y/o TC abdominopélvica)
de AA e intervenido quirdrgicamente en el Servicio de Cirugia del Hospital Universitario
San Juan de Alicante, centro de referencia del Departamento de Salud 17 (Alicante —

Sant Joan d’Alacant) de la red sanitaria de la Comunidad Valenciana.

b) Objetivos secundarios: analisis de la escala disefiada por Atema.

Paciente diagnosticado mediante la sospecha clinico-radiologica de AA e

intervenido quirdrgicamente.

2.2. Criterios de exclusion

a) Generales

a.1. Edad inferior a los 7 afios y/o peso inferior a 20 kilogramos, ya que son

derivados al Servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital de Alicante.

a.2. No intervencion quirurgica.
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b) Especificos

b.1. Objetivo principal y secundarios (excepto el analisis de la escala disefiada por

Atema):

b.1.1. Patologia inflamatoria de origen no apendicular (diverticulitis aguda, ulcus

gastroduodenal perforado, ginecoldgico, enteritis, apendicitis epiploica, etc.).

b.1.2. Apéndice de caracteristicas clinicas y/o histoldgicas normales.

b.2. Objetivos secundarios: analisis de la escala disefiada por Atema.

b.2.1. Intervencion quirurgica con sospecha clinica exclusiva de AA bien de inicio

bien tras realizacién de un estudio radioldgico no concluyente.

3.- Estudio radiolégico

La indicacion de su realizacién fue establecida por el equipo quirdrgico de
guardia en base a la situacion clinica y analitica del paciente. La ecografia fue realizada
por un adjunto o residente del Servicio de Radiologia. La TC fue realizada con contraste
intravenoso, salvo alergia conocida previamente a éste, e interpretada por un adjunto o

residente supervisado del Servicio de Radiologia.

4.- Definiciones

Para la categorizacién de AA en complicada o no complicada se emplearon como
referencia el informe del cirujano y los resultados del estudio histoldgico. La AAC fue
definida como aquella gangrenosa y/o perforada, mientras que la AANC fue aquella
flemonosa o supurada. En los casos de discrepancia entre el informe del cirujano y los

resultados del estudio histoldgico, los hallazgos quirurgicos fueron los decisivos.
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5.- Diseiio del estudio

5.1. Busqueda de factores predictores de una apendicitis aguda complicada

Para la busqueda de factores predictores de AAC y posterior creacion de la
escala, se incluyd a los pacientes intervenidos con la sospecha clinica o clinico-
radioldgica de AA en los que ésta se confirmd tanto por el cirujano como por el patélogo

(figura 3).

Figura 3: diagrama de flujo (busqueda de factores predictores de una apendicitis aguda

complicada)
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5.2. Analisis del modelo predictor de Jasper Jan Atema

Para el analisis del modelo ecografico y tomografico disefiado por Atema se
dividié a los pacientes con la sospecha clinico-radiolégica de AA en funcion de la técnica

radiolégica empleada (figura 4), tal y como es descrito por los autores!?),

Sospecha clinica de AA

Exclusidn por estudio radiolégico no
concluyente de AA

Exclusién por no realizacién de estudio
radioldgico

—> Exclusion por no intervencion

Sospecha clinico-radiolégica de AA

I
v v

Ecografia (+) AA TC (+) AA
AANC AANC
g AAC g AAC
Otro no complicado - Otro no complicado
g Otro complicado Otro complicado

Figura 4: diagrama de flujo (modelo ecogréfico / tomografico)
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5.3. Estudio microbioldgico

Para el andlisis de los cultivos microbioldgicos, sélo se tuvo en cuenta los
pacientes con el diagndstico definitivo de AA, tal y como se muestra en la figura 5. La
decisién relativa a la obtencidn de cultivo fue tomada por el cirujano responsable de la

intervencion quirurgica.

A\ 4

Figura 5: diagrama de flujo (cultivo microbiolégico)
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6.- Calculo tamafio muestral

El calculo se realizd en base a la comparacion de proporciones en cada uno de
los grupos estudiados (AAC y AANC) de los principales factores predictores y resultados
microbioldgicos publicados en estudios anteriores. Se empled la formula:

S 2pmqm (Za/2 + 7g)?
(pa — PB)*

Py = %; pa Y ps son las proporciones esperadas. qu =1 - pm

Zq/2 €s un coeficiente para un nivel de confianza del 95% (riesgo a bilateral del
5%), que equivale a 1.96.
Zg es un coeficiente para una potencia estadistica del 80% (riesgo B del 20%), que

equivale a 0.8448),

Los tamafios muestrales necesarios para cada determinacion, asumiendo una

proporcidn esperada de pérdidas del 0%, para detectar diferencias fue:

6.1. Determinacion de factores predictores de una apendicitis aguda

complicada?®43)

a) Tasa de positividad de PCR >5 mg/dl (en estudios previos, la tasa en la AAC fue

de 65% y en la AANC de 40%): 52 (26 en cada grupo).

b) Tasa de positividad de bilirrubina total >1 mg/dl (en estudios previos, la tasa

en la AAC fue de 49% y en la AANC de 18%): 72 (36 en cada grupo).

6.2. Estudio microbiolégico'**-2)

a) Tasa de positividad global de los cultivos (en estudios previos, la positividad

en la AAC fue de 70% y en la AANC de 25%): 28 (14 en cada grupo).

b) Tasa de positividad de Escherichia coli (en estudios previos, la tasa en la AAC

fue de 70% y en la AANC de 25%): 28 (14 en cada grupo).
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c) Tasa de positividad de Bacteroides fragilis (en estudios previos, la tasa en la

AAC fue de 65% y en la AANC de 25%): 32 (16 en cada grupo).

d) Tasa de positividad de Peptostreptococcus spp. (en estudios previos, la tasa en

la AAC fue de 40% y en la AANC de 15%): 52 (26 en cada grupo).

e) Tasa de positividad de Pseudomonas aeruginosa (en estudios previos, la tasa

en la AAC fue de 25% y en la AANC 0%): 52 (26 en cada grupo).

7.- Parametros analizados

El protocolo de recogida de datos incluyd los siguientes parametros:

a) Clinicos: edad, sexo, constantes al ingreso (temperatura, FC, tension arterial),

tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la cirugia (horas).

b) Analiticos: hemoglobina [g/dl], hematocrito [%], leucocitos [n2/mm?3],
neutrofilos [%], linfocitos [%], cociente neutrdfilos / linfocitos, cociente leucocitos /
neutrdfilos, cociente leucocitos / linfocitos, eosinéfilos [%], plaquetas (n2x103/mm3),
indice de Quick (%), urea [mg/dl], creatinina [mg/dl], sodio [mmol/I], potasio [mmol/I],

bilirrubina total [mg/dl] y PCR [mg/dl].

c) Radioladgicos: técnica empleada (ecografia y/o TC) y hallazgos (apendicolito,

aire o liquido libre).

d) Quirurgicos: hallazgos intraoperatorios (AA: tipo [complicada / no

complicada], liquido libre y pus; no AA).

e) Histoldgicos: tipo de AA.

f) Escalas clinico-analiticas: score de Alvarado y score diagndstico de apendicitis.

Estan constituidas por:
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f.1. Score de Alvarado: dolor en cuadrante inferior derecho (2 puntos), signo de
Blumberg (1 punto), migracién del dolor (1 punto), nduseas / vomitos (1 punto),
anorexia (1 punto), temperatura >37.22C (1 punto), leucocitosis >10.500/mm?3 (2

puntos) y neutrofilia >75% (1 punto)®3).

f.2. Score diagndstico de apendicitis: dolor en cuadrante inferior derecho (2
puntos), signo de Blumberg (1 punto), migracion del dolor (1 punto), nduseas / vémitos
(1 punto), dolor al movimiento (1 punto), no episodio similar (1 punto), anorexia (1

punto), temperatura >37.52C (1 punto) y leucocitosis >10.000/mm?3 (1 punto)®®?).

8.- Método estadistico.

El analisis estadistico fue realizado mediante el programa IBM SPSS Statistic

version 21.0.

a) Descriptivo: las variables cuantitativas fueron definidas por la mediana vy
percentiles (P2s; P7s) mientras que las variables cualitativas lo fueron por la frecuencia y

porcentaje.

b) Analitico:

b.1. Bivariante: los test estadisticos empleados fueron Mann-Whitney para las
variables cuantitativas y chi cuadrado / prueba exacta de Fisher (sélo en el caso de que
algun pardmetro en la tabla 2 x 2 tuviera un nimero inferior a cinco) para las cualitativas.
Se considerd una variable estadisticamente significativa con un valor de la p <0.05(%> %),
La capacidad de cada variable de distinguir entre los que sucede el evento (AAC) y los
gue no (AANC), denominada capacidad discriminativa, fue valorada mediante el ABC
ROC, que es una representacién grafica en un diagrama de dos ejes, donde el eje X es “1
— especificidad” (falsos positivos) y el eje Y la “sensibilidad”, con una linea diagonal que
va desde el punto (0,0) al (1,1) denominada linea diagonal de referencia o linea de no

discriminacion. Un test que incluyese en su ABC (IC 95%) el valor 0.500 se considera
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como no discriminativo, siendo el idoneo aquel que esté lo mas préximo al 1.000

(discriminacion perfecta)®?)

Las variables cuantitativas significativas se categorizaron atendiendo a diversos

puntos de corte, caracterizados por:

a) Sensibilidad: probabilidad de que la prueba tenga un resultado positivo en un

paciente con AAC.

b) Especificidad: probabilidad de que la prueba tenga un resultado negativo en

un paciente con una AANC.

c) Falsos positivos: probabilidad de que la prueba tenga un resultado positivo en

un paciente con una AANC.

d) Falsos negativos: probabilidad de que la prueba tenga un resultado negativo

en un paciente con una AAC.

e) Valor predictivo positivo: proporcién de pacientes con AAC entre aquellos que
han sido identificados como positivos por la prueba (verdaderos positivos / [verdaderos

positivos + FP]).

f) Valor predictivo negativo: proporcion de pacientes con AANC entre aquellos
que han sido identificados como negativos por la prueba (verdaderos negativos /

[verdaderos negativos + FN]).

g) Razon de probabilidad positiva: compara la probabilidad de que un paciente
con una AAC presente un resultado positivo frente a la probabilidad de que un resultado

positivo se presente en un paciente con una AANC (sensibilidad / FP).

h) Razén de probabilidad negativa: compara la probabilidad de que un paciente
con una AAC presente un resultado negativo frente a la probabilidad de que el resultado

negativo se presente en un paciente con una AANC (FN / especificidad).
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i) Odds ratio (IC 95%): es el cociente entre dos odds (AAC y AANC), cada una de
las cuales se calcula como el cociente entre el nimero de individuos con la caracteristica

de interés y el nimero de individuos que carecen de ella®®®).

j) Area bajo la curva ROC (IC 95%).

b.2. Multivariante: se realizé una regresidn logistica binaria, incluyendo aquellas
variables cualitativas que fueron significativas en el andlisis bivariante y las cuantitativas
significativas categorizadas con la mejor capacidad discriminativa, siendo el método
elegido para la creaciéon del modelo la eliminacion por pasos hacia atrds (razén de
verosimilitud), segun el cual se parte de un modelo completo con todas las posibles
variables predictoras y, en cada paso, se van eliminando una a una de forma secuencial,
finalizando el proceso cuando todas las variables que queden tras una eliminacién
tengan un valor de la p <0.10. Cada variable predictora quedaria definida mediante la

OR (IC 95%) y su significacion estadistica.

El rendimiento del modelo creado fue evaluado atendiendo a dos medidas en la

propia poblacion a estudio:

-Calibracion: medida que expresa la concordancia entre las predicciones del
modelo y los resultados observados. Fue valorada mediante el test de Hosmer-
Lemeshow segun el cual, la ausencia de diferencias significativas (p >0.05) conllevaria

un buen grado de coincidencia y, por tanto, un modelo bien calibrado®7).

-Discriminacion: ABC ROC.

El modelo fue transformado en una escala clinicamente aplicable, para lo cual se
otorgd a cada variable una puntuacion obtenida del coeficiente OR redondeado a la
unidad mas préxima. Se calculd para cada paciente la puntuacidn total segun la escala
creada, realizandose posteriormente un estudio de los distintos puntos de corte, los
cuales se caracterizaron por la sensibilidad, especificidad, FP, FN, VPP, VPN, LRP y LRN.

El punto de corte idéneo se eligié atendiendo al objetivo de minimizar la tasa de FN,
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estableciéndose ésta en un maximo del 5%. La comprobacién de la validacién de la
escala fue realizada en una poblacién independiente, estudiada de forma prospectiva
durante un periodo de 12 meses (Julio 2015 - Junio 2016), empleando el ABC ROC y el

test de Hosmer-Lemeshow.
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Resultados

1.- Busqueda de factores predictores de una apendicitis aguda complicada

Se incluyeron 695 pacientes, de los cuales 312 (44.9%) fueron una AAC y 383
(55.1%) una AANC, tras la exclusién de 72 pacientes por no ser el diagndstico definitivo

de AAy 2 por no ser intervenidos (figura 6).

A 4

Figura 6: diagrama de flujo (resultados de la busqueda de factores predictores de una apendicitis

aguda complicada)
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1.1. Variables clinicas

1.1.1. Sexo, edad y comorbilidades

La AAC fue mas frecuente en varones (194, 62.2%) que en mujeres (118, 37.8%),
al igual que en la AANC que se presentd en 225 varones (58.7%) y 158 mujeres (41.3%),

sin alcanzar la significacidon estadistica (p= 0.358) (figura 7).

AAC AANC

W Varones W Varones

B Mujeres W Mujeres

Figura 7: distribucion del tipo de apendicitis aguda segln sexo

Los pacientes con AAC tuvieron una edad significativamente superior, no

existiendo diferencias en ninguno de los antecedentes personales (tabla V).

Tabla V: analisis bivariante de la edad y los antecedentes personales

AAC AANC p
Edad 39 (20; 57) 25 (14; 41) <0.001
Diabetes 18 (5.8%) 15 (3.9%) 0.253
Nefropatia 1(0.3%) 2 (0.5%) 0.576
Hepatopatia 2 (0.6%) 5(1.3%) 0.468
Cardiopatia 14 (4.5%) 14 (3.7%) 0.579
Neumopatia 11 (3.5%) 21 (5.5%) 0.221
Inmunosupresion 4 (1.3%) 6 (1.6%) 0.507
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1.1.2. Tiempo de evolucién de los sintomas

El tiempo de evoluciéon desde el inicio de los sintomas hasta la intervencién
quirargica fue de 42 horas (29; 62) en la AAC y 28 (20; 40) en la AANC, diferencias
estadisticamente significativas (p <0.001), mostrando que solo el 14.5% de las AAC se
presentaron con un tiempo de evolucion inferior a 24 horas y que un 69% de las AANC

lo hicieron con un tiempo inferior a 36 horas (figura 8).

§ o—°

<12H 12-24H 24-36 H 36-48 H 48-60 H >60 H

=0=AAC =0=AANC

Figura 8: distribucion del tipo de apendicitis aguda segun rango del tiempo de evolucién de los

sintomas

1.1.3. Constantes médicas al ingreso en el Servicio de Urgencias

La temperatura y la FC fueron significativamente superiores en la AAC, no

existiendo diferencias en los valores de tension arterial sistdlica (tabla VI).
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Tabla VI: andlisis bivariante de las constantes al ingreso

AAC AANC p
Temperatura (2C) 37.2 (36.6; 38) 36.7 (36.2; 37.2) <0.001
Tension arterial sistdlica 120 (113; 135) 120 (115; 130) 0.295
FC (latidos/minuto) 85 (78; 95) 80 (75; 85) <0.001

El ABC ROC de las diferentes variables clinicas se muestra en la tabla VII, siendo

el tiempo de evolucion de los sintomas el que presentd la mejor capacidad

discriminativa.

Tabla VII: area bajo la curva de los pardmetros clinicos

Parametro ABC ROC (IC 95%)
Tiempo de evolucién de los sintomas 0.692 (0.653-0.732)
Temperatura 0.651 (0.610-0.693)
Edad 0.643 (0.602-0.685)
FC 0.625 (0.583-0.668)

La curva ROC de los diferentes parametros analiticos se muestra a continuacion (figuras

9-12):

0,54

0,6 0,61

Sensibilidad
Sensibilidad

0,44 0.4+

0,2+ 0,2

0,0 T T T T oo T T T
00 02 04 08 08 10 00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad 1 - Especificidad

Figura 9: curva ROC del tiempo de evolucién de los sintomas

Figura 10: curva ROC de la temperatura
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Figura 11: curva ROC de la edad del paciente

Figura 12: curva ROC de la frecuencia cardiaca

1.2. Variables analiticas

Los parametros que presentaron diferencias significativas entre los dos tipos de

AA fueron:

a) Valores superiores de: hemoglobina, leucocitos, neutroéfilos, creatinina,
bilirrubina, PCR y los cocientes neutrofilos / linfocitos, neutrdfilos / eosindfilos,

leucocitos / neutrdfilos y leucocitos / linfocitos.
b) Valores inferiores de: eosindfilos, linfocitos, indice de Quick y sodio.

No presentaron diferencias el hematocrito, plaquetas, urea y potasio (tabla VIII).
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Tabla VIII: analisis bivariante de los resultados de la analitica sanguinea

AAC AANC p
Hemoglobina (g/dl) 14.4 (13.3; 15.4) 14 (13.1; 15) 0.034
Hematocrito (%) 41.2 (38.7; 44) 40.7 (38.4; 43.8) 0.108
Leucocitos x10°*/mm? 15.4 (12.7; 18.6) 14.7 (12.4; 17.5) 0.006
Neutréfilos (%) 82.2(77.2; 86.8) 80.5 (74.4; 85.7) 0.001
Eosindfilos (%) 0.2 (0; 0.5) 0.4(0.1;1) <0.001
Linfocitos (%) 9.5(6.2; 13.3) 11.2(7.7; 15.8) <0.001
Plaquetas x10°*/mm? 227 (192; 268) 230 (191; 268) 0.970
Cociente neutréfilos / linfocitos 8.7 (5.7; 13.8) 7.4(4.7;11.2) <0.001
Cociente neutrofilos / eosinéfilos 239.3 (109.4; 748) 169.1 (73.6; 412.5) 0.003
Cociente leucocitos / neutrdfilos 190.5 (161.7; 225.1) 184.2 (158.6; 215.2) | 0.044
Cociente leucocitos / linfocitos 1561.3 (1012; 2702.6) | 1343.4 (765.6; 2175) | <0.001
indice de Quick (%) 90 (80; 99) 94 (86; 100) <0.001
Urea (mg/dl) 28 (23; 35) 28 (24; 33) 0.628
Creatinina (mg/dl) 0.9(0.8;1.1) 0.9(0.7;1) <0.001
Sodio (mmol/l) 137 (135; 139) 138 (137; 139) <0.001
Potasio (mmol/I) 3.9(3.6;4.2) 3.9(3.7;4.2) 0.118
Bilirrubina (mg/dl) 0.93 (0.6; 1.3) 0.7 (0.49; 1.10) 0.003
PCR (mg/dl) 5.88 (2.16; 13.86) 1.25(0.37; 3.27) <0.001

La distribucion del tipo de AA varié segln el rango de la PCR, de tal forma que

con una PCR <5 mg/dl, un 30.7% eran AAC, el cual ascendid a un 62.4% con PCR 5-10

mg/dly a un 81.7% con PCR 210 mg/dI (figura 13).
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Figura 13: distribucién del tipo de apendicitis aguda segln rango de valores de la proteina C

reactiva.

La distribucién del tipo de AA en relacidn con la PCR y el tiempo de evolucidon de

los sintomas nos mostré que hubo un mayor predominio de la AAC frente a la AANC,

expresado por la ratio AAC / AANC, a partir de las 24 horas de evolucién y PCR =5 mg/dI

asi como a partir de las 12 horas de evolucién y PCR 210 mg/dl (tabla IX).

Tabla IX: distribucion del tipo de apendicitis aguda en funcion del periodo de evolucidn de

sintomas y el rango de valores de la proteina C reactiva

PCR <5 PCR 5-10 PCR 210
Horas AAC AANC Ratio AAC AANC Ratio AAC AANC Ratio
<12 5 13 0.38 0 0 0 1 1 1
12-24 30 123 0.24 5 7 0.71 2 1 2
24-36 43 102 0.42 23 11 24 18 6 3
36-48 20 30 0.66 7 5 1.4 12 2 6
48-60 18 20 0.9 22 9 24 24 6 4
260 22 30 0.73 14 10 14 46 7 6.5

Para una mayor claridad se muestra lo anteriormente dicho en la figura 14.
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Ratio AAC / AANC
N

<12 h 12-24 h 24-36 h 36-48h  48-60 h >60 h

Tiempo de evolucion de los sintomas

—9—PCR <5 =#=PCR 5-10 PCR >10

Figura 14: ratio apendicitis aguda complicada / no complicada en funcion del tiempo de

evolucién y rango de valores de la proteina C reactiva

Con los parametros clinicos y analiticos, se cumplieron criterios del SRIS en 153
AAC (49%) y 71 AANC (18.5%), diferencias estadisticamente significativas (p < 0.001) asi
como de sepsis grave en 13 AAC (4.2%) y 5 AANC (1.3%), diferencias significativas
(p=0.018).

El ABC ROC de las diferentes variables analiticas se muestra en la tabla X, siendo
la PCR, eosindfilos y sodio los pardmetros con la mejor capacidad discriminativa y los

neutrdfilos y leucocitos los que peor.
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Tabla X: 4rea bajo la curva de los parametros analiticos

Parametro ABC ROC (IC 95%)
PCR 0.766 (0.730-0.801)
Eosindfilos 0.643 (0.602-0.684)
Sodio 0.629 (0.587-0.671)
Bilirrubina 0.610 (0.541-0.680)
Linfocitos 0.593 (0.551-0.635)

Cociente leucocitos / linfocitos

0.591 (0.549-0.633)

Cociente neutréfilos / linfocitos

0.590 (0.548-0.633)

indice de Quick

0.584 (0.541-0.627)

Neutrofilos

0.573 (0.531-0.616)

Resultados

Cociente neutroéfilos / eosindfilos 0.573 (0.526-0.620)

Leucocitos 0.561 (0.518-0.604)

La curva ROC de los diferentes pardmetros analiticos se muestra a continuacién

(figuras 15-24):
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Figura 15: curva ROC de la proteina C reactiva

Figura 16: curva ROC de los eosindfilos
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Sensibilidad

Sensibilidad
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Figura 17: curva ROC de la natremia
Figura 18: curva ROC de la bilirrubinemia
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Figura 19: curva ROC de los linfocitos

Figura 20: curva ROC del cociente leucocitos / linfocitos
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Figura 21: curva ROC del cociente neutrodfilos / linfocitos

Figura 22: curva ROC del indice de Quick
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Figura 23: curva ROC neutrdfilos

Figura 24: curva ROC leucocitos
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1.3. Variables radioldgicas

La presencia de

las variables radiolégicas analizadas no fue elevada,

principalmente del apendicolito (<20%) y del aire libre (<8.5%), siendo todas ellas

significativamente mas frecuentes en la AAC (tabla XI).

Tabla XI: analisis bivariante de las caracteristicas radioldgicas

AAC AANC p
Liquido libre 141 (45.2%) 102 (26.6%) <0.001
Apendicolito 61 (19.6%) 33 (8.6%) <0.001
Aire libre 26 (8.3%) 2 (0.5%) <0.001

Las curvas ROC de dichas variables se muestran en las figuras 25-27.
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Figura 25: curva ROC del liquido libre

Figura 26: curva ROC del apendicolito
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Figura 27: curva ROC del aire libre

La capacidad discriminativa de las variables radiolégicas no fue elevada, siendo

la presencia de liquido libre la que presentd un valor superior. La variable que presenté

el mejor VPP fue el aire libre mientras que la que tuvo el mejor VPN fue el liquido libre

(tabla XiI).

Tabla XII: caracteristicas de los distintos pardmetros radioldgicos

Liquido libre Apendicolito Aire libre

Sensibilidad 45.2 19.6 8.3
Especificidad 73.4 88.3 99.5

FP 26.6 11.7 0.5

FN 54.8 80.4 91.7

VPP 58 64.9 92.9

VPN 62.2 49.9 57.1

LRP 1.7 1.7 15.9

LRN 0.7 0.9 0.92

OR (IC 95%) 2.222 (1.595-3.095) 2.514 (1.577-4.007) 13.840 (3.116-58.315)
ABC (1C 95%) 0.593 (0.550-0.635) 0.555 (0.511-0.598) 0.539 (0.496-0.582)
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1.4. Estudio de los puntos de corte de las variables

Los diferentes puntos de corte de las variables con sus caracteristicas de
sensibilidad, especificidad, FP, FN, VPP, VPN, LR, OR y ABC se exponen en las tablas XIlI-
XXVII.

1.4.1. Variables clinicas

Los diferentes puntos de corte de la edad se caracterizaron por unos valores
aceptables de VPP (60-67%), VPN (58-67%) y capacidad discriminativa (0.547-0.634),

siendo el punto de corte éptimo la edad >35 afios (tabla XIllI).

Tabla XIll: caracteristicas de los distintos puntos de corte de la edad

Edad 235 Edad 245 Edad 255 Edad 265
Sensibilidad 58.7 41.3 28.3 16.7
Especificidad 67.9 79.9 88.5 92.7
FP 32.1 20.1 115 7.3
FN 41.3 58.7 71.8 83.3
VPP 59.8 62.6 66.7 65
VPN 66.8 62.6 60.8 57.7
LRP 1.8 2.0 24 2.3
LRN 0.6 0.7 0.8 0.9
OR (IC95%) 3.128 (2.280- 2.935 (2.086- 3.158 (2.109- 2.590 (1.590-
4.290) 4.130) 4.729) 4.220)
ABC ROC 0.634 (0.592- 0.607 (0.564- 0.584 (0.541- 0.547 (0.504-
0.675) 0.649) 0.627) 0.590)

Los diferentes puntos de corte del tiempo de evolucién de los sintomas y
constantes clinicas (FC y temperatura) se caracterizaron por unos valores aceptables de
VPP y VPN, con una capacidad discriminativa adecuada siendo los puntos de corte
Optimos un tiempo de evolucién 236 horas, FC >90 latidos/minuto y temperatura

>37.52C (tablas XIV-XV).
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Tabla XIV: caracteristicas de los distintos puntos de corte del tiempo de evolucidon de los

sintomas (horas)

Evolucién 224 Evolucion 236 Evolucion 248 Evolucién 260
Sensibilidad 86.2 59.3 46.8 26.6
Especificidad 37.9 68.9 78.1 87.7
FP 62.1 31.1 21.9 12.3
FN 13.8 40.7 53.2 73.4
VPP 53.1 60.9 63.5 63.8
VPN 77.1 67.5 64.3 59.5
LRP 1.39 191 2.13 2.17
LRN 0.36 0.59 0.68 0.84
OR (IC 95%) 3.679 (2.478- 3.013 (2.180- 2.922 (2.079- 2.489 (1.652-
5.460) 4.162) 4.107) 3.751)
ABC ROC 0.620 (0.579- 0.641 (0.600- 0.624 (0.582- 0.572 (0.529-
0.662) 0.683) 0.666) 0.615)

Tabla XV: caracteristicas de los distintos puntos de corte de temperatura y frecuencia cardiaca

>37.52C >382C >90 latidos/min | 2100 latidos/min
Sensibilidad 42 253 36.9 14.4
Especificidad 80.9 90.3 86.4 95.6
FP 19.1 9.7 13.6 4.4
FN 58 74.7 63.1 85.6
VPP 64.2 68.1 68.9 72.6
VPN 63.1 59.8 62.7 57.8
LRP 2.20 2.62 2.71 3.25
LRN 0.72 0.83 0.73 0.90
OR (IC 95%) 3.282 (2.300- 3.498 (2.249- 3.318 (2.263- 3.207 (1.766-
4.682) 5.440) 4.864) 5.825)
ABC ROC 0.615 (0.572- 0.578 (0.535- 0.616 (0.574- 0.550 (0.507-
0.657) 0.621) 0.659) 0.593)
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1.4.2. Variables analiticas

a) Leucocitos

La cifra de los leucocitos es una variable que presentd en sus distintos puntos de

corte unos valores bajos a nivel del VPP (46-55%) y de la capacidad discriminativa (0.520-

0.549) y aceptables del VPN (58-71%), siendo el punto de corte dptimo >15.000/mm3

(tabla XVi).

Tabla XVI: caracteristicas de los distintos puntos de corte de los leucocitos

Leucocitos Leucocitos Leucocitos Leucocitos

>10.000/mm? >12.000/mm3 >15.000/mm? >18.000/mm?
Sensibilidad 93.3 81.7 55.4 304
Especificidad 13.3 22.2 54.3 79.4
FP 86.7 77.8 45.7 20.6
FN 6.7 18.3 44.6 69.6
VPP 46.7 46.1 49.7 54.6
VPN 70.8 59.9 59.9 58.3
LRP 1.08 1.05 1.21 1.48
LRN 0.51 0.82 0.82 0.88

OR (IC 95%) 2.744 (1.563- 1.736 (1.159- 1.976 (1.424- 2.267 (1.563-
4.817) 2.600) 2.743) 3.288)

ABC ROC 0.533 (0.490- 0.520 (0.477- 0.549 (0.506- 0.547 (0.502-
0.576) 0.563) 0.592) 0.582)
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b) Neutréfilos

La cifra de los neutrdéfilos es una variable que presentd en sus distintos puntos
de corte unos valores bajos a nivel del VPP (48-50%) y de la capacidad discriminativa
(0.534-0.552) y aceptables del VPN (61-65%), siendo el punto de corte dptimo >80%
(tabla XVII).

Tabla XVII: caracteristicas de los distintos puntos de corte de neutréfilos

Neutréfilos 275% Neutréfilos 280% Neutréfilos 285%
Sensibilidad 83 65.1 35.3
Especificidad 26.1 45.4 71.5
FP 73.9 54.6 28.5
FN 17 349 64.7
VPP 47.8 49.3 50.2
VPN 65.4 61.5 57.6
LRP 1.12 1.19 1.24
LRN 0.65 0.77 0.90
OR (IC95%) 1.718 (1.169-2.524) 1.543 (1.123-2.121) 1.409 (1.008-1.969)
ABC ROC 0.546 (0.503-0.588) 0.552 (0.510-0.595) 0.534 (0.491-0.577)

81



Andrés Garcia Marin

c) Linfocitos

La cifra de los linfocitos es una variable que presentd en sus distintos puntos de

corte unos valores bajos a nivel del VPP (49-53%) y de la capacidad discriminativa (0.540-

0.558) y aceptables del VPN (59-65%), siendo el punto de corte dptimo <14% (tabla

XVi).

Tabla XVIII: caracteristicas de los distintos puntos de corte de los linfocitos

Linfocitos <8%

Linfocitos <10%

Linfocitos <12%

Linfocitos <14%

Sensibilidad 38.8 51.6 65.1 77.6

Especificidad 72.1 56.4 45.2 33.9

FP 27.9 43.6 54.8 66.1

FN 61.2 48.4 349 22.4

VPP 53.1 49.1 49.2 48.9

VPN 59.1 58.9 61.3 65.1

LRP 1.39 1.18 1.19 1.17

LRN 0.85 0.86 0.77 0.66

OR (IC 95%) 1.812 (1.296- 1.374 (1.006- 1.534 (1.116- 1.770 (1.246-
2.534) 1.877) 2.110) 2.514)

ABC ROC 0.554 (0.511- 0.540 (0.497- 0.551 (0.508- 0.558 (0.515-
0.597) 0.583) 0.594) 0.600)
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d) Cociente neutrofilos / linfocitos

Resultados

La cifra del cociente neutrofilos / linfocitos es una variable que presentd en sus

distintos puntos de corte unos valores bajos a nivel del VPP (49-53%) y de la capacidad

discriminativa (0.551-0.557) y aceptables del VPN (60-65%), siendo el punto de corte

Optimo >5.4 (tabla XIX).

Tabla XIX: caracteristicas de los distintos puntos de corte del cociente neutrdfilos / linfocitos

Neutréfilos /

linfocitos 25.4

Neutrofilos /

linfocitos 26.4

Neutréfilos /

linfocitos 27.4

Neutréfilos /

linfocitos 28.4

Sensibilidad 78.2 67.9 60.3 51.9

Especificidad 33.2 42.6 49.9 58.2

FP 66.8 57.4 50.1 41.8

FN 21.8 32.1 39.7 48.1

VPP 48.8 49.1 49.5 50.3

VPN 65.1 62.0 60.6 59.8

LRP 1.17 1.18 1.20 1.24

LRN 0.66 0.75 0.80 0.83

OR (IC 95%) 1.802 (1.264- 1.543 (1.118- 1.508 (1.102- | 1.493(1.092-
2.568) 2.131) 2.063) 2.040)

ABC ROC 0.557 (0.514- 0.553 (0.510- 0.551 (0.508- | 0.551 (0.508-
0.599) 0.595) 0.594) 0.594)
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e) Cociente leucocitos / linfocitos

La cifra del cociente leucocitos / linfocitos es una variable que presentd en sus

distintos puntos de corte unos valores bajos a nivel del VPP (49-53%) y de la capacidad

discriminativa (0.540-0.562) y aceptables del VPN (59-61%), siendo el punto de corte

Optimo 21800 (tabla XX).

Tabla XX: caracteristicas de los distintos puntos de corte del cociente leucocitos / linfocitos

Leucocitos /

Leucocitos /

Leucocitos /

Leucocitos /

linfocitos 21200 | linfocitos 21400 | linfocitos 21600 | linfocitos 21800
Sensibilidad 66.0 55.8 49.4 45.8
Especificidad 44.1 52.2 60.3 66.6
FP 55.9 47.8 39.7 334
FN 34 44.2 50.6 54.2
VPP 49 48.7 50.3 52.8
VPN 61.5 59.2 59.4 60.1
LRP 1.18 1.17 1.24 1.37
LRN 0.77 0.85 0.84 0.81
OR (IC 95%) 1.710 (1.237- 1.498 (1.094- 1.671 (1.216- 1.958 (1.414-
2.364) 2.050) 2.295) 2.712)
ABC ROC 0.551 (0.508- 0.540 (0.497- 0.548 (0.505- 0.562 (0.519-
0.594) 0.583) 0.591) 0.605)
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f) Eosindfilos

La cifra de eosindfilos es una variable que presentd en sus distintos puntos de
corte unos valores aceptables a nivel del VPP (52-70%), VPN (61-70%) y de la capacidad
discriminativa (0.592-0.600), siendo el punto de corte dptimo <0.6% (tabla XXI).

Tabla XXI: caracteristicas de los distintos puntos de corte de los eosinéfilos

Eosindfilos Eosindfilos Eosindfilos Eosindfilos
<0.1% <0.2% <0.4% <0.6%
Sensibilidad 28.2 47.1 64.4 78.5
Especificidad 90.3 71.5 54.0 41.5
FP 9.7 28.5 46 58.5
FN 71.8 52.9 35.6 21.5
VPP 70.4 57.4 53.3 52.2
VPN 60.7 62.4 65.1 70.4
LRP 2.92 1.66 1.40 1.34
LRN 0.79 0.74 0.66 0.52

OR (IC 95%) 4.358 (2.800- 2.449 (1.760- 2.188 (1.591- 2.607 (1.839-
6.782) 3.409) 3.008) 3.696)

ABC ROC 0.593 (0.550- 0.593 (0.551- 0.592 (0.550- 0.600 (0.558-
0.636) 0.636) 0.635) 0.642)
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g) Cociente neutrdfilos / eosindfilos

La cifra del cociente neutrdfilos / eosindfilos es una variable que presenté en sus
distintos puntos de corte unos valores bajos a nivel del VPP (43-46%) y de la capacidad
discriminativa (0.541-0.563) y aceptables a nivel del VPN (64-72%), siendo el punto de

corte éptimo 290 (tabla XXII).

Tabla XXII: caracteristicas de los distintos puntos de corte del cociente neutréfilos / eosindfilos

Neutrofilos / Neutréfilos / Neutréfilos / Neutréfilos /
eosinofilos 290 eosinofilos eosinofilos eosinofilos
2180 2270 2360
Sensibilidad 80.3 59.6 44.4 39.9
Especificidad 32.4 52.3 63.9 69.7
FP 67.6 47.7 36.1 30.3
FN 19.7 40.4 55.6 60.1
VPP 43.3 44.6 44.2 45.9
VPN 71.8 66.8 64.1 64.3
LRP 1.19 1.25 1.23 1.32
LRN 0.61 0.77 0.87 0.86
OR (IC 95%) 1.455 (1.004- 1.461 (1.007- 1.448 (1.000- 1.468 (1.012-
2.110) 2.119) 2.098) 2.127)
ABC ROC 0.563 (0.516- 0.560 (0.512- 0.541 (0.493- 0.548 (0.499-
0.611) 0.608) 0.590) 0.597)
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h) Bilirrubina

Resultados

La cifra de bilirrubina es una variable que presentd en sus distintos puntos de

corte unos valores bajos a nivel de la capacidad discriminativa (0.523-0.588) y

aceptables del VPP (57-63%) y VPN (57-61%), siendo el punto de corte éptimo =1 mg/dl

(tabla XXIII).

Tabla XXIII: caracteristicas de los distintos puntos de corte de bilirrubina

Bilirrubina 21

Bilirrubina 21.5

Bilirrubina 22

Sensibilidad 47 18.3 10.4
Especificidad 70.6 91.2 94.1
FP 29.4 8.8 5.9
FN 53.0 81.7 89.6
VPP 57.4 63.6 60
VPN 61.1 56.9 55.4
LRP 1.60 2.07 1.77
LRN 0.75 0.90 0.95

OR (IC 95%)

1.749 (1.017-3.010)

1.775 (0.807-3.908)

1.438 (0.549-3.766)

ABC ROC

0.588 (0.517-0.659)

0.547 (0.475-0.619)

0.523 (0.451-0.595)
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i) Sodio

La cifra de sodio es una variable que presenté en sus distintos puntos de corte
unos valores aceptables a nivel del VPP (65-86%) y VPN (55-59%) y una capacidad
discriminativa baja (0.508-0.571), siendo el punto de corte dptimo <135 mmol/| (tabla
XXIV).

Tabla XXIV: caracteristicas de los distintos puntos de corte de sodio

Sodio <130 Sodio <132 Sodio <135
Sensibilidad 1.9 4.8 22.1
Especificidad 99.7 97.9 92.2
FP 0.3 21 7.8
FN 98.1 95.2 77.9
VPP 85.7 65.2 69.7
VPN 55.5 55.8 59.2
LRP 7.37 2.30 2.82
LRN 0.98 0.97 0.85
OR (IC 95%) 8.519 (0.984-73.730) 2.322 (0.935-5.765) 3.200 (1.989-5.150)
ABC ROC 0.508 (0.465-0.552) 0.514 (0.470-0.557) 0.571 (0.528-0.615)
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j) PCR

Resultados

La cifra de PCR es una variable que presentd en sus distintos puntos de corte

unos valores aceptables a nivel del VPP (56-82%), VPN (63-70%) y capacidad

discriminativa (0.635-0.694), siendo el punto de corte 6ptimo =5 mg/dl (tabla XXV).

Tabla XXV: caracteristicas de los distintos puntos de corte de la proteina C reactiva

PCR 21 PCR 25 PCR 27.5 PCR 210
Sensibilidad 85.3 55.8 42.9 33
Especificidad 44.6 83 90.1 94
FP 55.4 17 9.9 6
FN 14.7 44.2 57.1 67.0
VPP 55.6 72.8 77.9 81.7
VPN 78.8 69.7 66 63.3
LRP 1.54 3.29 4.33 5.50
LRN 0.33 0.53 0.63 0.71
OR (IC 95%) 4.016 (2.746- 5.393 (3.773- 5.939 (3.935- | 6.364(3.881-
5.874) 7.709) 8.965) 10.438)
ABC ROC 0.650 (0.609- 0.694 (0.654- 0.665 (0.624- | 0.635 (0.593-
0.690) 0.734) 0.707) 0.677)
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k) indice de Quick

La cifra del indice de Quick es una variable que presentd en sus distintos puntos
de corte unos valores bajos a nivel del VPP (50-57%) y de la capacidad discriminativa
(0.554-0.570) y aceptables del VPN (60-61%), siendo el punto de corte dptimo <85%
(tabla XXVI).

Tabla XXVI: caracteristicas de los distintos puntos de corte del indice de Quick

Quick <85 Quick <90 Quick <95
Sensibilidad 36.2 48.7 61.5
Especificidad 77.8 64 49.3
FP 22.2 36 50.7
FN 63.8 51.3 38.5
VPP 57.1 524 49.7
VPN 60 60.5 61.2
LRP 1.63 1.35 1.21
LRN 0.82 0.80 0.78
OR (IC95%) 2.310(1.619-3.295) 1.365 (0.986-1.891) 1.379 (0.997-1.909)
ABC ROC 0.570 (0.527-0.613) 0.563 (0.521-0.606) 0.554 (0.512-0.597)
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Resultados

1) SRIS y SRIS modificado

El SRIS se caracterizd por unos valores aceptables a nivel del VPP, VPN y
capacidad discriminativa, mejorando el VPP y empeorando el VPN vy la capacidad

discriminativa cuando se unio a la PCR =5 mg/dl (SRIS modificado) (tabla XXVII).

Tabla XXVII: caracteristicas del SRIS y SRIS modificado

SRIS SRIS + PCR 25

Sensibilidad 49 31.7
Especificidad 81.5 94

FP 18.5 6

FN 51 68.3

VPP 68.3 81.1

VPN 66.2 62.8

LRP 2.65 5.28

LRN 0.63 0.73

OR (IC 95%) 4.247 (2.984-6.042) 6.788 (4.134-11.147)
ABC ROC 0.653 (0.611-0.694) 0.629 (0.586-0.671)
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De forma resumida, los parametros aislados clinicos, analiticos y radiolégicos con
sus puntos de corte con la mejor capacidad discriminativa se muestran en la tabla XXVIII,
siendo los tres mejores la PCR =5 mg/dI, criterios del SRIS y tiempo de evolucién de los

sintomas =36 horas.

Tabla XXVIII: drea bajo la curva de los puntos de corte de los pardmetros clinicos, analiticos y

radiolégicos
Parametros ABC ROC (IC 95%)
PCR >5 mg/d| 0.694 (0.654-0.734)
SRIS 0.653 (0.611-0.694)
Tiempo de evolucion de sintomas 236 horas 0.641 (0.600-0.683)
Edad =35 afios 0.634 (0.592-0.675)
SRIS modificado 0.629 (0.586-0.671)
FC 290 latidos/minuto 0.616 (0.572-0.657)
Temperatura >37.52C 0.615 (0.572-0.657)
Eosindfilos <0.6% 0.600 (0.558-0.642)
Liquido libre 0.593 (0.550-0.635)
Bilirrubina =1 mg/dl 0.588 (0.517-0.659)
Sodio <135 mmol/I 0.571 (0.528-0.615)
indice de Quick <85 0.570 (0.527-0.613)
Cociente leucocitos / linfocitos >1800 0.562 (0.519-0.605)
Linfocitos <14% 0.558 (0.515-0.600)
Cociente neutroéfilos / linfocitos >5.4 0.557 (0.514-0.599)
Apendicolito 0.555 (0.511-0.598)
Neutrofilos 280% 0.552 (0.510-0.595)
Leucocitos >18.000/mm? 0.549 (0.506-0.592)
Aire libre 0.539 (0.496-0.582)
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1.5. Variables Escalas diagndsticas de apendicitis

La capacidad discriminativa de ambas escalas diagndsticas fue similar (tabla

XXIX), cuyas curvas ROC se muestran en las figuras 28-29.

Tabla XXIX: area bajo la curva de las escalas diagndsticas de la apendicitis aguda

Parametro ABC ROC (IC 95%) p
Score de Alvarado 0.568 (0.526-0.611) 0.022
Score diagndstico de apendicitis 0.574 (0.532-0.617) 0.022
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Figura 28: curva ROC del score de Alvarado

Figura 29: curva ROC del score diagndstico de apendicitis aguda
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2.- Modelo predictor de apendicitis aguda complicada

2.1. Andlisis multivariante de los factores predictores de apendicitis aguda

complicada

La realizacidon de un analisis multivariante (regresion logistica binaria) permitio la
identificacion de los factores predictores independientes de una AAC y creacién de los

posibles modelos.

Modelo 1:

Los factores predictores fueron la edad >35 afios, tiempo de evolucion de los
sintomas >36 horas, temperatura 237.52C, FC >90 latidos/minuto, leucocitosis

>15.000/mm?3y PCR =5 mg/d|.

La calibracién del modelo fue adecuada (test de Hosmer-Lemeshow: p= 0.115)

(tabla XXX)

Tabla XXX: anadlisis multivariante de los factores predictores de apendicitis aguda complicada

(modelo 1)
Variable OR (IC 95%) p
Edad 235 afios 2.770(1.917-4.002) <0.001
Evolucién 236 horas 2.151(1.484-3.118) <0.001
Temperatura 237.52C 1.877 (1.261-2.793) <0.001
FC 290 latidos/minuto 2.401 (1.567-3.680) <0.001
Leucocitos >15.000/mm? 2.383 (1.640-3.463) <0.001
PCR 25 mg/dI 3.646 (2.454-5.417) <0.001

EI ABC ROC (IC 95%) fue: 0.804 (0.771-0.836) (figura 30).
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Figura 30: curva ROC del modelo n2 1 predictor de apendicitis aguda complicada

Modelo 2:

Los factores predictores fueron la edad >35 afios, tiempo de evolucion de los

sintomas 236 horas, temperatura >37.52C, FC >90 latidos/minuto, leucocitosis

>15.000/mm?3, eosindfilos <0.6% y PCR =5 mg/dl.

La calibracién del modelo fue adecuada (test de Hosmer-Lemeshow: p= 0.213)

(tabla XXXI).

Tabla XXXI: andlisis multivariante de los factores predictores de apendicitis aguda complicada

(modelo 2)
Variable OR (IC 95%) p
Edad >35 afios 2.795 (1.927-4.053) <0.001
Evolucion 236 horas 2.280 (1.564-3.325) <0.001
Temperatura >37.52C 1.807 (1.211-2.695) 0.004
FC 290 latidos/minuto 2.297 (1.491-3.537) <0.001
Leucocitos >15.000/mm? 2.084 (1.420-3.058) <0.001
Eosinodfilos <0.6% 1.982 (1.322-2.973) 0.001
PCR 25 mg/d|I 3.357 (2.250-5.009) <0.001

EI ABC ROC (IC 95%) fue: 0.819 (0.788-0.849) (figura 31).
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Figura 31: curva ROC del modelo n? 2 predictor de apendicitis aguda complicada

Modelo 3:

Los factores predictores fueron la edad 235 afios, tiempo de evolucidn de los
sintomas >36 horas, temperatura >37.52C, FC 290 latidos/minuto, leucocitosis

>15.000/mm?3, eosindfilos <0.6%, PCR =5 mg/dl y la presencia de apendicolito.

La calibracion del modelo fue adecuada (test de Hosmer-Lemeshow: p= 0.189)

(tabla XXXII).

Tabla XXXII: analisis multivariante de los factores predictores de apendicitis aguda complicada

(modelo 3)
Variable OR (IC 95%) P
Edad 235 afios 2.708 (1.862-3.939) <0.001
Evolucién 236 horas 2.253 (1.540-3.295) <0.001
Temperatura 237.52C 1.820(1.218-2.722) 0.004
FC 290 latidos/minuto 2.293 (1.482-3.548) <0.001
Leucocitos >15.000/mm? 1.991 (1.352-2.931) <0.001
Eosindfilos <0.6% 1.921 (1.276-2.892) 0.002
PCR 25 mg/dI 3.409 (2.276-5.106) <0.001
Apendicolito 2.336 (1.366-3.992) 0.002
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EI ABC ROC (IC 95%) fue: 0.814 (0.782-0.845) (figura 32).
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Figura 32: curva ROC del modelo n? 3 predictor de apendicitis aguda complicada

2.2. Creacion de la escala predictora de apendicitis aguda complicada

A partir del analisis multivariante, se obtuvo una escala cuya maxima puntuacion

fue 16 (tabla XXXIII).

Tabla XXXIII: escala predictora propia

Variable

Puntos

Edad =35 afios

3

Evolucidon 236 horas

Temperatura 237.52C

FC >90 latidos/minuto

Leucocitos 215.000/mm?3

Eosinodfilos <0.6%

PCR =5 mg/dI

Wl N N NN

Varios puntos de corte fueron analizados objetivandose que, segln era mayor,

se incrementaba la especificidad, FN y VPP y disminuia la sensibilidad, FP y VPN. Los
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puntos de corte idéneos (tasa maxima de FN del 5%), fueron 3 y 4, siendo el de 4 el

seleccionado (tabla XXXIV-XXXV).

Tabla XXXIV: caracteristicas de los distintos puntos de corte de la escala predictora de

apendicitis aguda complicada

Punto corte

Punto corte

Punto corte

Punto corte

Punto corte

3 4 5 6 7
Sensibilidad 98.1 96.5 88.8 82.7 75
Especificidad 29.5 32.4 53.5 63.2 70
FP 70.5 67.6 46.5 36.8 30
FN 1.9 35 11.2 17.3 25
VPP 53.1 53.8 60.9 64.7 67
VPN 95.0 91.9 85.4 81.8 77.5
LR+ 1.39 1.43 1.91 2.25 2.50
LR- 0.07 0.11 0.21 0.27 0.36

Tabla XXXV: caracteristicas de los distintos puntos de corte de la escala predictora de apendicitis

aguda complicada (22)

Punto corte

Punto corte

Punto corte

Punto corte

Punto corte

8 9 10 11 12
Sensibilidad 63.5 55.8 43.3 32.4 24.7
Especificidad 82 85.6 91.9 95.4 97.1
FP 18 14.4 8.1 4.7 2.9
FN 36.5 44.2 56.7 67.6 75.3
VPP 74.2 76 81.3 84.9 87.5
VPN 73.4 70.4 66.5 63.4 61.3
LR+ 3.52 3.88 5.35 6.89 8.59
LR- 0.45 0.52 0.62 0.71 0.78
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Resultados

La distribucidon de la puntuacion de la escala predictora nos mostré que 124
(32.4%) de las AANCy 11 (3.5%) de las AAC presentaron una puntuacién <4y 205 (53.5%)
de las AANC y 277 (88.8%) de las AAC presentaron una puntuacién >5 (figura 33).
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Figura 33: distribucién de la puntuacién de la escala predictora en funcién del tipo de apendicitis

El modelo fue validado en una cohorte prospectiva de 85 pacientes de los cuales
40 fueron una AAC (47.1%) y 45 una AANC (52.9%), con una buena capacidad
discriminativa (ABC 0.912 [0.848-0.975], p<0.001) cuya curva ROC se muestra en la

figura 34.
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Figura 34: curva ROC de la cohorte de validacién de la escala creada

La correlacion entre el tipo de AA y el punto de corte de 4 de la escala mostro
que el 96.9% de las AA con una puntuacion <4 eran no complicadas y que un 73.6% de

las AA con una puntuacidon >4 eran complicadas (tabla XXXVI).

Tabla XXXVI: resultados del punto de corte de 4 de la escala creada en la cohorte de validacidn

Negativo (punto <4) Positivo (punto 24)
AANC 31 14
AAC 1 39

La capacidad discriminativa del punto de corte de 4 fue validada con un ABC

0.832 (0.741-0.923), cuya curva ROC se muestra en la figura 35.
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Figura 35: curva ROC de la cohorte de validacidn del punto de corte de 4 de la escala creada
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3.- Andlisis del modelo predictor de Jasper Jan Atema

Se incluyeron 470 pacientes con la sospecha clinico-radiolégica de AA, tras la
exclusién de 258 pacientes por no realizarse ningln estudio radiolégico previo, 39 al ser
éste no concluyente y 2 por no ser intervenidos. A 310 se les realizé una ecografia (294

AAy 16 no AA)y a 233 un TC abdominopélvico (228 AAy 5 no AA) (figura 36).

Sospecha clinica de AA
(n=769)

Exclusién por no realizacién de estudio

radiolégico (n= 258)

Exclusion por estudio radiolégico no

concluyente de AA (n=39)

Exclusidn por no intervencion

A 4

(n=2)
v
Sospecha clinico-radiolégica de AA
(n=470)
I
Ecografia (+) AA TC (+) AA
(n=310) (n=233)
AANC (n=171) - AANC (n= 83)
AAC (n= 123) AAC (n= 145)
_|Otro no complicado (n= 15) _| Otro no complicado (n=5)
| otro complicado (n=1) Otro complicado (n=0)

Figura 36: diagrama de flujo (analisis del modelo predictor de Atema)
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La tasa de FP fue mayor en la ecografia (5.2%) que en la TC (2.1%), siendo en
ambos casos el diagndstico alternativo un proceso no complicado, con excepcion de 1

caso de ulcus perforado (ecografia) (tabla XXXVII).

Tabla XXXVII: falsos positivos de las técnicas de imagen

Ecografia (16, 5.2%) Tomografia (5, 2.1%)
No complicado Complicado No complicado Complicado

Apéndice

8 X 3 X
normal
Enteritis 3 0 1 0
Ginecoldgico 2 0 0 0
Apendicitis

1 X 1 X
epiploica
Diverticulitis

1 0 0 0
Meckel
Ulcus perforado X 1 X 0

3.1. Modelo ecografico

La capacidad discriminativa del modelo ecografico de Atema aplicado en nuestra

serie fue de 0.768 (0.712-0.820), cuya curva ROC se muestra en la figura 37.

El punto de corte idoneo de Atema (tasa maxima de FN del 5%) fue de 7, el cual
se caracterizd en nuestra serie por una sensibilidad 60%, especificidad 80%, FP 20%, FN

40%, VPP 66%, VPN 75%, LRP 2.96 y LRN 0.50.
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Figura 37: curva ROC del modelo ecogréfico de Atema aplicado en la serie propia

3.2. Modelo tomografico

La capacidad discriminativa del modelo tomografico de Atema aplicado en

nuestra serie fue de 0.806 (0.748-0.863), cuya curva ROC se muestra en la figura 38.

El punto de corte idoneo de Atema (tasa maxima de FN del 5%) fue 7, el cual se

caracterizd en nuestra serie por una sensibilidad 52%, especificidad 84%, FP 16%, FN
48%, VPP 85%, VPN 52%, LRP 3.29 y LRN 0.57.
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Figura 38: curva ROC del modelo tomografico de Atema aplicado en serie propia
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4.- Estudio microbiolégico

Se incluyeron 695 pacientes, tras la exclusién de 72 pacientes por no ser el
diagndstico definitivo de AA y 2 por no ser intervenidos, de los cuales presentaron
liquido libre 396 (57%), tomandose cultivo en 264 (67%) por decisiéon del cirujano

responsable, positivo en 119 pacientes (45.1%) y negativo en 145 (54.9%) (figura 37).

Sospecha clinica / clinico-radiolégica
de AA (n=769)

\ 4

Exclusién por no AA (n=72)

Exclusién por no intervencion

—>
(n=2)
A\ 4
AA
(n=695)
I
v v
Liquido libre No liquido libre
(n=396) (n=299)
]
v v
Cultivo No cultivo
(n=264) [67%] (n=130) [33%]
Positivo
_’
(n=119) [45.1%]
Negativo
_’

(n= 145) [54.9%]

Figura 39: diagrama de flujo (estudio microbiolégico de la apendicitis aguda)

105



Andrés Garcia Marin

La tasa de positividad de los cultivos microbioldgicos fue del 59% en la AAC frente
al 24.3% en la AANC, diferencias estadisticamente significativas (p<0.001) (tabla

XXXVII).

Tabla XXXVIII: resultados del cultivo microbioldgico en funcién del tipo de apendicitis aguda

Positivo Negativo p
AANC 26 (24.3%) 81 (75.7%)
<0.001
AAC 93 (59%) 64 (41%)

3.1. Aislamientos microbioldgicos

El total de aislamientos microbioldgicos fue de 155 aerobios (67.7%) y 74
anaerobios (32.3%). Los microorganismos aislados se muestran en la tabla XXXIX, siendo
los mas frecuentes Escherichia coli, Streptococcus spp. (principalmente Streptococcus

constellatus) y Prevotella spp. (principalmente Prevotella loescheii).
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Tabla XXXIX: microbiologia de la apendicitis aguda

Resultados

Microorganismo

Frecuencia (%)

Escherichia coli 83 (69.7)
Streptococcus spp. (filiadas y no) 42 (35.3)
Prevotella spp. (filiadas y no) 39 (32.7)
Bacteroides spp. (filiadas y no) 34 (28.6)
Streptococcus constellatus 28 (23.5)
Prevotella loescheii 16 (13.4)
Bacteroides no fragilis 15 (12.6)
Bacteroides fragilis 13 (10.9)
Pseudomonas aeruginosa 13 (10.9)
Prevotella bivia 6 (5)
Prevotella oralis 5(4.2)
Prevotella denticola 5(4.2)
Streptococcus viridans 5(4.2)
Citrobacter freundii 5(4.2)
Streptococcus milleri 3(2.5)
Gemella morbillorum 3(2.5)
Klebsiella pneumoniae 3(2.5)
Prevotella melaninogenica 3(2.5)
Fusobacterium spp. 3(2.5)
Prevotella buccae 3(2.5)
Streptococcus mitis 2(1.7)
Enterococcus spp. 2(1.7)
Morganella morgagni 2(1.7)
Haemophilus spp. 2(1.7)
Enterobacter spp. 2(1.7)
Streptococcus bovis 1(0.8)
Clostridium spp. 1(0.8)
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El estudio comparativo de la microbiologia en funcion del tipo de AA mostré una
tasa superior, estadisticamente significativa, tanto de cocos grampositivos (51.6% en
AAC frente a 23.1% en AANC, p= 0.010) como de anaerobios (67.7% en AAC frente a
42.3% en AANC, p= 0.018). Sin embargo, no hubo diferencias a nivel de bacilos
gramnegativos (87.1% en AAC frente a 76.9% en AANC, p=0.201) ni cuando la
comparacion se hizo con microorganismos concretos, aunque si observamos una
tendencia diferente con el aislamiento exclusivo de Pseudomonas aeruginosa en la AAC

(tabla XL).

Tabla XL: estudio comparativo de la microbiologia en la apendicitis aguda complicada y no

complicada

AAC (n=93) AANC (n=26) P
Cocos grampositivos 48 (51.6%) 6 (23.1%) 0.010
Bacilos gramnegativos 81 (87.1%) 20 (76.9%) 0.201
Anaerobios 63 (67.7%) 11 (42.3%) 0.018
Streptococcus spp. 39 (42%) 3 (11.5%) 0.116
Escherichia coli 67 (72%) 16 (61.5%) 0.499
Pseudomonas aeruginosa 13 (14%) 0 (0%) X
Bacteroides spp. 29 (31.2%) 5 (19.2%) 0.972
Bacteroides fragilis 12 (13%) 1(3.8%) 0.580
Bacteroides no fragilis 13 (14%) 2 (7.7%) 0.475
Prevotella spp. 35 (37.6%) 4 (15.4%) 0.198

Los microorganismos mas frecuentes en ambos tipos de AA son Escherichia coli,
Prevotella spp. y Bacteroides spp., variando su frecuencia segin estemos ante una AAC
o una AANC. Las principales diferencias radican en la mayor frecuencia a nivel de la AAC
de Streptococcus spp., Bacteroides fragilis / no fragilis, Prevotella spp. y Pseudomonas

aeruginosa (aislamiento exclusivo de la AAC) (tablas XLI-XLII).
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Tabla XLI: microbiologia de la apendicitis aguda complicada

Resultados

Microorganismo

Frecuencia (%)

Escherichia coli 67 (72)
Prevotella spp. (todas las especies) 35(37.6)
Bacteroides spp. (fragilis + no fragilis + no filiados) 29 (31.1)
Streptococcus constellatus 27 (29)
Prevotella loescheii 13 (14)
Bacteroides no fragilis 13 (14)
Pseudomonas aeruginosa 13 (14)
Bacteroides fragilis 12 (13)
Klebsiella pneumoniae 7 (7.5)
Prevotella bivia 6 (6.5)
Prevotella oralis 5(5.4)
Streptococcus viridans 5(5.4)
Prevotella denticola 4 (4.3)
Prevotella melaninogenica 3(3.2)
Gemella morbillorum 3(3.2)
Prevotella buccae 3(3.2)
Citrobacter freundii 3(3.2)
Streptococcus milleri 2(2.2)
Enterococcus spp. 2(2.1)
Streptococcus mitis 1(1)
Fusobacterium spp. 1(1)
Enterobacter spp. 1(1)
Morganella morgagni 1(1)
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Tabla XLII: microbiologia de la apendicitis aguda no complicada

Microorganismo Frecuencia (%)

Escherichia coli 16 (61.5)
Bacteroides spp. (fragilis + no fragilis + no filiados) 5(19.2)
Prevotella spp. (todas las especies) 4 (15.4)
Prevotella loescheii 3(11.5)
Bacteroides no fragilis 2(7.7)
Klebsiella pneumoniae 2(7.7)
Fusobacterium spp 2(7.7)
Citrobacter freundii 2(7.7)
Streptococcus constellatus 1(3.8)
Streptococcus milleri 1(3.8)
Streptococcus mitis 1(3.8)
Bacteroides fragilis 1(3.8)
Prevotella denticola 1(3.8)
Enterobacter spp. 1(3.8)
Morganella morgagni 1(3.8)
Prevotella melaninogenica 0
Gemella morbillorum 0
Streptococcus viridans 0
Prevotella bivia 0
Enterococcus spp. 0
Prevotella oralis 0
Prevotella buccae 0
Pseudomonas aeruginosa 0

4.2. Resistencias al tratamiento antibidtico

Atendiendo a los dos microorganismos aerobios mas frecuentes, la tasa de
resistencia al protocolo antibiético local fue:
a) Escherichia coli: amoxicilina-clavulanico (2, 2.4%), ciprofloxacino (7, 8.4%) y

aminoglucésidos (5, 6%).
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b) Streptococcus constellatus: amoxicilina-clavulanico (0, 0%) y aminoglucdsidos (2,

7.1%).

No hubo ningun aislamiento

resistente de Pseudomonas aeruginosa al

ciprofloxacino ni aminoglucdsidos, no testandose a la amoxicilina-clavulanico por ser

resistente intrinsecamente a ésta.

A nivel de los microorganismos anaerobios, sélo se testd la amoxicilina-clavulanico

y la clindamicina debido a la excepcional resistencia frente a metronidazol (tabla XLIII).

La tasa de resistencia fue:

a) Bacteroides fragilis: amoxicilina-clavulanico (0%) y clindamicina (4, 30.8%).

b) Prevotella spp.: amoxicilina-clavulanico (1, 2.6%) y clindamicina (15, 39.4%).

Tabla XLIII: resistencia de los microorganismos anaerobios aislados

Microorganismo Frecuencia (%) Amoxicilina- | Frecuencia (%) Clindamicina
clavulanico
Bacteroides fragilis 0 4 (30.8)
Prevotella loescheii 1(6.3) 5(31.3)
Prevotella bivia 0 3(50)
Prevotella oralis 0 1(20)
Prevotella denticola 0 3 (60)
Prevotella buccae 0 1(33.3)
Prevotella disiens 0 1 (50)
Prevotella melaninogenica 0 1(100)
Prevotella spp. (total) 1(2.6) 15 (39.4)

El andlisis realizado de forma global por paciente mostré una tasa de resistencia

a la amoxicilina-clavuldnico del 14.3%, a aminoglucdsidos del 8.4% vy al ciprofloxacino

del 5.9%, con diferencias en funcion del tipo de AA (tabla XLIV).

111



Andrés Garcia Marin

Tabla XLIV: resistencia de los pacientes al protocolo antibidtico local en funcién del tipo de

apendicitis aguda

AAC (n=93) AANC (n=26) Frecuencia (%)
Amoxicilina-clavulanico 16 (17.2%) 1(3.8%) 17 (14.3%)
Gentamicina / Tobramicina 9(9.7%) 1(3.8%) 10(8.4)
Ciprofloxacino 6 (6.5%) 1(3.8%) 7 (5.9)
Ertapenem 13 (14%) 0 13 (10.9)

Los cultivos realizados en la cohorte de validacién (n=37) fueron positivos en 18

casos (48.6%), presentando la mayor tasa de resistencia la amoxicilina-clavulanico tanto

en la AAC como en la AANC (tabla XLV).

Tabla XLV: resistencia al protocolo antibiético local de los pacientes en la cohorte de validaciéon

en funcidén del tipo de apendicitis aguda

AAC (n=15) AANC (n=3) Frecuencia (%)
Amoxicilina-clavulanico 5(33.3%) 1(33.3%) 6 (33.3%)
Gentamicina / Tobramicina 1(6.6%) 1(33.3%) 2 (11.1%)
Ciprofloxacino 3 (20%) 0 (0%) 3 (16.6%)

112



Discusion



UNIVERSITA
Miguel
Herndndez




Discusion

El tratamiento de la AA ha ido variando a lo largo de la historia, pasando desde
un manejo conservador quedando la cirugia relegada a un segundo plano, hasta
convertirse ésta con sus diversas variantes (laparotomia, laparoscopia o endoscopia) en
el pilar principal, quedando el manejo conservador soélo para los casos muy
evolucionados. Sin embargo, la apendicectomia no esta exenta de riesgos (2-30%) tanto
a corto (infecciéon herida quirdrgica, absceso intraabdominal, infeccidon urinaria,
neumonia, etc.) como a largo plazo (obstruccién intestinal de origen adherencial con
una frecuencia de 1.5-3% a 10-30 afios, apendicitis del mufién apendicular, etc.) e,
incluso, mortalidad, con una tasa inferior al 2%0!> >°-%3), Debido a esto y a las nuevas
investigaciones relacionadas con la etiopatogenia en la AA, se han publicado en las dos
ultimas décadas estudios que comparan la apendicectomia frente al tratamiento
exclusivo con antibidtico y, pese al éxito de éste (75-95%) con el beneficio para el
paciente y el menor coste sanitario, no se ha podido demostrar la “no inferioridad” por
distintos motivos, entre otros una seleccién mejorable de los pacientes candidatos al

estudio y las posibles resistencias al tratamiento antibidtico seleccionado(® 1% 20, 22, 24, 64-

66).

El diagndstico correcto del tipo de AA previo a la toma de decisidn seria el
objetivo ideal no sélo para mejorar los resultados de un manejo conservador sino
también para la optimizacion en cuanto al momento adecuado para una intervencién
quirurgica, atendiendo a las necesidades y recursos del quiréfano de urgencias de cada
centro sanitario, ya que es una situacion frecuente la disponibilidad por razones de
espacio fisico / personal de un Unico quiréfano compartido con distintas especialidades
(por ejemplo, cirugia, ginecologia, urologia, traumatologia, etc.), no siendo rara la
situacion de tener que priorizar por coincidencia de varias intervenciones, asi como
atendiendo a la hora del diagndstico ya que no es atipico tenerlo de forma nocturnay,
aungue el sentido comun primaria, el apoyo de una escala predictora daria una mayor
seguridad en la espera evitando cirugias nocturnas con un mayor riesgo, existiendo
ademas publicaciones que confirman que una demora intrahospitalaria en el
tratamiento de 12-24 horas no conlleva un incremento del riesgo de perforacion

apendicular(13. 67-69),

115



Andrés Garcia Marin

En nuestra serie, la tasa de AAC fue elevada (44.9%), superior a la mayoria de las
publicadas en la literatura (2-35%), lo que deberia ser motivo de nuevos estudios para

investigar la causa(20- 31,33, 34,43, 44)
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1.- Factores predictores de apendicitis aguda complicada

Se han descrito multiples pardmetros relacionados con una mayor probabilidad
de AAC; sin embargo a dia de hoy, no existe ninguno con una capacidad discriminativa

del 100%(29, 30, 35, 43, 45, 46).

1.1. Variables clinicas

a) Edad:

La AAC es mas frecuente en la infancia y en los ancianos, debido a la dificultad
para la comunicacién de los sintomas, atipicidad de éstos y una exploracién menos
llamativa, no estableciéndose un punto de corte de edad claro, variando en las
diferentes series. Asi, Bickell et al. reportaron un riesgo cuatro veces superior en
pacientes mayores de 65 afios; Walker et al. lo acotaron al grupo de 66-75 afios, si bien
el riesgo era ligeramente superior a la unidad (OR 1.04 [1.02-1.05]. Noh et al., en su
estudio en menores de 15 afos, concluyeron que los menores de 10 tendrian el doble
de riesgo de desarrollar una AAC. A su vez, excluyendo la infancia y los ancianos, la
mayoria de los estudios han concluido que la AAC es mas frecuente segin aumenta la

edad, estableciendo Lee et al. el punto de corte en 35 afios(4® 46 70-73),

En nuestra serie, la edad ha demostrado ser un factor predictor de AAC, siendo

el punto de corte con la mejor capacidad discriminativa el de 35 afios.
b) Sexo:

Algunos autores han reportado una mayor frecuencia de AAC en el sexo

masculino, pero sin dar una justificacion3 3 43,76),

En nuestra serie, la AAC fue mads frecuente en el vardn, aunque sin alcanzar la
significacion estadistica, lo cual parece razonable ya que no existe a priori ningin motivo

para la existencia de diferencias.
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c) Comorbilidades:

Sammalkorpi et al. reportaron que un alto niumero de éstas, no explicando
cuales, basdndose en un indice de comorbilidad de Charlson 22, se asocié con una mayor
frecuencia de AACB3Y, Kim et al. describieron la existencia de diferencias significativas en
favor de la diabetes mellitus, hipertension arterial y cardiopatia isquémica pero no

justificaron la razén ni aportaron las OR®?),

Bach et al. analizaron la repercusion de la diabetes mellitus en la AA en su serie
(36 diabéticos y 303 no diabéticos), reportando una mayor frecuencia de AA perforada

aunque no se alcanzo la significacidn estadistica(’).

En nuestra serie, no hubo ninguna comorbilidad con diferencias significativas en
favor de la AAC, lo cual pensamos que podria relacionarse con la baja frecuencia de éstas
en la AA, principalmente de aquellas potencialmente significativas (inmunosupresion,

diabetes, etc.).

d) Constantes al ingreso:

Son pocos los estudios que las analizan, siendo las que se asocian con mayor
frecuencia la temperatura y la FC, y los puntos de corte mas empleados son 382C y 90

latidos/minuto®3> 45 77),

En nuestra serie fue similar; si bien los puntos de corte 6ptimos fueron 37.5Cy
90 latidos/minuto. Los valores de tensidon arterial no presentaron diferencias
significativas, lo cual se ha interpretado por la menor frecuencia de la sepsis grave en el

contexto de una AA.

e) Periodo de evolucidn de los sintomas:

Es un pardmetro aceptado como predictor de AAC, de tal forma que cuanto
mayor sea éste, mayor es el riesgo estableciéndose el punto de corte entre 24-72 horas,

dependiendo del estudio®> 74 77-80) Sammalkorpi et al. reportaron que el 90% de las
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AAC, de forma similar a nuestra serie (86.2%), se presentaron con un periodo de
evolucion superior a 24 horas, y 48% a partir de las 48 horas®®Y. Bickell et al.
establecieron que la probabilidad de AA perforada era menor al 2% con un tiempo de
evolucion de los sintomas inferior a 36 horas y, a partir de este momento, se

incrementaba un 5% por cada 12 horas!’?).

En nuestra serie, el punto de corte con la mejor capacidad discriminativa fue 36

horas, hallazgo concordante con las series publicadas.

1.2. Variables analiticas

Los marcadores inflamatorios, pese a su inespecificidad, son de gran utilidad
como ayuda no sélo para mejorar la capacidad discriminativa de la clinica (en el
momento inicial y de forma evolutiva) sino también para valorar la gravedad

(complicada y no complicada) de una AA26),

a) Serie blanca:

Los valores de los leucocitos y neutréfilos suelen ser los primeros parametros
gue se elevan, mostrando la mayoria de los estudios un acuerdo en relacién a su
capacidad discriminativa con respecto a la ausencia de patologia; si bien, hay datos
contradictorios en cuanto a su capacidad para valorar la gravedad asi como en cuanto
al punto de corte mas adecuado, situandose de forma general, entre los pardmetros

analiticos con la menor capacidad discriminativa(® 3143, 71,77, 81)

En nuestra serie, ambas variables mostraron diferencias significativas pero su
capacidad discriminativa fue baja, siendo los puntos de corte 6ptimos los leucocitos

>15.000/mm?3 y neutrdfilos 280%.

El porcentaje de linfocitos y eosinofilos, relacionado de forma inversa con el de
los neutrofilos, presentd diferencias significativas con una capacidad discriminativa
superior al de los leucocitos y neutrdfilos, siendo los puntos de corte 6ptimos linfocitos

<14% y eosindfilos <0.6%.
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El cociente neutrdfilos / linfocitos se ha descrito de forma reciente en diversos
procesos neoplasicos e infecciosos, siendo un parametro con una buena capacidad
discriminativa incluso seguin algunos autores superior a la de la PCR, aunque no hay
muchas series publicadas, ni acuerdo sobre el punto de corte mas adecuado*® 82, Seving
et al. reportaron el punto de corte de 4.8 (sensibilidad 78.4%, especificidad 41.7, VPP
8% y VPN 96%) con una capacidad discriminativa aceptable (ABC 0.624). Kahramanca et
al. emplearon un punto de corte superior de 5.74 (sensibilidad 71%, especificidad 49%,
VPP 21% y VPN 90%)®3). Kelly et al. usaron el punto de corte de 6.35 no sélo como
predictor de gravedad sino también como una mayor estancia hospitalaria vy
complicaciones postoperatorias en los 30 primeros dias(®*). Beecher et al. utilizaron el
punto de corte de 5.4 (sensibilidad 78% y especificidad 70%) y describieron dos nuevos

cocientes, leucocitos / neutréfilos y leucocitos / linfocitos8?,

En nuestra serie, la capacidad discriminativa de los cocientes neutrofilos /
linfocitos y leucocitos / linfocitos fue baja, siendo inferior en ambos casos a la de los
linfocitos, por lo que no podriamos recomendarlos al presentar una mayor complejidad
de calculo. Los puntos de corte dptimos fueron para el cociente neutréfilos / linfocitos
5.4y para el cociente leucocitos / linfocitos 1800. Se cre6 de forma novedosa el cociente
neutréfilos / eosindfilos, el cual presentd unos valores significativamente superiores en
la AAC. Su capacidad discriminativa fue inferior a la de los eosinéfilos y a la de los otros
cocientes, por lo que su uso no seria recomendable. Su principal problema radicaria en
gue no se podria obtener un valor concreto en aquellos casos en los que el porcentaje

de eosinofilos fuese 0.

b) Serie plaquetaria:

La trombopenia es un marcador de gravedad en un proceso infeccioso. Algunos
autores han descrito unos valores inferiores en el nUmero de plaquetas como parametro

predictor de AACTY),
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En nuestra serie no hubo diferencias significativas lo que podria deberse a la

menor frecuencia de la sepsis grave en el contexto de una AA.

c) PCR:

Se sintetiza en el higado en respuesta a la interleucina 6, detectandose a las 12-
24 horas del inicio del estimulo existiendo una correlacion entre los valores de ésta y la
gravedad del proceso. En la mayoria de las series, al igual que en la nuestra, representa
el parametro con la mejor capacidad discriminativa, con el punto de corte éptimo de 5
mg/d|(8 28 30-32,43,70,71,77, 80, 84-88) Aynque seria mucho mas complejo, el punto de corte
deberia establecerse en funcién del tiempo de evolucién de los sintomas y no sélo con
la gravedad del proceso. En este sentido, Sammalkorpi et al. concluyeron que todos los
pacientes con un periodo de evolucion de los sintomas <12 horas y PCR <1 mg/dl tenian
una AANC, mientras que aquellos con un periodo de evolucion superior a 24 horas y PCR

<3.7 mg/dl, tenian una probabilidad de AAC era del 2%53%).

En nuestra serie, el mayor predominio de la AAC frente a la AANC se produjo a
partir de las 12 horas de evolucidon y PCR 210 mg/d| asi como a partir de las 24 horas y

PCR 5-10 mg/dlI.

d) Bilirrubina:

Los valores elevados de bilirrubina se han correlacionado con la AAC, lo que se
explica tanto por la invasion de la pared apendicular y traslocacion de bacterias
gramnegativas hacia el sistema venoso portal y parénquima hepatico interfiriendo con
la excrecién de ésta, como por la hemdlisis inducida por las toxinas bacterianas(?® 3043
46,71,8991) Gjordano et al. publicaron un metanlisis de 8 estudios con 4974 pacientes
concluyendo que la hiperbilirrubinemia (>1 mg/dl) se asocié con una mayor probabilidad
de AAC, con una OR 4.42 (2.21-8.83) y una capacidad discriminativa aceptable con un
ABC ROC de 0.730),
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En nuestra serie, la hiperbilirrubinemia presenté diferencias significativas, siendo

su punto de corte 6ptimo, 21 mg/dl.

A partir del afo 2016 en nuestro hospital, el valor total de bilirrubina sélo se
aporta si tras el estudio colorimétrico de la sangre se supera una intensidad en el color
amarillo (valor 21.2 mg/dl), mientras que si esta situacidon no sucede sélo se informa
como negativa, lo cual creemos que no tiene mayor trascendencia ya que lo importante
como predictor es el resultado positivo y la diferencia existente entre el punto de corte
publicado en la literatura y confirmado en nuestra serie con la aportada por el aparato

de colorimetria es minima.

e) Hiponatremia:

Es un parametro empleado para la diferenciacion entre una infeccidén grave de
piel y partes blandas no necrosante de una necrosante y un factor de riesgo de
mortalidad en ésta. Se ha descrito su utilidad en la discriminacién de una IIA complicada,
principalmente en la colecistitis y, de forma reciente en la AA pero no se ha establecido
el punto de corte idéneo. El mecanismo es desconocido pero parece relacionarse con

un aumento de la hormona antidiurética®).

En nuestra serie, presentd diferencias significativas con una adecuada capacidad
discriminativa, superior a las de los leucocitos y neutréfilos, siendo el punto de corte
idéneo de 135 mmol/I. Los puntos de corte inferiores estudiados (130 y 132) no fueron
discriminativos, lo que pensamos que podria estar en relacién con la baja frecuencia de
la hiponatremia de dicha categoria en el contexto de una AA; si bien, el punto de corte

de 130 presentd un VPP elevado.

f) Procalcitonina:

Es un precursor de la calcitonina sintetizada en pequenas cantidades en las
células C del tiroides y neuroendocrinas del pulmén. En situaciones de sepsis, es

sintetizada en multiples tejidos (bazo, higado, cerebro, grasa, testiculos, etc.) por lo que
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sus niveles se elevan. Se ha empleado como marcador séptico de origen bacteriano, ya
gue no se eleva en los de origen virico o en procesos inflamatorios no infecciosos.
Algunos estudios han investigado el posible papel como marcador de AA asi como de
AAC, presentando para ésta en un metaanalisis reciente una sensibilidad de 62%,

especificidad 94% y un ABC ROC de 0.940, siendo superior a la de la PCR(88,92,93),

En nuestra serie, no se incluyd ya que no esta disponible su uso de forma

rutinaria en el Servicio de Urgencias.

g) Fibrinégeno:

Es una proteina sintetizada por el higado que actia como factor de coagulacién,
elevandose ante cualquier proceso inflamatorio / infeccioso. De forma reciente se ha
descrito como un parametro predictor de AAC, variando el punto de corte éptimo en las
diferentes series. Asi, Li et al. lo establecieron en 521 mg/dl con una sensibilidad 57%,
especificidad 80%, VPP 20% y VPN 93% y Alvarez et al. en 885 mg/dl con una sensibilidad
de 86%, especificidad de 91%, VPP 94% y VPN 83%(94-97),

En nuestra serie, no se incluyé ya que no esta disponible su uso de forma

rutinaria en el Servicio de Urgencias.

h) indice de Quick:

Es una forma de expresar en porcentaje el tiempo de protrombina, reflejo de la
via extrinseca de la coagulacion, con respecto a un plasma control, cuya alteracién se
relaciona con trastornos de la coagulaciéon como la insuficiencia hepatica o la toma de
anticoagulantes orales dicumarinicos (warfarina, acenocumarol). En un cuadro séptico,
la alteracién es el reflejo del consumo de los factores de coagulacion secundario a la
activacion de ésta, de forma proporcional a la gravedad del proceso por diversos
mediadores inflamatorios como las interleucinas 1y 6, factores de necrosis tisular, etc.

Kim et al. analizaron el International Normalized Ratio, reflejo también del tiempo de
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protrombina concluyendo que su elevacién, aunque no establecieron un punto de corte,

era predictor de AAC con una capacidad discriminativa similar a la PCR"?),

En nuestra serie, los valores del indice de Quick fueron significativamente mas

bajos en la AAC, siendo el punto de corte éptimo de 85%.

i) Parametros combinados:

La evidencia cientifica muestra una discrepancia en cuanto a su beneficio. Por un
lado, McGowan et al. reportaron una OR para AAC de 16.7 con la asociacion de PCR >5
mg/dl y bilirrubina >2.1 mg/dl, cuando de forma aislada era de 79 y 12.6
respectivamente®3. Por otro lado, Panagiotopoulou et al. presentaron una sensibilidad
90% vy especificidad 58% para los leucocitos >10.000/mm3 y sensibilidad 100% vy
especificidad de 68% para la PCR >1 mg/dl, disminuyendo con su combinacion a una
sensibilidad del 46%3%). De la misma forma, McGowan et al. publicaron que la asociacién
de PCR >5 mg/dl, bilirrubina >2.1 mg/dl, leucocitos >11.000/mm3 y neutrdfilos
>7000/mm?3 presentdé una OR de 12.51, inferior a la combinacién de la PCR vy
bilirrubina™3). Una combinacidn clasica es la formada por la temperatura, FC, frecuencia
respiratoria y los leucocitos constituyendo el SRIS, el cual presentd en nuestra serie una
buena capacidad discriminativa, disminuyendo ligeramente con la adicion de la PCR >5
mg/dl. Este nuevo parametro creado (SRIS modificado), cuya posible aplicacién en el
diagnodstico de la IIA complicada no ha sido reportada previamente en la literatura,
deberia ser tenido en cuenta ante su positividad por su elevado VPP, pero con
precaucion cuando sea negativo debido a la mayor frecuencia de falsos negativos. Por
tanto, aunque de utilidad importante para la clinica, seria un parametro menos
adecuado para la seleccidén de candidatos para el manejo conservador. Los criterios de
sepsis grave se cumplieron de forma significativamente mas frecuente en la AAC; si bien,
es un parametro con muy poca utilidad cuando los criterios no se cumplen, lo que

sucedid en la mayoria de los casos (95.8% de las AACy 98.7% de las AANC).

124



Discusion

1.3. Variable Escalas diagndsticas

Existen varias escalas, tales como las de Alvarado, score diagndstico de
apendicitis, pediatrico, Lintula, Ohmann, Eskelinen, Appendicitis Inflammatory
Response, etc., basadas en la combinacidn de datos clinicos y analiticos, creadas con una
finalidad diagndstica ante un paciente con dolor en el cuadrante inferior derecho pero
ninguna de ellas trata de evaluar el riesgo de AAC. En algunos estudios se ha intentado

aplicar con esta finalidad con una baja / nula capacidad discriminativa®3? %),

En nuestro estudio, la capacidad discriminativa de los scores de Alvarado y
diagndstico de apendicitis fue similar a la de un pardmetro aislado, por lo que carecerian

de utilidad, dado que presentan una mayor complejidad de célculo.

1.4. Variables radioldgicas

A nivel radiolégico, Horrow et al. describieron la existencia de cinco parametros
con una elevada sensibilidad (95%) y especificidad (100%) en relacion con una AA
perforada (flemdn, absceso, aire o apendicolito extraluminal y un defecto focal de la
pared apendicular)®). Sin embargo, otros autores han descrito otros parametros no tan
especificos pero si sugerentes de AAC, que podrian tener una mayor utilidad al ser mas
precoces. Kim MS et al. publicaron en su estudio (75 AAC / 264 AANC) los siguientes
parametros: diametro transverso del apéndice 211 mm (OR 1.22 [1.07-1.39]), defecto
focal de la pared apendicular (OR 23.40 [5.94-92.90]), apendicolito (OR 2.47 [1.19-5.13])
y alteracidn de la grasa periapendicular (OR 5.63 [2.85-11.13]), siendo el mas especifico
el defecto focal parietal (98.9%) y el mas sensible el didmetro aumentado (62.7%)"“2.
Tsukada et al. publicaron en su trabajo (28 AAC / 66 AANC) como pardametros
radioldgicos predictores la alteracion de la grasa periapendicular (OR 5.44 [1.24-23.9]) y
la presencia de liquido libre (OR 3.71 [1.19-11.6])(200),

Kitaoka et al. publicaron un estudio reciente que aportd un nuevo parametro
radiologico predictor exclusivamente tomografico, la afectacion del espacio

retroperitoneal. Este estd compuesto de 6 secciones, plano retromesentérico,
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lateroconal, retrorrenal, subfascial, combinado fascial y puente, de tal forma que la
presencia de signos inflamatorios en cada uno de ellos sumaria un punto. Los autores
establecieron el punto de corte idéneo entre 1 y 2, con una capacidad discriminativa
aceptable (ABC ROC 0.70), superior al resto de parametros predictores en su estudio
(didmetro apendicular, apendicolito y PCR)®”). El estudio de este pardmetro tiene la
limitacidon de la aplicacion exclusivamente tomografica pero podria ser la base de nuevos

estudios que mejorasen la capacidad discriminativa de los modelos existentes.

En nuestro estudio, la capacidad discriminativa de los parametros radioldgicos
fue baja. El aire libre fue el parametro con mejor VPP pero el hecho de que no sea del
100% se debid a un error de interpretacion del radiélogo en 2 ecografias, ya que éste es
un dato inequivoco de AAC. A su vez, el IC 95% del aire libre incluyd el valor 0.500 y, por
tanto, seria un pardmetro no discriminativo lo cual se debe probablemente a la baja
frecuencia de éste en general asi como en la AAC. El liquido libre fue el parametro con

mejor VPN.

La presencia de un apendicolito, a pesar de estar descrito como un factor de
riesgo de fracaso del manejo conservador bien por ser causa de una AAC bien de recaida
tras un éxito inicial, disminuyé la capacidad discriminativa del modelo, por lo que
rechazamos su inclusion(19% 102) pensamos que esto puede deberse a la baja frecuencia

del apendicolito en la AAC en nuestra serie.

El diametro apendicular no fue recogido como posible parametro predictor al no

ser informado en la mayoria de los casos por el radiélogo que realizo la prueba.
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2.- Modelo predictor de apendicitis aguda complicada

Para tratar de mejorar la capacidad discriminativa y ayudar a una adecuada
seleccion de los posibles pacientes candidatos a un manejo conservador, Atema et al.
publicaron en 2015 dos modelos, ecografico y tomografico, basados en la combinacién
de siete y ocho parametros respectivamente de caracter clinico, analitico y radiolégico.
Establecieron el punto de corte en 7 para cumplir el objetivo de la tasa maxima de FN
del 5%, segun el cual los modelos se caracterizaron por: a) Ecogréfico: sensibilidad
96.6%, especificidad 45.7%, VPP 41.6% y VPN 97.1%. b) Tomografico: sensibilidad
92.2%, especificidad 70.3%, VPP 55.2% y VPN 94.7%7). La aplicacidn de dicho punto de
corte en nuestra serie se caracterizd por: ecografico (sensibilidad 60%, especificidad
80%, FN 40%, FP 20%, VPP 66% y VPN 75%) y tomografico (sensibilidad 52%,
especificidad 84%, FN 48%, FP 16%, VPP 85% y VPN 52%), lo que incrementd de forma
inaceptable la tasa de FN vy, por tanto, determinaria una mala seleccién de candidatos al

manejo conservador.

En nuestro estudio disefiamos tres posibles modelos, seleccionandose
finalmente el que presenté la mejor capacidad discriminativa, correspondiente al
modelo clinico-analitico de 7 variables. En comparacion con el modelo de Atema, aporta
como ventaja la aplicabilidad a todo tipo de pacientes, con independencia de si se ha
realizado o no un estudio radioldgico, asi como su menor complejidad al estar
constituido por una variable menos. Utilizando la tasa maxima de FN del 5%, los puntos
de corte idoneos fueron 3y 4, selecciondndose finalmente el de 4 que se caracterizoé por
una sensibilidad del 96.5%, especificidad 32.4%, FP 67.6%, FN 3.5%, VPP 53.8 y VPN
91.9%, desestimandose el punto de corte de 3 a pesar de tener una tasa de FN menor
atendiendo a una futura realizacién de un estudio de manejo conservador de la AANC,
ya que se estaria limitando la inclusion de pacientes a aquellos con una edad entre 18 y
34 afios ya que si el paciente tuviese una edad >35 anos quedaria excluido al tener esta

variable una puntuacion de 3.

Tanto el modelo de Atema como el propio presentaron unos valores de

especificidad bajos, lo que para un modelo predictor podria ser discutible y mejorable;
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esto es asi al poner un listén elevado con la tasa maxima de FN del 5%, ya que lo principal
no sélo es la identificacion correcta de una AANC cuyo alternativa en el caso erréneo
seria la apendicectomia, sino sobre todo la no equivocacién en una AAC cuyo
tratamiento erréneo, exclusivamente antibidtico, podria dar lugar a un fracaso

terapéutico y, una mayor tasa de morbilidad y mortalidad.

Un punto débil en ambos modelos radicaria en la dificultad de identificacién de
forma correcta de los casos poco frecuentes de AAC de inicio precoz, al no puntuar ni el
periodo de evolucidn de los sintomas ni probablemente la PCR ya que ésta requiere un

tiempo para alcanzar valores significativos.

Se han publicado otras escalas predictoras analizadas a continuacién:

a) Kim TH et al. realizaron un andlisis multivariante de factores predictores de
AAC en su estudio de 85 AAC / 266 AANC obteniéndose finalmente 4 parametros,
diametro apendicular >10 mm (OR 1.13), alteracién de la grasa apendicular (OR 5.78),
liquido libre (OR 2.9) y PCR >5 mg/dl (OR 1.37), otorgando a cada uno de ellos un punto,
creando una escala analitico-radioldgica con una capacidad discriminativa aceptable
(ABC ROC 0.870). Establecieron el punto de corte idoneo >2, caracterizado por una
sensibilidad del 89% y una especificidad del 94%. Es un estudio retrospectivo que no
valoré la posibilidad de parametros clinicos, ponderd igual todos los parametros a pesar
de tener diferentes OR, sélo seria aplicable a pacientes con el diagndstico de AA con TC

abdominal y no comparé con el modelo de Atema*4).

b) Lee et al. realizaron un analisis multivariante de factores predictores de AA
perforada en su estudio de 90 AA perforada / 1146 AA no perforada obteniéndose
finalmente 4 pardmetros: edad 235 afios (OR 3.35), duracion de los sintomas 272 horas
(OR 2.45), temperatura corporal 237.62C (OR 1.91) y un didmetro apendicular en TC >8
mm (OR 4.29), creando un modelo clinico-radiolégico. Establecieron 3 grupos de riesgo,
bajo (0-1 factores), intermedio (2) o alto (3-4). El riesgo de AA perforada en el grupo
intermedio fue 4.8 veces y en el alto fue 10.7 veces superior, en comparacion con el de

bajo riesgo. Es un estudio retrospectivo que valord pocos parametros analiticos (sélo
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leucocitos, neutrdfilos y plaquetas), obviando la PCR que, en la mayoria de los estudios
incluido el nuestro, es el parametro analitico con mejor capacidad discriminativa, sélo
seria aplicable a pacientes con el diagndstico de AA con TC abdominal y con la finalidad
de predecir la perforacion apendicular, por lo que no podria ser empleado para la
discriminacion de AANC al quedar excluida la AA gangrenosa del modelo y, por tanto,

para estudios de manejo conservador de la AAy no compard con el modelo de Atema*).

c) Hansson et al. realizaron un andlisis multivariante de factores predictores de
entidad patolégica no complicada en su estudio de 384 pacientes apendicectomizados
(339 AAy 45 no AA), que se agruparon en grupo no quirurgico (261) incluyendo la AANC
(224) y quirargico (123) incluyendo la AA gangrenosa y perforada (115). Se cred un
modelo basado en tres pardmetros, edad <60 afios, leucocitos <12.000/mm? y PCR <6
mg/dl, de tal forma que si se cumplian todos, la probabilidad de la patologia fuese no
complicada era un 89%%. Se trata de un estudio retrospectivo, sélo aplicable a

pacientes mayores de 16 afios, que no compard con otros modelos.

d) Imaoka et al. realizaron un estudio retrospectivo de 172 casos (52 AAC/ 120
AANC) describiendo 3 factores predictores de AAC, temperatura >37.42C, PCR 24.7
mg/dl y liquido libre periapendicular en el TC abdominal. Posteriormente aplicaron esta
escala en un estudio prospectivo de 116 pacientes (64 AAC /52 AANC), de tal forma que
describieron una relacion directa entre el numero de factores predictores con la AAC
(0%, 37%, 81% y 100%) e inversa con la AANC (100%, 63%, 19% y 0%)(1%3), Se trata de un
estudio retrospectivo que sélo seria aplicable a pacientes con TC abdominal y que no

compara con otros modelos.
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3.- Estudio microbiolégico

El conocimiento de la microbiologia implicada y la tasa de resistencia antibidtica
es un pilar fundamental en el manejo de la infeccidon intraabdominal, ya que un
antibidtico inapropiado conlleva un mayor riesgo de fracaso terapéutico y, por tanto, de
complicaciones infecciosas, asi como de una mala evolucion en el manejo

conservador(?7,104),

La AA es una infeccién intraabdominal polimicrobiana, mayoritariamente de
origen comunitario, en la que los principales microorganismos son Escherichia coli,
Streptococcus spp. y Bacteroides fragilis. En los casos menos frecuentes de origen
nosocomial, tendria mayor importancia Enterococcus spp., Enterobacter spp. vy
Pseudomonas aeruginosa. La presencia de patégenos multirresistentes es muy rara,
siendo los mas frecuentes las enterobacterias resistentes a betalactamasas, que
representan un 5-15% del total de enterobacterias (>50% en pacientes procedentes de
Asia), habiéndose descrito sélo un caso en nuestra serie en un varén de 9 afios de origen
asiatico con una AAC7,26:27,51,52,105-107) Nyestros aislamientos fueron muy similares, con
una mayor prevalencia de Prevotella spp. (principalmente P. loescheii y P. bivia),
Bacteroides no fragilis y Pseudomonas aeruginosa, con la existencia de diferencias en

funcion del tipo de AA.

Estudios de cultivos microbioldgicos realizados en la década de los 90 pusieron
de manifiesto que la frecuencia de la mayoria de los gérmenes aerobios es similar en los
pacientes con AAC y AANC, mientras que existia una frecuencia inferior de Enterococcus
spp., Enterobacter cloacae, Lactobacillus spp. y superior de Pseudomonas aeruginosa,
Fusobacterium spp., Clostridium perfringens, lo que abrié una hipdtesis acerca de la
participaciéon, por ausencia o exceso, de determinados microorganismos en la
etiopatogenia de una AAC®® 59, Jackson et al. realizaron un estudio basado en el cultivo
mediante hisopo de la luz rectal y apendicular tras la apendicectomia, observando
diferencias en la microbiologia entre un apéndice normal y la luz rectal con un
incremento significativo en el apéndice de los géneros Fusibacter, Selenomonas vy

Peptostreptococcus con disminucion de los géneros Dyadobacter, Actinomyces,
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Melissococcus, Curvibacter lo que puso de manifiesto que son dos nichos
microbioldgicos diferentes, asi como diferencias entre un apéndice normal y uno con un
proceso inflamatorio, con un incremento significativo en las apendicitis de los géneros
Peptostreptococcus, Bilophila, Bulleidia, Fusobacterium, Mogibacterium,
Aminobacterium, Poteus, Actinomyces, Aaerovorax, Anaerofilum y Porphyromonas,
existiendo a su vez diferencias si éste era complicado o no, con un aumento significativo
en los casos de AAC de Bulleida, Fusibacter, Prevotella, Prophyromonas y Dialister'!?. En
nuestra serie, hubo una mayor frecuencia estadisticamente significativa de cocos
grampositivos y anaerobios. De forma concreta, aunque no hubo diferencias
significativas en ninguno de los microorganismos entre ambos grupos, lo que podria
achacarse a un tamafio muestral insuficiente o a la imposibilidad de aplicar el test
estadistico al no haber casuistica en la AANC (Pseudomonas aeruginosa), si se observo
una mayor prevalencia de Streptococcus spp., Bacteroides fragilis / no fragilis, Prevotella
spp., con ausencia de diferencias a nivel de Escherichia coli, lo que podria ir en la misma
direccién de los trabajos anteriores y sus conclusiones acerca de la existencia de
diferencias en la flora bacteriana halladas en los distintos tipos de AA y, por tanto, ser
consideradas la AACy la AANC como entidades etiopatogénicamente diferentesV), Esto
plantearia nuevas preguntas, ¢ podria ser esta situacion la justificacion de la elevada tasa
de AAC?, écual seria la causa de esa diferencia a nivel de los microorganismos?. Nuestros
cultivos fueron realizados del liquido libre, aunque sélo en un 67% de los casos lo que
podria conllevar un sesgo asociado, por lo que para obtener una mayor informacion se
podria plantear un estudio mediante el analisis microbioldgico de la luz o de la pared
apendicular. Algunos autores han propuesto que estos estudios deben realizarse
evitando la entrada en la luz, puesto que ya hay trabajos que demuestran que cuando
se producia una apertura luminal, habia una contaminacién con microorganismos
normales no obteniendo diferencias entre el cultivo de un apéndice normal y uno

inflamado(#9).

Escherichia coli suele aislarse en un 60-80% de los casos con una sensibilidad
reportada a amoxicilina-clavulanico del 80-85%, aminoglucdsidos gentamicina /

tobramicina del 80% y ciprofloxacino del 70-85%, lo que ha determinado que éste fuese
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eliminado como opcién en los protocolos de tratamiento empirico de la infeccion
intraabdominal en la mayoria de las guias nacionales e internacionales, salvo que los
estudios microbioldgicos locales demostrasen lo contrario106 108-110) En nuestra serie, la
sensibilidad global independientemente del tipo de AA fue de 97.6%, 94% y 91.6%
respectivamente. En relacién con esto, es necesario recordar que el uso de los
antibidticos conlleva con el tiempo una pérdida de la sensibilidad frente a éstos, lo que
implica una mayor morbilidad y mortalidad en las infecciones. Con la finalidad de
resolver este problema se plantean tres opciones, favorecer el desarrollo de nuevos
antimicrobianos, optimizar los mecanismos de control de la infeccion y alargar la vida
util de los antibidticos mediante un uso apropiado de éstos. La progresiva concienciacién
de los profesionales sanitarios tanto a nivel ambulatorio como hospitalario, un mayor
uso cuando esta indicado de los betalactdmicos, la preferencia por los aminoglucésidos
en el caso de alérgicos y, lamentablemente el uso relativamente frecuente,
probablemente de forma innecesaria, de antibioticos potentes como piperacilina-
tazobactam, imipenem o meropenem, son hipotéticas explicaciones para la

recuperacion de la sensibilidad al ciprofloxacino®!?).

Pseudomonas aeruginosa es un aislamiento relativamente frecuente en las
diferentes series de AA, reportandose en un 15-35%, mientras que en nuestra serie fue
menor (10.9%) y todos en el contexto de una AAC. Este hecho deberia tenerse presente
a la hora de disefiar los protocolos de antibioticoterapia empirica ya que es
intrinsecamente resistente a la amoxicilina-clavulanico y al ertapenem, lo que podria
condicionar un fracaso terapéutico y, por tanto, un mayor riesgo de complicaciones
infecciosas postquirurgicas. Obinwa et al. han propuesto la adicién de un antibidtico con
cobertura frente a ésta ante una peritonitis apendicular en la que el antibidtico
empleado por protocolo no Ila cubriese (p.ej. amoxicilina-clavuldanico +

aminoglucésido)m' 105, 106, 108, 110, 112).

Los microorganismos anaerobios son aislamientos tedricamente frecuentes en la
AA; si bien, no hay datos exactos ya que bien no se realizan los cultivos por protocolo

hospitalario si el tratamiento antibidtico empirico es activo frente a ellos, bien por fallos
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en la toma de cultivo con exposicion de la muestra al oxigeno ambiental o el interés del
laboratorio en la identificacion de las multiples especies existentes. En las diferentes
series, la prevalencia reportada oscila en 10-15%, inferior a nuestra serie (32.3%)% 52
106, 113) Sy tratamiento en base a las guias nacionales e internacionales se basa en la
amoxicilina-clavuldnico / piperacilina-tazobactam, carbapenémico o la asociacion de
metronidazol a una cefalosporina / quinolona / aminoglucésido, no recomendandose la
utilizacidn de clindamicina por la elevada tasa de resistencia, hallazgo concordante con

nuestro estudio?”).

De forma clasica, a partir de 1940 tras la publicacién de Altemeier, la toma de
cultivo del liquido intraperitoneal durante una apendicectomia se convirtié en una
practica rutinaria, la cual se ha mantenido hasta la actualidad. Sin embargo, su utilidad
cada vez estd mds en duda, debido a la baja tasa de positividad en las AANC, al
aislamiento de la flora tipica con una sensibilidad esperada sin requerir modificacién del
tratamiento vy, finalmente, a que hasta un 50% de los resultados no se visualizaban
durante el ingreso del paciente, representando en su conjunto un gasto sanitario
innecesariol?® 114119) Sin embargo, las guias establecidas por la Sociedad de Infecciones
Quirdrgicas y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (2010) consideran
como opcional la toma de cultivo (sdlo para microorganismos aerobios) en pacientes
con unainfeccion intraabdominal comunitaria de bajo riesgo, reconociendo un potencial
valor para la deteccién de cambios epidemioldgicos en los patrones de resistencia asi
como lo recomiendan para aquellos casos de una infeccion intraabdominal de alto riesgo
(edad avanzada, comorbilidades / tratamientos inmunosupresores, malignidad
subyacente, tratamiento antibidtico previo, desnutricion, hipoalbuminemia, retraso en
la intervencidn >24 horas desde la admisién hospitalaria, APACHE-II >15, sepsis grave,
peritonitis local/difusa, imposibilidad de alcanzar un control del foco adecuado) para asi

seleccionar la antibioticoterapia idonea(>% 105 106, 113, 118, 120),

En nuestra serie encontramos a nivel de la AANC una tasa de positividad baja, un
aislamiento de Ila flora microbiolégica tipica de una infeccién intraabdominal

comunitaria y una tasa de resistencia por paciente al protocolo de antibioticoterapia
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local baja, por lo que no podriamos recomendar la toma de cultivo. Sin embargo, a nivel
de la AAC tuvo utilidad al haber demostrado una flora microbioldgica parcialmente
diferente y una tasa de resistencia antibidtica que podria conllevar un fracaso

terapéutico en relacién al protocolo local.

La guias establecidas por las sociedades americanas recomiendan que los
antibidticos empleados tengan una tasa de resistencia lo mas baja posible y, en todo
caso, inferior al 10%, con una cobertura adecuada para la microbiologia esperada, no
siendo necesario ampliar el espectro para gérmenes multirresistentes ni hongos(113121),
Atendiendo a los resultados de nuestro estudio y, en base a la resistencia antibidtica de
los pacientes en la AAC, no recomendariamos el uso de amoxicilina-clavulanico ni
ertapenem al superar el limite del 10%, principalmente debido a los aislamientos de
Pseudomonas aeruginosa resistente intrinsecamente a éstos, mientras que
recuperariamos la combinacién ciprofloxacino + metronidazol, no incluida en las dos
ultimas guias de Infecciones Quirurgicas de la Asociacidon Espafiola de Cirujanos debido
a la elevada tasa de resistencia a Escherichia coli, dejando como alternativa la
combinacion de aminoglucésidos (gentamicina / tobramicina) con metronidazol
evitando asi la toxicidad farmacoldgica y la necesidad de controlar los niveles
plasmaticos de éstos?® 196) En |a AANC en pacientes no alérgicos a betalactamicos, la
amoxicilina-clavulanico, ciprofloxacino / aminoglucdsidos con metronidazol serian
opciones igualmente validas, prefiriéndose las dos primeras por lo anteriormente
comentado, al igual que también recomendariamos la combinacién ciprofloxacino y
metronidazol frente a la de aminoglucdsidos y metronidazol en alérgicos a

betalactamicos.

Por tanto, el protocolo local recomendado en base a los aislamientos

microbioldgicos y sus sensibilidades seria:

a) AANC: amoxicilina-clavuldnico (no en alérgicos a betalactamicos),
ciprofloxacino / aminoglucdsidos (gentamicina / tobramicina) +

metronidazol.
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b) AAC: ciprofloxacino / aminoglucdsidos (gentamicina / tobramicina) +
metronidazol. Si la gravedad del paciente asi lo requiriese: piperacilina-

tazobactam / imipenem / meropenem.

El estudio de los cultivos en la cohorte de validacion, aunque presenta unos datos
de resistencia magnificados probablemente por el bajo tamaino muestral, nos mostré
gue el nuevo protocolo habria tenido una mayor tasa de acierto en la AAC que aplicando

el protocolo de antibioticoterapia empirica local clasico.

El profesional sanitario cuando realiza una prescripcidén antibidtica asume una
doble responsabilidad, el tratamiento de la infeccidn y la preservacion de la eficacia del
antibidtico, minimizando el desarrollo de las resistencias, lo cual es un problema global
con un impacto presente y futuro ya que puede producirse que las infecciones tengan
una mayor dificultad de tratamiento, un incremento en la morbilidad, mortalidad y
estancia hospitalaria y la necesidad de empleo de otros antibiéticos mas toxicos, menos
efectivos o mas caros. Con la finalidad de promover el uso racional de los antibidticos,
se ha creado el proyecto AGORA (Antimicrobials: A global Alliance for optimizing their
rational use in intra-abdominal infections), desarrollado por la World Society of
Emergency Surgery y secundado por multiples sociedades cientificas a nivel mundial,
donde se establecen una serie de recomendaciones genéricas en el tratamiento
antibiotico de la infeccion intraabdominal y, en el que podrian tener participacion
escalas predictoras como la nuestra o la de Atema en la AA u otras presentes o futuras
en la patologia infecciosa intraabdominal que ayudase a una seleccidn adecuada y
juiciosa del tipo de antibidtico, evitando posibles fracasos terapéuticos y el uso
indiscriminado e injustificado de antibidticos mas potentes*??. En nuestra escala,
podriamos tomar como punto de corte de referencia el de 5, de tal forma que si la

puntuacion fuese 25, empleariamos el protocolo de una AAC y viceversa.
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Debilidades y fortalezas del estudio

Las principales debilidades de nuestro estudio fueron:

1) Ausencia de datos procedentes de los pacientes con una edad menor a 7 afios y
/ o peso inferior a 20 kg, que “per sé” presentan una mayor probabilidad de AAC,

al ser derivados al servicio de Cirugia Pediatrica.

2) Ausencia de determinados parametros analiticos (fibrindgeno, procalcitonina) al
no estar disponibles en el Servicio de Urgencias de nuestro hospital durante la

realizacion del estudio.
Las principales fortalezas fueron:
1) Caracter prospectivo.

2) Escala aplicable a todos los pacientes con independencia de haber realizado o no

un estudio radioldgico.

3) Mayor tamafio muestral al comparar con el modelo creado por Atema (123 para
el ecografico y 145 para el tomografico frente a 86 y 81 pacientes

respectivamente en el estudio de Atema).
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5.- Investigaciones futuras

Este estudio permite abrir nuevas lineas de trabajo ante una AA:
1) Estudio de nuevos pardmetros bioquimicos y radioldgicos predictores de AAC.

2) Estudio de flora microbioldgica mediante cultivos de la luz apendicular /

biopsia parietal ante casos de AAC y AANC.

3) Ensayo clinico aleatorizado, abierto, de no inferioridad comparando

tratamiento conservador frente a una apendicectomia que planteamos a continuacion:

a. Hipotesis: “el tratamiento antibidtico de una AANC no es inferior a la

apendicectomia”.

b. Objetivo: comparar la terapia antibiotica exclusiva frente a la apendicectomia
en el tratamiento de una AA (sospechada clinica / clinico-radiolégicamente), de tipo no

complicada en base a la escala disefiada.
a. Principal:

i. Tratamiento antibidtico: resolucién del cuadro clinico sin
necesidad de intervencion quirdrgica ni recurrencia en un periodo

de seguimiento minimo de 1 ano.
ii. Tratamiento quirdrgico: apendicectomia adecuada.
b. Secundarios:

i. Complicaciones postintervencion: infeccidn del sitio quirdrgico en
los primeros 30 dias, neumonia, infeccién urinaria, diarrea

asociada al antibidtico, hernia incisional, adherencias.

ii. Duracion de la estancia hospitalaria
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iii. Dolor (escala visual-analdgica, 0-10).

iv. Recurrencia de la AA tardia (> 1 afio).

c. Criterios de inclusién: sospecha clinica / clinico-radioldgica de AA, de tipo no

complicada segun escala predictora (<4) en pacientes con edad por encima de los 18

afnos.

d. Criterios de exclusion:

*Sospecha de AA de tipo complicada segun escala predictora (= 4).

*Edad inferior a 18 afnos.

*Tratamiento antibidtico en la semana previa al diagnéstico.

*No aceptacion por parte del paciente.

e. Aleatorizacion: la secuencia aleatoria sera generada mediante el programa
Excel 2013, en posesion del investigador/es principal/es del estudio quien serd avisado
y suministrard cédigo correspondiente a la opcion de tratamiento ante cualquier caso

susceptible de entrar en estudio.

f. Procedimientos:

f.1. Tratamiento quirdrgico: la apendicectomia es realizada por el equipo de
guardia acorde a su practica habitual (incision McBurney o laparoscopia) aplicando una
profilaxis antibiotica durante la induccidén anestésica (amoxicilina-clavulanico 2 gramos
intravenoso; en alérgicos a B-lactamicos: metronidazol 1.5 gramos + ciprofloxacino 400

miligramos / tobramicina 240 miligramos intravenosos).

f.2. Tratamiento antibidtico: amoxicilina-clavulanico 1 gramo/8 horas

intravenoso. El estado clinico del paciente sera reevaluado dos veces al dia, de tal forma
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gue si éste no mejora en un maximo de 48 horas, se le intervendria quirdrgicamente y,
si hay mejoria clinica y analitica a las 48 horas, con buena tolerancia, sera dado de alta
al 32-52 dia continuando tratamiento hasta completar 7 dias con una analitica de

control.

g. Seguimiento: todos los pacientes seran revisados en Consulta Externa de
Cirugia a la semana, 1 mes y 1 ano, evaluandose la escala del dolor, complicaciones

postintervencidn y recurrencia.

h. Analisis estadistico: se ha calculado el tamafio muestral atendiendo a una tasa
de éxito de la cirugia del 99% (por razones informaticas) y de la terapia antibiotica del
80%, en base a estudios previos, con un margen de no-inferioridad (limite superior del
intervalo de confianza del 95% para la diferencia en el objetivo principal) del 10%, una
potencia del 80% (error B 20%), riesgo a 0.05 y unas pérdidas de pacientes del 10%. El
tamafio muestral necesario fue de 436 pacientes (218 en cada grupo). Los resultados
seran evaluados tanto por un analisis por intencion de tratamiento (incluye a todos los
pacientes randomizados que inicien una opcién terapéutica) como por protocolo (sélo
aquellos que completen el estudio). En base a la casuistica durante el periodo de disefio
de la escala se podrian incluir en nuestro hospital un promedio maximo de 27 casos al
afo (135 en 5 afios con una puntuacion <4), lo que supondria una duracion de 16 afios,
situacidn inviable por lo que proponemos la realizacidén de un estudio multicéntrico. Este

proyecto se encuentra en fase de estudio por el Comité Etico de Investigacion Clinica.
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Figura 40: diagrama de flujo del ensayo clinico (apendicectomia frente a tratamiento antibidtico)

140



Conclusiones



UNIVERSITA
Miguel
Herndndez




Conclusiones

1.- Se disefid una escala predictora de apendicitis aguda complicada basada en
la combinacién y ponderacion de forma exclusiva de parametros clinicos y analiticos que

permitio la confirmacion de nuestra hipdtesis.

2.- Los factores predictores de la apendicitis aguda complicada con la mejor
capacidad discriminativa y su punto de corte éptimo fueron:

PCR >5 mg/dI

Criterios del SRIS.

Tiempo de evolucidén de los sintomas 236 horas

Edad 235 afios

Criterios del SRIS modificado

Frecuencia cardiaca 290 latidos/minuto

3.- La capacidad discriminativa del modelo de Atema fue ligeramente inferior al

nuestro, siendo su punto de corte de 7 inadecuado por la alta tasa de falsos negativos.

4.- La tasa de positividad de los cultivos microbioldgicos fue superior en la
apendicitis aguda complicada y sus resultados cualitativamente diferentes con respecto
a la apendicitis aguda no complicada, con un mayor predominio de cocos grampositivos

y anaerobios.

5.- La tasa de resistencia por paciente a los antibidticos basicos del protocolo de
antibioticoterapia empirica local fue similar en la apendicitis aguda no complicada
mientras que en la apendicitis aguda complicada fue, de menor a mayor, ciprofloxacino,

gentamicina / tobramicina, ertapenem y amoxicilina-clavulanico.
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6.- El protocolo local de antibioticoterapia empirica ha sido modificado, siendo

los antibidticos recomendados en base a los cultivos:

Apendicitis aguda no complicada: amoxicilina-clavulanico (no en alérgicos a

betalactamicos), ciprofloxacino / gentamicina / tobramicina + metronidazol.
Apendicitis aguda complicada: ciprofloxacino / aminoglucdsidos + metronidazol.

Si la gravedad del paciente asi lo requiriese: piperacilina-tazobactam / imipenem /

meropenem.
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Resumen

Introduccion.-

El tratamiento standard de la AANC es la apendicectomia mediante un abordaje
bien laparoscépico bien abierto. El manejo conservador con antibioticoterapia ha
presentado una tasa elevada de éxito durante el episodio agudo como al afio de
seguimiento, evitando la morbilidad a corto y largo plazo de la cirugia, con reduccion de
la estancia hospitalaria y los costes asociados. Sin embargo, no se ha podido demostrar
la no-inferioridad de éste atendiendo a diversas razones, un elevado margen de no-
inferioridad, una seleccién mejorable de los pacientes candidatos al estudio, posibles
resistencias al antibidtico, etc., obstaculos que podrian ser evitables si se tuviese una
identificacion adecuada de los pacientes con una AANC asi como de los aislamientos

microbioldgicos y sus resistencias para seleccionar el antibiético.

Se han descrito multiples factores predictores de la AAC, tales como el sexo
masculino, edades extremas (infancia y anciano), periodo de evolucion de los sintomas
largo, marcadores inflamatorios (leucocitos, neutréfilos, hiperbilirrubinemia, PCR,
radioldgicos (apendicolito, liquido libre, alteracién de la grasa periapendicular, defecto
parietal, diametro apendicular), si bien existen muchos datos contradictorios en cuanto
a su capacidad discriminativa asi como en sus puntos de corte. Con la finalidad de
mejorar la capacidad discriminativa del uso aislado de diversos parametros clinicos,
analiticos y radioldgicos, se ha propuesto su uso combinado. En este sentido, Atema et
al. (2015) crearon dos modelos (ecografico y tomografico) que incluyeron ocho
parametros, edad, temperatura corporal, duracion de los sintomas, leucocitos, PCR, aire
libre, liquido libre y apendicolito, siendo el primer estudio que ha publicado una escala

clinico-analitica-radiolégica, cuyo punto de corte idéneo fue 7.

Los objetivos del estudio fueron: A) Principal: creacién y validacion de una escala
basada en parametros clinicos, analiticos y radioldgicos que pudiese diferenciar los
subtipos de AA. B) Secundarios: B.1. Determinacién de los factores predictores de la AAC
y su punto de corte idoneo. B.2. Analisis de la escala disefiada por Atema aplicada en

nuestra serie. B.3. Determinacion de los aislamientos microbiolégicos en la AA y
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subtipos. B.4. Determinacion de la tasa de resistencias en la AA y subtipos. B.5. Analisis
del protocolo de antibioticoterapia en nuestro hospital en relacién con los aislamientos

microbioldgicos.

Métodos.-

Estudio analitico, prospectivo, durante un periodo de 5 afios (Junio 2010 — Junio

2015).

Criterios inclusiéon: A.- Objetivo principal y secundarios (excepto el analisis de la
escala de Atema): sospecha clinica / clinico-radiolégica de AA e intervenido
guirurgicamente. B.- Analisis de la escala de Atema: sospecha clinico-radiolégica de AA

e intervenido quirdrgicamente.

Criterios de exclusion: edad inferior a los 7 afos y/o peso inferior a 20
kilogramos, no intervencion quirdrgica por la existencia de un plastrén apendicular y
para el objetivo principal y secundarios (excepto el analisis de la escala de Atema), la
patologia inflamatoria de origen no apendicular, apéndice de caracteristicas normales
y, para el analisis de la escala de Atema, la intervencion quirdrgica tras un estudio

radiolégico no concluyente.

La indicacidn del estudio radioldgico fue establecida por el equipo quirurgico de
guardia en base a la situacion clinica y analitica del paciente. La ecografia fue realizada
por un adjunto o residente del Servicio de Radiologia. La TC fue realizada con contraste

intravenoso, salvo alergia, e interpretada por un adjunto o residente supervisado.

Para la categorizacién de una AA como complicada o no, se emplearon como
referencia el informe del cirujano y los resultados del estudio histoldgico. La AAC fue
definida como aquella gangrenosa y/o perforada mientras que la AANC lo fue como
flemonosa / supurada. En los casos de discrepancia entre el informe del cirujano y el

estudio histoldgico, los hallazgos quirdrgicos fueron decisivos.
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El calculo del tamafio muestral se realizd6 en base a la comparaciéon de
proporciones en cada uno de los grupos estudiados (AAC y AANC) de los principales
factores predictores y resultados microbiolégicos publicados en estudios anteriores. El
tamafio adecuado para la busqueda de factores predictores fue 72 (36 en cada grupo) y

para el estudio microbioldgico fue 28 (14 en cada grupo).

Las variables recogidas incluyeron: edad, sexo, constantes al ingreso, tiempo
desde el inicio de los sintomas, analitica (hemoglobina, hematocrito, leucocitos,
neutrofilos, linfocitos, eosindfilos, plaquetas, cocientes neutréfilos / linfocitos,
leucocitos / neutrdfilos, leucocitos / linfocitos, neutrofilos / eosindfilos, indice de Quick,
urea, creatinina, sodio, potasio, bilirrubina y PCR), estudio radiolégico (ecografia /
tomografia) y hallazgos (apendicolito, aire y liquido libre), hallazgos quirurgicos, estudio

histoldgico y scores diagndsticos (Alvarado y diagndstico de apendicitis).

El analisis estadistico fue realizado mediante el programa IBM SPSS Statistic
version 21.0. Las variables cuantitativas fueron definidas por la mediana y percentiles
(P2s; P7s) vy las cualitativas por la frecuencia y porcentaje. El estudio analitico bivariante
empled el test de Mann-Whitney para las variables cuantitativas y chi cuadrado / prueba
exacta de Fisher para las cualitativas. Se considerd una variable estadisticamente
significativa con una p <0.05. La capacidad discriminativa de una variable fue valorada
mediante el ABC ROC. Las variables cuantitativas significativas se categorizaron segun
distintos puntos de corte caracterizados por la sensibilidad, especificidad, FP, FN, VPP,

VPN, LRP, LRN, OR y ABC ROC.

El analisis multivariante se basd en una regresion logistica binaria, incluyendo
aquellas variables cualitativas que fueron significativas en el analisis bivariante y las
cuantitativas significativas categorizadas con la mejor capacidad discriminativa, siendo
el método elegido para la creacién del modelo la eliminacion por pasos hacia atrds
(razon de verosimilitud), segun el cual se parte de un modelo completo con todas las
posibles variables predictoras y, en cada paso, se van eliminando una a una de forma

secuencial, finalizando el proceso cuando todas las variables que queden tras una
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eliminacién tengan un valor de la p <0.10. Cada variable predictora quedaria definida

mediante la OR (IC 95%) y su significacion estadistica.

El rendimiento del modelo creado fue evaluado atendiendo a dos medidas en la
propia poblacién a estudio, calibracion (test de Hosmer Lemeshow segun el cual, sila p

>0.05 estaria bien calibrado) y discriminacién (ABC ROC).

El modelo fue transformado en una escala clinicamente aplicable, para lo cual se
otorgd a cada variable una puntuacion obtenida del coeficiente OR redondeado a la
unidad mas préxima. Se calculd para cada paciente la puntuacidén total segun la escala
creada, realizandose posteriormente un estudio de los distintos puntos de corte, los
cuales se caracterizaron por la sensibilidad, especificidad, FP, FN, VPP, VPN, LRP y LRN.
El punto de corte idéneo se eligid atendiendo al objetivo de minimizar la tasa de FN,

estableciéndose ésta en un maximo del 5%.

La comprobacion de la validacion de la escala fue realizada en una poblacién
independiente, estudiada de forma prospectiva durante un periodo de 12 meses (Julio

2015 - Junio 2016), empleando el ABC ROC.

Resultados.-

Se incluyeron 769 pacientes de las que 695 fueron AA (312 complicada [44.9%] y
383 no [55.1%]).

Las principales variables analizadas fueron: a) Sexo: AAC (varones 194 [62.2%)] y
mujeres 118 [37.8%]) y AANC (varones 225 [58.7%] y mujeres 158 [41.3%]), p= 0.358. b)
Edad: AAC 39 afios (20; 57) y AANC 25 aiios (14; 41), p <0.001, ABC ROC 0.643 (0.602-
0.685). c) Tiempo de evolucién de los sintomas: AAC 42 horas (29; 62) y AANC 28 (20;
40), p <0.001, ABC ROC 0.692 (0.653-0.732). d) Constantes al ingreso: temperatura (AAC
37.2 9C [36.6; 38] y AANC 36.7 2C [36.2; 37.2], p <0.001, ABC ROC 0.651 [0.610-0.693]) y
FC (AAC 85 latidos/minuto [78; 95] y AANC 80 latidos/minuto [75; 85], p <0.001, ABC
ROC 0.625 [0.583-0.668]). e) Analitica: hemoglobina (AAC 14.4 gr/dI [13.3; 15.4] y AANC

150



Resumen

14 gr/dl [13.1; 15], p= 0.034), leucocitos (AAC 15400/mm?3 [12700; 18600] y AANC
14700/mm?3 [12400; 17500], p= 0.006, ABC ROC 0.561 [0.518-0.604]), neutrdfilos (AAC
82.2% [77.2; 86.8] y AANC 80.5% [74.4; 85.7], p= 0.001, ABC ROC 0.573 [0.531-0.616]),
eosindfilos (AAC 0.2% [0; 0.5] y AANC 0.4% [0.1; 1], p <0.001, ABC ROC 0.643 [0.602-
0.684]), linfocitos (AAC 9.5% [6.2; 13.3] y AANC 11.2% [7.7; 15.8], p <0.001, ABC ROC
0.593 [0.551-0.635]), plaquetas (AAC 227000/mm3 [192000; 268000] y AANC
230000/mm?[191000; 268000], p= 0.970), cociente neutrdfilos / linfocitos (AAC 8.7 [5.7;
13.8] y AANC 7.4 [4.7; 11.2], p <0.001, ABC ROC 0.590 [0.548-0.633]), cociente
neutroéfilos / eosindfilos (AAC 239.3 [109.4; 74] y AANC 169.1 [73.6; 412.5], p= 0.003),
cociente leucocitos / neutréfilos (AAC 190.5 [161.7; 225.1] y AANC 184.2 [158.6; 215.2],
p= 0.044), cociente leucocitos / linfocitos (AAC 1561.3 [1012; 2702.6] y AANC 1343.4
[765.6; 2175], p <0.001, ABC ROC 0.591 [0.549-0.633]), indice de Quick (AAC 90 [80; 99]
y AANC 94 [86; 100], p <0.001, ABC ROC 0.584 [0.541-0.627]), urea (AAC 28 mg/dI [23;
35] y AANC 28 mg/dI [24; 33], p= 0.628), creatinina (AAC 0.9 mg/dI [0.8; 1.1] y AANC 0.9
mg/dl [0.7; 1], p <0.001), sodio (AAC 137 mmol/I [135; 139] y AANC (138 mmol/I [137;
139], p <0.001, ABC ROC 0.629 [0.587-0.671]), potasio (AAC 3.9 mmol/I [3.6; 4.2] y AANC
3.9 mmol/I [3.7; 4.2], p= 0.118), bilirrubina (AAC 0.93 mg/dl [0.6; 1.3] y AANC 0.7 mg/dlI
[0.49; 1.10), p= 0.003, ABC ROC 0.610 [0.541-0.680]), PCR (AAC 5.88 mg/dI [2.16; 13.86]
y AANC 1.25 mg/dI [0.37; 3.27], p <0.001, ABC ROC 0.766 [0.730-0.801]). f) Criterios SRIS
/ sepsis grave: SIRS (AAC 153 [49%] y AANC 71 [18.5%], p <0.001, ABC ROC 0.653 [0.611-
0.694]) y sepsis grave (AAC 13 [4.2%] y AANC 5 [1.3%], p=0.018). g) Radioldgicas: liquido
libre (AAC 141 [45.2%] y AANC 102 [26.6%], p <0.001, ABC ROC 0.593 [0.550-0.635]),
apendicolito (AAC 61 [19.6%] y AANC 33 [8.6%], p <0.001, ABC ROC 0.555 [0.511-0.598])
y aire libre (AAC 26 [8.3%] y AANC 2 [0.5%], p <0.001, ABC ROC 0.539 [0.496-0.582]).

Los puntos de corte con la mejor capacidad discriminativa fueron: edad >35 afos
(ABC ROC 0.634 [0.592-0.675]), tiempo de evolucién de los sintomas 236 horas (ABC
ROC 0.641 [0.600-0.683]), temperatura 237.52C (ABC ROC 0.615 [0.572-0.657]), FC 290
latidos / minuto (ABC ROC 0.616 [0.574-0.659]), leucocitos 215000/mm?3 (ABC ROC 0.549
[0.506-0.592]), neutréfilos 280% (ABC ROC 0.552 [0.510-0.595]), linfocitos <14% (ABC
ROC 0.558 [0.515-0.600]), neutrdfilos / linfocitos 25.4 (ABC ROC 0.557 [0.514-0.599]),
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leucocitos / linfocitos 21800 (ABC ROC 0.562 [0.519-0.605]), eosinéfilos <0.6% (ABC ROC
0.600 [0.558-0.642]), neutrdfilos / eosindfilos >90 (ABC ROC 0.563 [0.516-0.611]),
bilirrubina 21 mg/dl (ABC ROC 0.588 [0.517-0.659]), sodio <135 mmol/l (ABC ROC 0.571
[0.528-0.615]), PCR =5 mg/dl (ABC ROC 0.694 [0.654-0.734]), indice de Quick <85% (ABC
ROC 0.570 [0.527-0.613]).

El modelo predictor idoneo se constituyd por 7 variables: edad >35 afios (OR
2.795[1.927-4.053], 3 puntos), tiempo de evolucidn de los sintomas 236 horas (OR 2.280
[1.564; 3.325], 2 puntos), temperatura 237.52C (OR 1.807 [1.211-2.695], 2 puntos), FC
>90 latidos / minuto (OR 2.297 [1.491-3.537], 2 puntos), leucocitos 215000/mm3 (OR
2.084 [1.420-3.058], 2 puntos), eosindfilos <0.6% (OR 1.982 [1.322-2.973], 2 puntos) y
PCR =5 mg/dI (OR 3.357 [2.250-5.009], 3 puntos). Su capacidad discriminativa fue buena
(ABC ROC 0.819 [0.788-0.849]). El punto de corte idoneo fue 4 (sensibilidad 96.5,
especificidad 32.4, FP 67.6, FN 3.5, VPP 53.8, VPN 91.9). El modelo fue validado en una
cohorte prospectiva de 85 pacientes (AAC40 [47.1%] y AANC 45 [52.9%]), con una buena
capacidad discriminativa (ABC 0.912 [0.848-0.975], p<0.001). La correlaciéon entre el tipo
de AA y el punto de corte de 4 de la escala mostrdé que el 96.9% de las AA con una
puntuacion <4 eran no complicadas y que un 73.6% de las AA con una puntuaciéon 24

eran complicadas.

Para el analisis del modelo predictor de Atema, se incluyeron 470 pacientes con
la sospecha clinico-radioldgica de AA, tras haber excluido 258 pacientes por no realizarse
ningun estudio radioldgico previo, 39 al ser éste no concluyente y 2 por no ser
intervenidos al presentar un plastron inflamatorio. A 310 se les realizd una ecografia
(294 AAy 16 no AA) y a 233 un TC abdominopélvico (228 AA y 5 no AA). La capacidad
discriminativa del modelo ecografico en nuestra serie fue de 0.768 (0.712-0.820) cuyo
punto de corte idoneo de 7 se caracterizd por una sensibilidad 60%, especificidad 80%,
FP 20%, FN 40%, VPP 66%, VPN 75%, LRP 2.96 y LRN 0.50. La capacidad discriminativa
del modelo tomografico fue de 0.806 (0.748-0.863), cuyo punto de corte idéneo de 7 se
caracterizo por una sensibilidad 52%, especificidad 84%, FP 16%, FN 48%, VPP 85%, VPN
52%, LRP 3.29 y LRN 0.57.
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Para el estudio microbioldgico, se incluyeron 695 AA, de las cuales presentaron
liquido libre 396 (57%), tomandose cultivo en 264 (67%), el cual fue positivo en 119
(45.1%) y negativo en 145 (54.9%). La tasa de positividad fue del 59% en la AAC frente
al 24.3% en la AANC (p <0.001). El total de aislamientos microbioldgicos fue de 155
aerobios (67.7%) y 74 anaerobios (32.3%). Los microorganismos aislados mas frecuentes
fueron Escherichia coli, Streptococcus spp. (principalmente Streptococcus constellatus)
y Prevotella spp. (principalmente Prevotella loescheii). El estudio comparativo de la
microbiologia en funcidn del tipo de AA mostré una tasa superior, estadisticamente
significativa, tanto de cocos grampositivos (51.6% en AAC - 23.1% en AANC, p= 0.010)
como de anaerobios (67.7% en AAC - 42.3% en AANC, p= 0.018). Sin embargo, no hubo
diferencias a nivel de bacilos gramnegativos (87.1% en AAC - 76.9% en AANC, p=0.201)
ni cuando la comparacién se hizo con microorganismos concretos, aunque si
observamos una tendencia diferente con el aislamiento exclusivo de Pseudomonas
aeruginosa en la AAC (13, 14%). Las principales diferencias radican en la mayor
frecuencia a nivel de la AAC de Streptococcus spp. (42% - 11.5%), Bacteroides fragilis
(13% - 3.8%) / no fragilis (14% - 7.7%), Prevotella spp. (37.6% - 15.4%) y Pseudomonas
aeruginosa (14% - 0%). El analisis realizado de forma global por paciente mostré una
tasa de resistencia a la amoxicilina-clavulanico del 14% (17.2% AAC y 3.8% AANC), a
aminoglucésidos del 8.4% (9.7% AACy 3.8% AANC), al ciprofloxacino del 5.9% (6.5% AAC
y 3.8% AANC) y ertapenem del 10.9% (14% AACy 0% AANC).

Conclusiones.-

1.- Se disefid una escala predictora de AAC basada en la combinacion y
ponderacion de: edad 235 afios (3 puntos), evolucion 236 horas (2 puntos), temperatura
>37.52C (2 puntos), FC 290 latidos / minuto (2 puntos), leucocitos >15.000/mm3 (2
puntos), eosindfilos <0.6% (2 puntos) y PCR =5 mg/dl (3 puntos), cuyo punto de corte
idoneo fue 4. 2.- Los factores predictores de la AAC con la mejor capacidad
discriminativa y su punto de corte 6ptimo fueron: PCR =5 mg/dl, criterios del SRIS,

tiempo de evolucidon de los sintomas 236 horas, edad =35 afiios, criterios del SRIS
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modificado, FC 290 latidos/minuto. 3.- La capacidad discriminativa del modelo de Atema
fue ligeramente inferior al nuestro, siendo su punto de corte de 7 inadecuado por la alta
tasa de falsos negativos. 4.- La tasa de positividad de los cultivos microbiolédgicos fue
superior en la AACy sus resultados cualitativamente diferentes con respecto a la AANC,
con un mayor predominio de cocos grampositivos y anaerobios. 5.- La tasa de resistencia
por paciente a los antibidticos basicos del protocolo de antibioticoterapia empirica local
fue similar en la apendicitis aguda no complicada mientras que en la AAC fue, de menor
a mayor, ciprofloxacino, gentamicina / tobramicina, ertapenem vy amoxicilina-
clavulanico. 6.- El protocolo local de antibioticoterapia empirica fue modificado, siendo
los antibidticos recomendados en base a los cultivos: AANC: amoxicilina-clavulanico (no
en alérgicos a betalactamicos), ciprofloxacino / gentamicina / tobramicina +
metronidazol. AAC: ciprofloxacino / aminoglucésidos + metronidazol. Si la gravedad del

paciente asi lo requiriese: piperacilina-tazobactam / imipenem / meropenem.
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Summary

Background.-

Surgical appendectomy is still regarded as the gold standard treatment for
uncomplicated apendicitis (UAA). Non-operative management has been described as an
alternative with a high success rate during the acute episode and at 1-year follow-up; it
prevents short and long-term surgical morbidity, decreases length of hospital stay and
saves costs. However, the different trials performed have not been able to establish the
non-inferiority of non-operative management of UAA. The reasons are a high non-
inferiority margin, a better patient selection, antibiotic resistance, etc. This could be
solved if we were able to clearly differentiate between complicated acute apendicitis
(CAA) and UAA, and if we knew the microbiology involved and the antibiotic resistance

rate.

Multiple predictors of CAA have been described such as male gender, young age
and elderly, longer duration of symptoms, inflammatory markers (white blood cell count
[WBC], neutrophils, bilirubin, C-reactive protein [CRP] and radiological findings
(appendicolith, free-fluid, periappendiceal fat infiltration, wall defect and appendiceal
diameter). Nevertheless, there remains conflicting evidence on their discriminatory
power and the optimal cut-off values. In order to improve this discriminatory power,
many studies have proposed that markers should be combined. Recently, Atema et al
(2015) described two scoring system (ultrasound [US] and computed tomography [CT])
based on clinical, analytical and radiological features, and including 8 parameters (age,
body temperature, duration of symptoms, WBC, CRP, free air, free fluid and

appendicolith), and the optimal cut-off value was of 7.

The objectives were: A) Primary: the creation and validation of a predictive a
scale based on clinical, analytical and imaging studies, that could differentiate CAA from
UAA. B) Secondary: B.1. To determine predictors of CAA and their optimal cut-off values.
B.2. To analyze Atema’s model applied to our patients. B.3. To study microbiological
isolates in AA. B.4. To determine the rate of antibiotic resistance in AA. B.5. To analyze

our local antibiotic protocol regarding microbiological isolates.
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Methods.-

Analytical, prospective nonrandomized study over a period of 5 years (June 2010

—June 2015)

The inclusion criteria were: A.- Primary and secondary objectives (except
Atema’s model analysis): surgery in patients with clinical or clinical and radiological
suspicion of AA. B.- Atema’s model analysis: surgery in patients with clinical and

radiological imaging studies suggestive of AA.

The exclusion criteria were: patients aged under 7 years and/or weight lower
than 20 kilograms, no surgical intervention for an appendiceal mass. For the primary and
secondary objectives (except Atema’s model), patients with non-appendiceal
inflammatory pathology and a normal appendix were excluded. Patients with surgery

following an inconclusive imaging study were excluded for the Atema’s model analysis.

The indication for the imaging study was established by the surgical team
according to clinical status and blood test. US was performed by staff radiologists or
radiology residents, and CT scan was done only with intravenous contrast medium, and

interpreted by a staff radiologist or supervised radiology residents.

For the categorization of acute appendicitis into complicated or uncomplicated,
surgery reports and histopathological examination were used. Complicated appendicitis
was defined as gangrenous or perforated, while uncomplicated appendicitis was defined
as flegmonous or suppurative. In the case of discrepancy, surgical findings were decisive.
Sample size calculation was done based on previous reports comparing the main
predictors and microbiological results reported in CAA and UAA. We estimated 72
patients (36 per group) to evaluate predictors of CAA and 28 patients (14 per group) for

the microbiological study.

The data collected included the following: age, gender, vital signs on admission,

duration of symptoms, laboratory blood test (hemoglobin, hematocrit, WBC,

158



Summary

neutrophils, lymphocyte, eosinophils, ratios [neutrophil-lymphocyte, leukocyte-
neutrophil, leukocyte-lymphocyte, neutrophil-eosinophil], platelets, Quick test, urea,
creatinine, sodium, potassium, bilirubin and CRP), imaging studies (abdominal US and
CT scan) and findings (appendicolith, free air / fluid), surgical findings, histopathological

results and scoring systems (Alvarado and appendicitis diagnostic score).

Statistical analysis was done with IBM SPSS Statistic version 21.0. Quantitative
variables were defined by median (25th; 75th percentile) and qualitative variables by
frequency and percentage. Mann-Whitney test was used for quantitative data
comparison and chi-square and Fisher exact tests were used for qualitative data

comparison. A p-value <0.05 was considered as statistically significant.

Discriminatory power was assessed by the area under the receiver operating
characteristic curve (AUC ROC). Significant quantitative variables were categorized
according to different cut-off values characterized by sensitivity, specificity, false-
positive and negative rates, positive and negative predictive values, positive and

negative likelihood ratios, odds ratio (OR) and AUC ROC.

Multivariate analysis was based on a binary logistic regression, including
significant qualitative and categorized quantitative variables with the best
discriminatory power. The chosen method to create our model was stepwise backward
elimination (likelihood ratio), which starts with all predictors, eliminates in each step one
variable and ends when all remaining variables after removal have a p-value <0.10. Each
predictor would be defined by OR (95% confidence interval) and statistical significance.
The created model performance was evaluated according to calibration (Hosmer-
Lemeshow test; a p-value >0.05 would indicate a good calibration) and discriminatory
power (AUC ROC). The model was transformed into a clinically applicable scoring
system, calculating a coefficient for each predictor according to the OR which was
rounded to the nearest unit. A total score was calculated for each patient. Subsequently,
a cut-off values analysis was performed and the sensitivity, specificity, false and negative

rates, positive and negative predictive values, positive and negative likelihood ratios
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were reported for different cut-off values, selecting as the optimal that with a false-

negative rate lower than 5%.

Validation was performed in a prospective independent cohort over a period of

12 months (July 2015 — June 2016), using Hosmer-Lemeshow test and AUC ROC.

Results.-

769 patients were included, 695 of the with an AA (312 CAA [44.9%] and 383 UAA
[55.1%]).

The main variables were: a) Gender: CAA (males 194 [62.2%] and females 118
[37.8%]) and UAA (males 225 [58.7%] and females 158 [41.3%]), p= 0.358. b) Age: CAA
39 (20; 57) and UAA 25 (14; 41), p <0.001, AUC ROC 0.643 (0.602-0.685). c) Duration of
symptoms: CAA 42 hours (29; 62) and UAA 28 (20; 40), p <0.001, AUC ROC0.692 (0.653-
0.732). d) Vital signs on admission: body temperature (CAA 37.22C [36.6; 38] and UAA
36.7°C [36.2; 37.2], p <0.001, AUC ROC 0.651 [0.610-0.693]) and heart rate (CAA 85
beats/minute [78; 95] and UAA 80 beats/minute [75; 85], p <0.001, AUC ROC 0.625
[0.583-0.668]). e) Blood test: hemoglobin (CAA 14.4 gr/dl [13.3; 15.4] and UAA 14 [13.1;
15], p= 0.034), WBC (CAA 15400/mm3 [12700; 18600] and UAA 14700/mm?3 [12400;
17500], p= 0.006, AUC ROC 0.561 [0.518-0.604]), neutrophils (CAA 82.2% [77.2; 86.8]
and UAA 80.5% [74.4; 85.7], p= 0.001, AUC ROC 0.573 [0.531-0.616]), eosinophils (CAA
0.2% [0; 0.5] and UAA 0.4% [0.1; 1], p <0.001, AUC ROC 0.643 [0.602-0.684]),
lymphocytes (CAA 9.5% [6.2; 13.3] and UAA 11.2% [7.7; 15.8], p <0.001, AUC ROC 0.593
[0.551-0.635]), platelets (CAA 227000/mm?3 [192000; 268000] and UAA 230000/mm?3
[191000; 268000], p= 0.970), ratio neutrophils / lymphocytes (CAA 8.7 [5.7; 13.8] and
UAA 7.4 [4.7; 11.2], p <0.001, AUC ROC 0.590 [0.548-0.633]), ratio neutrophils /
eosinophils (CAA 239.3 [109.4; 74] and UAA 169.1 [73.6; 412.5], p= 0.003), ratio
leukocytes / neutrophils (CAA 190.5 [161.7; 225.1] and UAA 184.2 [158.6; 215.2], p=
0.044), ratio leukocytes / lymphocytes (CAA 1561.3 [1012; 2702.6] and UAA 1343.4
[765.6; 2175], p <0.001, AUC ROC 0.591 [0.549-0.633]), Quick test (CAA 90% [80; 99] and
UAA 94% [86; 100], p <0.001, AUC ROC 0.584 [0.541-0.627]), urea (CAA 28 mg/dl [23;
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35] and UAA 28 mg/dl [24; 33], p= 0.628), creatinine (CAA 0.9 mg/dl [0.8; 1.1] and UAA
0.9 mg/dI [0.7; 1], p <0.001), sodium (CAA 137 mmol/I [135; 139] and UAA (138 mmol/I
[137; 139], p <0.001, AUC ROC 0.629 [0.587-0.671]), potassium (CAA 3.9 mmol/I [3.6;
4.2] and UAA 3.9 mmol/I [3.7; 4.2], p= 0.118), bilirubin (CAA 0.93 mg/d| [0.6; 1.3] and
UAA 0.7 mg/dl [0.49; 1.10), p= 0.003, AUC ROC 0.610 [0.541-0.680]), CRP (CAA 5.88
mg/dl [2.16; 13.86] and UAA 1.25 mg/dl [0.37; 3.27], p <0.001, AUC ROC 0.766 [0.730-
0.801]). f) SIRS / severe sepsis criteria: SIRS (CAA 153 [49%] and UAA 71 [18.5%], p
<0.001, AUC ROC 0.653 [0.611-0.694]) and severe sepsis (CAA 13 [4.2%] and UAA 5
[1.3%], p= 0.018). g) Imaging techniques: free fluid (CAA 141 [45.2%] and UAA 102
[26.6%], p <0.001, AUC ROC 0.593 [0.550-0.635]), appendicolith (CAA 61 [19.6%] and
UAA 33 [8.6%], p <0.001, AUC ROC 0.555 [0.511-0.598]) and free air (CAA 26 [8.3%] and
UAA 2 [0.5%], p <0.001, AUC ROC 0.539 [0.496-0.582]).

Optimal cut-off values were: age >35 years (AUC ROC 0.634 [0.592-0.675]),
duration of symptoms 236 hours (AUC ROC 0.641 [0.600-0.683]), body temperature
>37.52C (AUC ROC 0.615 [0.572-0.657]), heart rate 290 beats/minute (AUC ROC 0.616
[0.574-0.659]), WBC 215000/mm3 (AUC ROC 0.549 [0.506-0.592]), neutrophils >80%
(AUC ROC 0.552 [0.510-0.595]), lymphocyte <14% (AUC ROC 0.558 [0.515-0.600]),
neutrophils / lymphocyte >5.4 (AUC ROC 0.557 [0.514-0.599]), leukocyte / lymphocyte
>1800 (AUC ROC 0.562 [0.519-0.605]), eosinophils <0.6% (AUC ROC 0.600 [0.558-
0.642]), neutrophils / eosinophils 290 (AUC ROC 0.563 [0.516-0.611]), bilirubin 21 mg/dI
(AUC ROC 0.588 [0.517-0.659]), sodium <135 mmol/l (AUC ROC 0.571 [0.528-0.615]),
CRP 25 mg/dl (AUC ROC 0.694 [0.654-0.734]), Quick test <85% (AUC ROC 0.570 [0.527-
0.613]).

A model with 7 parameters was created including: age >35 years (OR 2.795
[1.927-4.053], 3 points), duration of symptoms =36 hours (OR 2.280 [1.564; 3.325], 2
points), body temperature 237.52C (OR 1.807 [1.211-2.695], 2 points), heart rate 290
beats/minute (OR 2.297 [1.491-3.537], 2 points), WBC >15000/mm?3 (OR 2.084 [1.420-
3.058], 2 points), eosinophils <0.6% (OR 1.982 [1.322-2.973], 2 points) and CRP =5 mg/d|
(OR 3.357[2.250-5.009], 3 points). The AUC ROC was high (0.819 [0.788-0.849]) and the
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optimal cut-off value was 4 (sensitivity 96.5, specificity 32.4, false-positive rate 67.6,
false-negative rate 3.5, positive predictive value 53.8 and negative predictive value
91.9). The model was subsequently validated in a prospective cohort (85 patients, CAA
40 [47.1%] and UAA 45 [52.9%]), with a high AUC ROC (0.912 [0.848-0.975], p<0.001).
The correlation between the type of AA and the cut-off value-4 showed that 96.9% of

the AA with a score <4 were UAA and 73.6% of the AA with a score >4 were CAA.

We included 470 patients with clinical and radiological suspicion of AA for the
analysis of Atema’s model. We excluded 258 due to lack of imaging study, another 39
for inconclusive imaging and 2 other for appendiceal mass. US was performed in 310
patients (294 with AA) and CT was performed in 233 (228 with AA). The discriminatory
power of the US model was 0.768 (0.712-0.820) and his optimal cut-off value of 7 was
characterized by a sensitivity 60%, specificity 80%, false-positive 20%, false-negative
40%, positive predictive value 66%, negative predictive value 75%, positive likelihood
ratio 2.96 and negative likelihood ratio 0.50. The discriminatory power of the CT model
was 0.806 (0.748-0.863) and his optimal cut-off value of 7 was characterized by
sensitivity 52%, specificity 84%, false-positive 16%, false-negative 48%, positive
predictive value 85%, negative predictive value 52%, positive likelihood ratio 3.29 and

negative likelihood ratio 0.57.

Microbiological cultures were performed in 264 of the 396 patients with AA and
free fluid (57%) [119 positive [45.1%] and 145 negative [54.9%]]. Culture-positive rate
was significantly higher in CAA (59%) than in UAA (24.3%), p <0.001. Isolated
microorganism were 155 aerobic (67.7%) and 74 anaerobic (32.3%). The main isolations
were Escherichia coli, Streptococcus spp. (mainly Streptococcus constellatus) and
Prevotella spp. (mainly Prevotella loescheii), with significant differences between CAA
and UAA (only for gram-positive cocci [51.6% CAA — 23.1% UAA, p= 0.010] and
anaerobes [67.7% CAA — 42.3% UAA, p= 0.018]). However, there were not differences
neither in gram-negative bacilli (87.1% CAA - 76.9% UAA, p= 0.201) nor specific
microorganism, although we described an exclusive isolation of Pseudomonas

aeruginosa in CAA (13, 14%). The main differences between CAA and UAA were:

162



Summary

Streptococcus spp. (42% - 11.5%), Bacteroides fragilis (13% - 3.8%) / no fragilis (14% -
7.7%), Prevotella spp. (37.6% - 15.4%) and Pseudomonas aeruginosa (14% - 0%). The
rates of antibiotic resistance were amoxicillin-clavulanate 14% (17.2% CAA and 3.8%
UAA), aminoglycosides gentamicin / tobramycin 8.4% (9.7% CAA and 3.8% UAA),
ciprofloxacin 5.9% (6.5% CAA and 3.8% UAA) and ertapenem 10.9% (14% CAA and 0%
UAA).

Conclusions.-

1.- A predictor scoring system of CAA was created based on combination and
weighting of: age 235 afos (3 points), duration of symptoms 236 hours (2 points), body
temperature 237.52C (2 points), heart rate >90 beats/minute (2 points), WBC
>15.000/mm?3 (2 points), eosinophils <0.6% (2 points) and CRP >5 mg/dl (3 points) and
the optimal cut-off value was 4. 2.- Predictors of CAA with the best discriminatory power
and their optimal cut-off values were: CRP >5 mg/dI, simple and modified SIRS criteria,
duration of symptoms 236 hours, age >35 years, heart rate 290 beats/minute. 3.-
Atema’s model discriminatory power was slightly lower than ours and his cut-off value
of 7 was inadequate because of the high false-negative rate in our patients. 4.- Culture-
positive rate was higher in CAA and the isolations were different than UAA, with a higher
prevalence of gram-positive cocci and anaerobes. 5.- Local antibiotic protocol resistance
rate was similar in UAA whereas in CAA was, from lowest to highest, ciprofloxacin,
gentamicin / tobramycin, ertapenem and amoxicillin-clavulanate. 6.- Local antibiotic
protocol was changed and the recommended antibiotic, based on cultures, were
amoxicillin-clavulanate, ciprofloxacin / gentamicin / tobramycin + metronidazole in UAA
and ciprofloxacin / aminoglycosides + metronidazole in CAA. If required due to severity:

piperacillin-tazobactam / imipenem / meropenem.
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