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Introduccién: la apendicitis aguda es la causa mas comun de
urgencia quirdrgica en pacientes con abdomen agudo y tiene
una incidencia de perforacién que va de 13 a 37%. Su diag-
néstico clinico es retador y envuelve una sintesis adecuada de
hallazgos clinicos, de laboratorio y radiolégicos, por lo que es
importante encontrar factores predictores como la hiperbilirrubi-
nemia que permitan la prevencién de complicaciones mayores.
Objetivo: analizar la utilidad de la hiperbilirrubinemia como
predictor de apendicitis aguda perforada. Material y métodos:
se realiz6 un estudio observacional transversal retrospectivo
analitico en el que se revisaron 100 expedientes de pacientes
tratados por apendicitis aguda entre enero de 2017 y enero
de 2022. Resultados: 20% de los pacientes con apendicitis
complicada (abscedada, necrosada y perforada) presenté
hiperbilirrubinemia; sin embargo, no se encontré significancia
estadistica entre los valores de bilirrubina total y los casos
de apendicitis aguda perforada (p = 0.311). Conclusioén: la
hiperbilirrubinemia como factor predictor no es de utilidad en
el diagnéstico de apendicitis aguda perforada.

Palabra clave: apendicitis aguda, apendicitis perforada,
hiperbilirrubinemia, abdomen agudo.

INTRODUCCION

La apendicitis aguda es la causa mas comdn de urgencia qui-
rdrgica en pacientes con abdomen agudo, tiene una incidencia
de perforacién que va de 13 a 37%; es mayor el riesgo en los

Introduction: acute appendicitis is the most common cause
of surgical emergency in patients with acute abdomen and has
an incidence of perforation ranging from 13 to 37%. Its clinical
diagnosis is challenging and involves an adequate synthesis of
clinical, laboratory, and radiological findings, so it is essential
to find predictive factors such as hyperbilirubinemia that allow
the prevention of significant complications. Objective: this
study seeks the usefulness of hyperbilirubinemia as a predictor
of acute perforated appendicitis. Material and methods: an
analytical retrospective cross-sectional observational study
was carried out in which 100 records of patients treated for
acute appendicitis were reviewed between January 2017 and
January 2022. Results: 20% of the patients with complicated
appendicitis (abscessed, necrotic, and perforated) presented
hyperbilirubinemia. However, no statistical significance was
found between the values of total bilirubin and the cases
of acute perforated appendicitis (p = 0.311). Conclusion:
hyperbilirubinemia as a predictive factor does not help diagnose
acute perforated appendicitis.

Keywords: acute appendicitis, perforated appendicitis,
hyperbilirubinemia, acute abdomen.

extremos de la vida, alcanza 45% en menores de cinco afos
y hasta 51% en mayores de 65 anos.' Su diagnéstico clinico
es retador y envuelve una sintesis adecuada de hallazgos cli-
nicos, de laboratorio y radioldgicos. Debido a su diagnéstico
desafiante, existen escalas predictoras o diagnédsticas que
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toman en cuenta los datos previamente mencionados para
ayudar al cirujano a hacer un diagnéstico mas certero, y con
ello poder diferenciar una apendicitis aguda no complicada de
una complicada. La identificacion temprana de una apendicitis
perforada permite someter a los pacientes a un esquema anti-
bidtico mas amplio, una intervencién quirdrgica mas oportuna
y asf tratar de evitar complicaciones mayores. La mortalidad
por apendicitis aguda no perforada varia entre 0.1 a 0.5%,
mientras que en apendicitis perforada aumenta de 3 a 15%.”
En la apendicitis aguda, el aumento de la presion in-
traluminal lleva a necrosis de la mucosa y, subsecuente, a
infeccién con produccion de endotoxinas, las cuales indu-
cen traslocacién bacteriana hacia el parénquima portal que
ocasiona colestasis; ademds, se desarrolla hipomotilidad y
edema intestinal que también producen colestasis y, por
lo tanto, aumento en el nivel sérico de bilirrubina.’* Todo
esto hace pensar que la hiperbilirrubinemia en el contexto
de apendicitis aguda pudiera asociarse a perforacion, por
lo que el objetivo del presente trabajo fue analizar la aso-
ciacion de la hiperbilirrubinemia con apendicitis perforada,
ya que pudiera ser un marcador de dicha complicacién.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional transversal retrospectivo
y analitico. Se revisaron de manera retrospectiva los expe-
dientes de pacientes entre 18 y 65 afios con diagnéstico de
apendicitis aguda entre enero de 2017 y enero de 2022. Se
excluyeron aquellos casos sin reporte de bilirrubina en las
primeras horas de ingreso, pacientes con hepatopatia crénica
o enfermedad de las vias biliares, también los que recibieran
medicamentos asociados a dafo hepatico o que hubieran
consumido alcohol en las 24 horas previas a su ingreso.
Los datos recabados incluyeron variables epidemiol6-

fueron mujeresy 51 hombres, con mediana de edad de 40
anos (27). De acuerdo con las comorbilidades asociadas, la
prevalencia de diabetes fue de 5%, de hipertension 13%y
de hipotiroidismo 4%.

El tiempo de evolucién para todos los casos tuvo media-
na de 24 horas (36). Los sintomas reportados incluyeron
dolor en fosa iliaca derecha (96%), vomito (34%), diarrea
(31%) y fiebre (28%). Aunque las manifestaciones clinicas
se presentaron con similar frecuencia entre el grupo de
apendicitis perforada frente al de apendicitis no perforada,
hubo mayor prevalencia de fiebre en los pacientes perfo-
rados (38 vs 22%, p = 0.093). No se encontré asociacion
entre tener cirugfa previa y el desarrollo de apendicitis
aguda perforada.

En cuanto a los estudios de laboratorio, se observé leuco-
citosis con media del recuento leucocitario general de 13.8
+0.43 X 10° U/L. Se documentd protefna C reactiva (PCR)
en 14 pacientes, misma que estaba elevada con mediana de
71.42 (142.9) mg/L. Se documenté procalcitonina en ocho
pacientes 0.95 (10.9) ng/mL. La bilirrubina total tuvo mediana
de 0.99 (7.3) mg/dL, la bilirrubina directa de 0.38 (0.27) mg/
dLy la bilirrubina indirecta de 0.57 (0.45) mg/dL (Figura 1).

Se report6 de manera transoperatoria apendicitis absce-
dada en 32%, apendicitis necrosada en 45% y apendicitis
perforada en 23%; en contraste con los reportes histopato-
l6gicos en los que se report6 apéndice abscedado en 52%,
apéndice necrosado en 11% y apéndice perforado en 37%.
Asimismo, por hallazgos de imagenologia se reportaron
datos de apendicitis aguda en 98%. Respecto a las cifras

Figura 1: Media de bilirrubinas entre pacientes perforados y
no perforados.

gicas, del cuadro clinico y de laboratorio. Asi mismo, se 12
catalogaron los hallazgos perioperatorios, los hallazgos
imagenologicos y los reportes histopatoldgicos. 1.0
Se catalogé como apendicitis perforada a aquellas cuyo
reporte histo.patol.é.gico .repor't(’) perfgracién a.p.endi'cular. Se 2 o8
consideré hiperbilirrubinemia a la cifra de bilirrubina total =)
igual o mayor a 1.5 mg/dL. E
Andlisis estadistico: se describieron las variables cuali- _E 0.6
tativas en frecuencias o porcentajes, las cuantitativas con E
medidas de tendencia central, ya sea promedio y desviacion % 0.4 —
estandar o mediana y rango intercuartil. Para la comparacién
de variables cualitativas se us6 x> o prueba exacta de Fisher 0.2 L
y para las cuantitativas t de Student o U de Mann-Whitney.
RESULTADOS 0 Bilirrubina Bilirrubina Bilirrubina
total directa indirecta
Después de aplicar los criterios de seleccion obtuvimos |H Perforados 1.08 0.42 0.57
una muestra de 100 pacientes en el periodo estudiado, 49  [CINo perforados 0.99 0.38 0.57
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Tabla 1: Comparacion de caracteristicas epidemioldgicas y de laboratorio

entre los pacientes con apendicitis perforada y no perforada.

No perforado Perforado
N=63 N =37

Variable n (%) n (%) p
Edad (afios)* 38.6[1.8] 49.9[3.1] 0.0048
Sexo femenino 31 (49) 18 (36) 0.96
Diabetes 1(2 4 (11) 0.048
Hipertension 6 (73) 7 (19) 0.18
Fiebre 14 (22) 14 (38) 0.09
Tiempo de evolucion (horas)* 28.4[4.2] 62.3 [14] 0.0038
Leucocitos (103/uL)* 13.4[6.2] 13.8 [6.9] 0.42
Neutrofilos (10%/uL)* 79.5 [16.5] 80 [12] 0.46
Hemoglobina (g/dL)* 16 [1.8]° 15.3[2.7)8 0.038
Bilirrubina total (mg/dL)* 0.99 [0.62]* 1.08 [0.84] 0.31
Bilirrubina directa (mg/dL)* 0.38 [0.24] 0.42 [0.34] 0.09
Bilirrubina indirecta (mg/dL)* 0.57 [0.43] 0.57 [0.63] 0.58
Hiperbilirrubinemia (mg/dL)** 10 (16) 10 (27) 0.178*
GGT (UIL) 26.8 (26.5) 35.2 (42.7) 0.081
Sodio (mmol/L)* 138 [3.0% 136 [4.0]8 0.0018
Cl (mmol/L)* 105 [3.0]8 102. [5.5)° 0.0028
Colesterol (mg/dL)* 194 [51]8 168 [47]¢ 0.028

* Mediana y rango intercuartil. ** Cifra de bilirrubina total > 1.5 mg/dL. * Datos con significancia estadistica. ¢ Cifras de bilirrubina total y directa e

hiperbilirrubinemia.
GGT = gamma-glutamiltransferasa. Cl = cloro.

de bilirrubina se encontré que 20% de todos los pacientes
presenté hiperbilirrubinemia.

Al comparar los 37 casos con perforacién contra los 63
con apéndice no perforado, encontramos que los pacien-
tes con apendicitis perforada tuvieron mayor tiempo de
evolucién, mayor edad y mayor frecuencia de diabetes.

En relacién con los examenes de laboratorio, los pacien-
tes con perforacién tuvieron menores niveles de hemoglo-
bina, sodio, cloro y colesterol (Tabla 7).

Respecto a las cifras de bilirrubina, los pacientes con
perforacién apendicular tuvieron mayor cifra de bilirrubina
total (1.08 vs 0.99 mg/dL) y mayor proporcion de hiperbili-
rrubinemia (27 vs 16%) aunque sin significancia estadistica
(Tabla 7). En esta muestra la hiperbilirrubinemia tuvo una
sensibilidad de 27%, especificidad de 84.1%, valor pre-
dictivo positivo (VPP) de 50% y valor predictivo negativo
(VPN) de 66.25% para predecir perforacion apendicular.

DISCUSION
Estd bien documentado que el retraso quirdrgico de la

atencion de la apendicitis aguda, ya sea por presenta-
cion tardia del cuadro o un mal diagnéstico, conduce

a complicaciones como la gangrena y la perforacién
apendicular.”

La asociacion entre hiperbilirrubinemia y apendicitis agu-
da se ha documentado con anterioridad.' Las infecciones
bacterianas inducen colestasis y E. coli es el patégeno prin-
cipalmente encontrado en apendicitis aguda complicada;
las endotoxinas de esta bacteria ocasionan colestasis depen-
diente de la cantidad de bacterias, ademas son capaces de
provocar hemélisis que aumenta mas los niveles de bilirru-
bina. Asimismo, la inflamacién severa como la observada en
la apendicitis aguda complicada ocasiona hipomotilidad y
edema intestinal, lo cual puede también inducir colestasis y,
por lo tanto, aumento en el valor de bilirrubina total;® de ahi
nuestro objetivo de analizar si en los pacientes con apendicitis
perforada estan mas altos los niveles de bilirrubina que en
los pacientes con apendicitis no perforada.

Seglin un estudio publicado en 2009 por Sand y co-
laboradores,” en el que se analizaron 538 pacientes con
diagnéstico de apendicitis confirmado por histopatologfa,
se encontraron niveles de bilirrubina en el grupo de pacien-
tes perforados de 1.5 mg/dL, siendo su punto de corte 0.9
mg/dL, de manera que encontraron significancia estadistica
en este marcador, ademas de que present6 mejor especifi-
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cidad como marcador de perforacién en comparacion con
el recuento leucocitario y los valores de proteina C reactiva.

En el presente estudio no fue posible encontrar una
asociacién estadisticamente significativa entre la hiper-
bilirrubinemia y la perforacién apendicular; esto puede
ser debido a que clasificamos a los apéndices abscedados
y/o necrosados como “no perforados”, debido al reporte
histolégico; y los mecanismos que llevan a la colestasis
causante de hiperbilirrubinemia se encuentran también en
los apéndices abscedados y con necrosis. No hay diferencia
entre las concentraciones de bilirrubina sérica que permi-
tan diferenciar entre un apéndice abscedado, necrosado
o perforado. Otra posible explicacién de estos resultados
es debido al tamafno de la muestra que es pequena en
comparacion con otros estudios, en los que se ha reportado
la bilirrubina alta como un buen factor predictivo para la
sospecha de apendicitis perforada;”"'” es posible que si
ampliamos la muestra podamos encontrar asociacion signi-
ficativa entre hiperbilirrubinemia y perforacién apendicular.

Asimismo, se observé una disminucion discreta en los
niveles de sodio de los pacientes con perforacion que; segin
Kim,"" puede estar relacionado a un aumento en la secre-
cién de hormona antidiurética en apendicitis complicadas;
sin embargo, se desconoce si se debe a una respuesta com-
pensadora o desregulacion secundaria al proceso infeccioso.
En un metaanalisis conducido en poblacién pediatrica, por
Anand y colegas,'” se reporta una asociacion estadistica-
mente significativa entre la hiponatremia y la presencia de
apendicitis complicada. En contraste, un estudio publicado
en 2019 por Besli y su equipo,’ en el que se estudi6 el
valor predictivo del sodio sérico en apendicitis complicada,
encontraron poca especificidad en este marcador. Nosotros,
aunque encontramos niveles mas bajos de sodio con signifi-
cancia estadistica en la poblacion de apendicitis perforadas,
éstos no fueron clinicamente significativos.

Esta situacion puede corresponder, en parte, a que
nuestra poblacién suele ser atendida con pocas horas de
evolucién en la gran mayorfa de las ocasiones, lo cual no
permite el desarrollo pleno de los mecanismos que llevan
a presentar hiponatremia e hipocloremia clinicamente
significativas. Se necesita mayor evidencia y poblacién de
pacientes estudiados para poder establecer alguna con-
clusion al respecto.

Por Gltimo, al tratar de comparar nuestros resultados
con los reportes de la literatura, encontramos que algunos
estudios no cuentan con el reporte histopatolégico para
considerar si los apéndices se encontraban perforados y
sabemos que los hallazgos quirirgicos pueden variar am-
pliamente respecto a los hallazgos histopatolégicos, como
se observo en este estudio, en el que hubo una clara varia-
bilidad entre los hallazgos de perforacién apendicular tran-
soperatoria respecto a lo reportado histopatolégicamente,

lo cual puede generar sesgos que no permitan observar de
manera certera si hay una relacién real entre el sodio, las
bilirrubinas y los apéndices perforados.

CONCLUSION

Se deben realizar mas estudios en busca de factores pre-
dictores que sean de utilidad en el diagnéstico de apen-
dicitis aguda perforada que sean baratos y se encuentren
facilmente disponibles para hacerlos de uso rutinario en
el diagndstico de esta complicacién, pues con ello se
podrian prevenir complicaciones mayores que conllevan
mayor morbimortalidad en los pacientes y mayores costos
hospitalarios.
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