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y riesgo de perforacion

ALVARO SANABRIA'?, Luis CARLOS DOMINGUEZ!, VALENTIN VEGA', CAMILO OSORIO!, ADRIANA SERNA',
CHARLES BERMUDEZ?

Palabras clave: apendicitis; complicaciones; evolucion clinica; apendicectomia.

Resumen

Introduccion. La apendicitis es la condicion quiriirgica
mas comiun a la que se enfrenta el cirujano. La
relacion entre el tiempo de evolucion y la complicacion
(perforacion o peritonitis) se ha asumido como lineal,
sin que exista evidencia contundente de esta afirmacion.
El proposito fue evaluar la relacion entre el tiempo de
los sintomas y la complicacion de la apendicitis.

Materiales y métodos. Se diseii6 un estudio de cohortes
sobre una base de datos prospectiva previamente
ensamblada y publicada por los autores, en el que se
evaluaron pacientes con dolor abdominal sugestivo
de apendicitis. El método de referencia fue el reporte
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histopatologico. Se midio el tiempo de evolucion de
los sintomas en horas, en funcion del diagnostico de
apendicitis.

Resultados. Se incluyeron 206 pacientes (59,7%
hombres). El tiempo de evolucion del grupo de apendicitis
no complicada fue de 28,1+22,9 frente a 26,5+33,4
horas en apendicitis complicada (p=0,7), mientras
que el tiempo de evolucion del grupo de apendicitis no
perforadafue de 22,5+ 17,5 frente a 33,4+24,8 horas en
el de perforada (p<0,001). No se demostré una relacion
lineal entre el tiempo de sintomas y la perforacion.

Discusion. Generalmente se ha afirmado que existe
una relacion lineal entre el tiempo de evolucion de los
sintomas 'y la progresion de la apendicitis, y asimismo,
de la perforacion. Nuestros resultados demuestran que
independientemente del tiempo de evolucion de los
sintomas, la frecuencia de apendicitis no complicada
es estable y que existen otros factores no relacionados
con el tiempo que pueden determinar la presentacion
de la enfermedad.

Introduccion

La apendicitis es la condicion quirGirgica mas comén
a la que se ven enfrentados el médico de urgencias y el
cirujano'?. El diagndstico actual de la enfermedad sigue
siendo un reto dada la diversidad de manifestaciones con
las que puede cursar. Ha sido una constante entre los
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cirujanos, desde su primera descripcion, el establecimiento
de una relacion causal entre el tiempo de evolucion de la
apendicitis y el riesgo de mayor frecuencia de complica-
ciones como perforacion o peritonitis. Este supuesto se
basa en la fisiopatologfa clasica descrita por Fitz*, quien
sugirid una evolucion clinica lineal de desarrollo por
etapas progresivas y que no tienen evolucion inversa, es
decir, cuando se desencadena la causa que ha de llevar a
la apendicitis, la perforacion es solo cuestion de tiempo.

Existe escasa informacion sobre el efecto del tiempo
de evoluciodn en el desenlace de la apendicitis, con re-
sultados divergentes que no permiten determinar si este
efecto existe realmente’'®. Esto es importante, pues si
se pudiera comprobar dicha relacion con el tiempo de
evolucion, se haria necesaria la practica temprana de
los procedimientos diagnosticos para evitar al maximo
posible el paso de las horas sin que se tome una decision
terapéutica. El propdsito de este estudio fue determinar
la relacion entre el tiempo de evolucion y la aparicion
de apendicitis complicada.

Materiales y métodos

Se disei6 un estudio de cohortes utilizando una base de
datos previamente ensamblada por los autores y cuyos
resultados fueron publicados previamente'*. En resumen,
en el estudio original se evalud prospectivamente la
presencia de los signos y sintomas, incluido el tiempo
de evolucidon, en pacientes adultos con sospecha de
apendicitis que ingresaron a una institucion hospitalaria
de tercer nivel de Bogota.

A los pacientes se les hizo seguimiento por 30 dias
y en el 98 % se determind con certeza el resultado final
de la apendicitis, si la hubo, y su clasificacion quirGirgica
de acuerdo con los diagndsticos histopatologico clasicos
de edematosa, fibrino-purulenta, gangrenosa y perfora-
da. Especificamente para las apendicitis gangrenosas y
perforadas, se utilizo la descripcion dada por el cirujano.
Ademas, aquellas con absceso y peritonitis localizada,
se consideraron perforadas.

Para el analisis, se crearon dos escenarios: uno, donde
se definid apendicitis complicada, a aquella que incluia
todos los pacientes con resultados histopatologicos
de apéndices en etapa fibrino-purulenta, gangrenosa
y perforada, y otro, donde se defini6 apendicitis per-
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forada, a aquella que incluia todos los pacientes con
apéndices en etapa gangrenosa y perforada. Esta distri-
bucion obedecid a la heterogeneidad que existe en las
definiciones publicadas en la literatura cientifica donde
la apendicitis fibrino-purulenta se agrega a uno u otro
grupo y al interés de los investigadores en evaluar si
la inclusion de la apendicitis fibrino-purulenta en uno
u otro grupo modificaria los resultados de los analisis.

El parametro de referencia fue el reporte histopatologi-
co estandarizado de acuerdo con el informe microscdpico
para los pacientes operados y el seguimiento telefonico
al dia 30 para los pacientes que no se operaron para
verificar la veracidad del diagnostico negativo. En los
casos en que se practico la apendicectomia, se corrobo-
16 el resultado de la histopatologia. Los pacientes que
tuvieron un diagnostico confirmado de otra enfermedad
no apendicular se excluyeron de la base de datos.

Para el analisis estadistico, se utilizaron los programas
Stata 9.0™ (StataCorp, USA) y Excel™ (Microsoft, USA).
Las variables categdricas se presentaron en porcentajes
y, las continuas, en promedios y desviacion estandar. La
comparacion entre variables categoricas se hizo con la
prueba de ji al cuadrado o el test exacto de Fisher. La
comparacion entre variables continuas con distribucion
normal se establecid mediante la prueba t de Student y
se utilizd la prueba de Mann-Whitney para variables
con distribucion diferente a la normal. Se calculd el
tiempo hasta el evento con la grafica de Kaplan-Meier.
Se probaron las diferencias con el método de log-rank
y se considerd significativo un valor de p<0,05.

Resultados

Se incluyeron inicialmente en el estudio 373 pacientes y
se excluyeron 25 con diagndstico de enfermedad abdo-
minal no apendicular y 143 que no tuvieron apendicitis.
El anélisis final se efectu6 con 206 pacientes, de los
cuales 59,7 % eran hombres. La edad promedio fue de
29,8+10,8 afios (rango 15 a 69). En latabla 1 se muestra
la distribucion de la clasificacion histopatolodgica y, en
latabla 2, las caracteristicas generales de los pacientes.
El tiempo de evolucion en horas del grupo de apendicitis
no avanzada fue de 28,1+22.9 y en el de apendicitis
avanzada fue de 26,5 +33,4 (p=0,7), mientras que en el
grupo de apendicitis no perforada fue de 22,7+15,1 y en
el de perforada fue de 33,3+24,8 (p<0,001).
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El porcentaje de pacientes agrupados segiin el tiempo
en horas fue: 5 %, menos de 6 horas; 23 %, de 7 a 12;
17 %, de 13 a 18; 24 %, de 19 a 24; 6 %, de 25 a
30; 7 %, de 31 a36,y 17 %, mas de 36. La mayor parte
de los pacientes correspondian a los periodos de 19 a 24
horas (24 %) y de 7 a 12 horas (23 %). El 31 % refiri6
mas de 24 horas de sintomas. En la figura 1 se presentan
los datos crudos seglin el tipo de apendicitis (complicada
Vs. no complicada y perforada Vs. no perforada) en los
mismos periodos. Se aprecia que no existe un aumento
evidente en la tasa de complicacion en relacion con el
tiempo y que incluso desde tiempos de evolucion tempranos
como menos de 12 horas ya existe un niimero significativo
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de apendicitis perforadas. En la figura 2 se presenta la
distribucion porcentual por periodos. La frecuencia de
apendicitis complicada no varia con el tiempo y, para la
agrupacion de apendicitis perforada, existe una tendencia
al aumento que no es lineal. Incluso, para tiempos mayores
de 48 horas, la frecuencia de perforacion es cercana al
40 %. En la figura 3 se muestra la grafica de Kaplan-Meier
para el tiempo de sintomas entre apendicitis complicada y
no complicada (prueba de log-rank, p=0,29), y perforada
y no perforada (p=0,001). Es clara una diferencia en las
curvas cuando se comparan las agrupaciones de perforada
con las de no perforada, pero no asi cuando se comparan
las complicadas con las no complicadas.

TABLA 1. TABLA 2.
Distribucion de los pacientes segiin el diagnostico Distribucion de las variables de la poblacion
histopatologico
Variable Porcentaje
Apendicitis complicada Total Duracion de los sintomas (horas) 26,7+21,3(1a99)
N S (mediana 21)
° ! Migracion del dolor 71,8
Edematosa 31 0 31 Nausea 0 vomito 71,4
Fibrinosa 0 96 96 Anorexia 69,9
Gangrenosa 0 64 64 Temperatura > 37°C 21,8
Dolor en fosa iliaca derecha 98,1
Absceso 0 11 11
Signo de Blumberg 68,0
Peritonitis 0 4 4 Neutrofilos > 75% 79,2
Total 31 175 206 Leucocitos > 10.000 por mm3 89,3
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FiGura 1. Porcentaje de pacientes con apendicitis aguda en funcion de periodos de 6 horas. A. Apendicitis complicada. B. Apendicitis

perforada.
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Ficura 3. Grafica de Kaplan-Meier para el tiempo de los sintomas por tipo de apendicitis. A. Complicada, B. Perforada

Discusion

La apendicitis se ha convertido en la enfermedad abdomi-
nal méas comin para el cirujano general. Tradicionalmente,
se han buscado variables clinicas que puedan predecir
cuales pacientes con dolor en el cuadrante inferior de-
recho efectivamente tienen apendicitis. De tal forma, se
ha podido establecer que el sexo y la edad son variables
que ayudan a determinar el riesgo de tener apendicitis.

Una variable que ha sido explorada timidamente
es la del tiempo de evolucion. Generalmente, se ha
considerado que un mayor tiempo de evolucion de los
sintomas implica una fase mas avanzada de la apendicitis
y mayor riesgo de perforacion, de acuerdo con la clasica
descripcion de la evolucion de la enfermedad: edematosa,
fibrino-purulenta, gangrenosa o perforada. Sin embargo,
es escasa la informacion que sustenta esta creencia.
En algunos estudios se ha sugerido que el retraso en el
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tratamiento quirirgico determina una mayor frecuencia
de apendicitis complicada o perforada’, mientras que en
otros no lo han logrado demostrar’.

Sin embargo, estos resultados deben evaluarse con pru-
dencia. La primera dificultad estriba en las definiciones.
La apendicitis complicada se refiere a toda apendicitis
con proceso inflamatorio sin perforacidon macroscodpica
del 6rgano, dado que se asume contaminacidn peritoneal
al momento de la cirugia, lo que coloquialmente se llama
“liquido de reaccion peritoneal”. La apendicitis perforada
hace referencia al compromiso macroscopico de la se-
rosa con salida de material fecal al peritoneo, que causa
peritonitis localizada. Algunos autores intercambian estas
definiciones, lo que hace dificil la interpretacion de los
resultados. Por otro lado, en muchos de estos estudios se
compara retrospectivamente el tiempo de evolucion de
acuerdo con los hallazgos histopatoldgicos, lo cual no
toma en cuenta las condiciones propias de la enfermedad
y el paciente que la padece.

Es ampliamente aceptado que los pacientes de edades
extremas y con enfermedades concomitantes, presentan
una incidencia mayor de apendicitis perforada. Estos
casos representan un reto mayor y en ellos un retraso en
el diagndstico es el com@in denominador, por asistencia
tardia o por exdmenes de laboratorio poco especificos. En
este orden de ideas, se espera que el tiempo de evolucion
de la enfermedad hasta la cirugia sea mas prolongado, por
lo cual la comunidad médica y la sociedad han establecido
una relacion de causa y efecto basada en la temporalidad
(“perforacion por retraso diagndstico”)!®". Lo que no
es posible discernir es si este tiempo intrahospitalario
influye en la perforacion'®.

Si se pretendiera disefar un estudio para determinar
dicha relacion de causalidad (el tiempo de evolucidn es
un factor que determina la incidencia de perforacion), la
manera ideal deberia ser ensamblando una cohorte para
comparar el tipo de apendicitis seglin el tiempo de los
sintomas; esto es, deberian compararse por grupos los
pacientes que tuvieron 6 horas de evolucion, luego los
que tenian 12, y asi sucesivamente. Si el factor tiempo
es en efecto un factor determinante de perforacion, el
resultado esperado serfa que, a mayor tiempo de evolu-
cion, el nimero de apendicitis complicadas aumentara
progresivamente. Si se aceptan las tradicionales fases
de evolucion de la apendicitis, se esperaria que a las 36
horas todas ellas estuvieran complicadas o perforadas.
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No obstante, los resultados obtenidos en este estudio no
confirman esta teoria.

Nuestros resultados demuestran que, independien-
temente del tiempo de evolucidon de los sintomas, la
frecuencia de apendicitis no complicada es estable y
que, después de las 6 horas, 30 a 40 % de los pacientes
se presentan con apendicitis perforada. Sin embargo, se
encontrd que antes de las 6 horas, el 9 % de los pacientes
ya se encuentran con apendicitis perforada y que, des-
pués de mas de 48 horas de evolucion de los sintomas,
menos de la mitad de los apéndices se han perforado, lo
cual desvirtia en forma categorica la teorfa cominmente
aceptada. Las curvas de supervivencia que documentan
el tiempo de evolucidn hasta el momento de la cirugia, no
mostraron diferencias en el tiempo al evento por tipo de
apendicitis complicada o no complicada, pero si cuando
se comparan las perforadas. Esto sugiere que los pacientes
que van a seguir el curso de la complicacion, esto es, la
evolucion hacia fibrino-purulenta-gangrenosa y perforada,
estan determinados desde un principio, sin que el tiempo
sea una variable importante. No obstante, una vez que
este camino se toma, el tiempo hasta la perforacion sigue
una tendencia progresiva, aunque no lineal'%.

Los anteriores hallazgos comprueban una vez mas
que el cuerpo humano actfia como un sistema organico
complejo, en el cual existen otros factores, no rela-
cionados con el tiempo de evolucion de los sintomas,
que interactian y pueden determinar cambios en la
presentacion de la enfermedad. Dado que el fenomeno
central de la apendicitis es la inflamacion, es posible
aventurar que existen perfiles diferenciales, como se
ha demostrado para otro tipo de enfermedades como la
pancreatitis o la sepsis, y que antes que el tiempo, es el
tipo de respuesta inflamatoria personal la que determina
el tipo de apendicitis. Esta teoria ha sido sugerida por
otros autores'”?

Por otra parte, un concepto ampliamente aceptado
y que debe ponerse en duda, es la explicacion fisiopa-
tologica de los hallazgos quirtirgicos del apéndice de
acuerdo con la tradicional descripcion de las fases de
evolucion de la apendicitis producto de la obstruccion
intraluminal. Si esto fuera correcto en todos los casos,
se esperarfa no encontrar apendicitis edematosas des-
pués de varias horas de evolucidn, hallazgo que no se
puede corroborar con estos resultados. Otros estudios
epidemiologicos han demostrado que, a pesar del uso
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creciente de métodos diagnosticos y de los cambios en
variables clinicas productos del desarrollo, las tasas de
apendicitis perforada no han disminuido, lo que sugiere
que pueden existir dos patrones clinicos de apendicitis
aguda, es decir, dos entidades diferentes®* 2. Se puede
sugerir que los hallazgos de hiperplasia linfoide que
obstruyen la luz es solo un epifendmeno que ocurre
de manera simultanea con el desencadenamiento de
la respuesta inflamatoria de la apendicitis y que, antes
que un evento mecanico resultante del aumento de la
presion intraluminal, existe un proceso de inflamacion
que lleva a la isquemia y la necrosis apendicular, o un
perfil genético que predispone a seguir el camino de la
apendicitis complicada'”2,

Este estudio presenta una fortaleza particular que
afianza sus resultados, dada por su disefio, que permite
investigar de forma adecuada el criterio temporal de la
causalidad como factor determinante o no determinante
de una asociacion. Cabe anotar que no serfa posible
hacer un ensayo clinico controlado para examinar esta
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relacion, dadas sus consideraciones éticas: intervenir
prontamente Vs. tardiamente a unos pacientes.

En conclusion, la creencia corriente y ciegamente
aceptada por la sociedad (médica y no médica) de que
el tiempo es un factor importante en la progresion de
la apendicitis aguda, no puede sustentarse con base en
los resultados de este estudio y solamente parece ser
una consecuencia de una via inflamatoria particular que
toman los pacientes.

No se encontraron estudios similares en nuestro me-
dio y el presente trabajo se constituye como el primer
reporte de analisis de este factor tiempo. Sus resultados
aportan una luz importante en el entendimiento de una
enfermedad que, a pesar de haber sido descrita hace
mas de cien afios y de la cual crefamos que lo sabfamos
casi todo, tiene atin mucho para ensefiarnos. Asimismo,
esta eventual explicacion impactaria favorablemente en
los pacientes, el sistema de salud y el ejercicio médico,
dadas su alta prevalencia universal.

Time and risk of rupture in acute appendicitis

Abstract

Introduction. Acute appendicitis is the most common surgical condition faced by surgeons. Relationship between
time of symptomatology and the development of complications (rupture or peritonitis) has been assumed to be lineal,
but there is no evidence supporting this belief. The objective of this study was to assess the relationship between
time of symptoms of appendicitis and the development of complications.

Materials and methods. A cohort study was designed based on data from a previously published study by the authors
that evaluated patients with lower abdominal pain suggesting appendicitis. Gold standard for diagnosis was the
histopathology report. Time of symptoms in hours was determined and compared with complication rates of acute
appendicitis.

Results. 206 patients were included (59,7% male). Time of symptoms in the group of uncomplicated acute appendicitis
was 28,1 £22,9 versus 26,5 +33,4 hours in ruptured appendicitis (p <0,001 ). There was no lineal correlation between
time and symptomatology and perforation.

Discussion. It has been generally stated that there is a lineal relationship time of symptomatology and the rate of
rupture in patients with acute appendicitis. Our results show that independent of the time of symptomatology, the
frequency of uncomplicated appendicitis is stable and that there exist others factors not related with timing that can
determine rupture in acute appendicitis.

Key words: appendicitis; complications; clinical evolution; appendectomy.
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