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Il. PLAN DE INVESTIGACION
1. EL PROBLEMA CIENTIFICO Y LOS OBJETIVOS:

1.1. DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA

El dolor abdominal agudo representa el 7-10% de todos los accesos al servicio
de urgencias. La apendicitis aguda es una de las causas mas comunes de
dolor abdominal bajo que lleva a los pacientes a acudir al servicio de urgencias.
Se informan diferencias geograficas, con un riesgo de por vida de apendicitis
del 9% en los EE.UU., el 8% en Europa y el 2% en Africa’.

En un estudio en Malasia se evalué la capacidad de la proporcién de neutréfilos
a linfocitos (NLR) para diagnosticar la apendicitis aguda en el estado
preoperatorio para lo cual se evaluaron a 338 pacientes, encontrando que los
valores diagnésticos de NLR para apendicitis aguda y apendicitis perforada
fueron 3,11 (sensibilidad: 75,23%, especificidad: 68,70%) y 6,17 (sensibilidad:
76,32%, especificidad: 58,72%)*.

En otro estudio en Japén evaluaron retrospectivamente 181 pacientes que se
sometieron a apendicectomia inmediata por apendicitis aguda; las
complicaciones posoperatorias y los factores clinicos, incluida la relacion
preoperatoria de neutrdfilos a linfocitos observando que el valor de corte del
indice preoperatorio de neutrdfilos a linfocitos para complicaciones infecciosas
fue de 11,4, y fue un predictor independiente de complicaciones infecciosas
(odds ratio: 4,235, intervalo de confianza del 95 %: 1,137). —15,776; p=0,031).

En un estudio en Norteamérica se evaluaron los resultados del score de
Alvarado con los hallazgos quirdrgicos y los resultados del estudio
histopatolégico en 101 pacientes encontrando una asociacion estadisticamente
significativa (p=0,002) entre la puntuacion de Alvarado y la confirmacion
diagnoéstica utilizando una puntuacion de corte de seis o mas, con una
sensibilidad de 72% y una especificidad de 87,5%?3.

En Brasil se evalu6 la utilidad de la puntuacion de Alvarado en un estudio

observacional transversal que incluy0 pacientes que fueron sometidos a
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apendicectomia por sospecha clinica de apendicitis en 130 pacientes el area
bajo ROC para la puntuacion de Alvarado fue de 0,821 con una sensibilidad

del 72% y una especificidad del 79% en el puntaje 6.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Tiene la razén neutrofilo linfocito mayor valor que la escala de Alvarado en el
diagnéstico de apendicitis aguda en el Hospital Regional Docente de

Cajamarca Enero — Setiembre 20217?

1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
Objetivos: General:

- Determinar si existen la razén neutrofilo linfocito, mayor valor que la escala
de Alvarado, en el diagndstico de apendicitis, aguda en el Hospital Regional

Docente de Cajamarca Enero — Setiembre 2021
Objetivos: Especificos:

- Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo

de la razon neutrofilo linfocito en el diagnostico de apendicitis aguda.

- Determinar la exactitud diagnostica de la razon neutrdfilo linfocito en el

diagnéstico de apendicitis aguda.

- Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo

de la escala de Alvarado en el diagnostico de apendicitis aguda.

- Determinar la exactitud diagnostica de la escala de Alvarado en el

diagnéstico de apendicitis aguda.

- Comparar la exactitud diagnostica entre la razén neutréfilo linfocito respecto a

la escala de Alvarado en el diagndéstico de apendicitis aguda.



1.4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

En los estudios anteriores, la escala de Alvarado es un instrumento clinico que
es usada internacionalmente en pacientes con sintomas de apendicitis aguda,
no obstante han surgido varias otras propuestas como la escala RIPASA que
demostrd tener mas grande rendimiento diagnéstico que la de Alvarado, sin
embargo su aplicacibn es mas compleja; en funcionalidad a esto ultimo
recomendamos cambiar la escala de Alvarado incorporando la RNL en el sitio
del recuento de leucocitos ya que de forma aislada la RNL tiene mas grande
rendimiento que el recuento de leucocitos solo, esto nos hace hipotetizar que
incorporando la RNL su rendimiento diagndstico puede incrementarse en
pacientes con piensa de apendicitis aguda. Esta integracion no es compleja ni
es mas cara como la afiadidura de la PCR, o sea es mas accesible y podria ser
usada en diferentes espacios, especialmente en zonas rurales con ingreso
reducido a posibilidades avanzadas de imagenologia o de laboratorio; su union
en la escala original, o sea en mezcla con los resultados de los indicios y
signos asi como los de laboratorio, puede favorecer al diagnéstico y minimizar
no solo la demora sino ademas las apendicectomias negativas, esta es el

motivo de proponer el siguiente problema.®



2. MARCO TEORICO:

1.1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Reis R et al°, compararon los resultados del puntaje de Alvarado con los
hallazgos quirdrgicos y los resultados del examen histopatolégico de apéndice
de pacientes operados de apendicitis aguda en un estudio observacional con
un disefio transversal de 101 pacientes de 14 afios y mas sometidos a
apendicectomia urgente. Se encontr6 una asociacién estadisticamente
significativa (p = 0,002) entre el puntaje de Alvarado y la confirmacion
diagnéstica mediante un puntaje de corte de seis 0 mas, con una sensibilidad
del 72% y una especificidad del 87,5%. Una puntuacion mayor o igual a seis
mostré una mayor tendencia a presentar estadios mas avanzados de
apendicitis aguda tanto en hallazgos quirargicos como histopatol6gicos en
comparacién con una puntuacibn menor a seis. Los varones presentaron
mayores posibilidades de complicaciones en comparacion con las mujeres (p =
0,003).

Rodriguez L et al®, determinaron la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo del indice neutr6filo linfocito y de la escala
de Alvarado y si el indice neutrdéfilo linfocito es més efectivo que la escala de
Alvarado para el diagnostico de apendicitis aguda en un enfoque cuantitativo,
con disefio analitico y componente observacional con corte transversal. Fueron
184 pacientes seleccionados con diagndstico clinico de apendicitis aguda. El
indice neutrofilo linfocito obtuvo un mayor porcentaje de sensibilidad y
especificidad que la escala de Alvarado; asi mismo mostr6 un VPP y VPN
mayores que la escala de Alvarado. Por un lado, la sensibilidad y especificidad
del indice neutrdfilo linfocito en pacientes con diagndstico de apendicitis aguda
fue 92,2% y 37.2% respectivamente. El valor predictivo positivo fue 82.8% vy el
valor predictivo negativo fue de 59,3%. La sensibilidad y especificidad de la
Escala de Alvarado en pacientes con diagnodstico de apendicitis aguda fue
85.1% y 25.6% respectivamente. 78.9% fue el valor pre6dictivo positivo y valor

predictivo negativo fue de 34.4%.



Al-Husseiny | et al’, evaluaron el valor diagnéstico de la relaciéon neutréfilos /
linfocitos en la deteccion de apendicitis. En un estudio transversal que incluy6
un total de 80 pacientes adultos con apendicitis y 62 pacientes de la misma
edad y sexo con dolor abdominal por causas distintas La media de razén
neutrofilo linfocito en pacientes con apendicitis fue de 7,18 + 2,11 frente a 2,68
+ 1,08 en pacientes con dolor abdominal por causas distintas de apendicitis con
una diferencia muy significativa. El area bajo la curva fue 0,916 (intervalo de
confianza del 95% = 0,842-0,989), P <0,001. La sensibilidad y especificidad de

la prueba a NLR = 4.45 fueron 90% y 83%, respectivamente’.

Pereira C et al®, determinaron si la proporciéon de neutréfilos a linfocitos se
puede utilizar para diagnosticar la apendicitis y distinguir la apendicitis
complicada de la no complicada tras un andlisis retrospectivo de todos los
casos que se sometieron a apendicectomia Se incluyeron 1623 pacientes en
este estudio. La mediana de edad de los pacientes fue de 24 afios, siendo la
apendicitis mas coman en hombres que en mujeres. La razén neutrdfilo linfocito
de 2.4 se asocio estadisticamente con apendicitis con una sensibilidad del
70,1% y una especificidad del 43,2%. La razén neutrdfilo linfocito de 4.3 se
asocio estadisticamente con apendicitis complicada, con una sensibilidad del
72,25% y una especificidad del 54,09%.

Rabindra K al®, realizaron estudio observacional prospectivo realizado durante
un afio evaluando la utilidad de la razén neutrdfilo linfocito en el diagnostico de
apendicitis aguda, se incluyeron en el estudio un total de 106 pacientes. La
sensibilidad en la fosa iliaca derecha fue el signo mas comun. La RNL > 3,5 se
observo en el 90,56% de los pacientes con apendicitis, mientras que el 78,3%
de los pacientes tenian solo leucocitosis. El RNL elevado esta asociado con
apendicitis complicada.

Sadia T et al' determinaron la precision diagndstica de la proporcién de
neutroéfilos a linfocitos para pronosticar apendicitis grave/complicada tomando

la histopatologia del apéndice como estandar de oro en un estudio transversal
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de validacion en 186 casos. La edad media de los pacientes en este estudio
fue de 29,15+9,54 afios, la proporciéon de hombres a mujeres fue de 1:1,7. La
sensibilidad, la especificidad fue del 97,1% y el 25,2% respectivamente y la
precision diagnostica de la RNL fue del 38,7% tomando la histopatologia como
estandar de oro.

2.2. BASES TEORICAS

La apendicitis aguda (AA) es una de las enfermedades abdominales agudas
mMAas comunes entre los pacientes que presentan como sintoma principal dolor
abdominall. Sin embargo, es posible que el diagnéstico no siempre sea
accesible por presentaciones clinicas atipicas o caracteristicas poblacionales
especificas. Los factores relacionados con la etiologia de apendicitis aguda son
la oclusion de la luz, el desarrollo de isquemia en la mucosa después de

aumento de presion intraluminal y la adicion de infeccién bacteriana®.

El diagnéstico depende de las caracteristicas clinicas y la investigacion
radiolégica. Sin embargo, el diagndstico temprano es un desafio porque el
diagnéstico diferencial de la apendicitis es muy extenso!s. Es posible que los
pacientes no sientan molestias abdominales al principio del proceso de la
enfermedad. Ademas, es posible que muchos pacientes no presenten la

historia clinica o los hallazgos fisicos descritos de manera clasica.

El hemograma completo es una de las pruebas de laboratorio méas utilizadas
para el diagnéstico'®. Muchos estudios se han centrado en el papel de los
glébulos blancos, ancho de distribucion de plaquetas, volumen medio de
plaguetas, distribucion de amplitud de glébulos rojos, recuento de plaquetas,
linfocitos, neutrdéfilos, proteina C reactiva y valores de la relacion linfocito-

proteina C reactiva en el diagnéstico de apendicitis aguda'®1’.

La relacion entre neutréfilos y linfocitos podria ser una medida importante de la
inflamacion sistémica, ya que esta facilmente disponible, es rentable y se
puede calcular facilmente!®. Durante los Ultimos afios, se ha demostrado que
este marcador indica el grado de inflamacién corporal en una variedad de
enfermedades inflamatorias y estan asociadas con la etapa y el grado de una

enfermedad en particular®20,



Los neutréfilos son el subconjunto de leucocitos predominante que se recluta
en el tejido inflamado por la respuesta inicial del sistema inmunitario innato y
poseen un inventario completo de receptores de superficie y moléculas de
adhesién que permiten su adhesién a patdgenos circulantes y bacterias. Un
RNL aumentado indica tanto una respuesta inflamatoria dependiente de
neutrofilos aumentada como una reaccion inmunitaria antibacteriana mediada
por linfocitos disminuida, lo que puede afectar el desarrollo de complicaciones
infecciosas posoperatorias?t. Por lo tanto, las complicaciones infecciosas
posoperatorias en pacientes con apendicitis aguda con NLR elevado pueden
reducirse mediante una combinacion de tratamiento antimicrobiano
perioperatorio (usando antibidticos de amplio espectro) y terapia
antiinflamatoria con apendicectomia inmediata, o tratamiento no quirdrgico con

antibiéticos en sustitucion de la apendicectomia inmediata??.

La proporcién de neutrdfilos a linfocitos es una variables inflamatoria sistémica
bien conocida relacionada con el pronéstico del cancer colorrectal, gastrico y
pancreatico, algunos estudios recientes sugieren puede ser Utiles para la
prediccién de complicaciones postoperatorias en pacientes con varios tipos de
cance, sin embargo, pocos estudios se han centrado en las relaciones entre
las variables inflamatorias sistémicas y las complicaciones postoperatorias en

pacientes con apendicitis aguda?3.

Se han utilizado muchas herramientas de deteccion y puntuacion para ayudar
al diagnéstico de apendicitis aguda, como la puntuacién de Alvarado y la
puntuacion RIPASA. Sin embargo, estas puntuaciones tienen baja sensibilidad

y especificidad y no pueden usarse para predecir la gravedad?*.

Aungue la puntuacion de Alvarado es la mas extensamente evaluada, presenta
algunos inconvenientes, fue desarrollado por analisis retrospectivo de
pacientes y la dicotomizacion de las variables ha llevado a una disminucion de
la capacidad de discriminacion. Hay 8 componentes de la puntuacion de
Alvarado que consisten en sintomas (migracion del dolor, anorexia y nauseas),
signos (dolor abdominal en el cuadrante inferior derecho, temperatura elevada
y dolor de rebote) y analisis de laboratorio. examen (leucocitosis y
desplazamiento de glébulos blancos a la izquierda). Como es de esperar en la
apendicitis, la triada clasica de sintomas son dolor abdominal, anorexia,
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nauseas y vomitos. La alta sensibilidad de estos componentes significa que
estos tres componentes podrian usarse para descartar el diagnéstico de
apendicitis. La anorexia o pérdida de apetito es un parametro importante en el

diagnéstico de apendicitis aguda?®.

Estos tres parametros pueden explicarse por la patogenia de la apendicitis
aguda. La luz distal a la obstruccion comienza a llenarse de moco y actia como
una obstruccion de asa cerrada. Esto conduce a la distension y al aumento de
la presion intraluminal e intramural. A medida que avanza la afeccion, las
bacterias residentes en el apéndice se multiplican rapidamente. La distension
de la luz del apéndice provoca anorexia refleja, nduseas y vémitos y dolor
visceral. El proceso inflamatorio pronto involucra la serosa del apéndice, por lo
tanto, el peritoneo parietal en la region, lo que causa el dolor clasico en el

cuadrante inferior derecho (RLQ, por sus siglas en inglés)?26.

Los parametros de Alvarado mas especificos son temperatura elevada y dolor
de rebote. La alta especificidad de estos componentes significa que la ausencia
de estos dos componentes puede utilizarse para descartar el diagnostico de
apendicitis aguda. Estos resultados pueden ayudar al médico con recursos
limitados a descartar el diagnéstico de apendicitis aguda si no hay temperatura
elevada y/o dolor de rebote?’.

2.3. DEFINICION DE TERMINOS BASICO.

Escala de Alvarado estandar: Ha sido planteado por Alvarado A en
el afio 1986 1. La Escala de Alvarado es un sistema de puntuacion
clinica que se usa en el diagnoéstico de apendicitis aguda; tiene 6
cambiantes clinicas y 2 cambiantes de laboratorio, cuyo minimo y

mayor valor oscila entre 0 a 10 puntos de vista 34.
Escala de Alvarado modificada con RNL: Es una iniciativa de

modificacion por el creador, donde se ofrece sustituir al recuento de

leucocitos por la RNL, con un punto de corte de 5,55.
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3. HIPOTESIS: FORMULACION DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE
VARIABLES

HIPOTESIS.
e Ho: La razdén neutrdfilo linfocito no tiene mayor valor que la escala de
Alvarado, en el diagnéstico de apendicitis, aguda en el Hospital Regional
Docente de Cajamarca Enero — Setiembre 2021

e H1: La razon neutrdfilo linfocito tiene mayor valor que la escala de
Alvarado en el diagnéstico de apendicitis aguda en el Hospital Regional

Docente de Cajamarca Enero — Setiembre 2021
VARIABLES

Razoén neutrdfilo linfocito elevado: Cociente del recuento absoluto de neutréfilos
sobre el recuento absoluto de linfocitos del hemograma, considerandose

elevado un valor mayor a 5.
Apendicitis aguda: Enfermedad inflamatoria infecciosa del apéndice cecal que
se corrobora con los hallazgos macroscopicos descritos en el reporte

operatorio descrito por el cirujano tratante.

Escala de Alvarado: escala de valoracion diagnostica desarrollada en el afo

1986, y que incluye datos clinicos y del hemograma.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DIMENSION | TIPO ESCALA | INDICADORES CRITERIO
Apendicitis aguda | Clinica Cualitativa Nominal Reporte Si—No
operatorio
Escala de Clinica Cualitativa Nominal Si - No
Alvarado Clinico-analitico
Razén neutréfilo Clinica Cualitativa Nominal Hemograma Si- No
linfocito elevada
INTERVINIENTES
Edad Clinica Cuantitativa | Discreta Fecha de Anos
nacimiento
Sexo Clinica Cuantitativa | Discreta Fenotipo Masculino -
femenino
Procedencia Clinica Cualitativa Nominal Ambito geografico | Urbano -
rural
Leucocitosis Clinica Cualitativa Nominal Hemograma Si—No
Anemia Clinica Cualitativa Nominal Hemograma Si—No
Proteina C Clinica Cualitativa Nominal Valor de PCR>5 Si- No

reactiva elevada
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4. METODOLOGIA
4.1. TECNICAS DE MUESTREO: POBLACION Y MUESTRA

Poblacion mundo:
La poblacion mundo estuvo conformada por los pacientes con
sospecha de apendicitis aguda que van a ser intervenidos
quirdrgicamente.
Poblacion accesible:
La poblacién accesible va a estar conformada por los pacientes con
sospecha de apendicitis aguda, que van a ser intervenidos
quirargicamente, en el Hospital Regional Docente de Cajamarca durante
el periodo Enero — Setiembre 2021 y que cumplieron los criterios de
seleccion.
Criterios de integracion
. Pacientes entre 16 a 65 afos, de los dos sexos, con sospecha de
apendicitis aguda que van a ser operados en el lapso de andlisis y con
andlisis histopatologico.
Criterios de exclusion
. Pacientes con plastron apendicular, con aplasia medular, con
leucemia, con linfoma, con pancitopenia, con infeccién por virus de
inmunodeficiencia adquirida.
Tamarfio de la muestra:
Para el calculo del tamafio de la muestra se empleara la formula para
estudios para pruebas diagndsticas:

2

4(Za)” (PQ)
n =
IC?
En donde:

n = total de sujetos a estudiar.

Za

es la desviacion normal estandarizada para el nivel de significacion

establecido = 1,96.
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p = es la proporcién esperada, son los valores de sensibilidad o especificidad
gue se esperan encontrar. (92%).

g=1-p.

IC2 = es la amplitud maxima permitida del intervalo de confianza alrededor del
cual consideramos que esta el verdadero valor de la sensibilidad o

especificidad.
N= 118 pacientes
4.2. TECNICAS DE EXPERIMENTACION

Tipo de estudio: El presente estudio corresponde

1. Por la asignacién de la investigacion: Observacional

2. Por la comparacion de grupos: Analitico

3. Por su naturaleza del estudio: retrospectivo

4. Por la recoleccion de datos en un solo momento: Transversal

APENDICITIS AGUDA

S NO
ELEVADO A B
RAZON NEUTROFILO
NO ELEVADO C D

LINFOCITO ELEVADO

14



APENDICITIS

AGUDA
SI NO
ELEVADO A B
ESCALA DE
ALVARADO NO ELEVADO C D

Sensibilidad  A/(A-C)
Especificidad D/(B+D)

Valor predictivo positivo A/(A+B)
Valor predictivo negativo D/(C+D)

4.3. PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS:

Se identificaran a los pacientes con sospecha de apendicitis aguda, que hayan
sido intervenidos quirdrgicamente, en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca durante el periodo Enero — Setiembre 2021 y que cumplan con los

criterios de seleccion; luego se procedera a:

- Seleccionar por muestreo aleatorio simple los individuos de cada uno
de los grupos de estudio (con o sin apendicitis aguda), en funcion de los

hallazgos del reporte operatorio.

- Recoger los datos pertinentes correspondientes para poder calcular
los puntajes de la escala Alvarado (Anexo 2), asi como el valor de la razén

neutrdfilo linfocito, los cuales se incorporaran en la hoja de registro de datos.

- Continuar con el registro de las variables intervinientes y el llenado de
la hoja de registro de datos hasta completar el tamafio muestral requerido
(Anexo 1).

15



4.4. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS.

El registro de datos que estaran consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion seran procesados utilizando el paquete estadistico SPSS 25 los
que luego seran presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi como

en graficos de relevancia.

Estadistica Descriptiva: Los resultados seran presentados en cuadros de
entrada simple y doble, asi como en gréficos de relevancia.

Estadistica Analitica: Se obtendra la curva ROC para validar la exactitud de las
variables en estudio y su mejor punto de corte para el diagnostico de

apendicitis aguda.

Estadigrafo propio del estudio: Se determinara el valor predictivo negativo y
valor predictivo positivo y exactitud prondstica de las variables en estudio para
el diagnéstico de apendicitis aguda; se realizara la determinacion del area bajo

la curva para verificar la exactitud pronostica.
4.5. ASPECTOS ETICOS:

La investigacion médica se llevard a cabo para evaluar nuevos tratamientos o
para contribuir al desarrollo de nuevas estrategias diagnésticas. Para la
proteccién de los participantes de la investigacion y sacar conclusiones
confiables, es de suma importancia que la investigacion se lleve a cabo
manteniendo altos estandares éticos y clinicos. Se tomara en cuenta la
declaracién de Helsinki Il (Numerales: 11,12,14,15,22 y 23)?° y la ley general de
salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)%.
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6. ANEXOS: TABLAS, GRAFICAS.
ANEXO N° 1

VALOR DIAGNOSTICO DE LA RAZON NEUTROFILO LINFOCITO COMPARADA CON LA
ESCALA DE ALVARADO EN EL DIAGNOSTICO DE APENDICITIS AGUDA EN EL HOSPITAL
REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

1.1. NUmero de historia clinica:

1.2. Procedencia:

1.3. Sexo:

1.4. Edad:

1.5 Anemia:

1.6 Leucocitosis: Si () No ( )

1.7 PCR elevada: Si () No ()

I DATOS DE LA VARIABLE EXPOSICION:

Puntaje de la escala AIR:

Razdén neutrdfilo linfocito:

[l DATOS DE LA VARIABLE RESULTADO:
Apendicitis aguda: Si () No( )
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ANEXO 2:

ESCALA DE ALVARADO:

ESCALA DE ALVARADO

VARIABLES VALOR
SINTOMAS Migracion del dolor en la fosa iliaca derecha 1

Nauseas, vomitos 1

Anorexia 1
SIGNOS Dolor durante la palpacion de la fosa iliaca derecha 2

Descompresion dolorosa 1

Temperatura de 38 °C o superior 1
PRUEBAS DE Leucocitosis mayor a 10000 2
LABORATORIO

Neutrofilia mayor a 75% 1
TOTAL 10

FUENTE: FELSOCEM
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