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Resumen

Titulo: Asociacion entre uso de analgesia previa y retraso en la oportunidad del diagnostico en

apendicitis aguda - Estudio de casos y controles*

Autora: Maria Camila Pinilla Chavez**

Palabras clave: apendicitis, analgesia, retraso diagndstico.

Descripcion:

El manejo analgésico previo al diagnostico de apendicitis aguda contintia siendo debatido y aln no hay un consenso
definitivo que avale su uso, esto en posible relacion con los diferentes tipos de analgésicos (opioides y no opioides)
que se han reportado junto con la escasa informacién respecto a las complicaciones o eventos asociados a ello. Por lo
anterior, con este estudio se busca determinar si existe una asociacion en la administracién de dicho manejo con el
retraso en la oportunidad diagnostica en pacientes intervenidos quirtrgicamente por apendicitis aguda junto con el
requerimiento de mas estudios de laboratorio, imagenes o evidencia de otras complicaciones. Realizamos un estudio
analitico observacional de tipo casos y controles, en el que se incluyeron 75 controles (no analgesia) y 39 casos
(analgesia) en posoperatorio de apendicectomia entre mayo 2022 a junio 2023 en un hospital de tercer nivel. De
acuerdo con nuestros datos, no pudimos encontrar asociacion significativa entre la administracién analgesia previa y
retraso en el diagnostico de apendicitis aguda; sin embargo, pudimos evidenciar mayor estancia hospitalaria en los
pacientes a los que se le administré analgesia y una relacion significativa con el uso de dichos medicamentos en la

que se determina 2,84 mas riesgo de presentar apendicitis complicada en estos pacientes (p=0.010).

*Trabajo de grado.

**Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de Cirugia. Director: Juan Paulo Serrano Pastrana, Cirujano
General. Asesor Epidemiologico y Codirector: Héctor Julio Meléndez Flérez, Anestesidlogo y MSc. en
Epidemiologia.
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Abstract

Title: Association between prior use of analgesia and delay in diagnostic opportunity in acute

appendicitis - Case-control study*

Author: Maria Camila Pinilla Chavez**

Key words: appendicitis, analgesia, diagnostic delay.

Description:

The analgesic management prior to the diagnosis of acute appendicitis remains a subject of debate, and there is still
no definitive consensus supporting its use. This is possibly related to the different types of analgesics (opioids and
non-opioids) that have been reported, along with limited information regarding complications or events associated
with them. Therefore, this study aims to determine whether there is an association between the administration of such
management and the delay in diagnostic opportunity in surgically treated patients with acute appendicitis, along with
the requirement for additional laboratory studies, imaging, or evidence of other complications. We conducted an
observational analytical case-control study, including 75 controls (no analgesia) and 39 cases (analgesia) post-
appendectomy between May 2022 and June 2023 at a tertiary-level hospital. According to our data, we could not find
a significant association between prior analgesia administration and delay in the diagnosis of acute appendicitis.
However, we observed a longer hospital stay in patients who received analgesia, and a significant relationship was

identified, indicating a 2.84 times higher risk of presenting complicated appendicitis in these patients (p=0.010).

* Degree project
** Health Faculty. Medicine School. Surgery Department. Director: Juan Paulo Serrano Pastrana, General Surgeon.
Epidemiological Advisor and Co-Director: Héctor Julio Meléndez Flérez. Anesthesiologist and Epidemiology MSc.
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Introduccion

La apendicitis aguda se constituye como la urgencia quirdrgica mas frecuente a nivel
mundial, con una incidencia aproximada de 7%, representando hasta el 28% de las urgencias
quirurgicas en adultos. El principal factor etioldgico identificado es la obstruccion de la luz
apendicular. Su evolucion fisiopatolégica explica sus sintomas y posibles complicaciones; éstas
Gltimas posiblemente relacionadas con el retraso en el diagnostico, que puede ocurrir entre el 15 a
60% de los pacientes, lo cual se ha relacionado con un aumento de la morbimortalidad y de los
dias de estancia hospitalaria. Para el diagnéstico de la apendicitis no existe un signo
patognomonico y las ayudas diagnosticas son inespecificas, lo cual hace que su diagnostico
dependa de la adecuada identificacion de un cuadro clinico.

Igualmente, esta patologia tiene el tiempo como uno de sus principales factores
prondsticos, puesto que la aparicion de complicaciones se relaciona directamente con el tiempo
desde el inicio de sintomas hasta la atencion meédica. Se ha descrito que uno de los principales
factores que retrasan el diagndstico y tratamiento de la apendicitis aguda es la administracion de
manejo analgésico, por un posible enmascaramiento de los sintomas. Sin embargo, hay estudios
en los que es referido el manejo con opioides previo al diagnostico sin que ocurra enmascaramiento
o retraso en la identificacion de la inflamacion. Esto continta siendo debatido en la literatura, sin
llegar a un consenso definitivo basado en la evidencia respecto a dicho manejo analgésico. Al
presentar manifestaciones diversas en los hallazgos clinicos y el curso variable de la enfermedad:
el retraso o0 no diagnostico de apendicitis aguda contintia siendo un referente de mala practica en

los servicios de urgencias.



11
ANALGESIA Y RETRASO DIAGNOSTICO EN APENDICITIS

Por lo anterior y dada la falta de evidencia en la literatura que soporte el uso o no de
analgesia previa, mediante el presente proyecto pretendemos como primer paso: evaluar esta
asociacion mediante un estudio de casos y controles tomando con referencia el Hospital

Universitario de Santander.

1. Planteamiento del problema de investigacion

El dolor abdominal agudo es uno de los principales motivos de consulta en urgencias, hasta
en un 25% de los casos!. La apendicectomia se constituye como una de las urgencias quirdrgicas
abdominales mas frecuentes a nivel mundial 2%; se ha descrito hasta 28% de las urgencias en
adultos quirurgicos son apendicetomias y aumentando hasta el 57,3% en las urgencias quirdrgicas
pediatricas®. Cuenta con una incidencia a lo largo de la vida entre 8,6% en hombres y 6,7% en
mujeres, con la mayor incidencia dada entre la segunda a tercera décadas de la vida®, siendo més
frecuente en raza blanca y personas con dieta alta en carnes rojas, es menos frecuente en paises en

via de desarrollo, menor nivel socioeconémico y dietas altas en consumo de celulosa?.

El principal factor etioldgico identificado es la obstruccion de la luz apendicular como
consecuencia de hiperplasia linfoide en poblacion pediatrica y principalmente por fecalitos (hasta
40%), fibrosis, cuerpos extrafios (comida, parasitos, calculos) o neoplasia en la poblacion adulta®.

Dicha obstruccion genera alteracion en el drenaje venoso, lo que conlleva a isquemia de la
mucosa con posterior traslocacion bacteriana y subsecuente gangrena e infeccion intraperitoneal.
La distension por acumulacion de la secrecién normal de la mucosa apendicular, que ocasiona

estimulacidn en las fibras viscerales aferentes y aumento en el peristaltismo ocasionando un dolor
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difuso en el abdomen medio o epigastrio bajo, que puede estar acompafiado de colicos;
adicionalmente, en aumento de la intensidad de dicho se ha correlacionado con la progresion de la

enfermedad, lo cual ha generado que en muchas ocasionales los pacientes decidan automedicarse’.

Respecto a su diagndstico, se ha planteado que la administracion de analgesia previa a la
identificacion del cuadro de inflamacion apendicular no es recomendable debido a su asociacion
con la disminucion de los sintomas, confusion respecto a otras patologias y retraso en el
diagnostico/ tratamiento debido al requerimiento de estudios adicionales o periodos prolongados
de observacion.? Se ha relacionado que el enmascaramiento puede aumentar el tiempo de
permanencia en el servicio sin definicion de conducta quirargica (p=0,027) y un aumento en
realizacion de iméagenes diagnoésticas. Este retraso de tiempo puede llevar a empeorar los
resultados clinicos, causando complicaciones en la atencion, por lo que este estudio se plantea
evaluar como la premedicacion analgésica impacta en el diagnostico y definicion de manejo
quirurgico; y cdmo estan relacionado lo anterior con la posterior evidencia de complicaciones (p.e.:

peritonitis, plastron apendicular, abscesos apendiculares, entre otras).%*°

Esto ha venido cambiando en los ultimos afios, ya que el alivio del dolor con la
administracion de analgésicos como los opioides (los mas estudiados en la literatura para este
contexto) estan siendo parte del manejo integral inicial, dado que se ha relacionado con menor
respuesta al estrés, mas cooperacion por parte del paciente para la realizacion del examen fisico y
complementariamente, se ha descrito que no interfiere en la precision para la identificacion de la

patologia en cuestion. Incluso, uno de los Gltimos meta-analisis sobre manejo analgésico en dolor
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abdominal agudo (Manterola et al) ha generado cambios de conducta inicial en el mundo; sin

embargo, atn no hay evidencia adecuada de ello y no es especifico de apendicitis aguda. 1°-

Debido a que las manifestaciones clinicas son tan diversas junto con un curso variable de
la enfermedad: hacen que el retraso o no diagndéstico de apendicitis aguda continte siendo un
referente de mala practica en los servicios de urgencias. Dado lo anterior, la falta de consenso
respecto al requerimiento de manejo analgésico previo este estudio plantea describir si hay una
asociacion en los pacientes en posoperatorio de apendicectomia en los que se administra 0 no
analgesia, respecto al retraso en su diagndstico y el requerimiento de estudios adicionales como
laboratorios 0 imagenes para su determinacion. Por lo anterior nos planteamos la siguiente

pregunta de investigacion:

2. Pregunta de investigacion
¢Hay asociaciéon entre el uso de analgesia previa y el retraso en la oportunidad diagndstica

en apendicitis aguda?

2.1. Analisis PICO

Pacientes: pacientes que han sido intervenidos por apendicectomia.

Intervencién: manejo analgésico previo al diagndstico de apendicitis aguda.

Comparacién: Pacientes en posoperatorio de apendicectomia que no recibieron manejo
analgésico.

Outcomes (Resultados): Retraso en el diagndstico.
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2.2. Andlisis FINER

Factible: existe el nimero suficiente en nuestro hospital para su realizacion.

Interesante: puede servir de base para posteriores estudios con mejor nivel de evidencia.

Novedosa: no hay estudio en el contexto latinoamericano al respecto.

Etica: estudio que no propone intervencion — sin riesgo. Sera previamente autorizado por
el comité de ética.

Relevante: puede ser de utilidad para la préactica diaria.

3. Justificacion
La incidencia de AA es variante en los diferentes lugares del mundo, en Estados Unidos se
estima una incidencia aproximada el 7%; en Colombia, para 2012 se evidencia que la apendicitis
en poblacion adulta representa el 1,4% en mujeres y el 1,8% en hombres de las atenciones
prestadas a nivel nacional, ademas representa el 8,6% de todas las causas de hospitalizacion, siendo
también una de las primeras causas de morbilidad atendida en el servicio de urgencias en poblacion

joven®s,

Histéricamente se ha evitado el uso de analgesia en pacientes con apendicitis hasta el
diagnostico definitivo por miedo a generar cambios en el examen fisico y enmascarar los sintomas,
y por lo tanto dificultar el diagnostico oportuno de una enfermedad tratable quirdrgicamente. Sin
embargo, esto actualmente es debatido debido a que algunos estudios sugieren que el uso de
opioides en etapas tempranas no interfiere con el diagnéstico de los pacientes con dolor abdominal
agudo y mejora el nivel de confort del paciente, hasta lo revisado en la literatura esta evidencia es
débil y contradictorial®, por lo que el uso de analgesia sigue siendo un tema muy debatido;

adicionalmente, se debe diferir entre analgesia proporcionada por personal de salud, y la
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administrada pre-consulta o automedicada, ya que en este segundo grupo se ha reportado aumento
de tiempo a cirugia (p=0.71), y complicaciones secundarias como perforacion apendicular

(p=0.88)8,

A pesar de que existen diversas investigaciones sobre uso de analgesia y enmascaramiento
de los de sintomas junto con la asociacion con posibles complicaciones a las que puede llegar, los
resultados son diversos y no concluyentes, ademas, hasta lo revisado en la literatura no existe un
estudio que evalle cuantitativamente estos factores en la poblacién local y continta la

incertidumbre.

Dado el alto volumen de pacientes con esta patologia que ingresan al Hospital Universitario
de Santander: consideramos que este estudio esta mas que fundamentado y puede ser el punto de
inicio para dar algun grado de evidencia clinica para poder tener una mayor orientacion, una mejor
toma de decisiones en la practica diaria y servir de base para estudios con mayor nivel de
evidencian (p.e.: ensayos clinicos aleatorizados). Igualmente, este proyecto de grado servird como

base como mi tesis de grado para optar por el titulo de cirujana general.
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4. Hipdtesis investigativa

En pacientes con apendicitis aguda existe asociacion entre el uso de analgesia previa y el

retraso en la oportunidad diagnostica.

4.1. Objetivo General
Determinar si existe asociacion significativa entre la administracion de analgésicos previos
y el retraso en la oportunidad diagnoéstica en pacientes que fueron intervenidos por apendicitis

aguda.

4.2. Objetivos Especificos

. Determinar el riesgo relativo indirecto (OR) de presentar retraso en el diagndstico
de apendicitis aguda en los pacientes designados como casos respecto a los controles.

o Determinar el riesgo relativo indirecto (OR) de presentar mayor solicitud de
estudios imagenoldgicos para la orientacion diagnostica.

. Determinar el riesgo relativo indirecto (OR) de presentar eventos adversos o
complicaciones derivadas de la patologia inflamatoria estudiada.

o Describir si hay diferencias significativas entre el tipo de analgésicos (opioides y
no opioides) y retraso en la oportunidad diagndstica.

o Describir tipo y frecuencia de administracién de los analgésicos recibidos.

o Describir las variables socio-demograficas y clinicas de la poblacién estudiada.
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5. Marco teorico

5.1. Definicion

La apendicitis aguda (AA) es la inflamacion del apéndice vermiforme, constituye la
condicion inflamatoria aguda abdominal més frecuente que requiere tratamiento quirdrgico de
urgencia, razén por lo cual debe ser resuelta de la manera mas réapida posible para evitar las

diferentes complicaciones, incluyendo la muerte®.

El apéndice vermiforme (AV) tiene una forma tubular, ubicado en la pared posteromedial
del ciego a 1.7 a 3 cm de la valvula ileocecal, en el punto donde las tres tenias del colon convergen
en el ciego; sus dimensiones son variables, su didmetro va de 2.5 a5 mmy su largo varia entre 6
y 10 cm. Se constituye como un diverticulo verdadero, debido a que su pared se conforma de
mucosa, submucosa, muscular longitudinal, muscular circular, y serosa. Sus limites anatdmicos
son posteriores con el musculo iliopsoas y el plexo lumbar, y anterior con la pared abdominal. Su
irrigacion proviene de la arteria apendicular, rama de la arteria ileoc6lica, que atraviesa la longitud
del mesoapéndice para terminar en la punta del érgano. La punta del apéndice puede migrar hacia
diferentes localizaciones al estar ligado el ciego, siendo estas retrocecal, subcecal, preileal,

postileal y pélvica 14°,

5.2. Clasificacion
Existen diversas maneras de clasificar la apendicitis, segin sus definiciones

anatomopatolGgicas, clinicas etiologicas, evolutivas y topograficas (Ver Apéndice A) &16-18
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5.3. Patogenesis

El principal evento asociado a la patogénesis de la apendicitis es la obstruccion de la luz
apendicular, la cual puede ser causada por diversos agentes tales como fecalitos, hiperplasia
linfoide, cuerpos extrafios, parasitos, tumores primarios o incluso metastasicos. Posterior a la
inflamacidn de la pared apendicular si se permite seguir la historia natural de la enfermedad, inicia
un proceso de congestion vascular, isquemia, perforacion, abscesos localizados y peritonitis
generalizada. Durante cada una de estas etapas se encuentra presente la proliferacion bacteriana,
inicialmente se describe la aparicion de microorganismo aerobicos y posteriormente de manera

mixta tanto anaerdbicos como aerdbicos*®,

Posterior a la inflamacion y necrosis se puede presentar perforacion, lo cual lleva a
formacion de abscesos localizados a peritonitis difusas. El tiempo que debe transcurrir para que
ocurra la perforacién puede variar, sin embargo, se puede asociar a mas de 48 de evolucién.
Aunque se han descrito diferentes teorias, la etiologia de la apendicitis aliin se encuentra en estudio,
actualmente las teorias sugieren factores genéticos, influencias ambientales e infecciosas®.

5.4. Diagnostico clinico

-Sintomas: EI sintoma principal es el dolor abdominal, el cual de manera clasica inicia
como dolor epigastrico o umbilical, de caracteristicas constante y moderadamente intenso, que
puede estar acompafiado con cdlicos intermitentes, el cual en las siguiente 1 a 12 horas migra a
cuadrante inferior derecho, este dolor migratorio ocurre inicamente en el 50 a 60% de los casos.
La presentacion del dolor es muy variable debido a las diferentes localizaciones anatémicas que
puede presentar el apéndice. Igualmente se puede presentar anorexia hasta en un 75% de los casos,

nauseas, constipacion, diarrea, y fiebre en el 67% de los casos. Las nduseas y vomito suelen iniciar
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posterior al inicio de dolor; el dolor inicia aproximadamente seis horas después posterior al cuadro

clinico.

-Signos clinicos: Aunque se han reportado diversos signos clinicos sugestivos en la
exploracion clinica de apendicitis, estos suelen ser reportados Unicamente hasta en el 40% de los
casos. Los que se han descrito principalmente: 1- Signos de Blumberg, caracterizado por dolor
ante la descompresion sbita de la mano posterior a la palpacion de la fosa iliaca derecha; 2- Signos
de Psoas, sugestivo de apendicitis retrocecal, se presenta como dolor en la fosa iliaca derecha por
extension de la cadera derecha.; 3- Signo del Obturador, manifestado por dolor en la fosa iliaca
derecha por rotacion interna y flexion de la cadera derecha; 4-Signos de Rovsing, dado por dolor
en fosa iliaca derecha al comprimir fosa iliaca contralateral; 5. Punto de McBurney, definido como
el punto de mayor dolor, ubicado en el sitio de implantacion del apéndice en el ciego a 3,5 cm de
la espina iliaca anterosuperior. Igualmente se han descrito otros signos y triadas, sin embargo,

estos se describen en menor porcentaje de casos.*

5.5. Diagnostico paraclinico

-Laboratorio: En cuanto a las ayudas de laboratorio, se ha descrito para diagnostico de
apendicitis el recuento de leucocitos en un valor mayor a 10000 células/mma3, aunque raramente
mayor a 18000 células/mma3, desviacion a la izquierda, alteraciones en la proteina C reactiva mayor
de 1.5 mg/. Igualmente, de manera sugestiva para apendicitis perforada, se ha descrito la
leucocitosis en valores mayores a 20000 células/mm3, aunque esto se presenta de manera poco

especifica en solo el 10% de los casos. En cuanto a la sensibilidad y especificidad, la PCR se ha
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descrito entre 57 a 87% Yy para leucocitosis entre 62 a 75%. Adicionalmente, se ha establecido la

utilidad en la realizacion de parcial de orina para descartar diagnosticos diferenciales'*°,

5.6. Diagnostico imagenoldgico

-Diagndstico de imagen: La tomografia abdominal es Util para generar una orientacion
diagnostica mas precisa, sin embargo, la clinica continla siendo lo mas importante;
adicionalmente, ésta es Util para el diagndstico diferencial entre apendicitis aguda perforada y no
perforada, su lectura evidencia aumento del didmetro apendicular mayor de 6 mm con sensibilidad
del 93% y especificidad del 92%, espesor de la pared apendicular mayor de dos milimetros con
sensibilidad del 66 % Yy especificidad del 96%, grasa periapendicular encallada con sensibilidad
del 87% y especificidad del 74%, y reforzamiento de la pared apendicular con sensibilidad del

75% y especificidad del 85%*.

Otro método de imagen diagnéstico que se ha descrito en el diagndstico de apendicitis es
la ecografia abdominal, que, aunque es operador dependiente, se constituye como un método
costo-efectivo. Su lectura muestra aumento de didmetro apendicular mayor de 6 mm, (sensibilidad
88%, especificidad 92%, valor predictivo positivo 94%, valor predictivo negativo 86%).
Igualmente, los métodos radiograficos han sido descritos donde se puede encontrar apendicolitos
en el cuadrante inferior derecho, ileo en la fosa iliaca derecha, borramiento del psoas, aire libre y
aumento de la densidad en el cuadrante inferior derecho, sin embargo, su uso rutinario no es
frecuente por su alto porcentaje de falsos negativos. Igualmente, en caso de mujeres embarazadas,

se suele preferir la resonancia magnética'**.
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5.7. Complicaciones

Se han descrito diversas complicaciones secundarias a permitir el curso de la historia
natural de la enfermedad sin brindar el manejo quirdrgico, entre las cuales se encuentra el plastron,
absceso de la herida (en un 5% de los casos), absceso interasas, absceso Douglas, absceso
subfrénico, peritonitis (localizada, generalizada o difusa), perforacion, pileflebitis (trombosis de la
vena porta), endocarditis, y de manera tardia cuadros oclusivos por adherencias (en un 1% de los

casos)®.

5.8. Tratamiento

El tratamiento inicial se basa en un plan de rehidratacion endovenosa y suspension de via
oral, en los casos donde no hay un diagnostico claro. ContinGa siendo un debate el manejo
farmacoldgico analgésico debido que hay estudios a favor y en contra de su administracion en
relacion con el enmascaramiento de sintomas de irritacion peritoneal. Respecto al manejo
farmacoldgico no analgésico, se indica la administracion de antibioticos profilacticos en caso de
sospechar patologia no complicada o tratamiento antibidtico complementario en caso de
sospecharse patologia complicada. Como manejo definitivo se tiene el manejo quirdrgico,
idealmente con técnica laparoscopica, siendo el de eleccidn, puesto que el manejo conservador

presenta riesgo de recurrencia en el 38% de los pacientes®*°.

6. Estado del arte
6.1. Fisiopatologia del dolor
El sintoma principal es el dolor abdominal, el cual de manera clasica inicia como dolor
epigastrico o umbilical, de caracteristicas constante y moderadamente intenso, que puede estar

acompafiado con colicos intermitentes, el cual en las siguiente 1 a 12 horas migra a cuadrante
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inferior derecho, este dolor migratorio ocurre Unicamente en el 50 a 60% de los casos. La
presentacion del dolor es muy variable debido a las diferentes localizaciones anatomicas que puede
presentar el apéndice. Igualmente se puede presentar anorexia hasta en un 75% de los casos,
nauseas, constipacion, diarrea, y fiebre en el 67% de los casos. Las nduseas y vomito suelen iniciar
posterior al inicio de dolor; el dolor inicia aproximadamente seis horas después posterior al cuadro

clinico.

El dolor agudo es una respuesta fisiolégica protectora esperada ante eventos adversos
fisicos, quimicos, térmicos o mecéanicos, que causan dafio tisular, puede estar relacionado con
enfermedad aguda, trauma o cirugia. El dafio tisular libera sustancias hiperalgésicas como
bradicininas, histaminas, serotonina, iones de hidrégeno, adenosina trifosfatasa, células inmunes,
entre otras. Estas sustancias llevan a la activacion del sistema nociceptivo y el inicio de la

sensacion de dolor?.

Estos estimulos generan impulsos que se transfieren via fibras A rapidas y C lentas, via el
corddn espinal y tronco encefalico del tAlamo, en donde se redirigen al sistema limbico, hipotadlamo
e hipofisis?L. El resultado de esto se traduce en respuesta clinica dada por signos fisicos como
estado catabdlico, taquicardia, hipertension, nauseas, vémito, disminucién de la movilizacion e

hipoventilacion®.

6.2. Factores que influyen en el retraso del diagnostico
La premedicacion al diagnoéstico de apendicitis puede modificar la historia natural de la
enfermedad y presentacion de sintomas y signos clinicos, y por lo tanto retrasar el diagnostico

clinico y la decision de implementar manejo quirdrgico. Entre los medicamentos que causan
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retraso del diagndstico se han descrito antibioticos, analgésicos y antiespasmaddicos?2. Igualmente
se han descrito otros factores como el retraso de consulta por parte del paciente, negativas del
paciente a cumplir indicaciones médicas, falla en el diagndstico inicial y tiempo de espera para la

atencion?,

6.3. Tipos de manejo analgésico
Los medicamentos opioides se derivan de los alcaloides opioides y se unen a los receptores

opioides en sistema nervioso central y tejidos periféricos?.

En general, se ha demostrado el uso de opioides no dificulta la habilidad del cirujano para
diagnosticar AA (OR =0.79 (0.54 a 1.17), P = 0.24, 12 = 13%)%*?5, ni el tiempo de hospitalizacion
en comparacion con aquellos que reciben placebo (395 +/— 84 minutos vs 357 +/— 68 minutos
respectivamente; P = 0.74), pero se ha descrito que son mas propensos a recibir ayudas
diagndsticas por imagen, especialmente TAC (73% vs 46%, P = .003)%.

Se ha reportado niveles significativos de reduccion del dolor con el uso de tramadol sin

presentar cambios significativos en los hallazgos del examen fisico abdominal?’.

Algunos estudios muestran reduccion significativa del dolor con el uso de morfina, sin
encontrar cambios en los hallazgos al examen fisico y signos clinicos'#?8, habilidad diagndstica,
ni aumento de las complicaciones?®2; igualmente, algunos estudios evidencian que el uso de
morfina puede llevar a la aplicacién de apendicetomias de manera mas frecuente (p=0,079), lo cual
sugiere que puede cambiar las decisiones clinicas del cirujano, pero sin afectar de manera

significativa la precision y morbilidad.
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En cuanto a al diagndstico radioldgico, se ha descrito disminucion en la sensibilidad, pero
aumento en la especificidad con el uso de morfina frente a placebo, por lo cual el uso de este tipo
de analgesia podria afectar el diagnostico radiol6gico3:. Otros estudios evidencian que la
administracion de morfina si genera cambios significativos en el examen fisico, dificultando

evaluar la presencia de signos de alarma, generando asi retraso en el diagnostico®.

El uso de meperidina mejora el dolor de manera significativa (p=0,039), sin alterar el

examen fisico ni intervenir con el diagnéstico (p=0,133)%*,

Respecto a los analgésicos no opioides: se dividen en acidos y no acidos; de los primer
grupo los mas representativos son los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES), y del segundo
grupo las pirazolonas como la dipirona, y las anilinas como el acetaminofén?!. Se ha reportado que
hasta un 58,2% de los pacientes consumen este tipo de analgésicos de manera automedicada,

guardando relacion con la perforacion de apéndice (ji cuadrado=62,42; P=0,000)*.

Otro grupo de los medicamentos mas representativos son los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), cuyo mecanismo de accién se basa en la inhibicién de las ciclooxigenasas:

COX-1y Cox-2, con lo cual median los efectos indeseables de la inflamacion®®.

Se ha encontrado que hasta el 39,3% de los pacientes con impresion diagndstica de
apendicitis ingesta medicacion con AINES, siendo la perforacion apendicular la complicacion mas

frecuente asociada a uso de AINES?.
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En cuanto a los no &cidos: siendo el acetaminofén y la dipirona los dos medicamentos méas
representativos en este grupo, aungque ambos se han descrito como manejo para dolor abdominal
en apendicitis, tanto de manera automedicada como recetada intrahospitalaria®; sin embargo, hasta
lo recetado en la literatura, no se han encontrado estudios que evallen este manejo en asociacion
con retraso diagndstico o desarrollo de complicaciones. En el caso de la dipirona se ha descrito en

manejo compuesto con n-butiloromuro de hioscina, que se desglosara en apartados posteriores.

En caso de dolor abdominal célico, los espasmoliticos también pueden ser considerados,
ya que han demostrado un excelente manejo analgésicos en estos casos, por ejemplo, en célico

biliar1-36,

La hioscina es un medicamento antiespasmddico utilizado para dolor abdominal de
diferentes formas, en monoterapia 0 combinados con otros medicamentos como dipirona. Este
medicamento no ha mostrado diferencias estadisticamente significativas en la intensidad del dolor
en manejo de dolor abdominal, al comparar con morfina, meloxicam o droperidol. A su vez, no se
encontrd diferencias en la intensidad del dolor abdominal entre el uso de hioscina en monoterapia
y combinada®. Aunque la evidencia de su uso en apendicitis es escasa, se ha encontrado que el
uso de hioscina puede reducir el dolor y la sensibilidad al rebote abdominal, similar a lo encontrado
en otros dolores abdominales que son causados por calambres o espasmos®’. Hasta el 42,4% de los
pacientes con apendicitis refieren administracion previa de hioscina, asociandose con retardo en
la toma de decision de realizacién de cirugia, tiempo en hospitalizacion e incapacidad laboral,

siendo las complicaciones mas frecuentes la perforacion con 23%%.
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A pesar de todo lo anterior respecto a los multiples analgésicos utilizados para el manejo
de ésta patologia, ain no contamos en la evidencia suficiente para incluir estos esquemas como
parte del abordaje inicial. Esto corroborado en la Gltima guia de practica clinica Jerusalem (2020)

en cuyas recomendaciones aun no esta contemplado®®.

7. METODOLOGIA

7.1. Tipo de Estudio

Analitico, observacional de tipo casos y controles.

7.2. Poblacion a Estudio

7.2.1. Poblacion Blanco

Pacientes usuarias(o)s del servicio de cirugia del HUS.

7.2.2. Poblacion Elegible

Usuaria(o)s de la poblacién blanco que a criterio del cirujano fueron sometida(o)s a
apendicetomia.

7.3. Criterios de Inclusion

. Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios.
o Usuaria(0)s en posoperatorio de apendicectomia.
o Aceptacion en el consentimiento informado institucional para hacer parte de

estudios de investigacion de bajo riesgo por parte del paciente o su respectivo acudiente.
7.4. Criterios de Exclusion

° Falta de datos en la historia clinica.
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. No asistir a la cita de seguimiento posoperatorio; dato que sera revisado en el
registro de historia clinica y que es fundamental para la evaluacion de la evolucion del cuadro.

7.5. Definicion de Caso

v Paciente que se intervino por apendicitis aguda y quien recibié analgesia
previa al diagnostico inicial de esta patologia.

7.6. Definicion de Control

v Paciente que se intervino por apendicitis aguda y quien NO recibi6 analgesia
previa al diagnostico inicial de esta patologia y que pertenece a la misma poblacion

7.7. Exposicion de Interés

v Uso de analgesia previa para el manejo del dolor, independiente del tipo,
dosis y frecuencia de la administracion.

7.8. Variables de Resultados

7.8.1. Variable de Resultado Primario

Retraso en el diagndstico de apendicitis aguda.

7.8.2. Variables de Resultados Secundarios

o Estudios imagenolégicos.
. Tipo clinico e histopatoldgico de hallazgos intraoperatorios.
o Complicaciones posoperatorias.

7.8.3. Variables Independientes

(Ver Apéndice B)

7.9. Tamano de la muestra

Tomando como parametros los datos de estudios previos de literatura que reportan datos

entre un 15% y 60% de retraso en el diagndstico y buscando encontrar segin nuestra hipdtesis una
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asociacion o un Riesgo Relativo Indirecto (OR) de 2,5 y segun los parametros recomendados para

este tipo de estudios el tamafio de muestra es:

Nivel de seguridad 0.95

Potencia 0.80

OR a detectar 2,5
Namero de controles por caso 2
Muestra minima de casos 38
Muestra minima de controles 76

Total Muestra 114

7.10. Sitio y Tiempo de Ejecucién

El proyecto se ejecuto en el Hospital Universitario de Santander, a partir del momento en
el cual fue aprobado por los comités de ética tanto del hospital como de la universidad. Con inicio
de la recoleccion de datos desde mayo de 2022 hasta junio de 2023, periodo en cual se logra

completar el tamafio de la muestra.

8. Procedimiento

Se realizé mediante la verificacion a través del registro de morbimortalidad y seguimiento
de posoperatorios que ingresan al servicio de cirugia general — grupo 1 (patologias quirargicas
benignas) del Hospital Universitario de Santander durante el periodo de tiempo previamente
referido, a los pacientes en quienes se realizo apendicectomia incluyendo casos de no complicada

(edematosa — fibrinosa — fibrinopurulenta) y complicada (gangrenada - plastron — absceso —
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peritonitis). Se les aplican los criterios de inclusion y exclusion, incluyendo la verificacion de la
autorizacion de participar en el estudio. Adicionalmente, de todos los casos y controles
seleccionados se revisa nuevamente el registro de control posquirdrgico para minimizar posibles
sesgos de informacion y se registra por la autora principal la informacion requerida en el
instrumento que se disefid para tal fin. Posteriormente, se verifican las complicaciones en caso de
ser referidas en la consulta de control realizada por los residentes de cirugia general; esto con el
fin de ampliar el rango de andlisis de influencia de dichos efectos a la evolucién de la enfermedad.

(Ver Apéndice D).

9. Procesamiento y andlisis de la informacion

Los datos se registraron inicialmente por medio de un formulario de Google Forms®
basado en el formato de recoleccion de datos (Apéndice C), posteriormente en una base de datos
en Excel por duplicado, luego se verifican y finalmente se depuran hasta obtener una sola base de

datos, la cual es llevada al andlisis final en Stata® 14.

Las caracteristicas clinicas de las pacientes se describen usando medias y proporciones con
su respectivo intervalo de confianza al 95%. Se realiz6 un analisis bivariado, test de la t para
evaluar las diferencias entre las variables continuas y el test exacto de Fischer con su significancia
al 0.05, se utilizd para evaluar las diferencias entre las variables dicotomicas. EI OR o riesgo
relativo indirecto fue la medida de impacto que utilizamos para evaluar el riesgo entre los casos y
los controles, con el fin de obtener una estimacion valida y razonable de la asociacion planteada

en nuestra hipotesis de investigacion.
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El Riesgo Relativo indirecto (OR e IC 95%) de retraso en el diagnostico, de examenes
imagenologicos y de eventos adversos se estimd para cada grupo. Un valor de p<0.05 fue

considerado significativo.

Por otra parte, para evitar los sesgos potenciales, se realizé una seleccion adecuada de las
pacientes del estudio mediante aplicacion estricta de criterios de inclusion y exclusion validos, en
los cuales no hubo padecimientos coexistentes que pudieran actuar como confusores (tan
frecuentes en estudios de casos y controles en poblaciéon hospitalaria), por tal motivo fueron

seleccionados por el investigador principal.

La seleccion de los controles se realizo de la misma base poblacional donde se extrajeron
los casos a partir del inicio del estudio. No se utilizaron controles histéricos, ya que esto evitd el

posible sesgo de seleccidn - tipo discordancia en tiempo.

Para minimizar el sesgo de informacion - tipo deteccion, se revisaron las historias clinicas

para confirmar o excluir el caso o el control.

10. Consideraciones éticas

El presente proyecto fue aprobado por los comités de ética de la Universidad Industrial de
Santander y el Hospital Universitario de Santander, centro de préacticas en donde se realizé la
propuesta; sigue los lineamientos nacionales e internacionales propuestos para la investigacion en

seres humanos. Se apega a lo descrito en la declaracion de Helsinki®® en su dltima actualizacion
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teniendo en cuenta la dignidad, integridad, intimidad, confidencialidad de la informacién de los
participantes y teniendo en cuenta los grupos especiales, a su vez , se siguieron los lineamientos
propuestos en la pautas éticas internacionales de las ciencias médicas del Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) y lo declarado en el informe

Belmont, de beneficencia, justicia y respeto en las investigaciones®.

Segun la resolucidén 008430 de 1993 para la investigacidn con seres humanos del Ministerio
de Salud y de Proteccion Social de Colombia, esta investigacion se apega a lo establecido en el
articulo 5%. “En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer
el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y su bienestar” y articulo 11.
“Para efectos de este reglamento las investigaciones” este estudio se considera SIN RIESGO, pues
se aplico la recoleccion de datos en el instrumento y variables requeridas de manera anonimizada

de cada paciente.

Dado el tipo de estudio, se verifico en la historia clinica y el consentimiento informado
institucional (GSQ-GSQ-FO-04 Version 2) si el paciente autorizé el uso de su informacién para
estudios de investigacion, dado que en ésta ultima versidn se cuenta con la opcion aceptar/denegar
la participacidn en dichos proyectos al tratarse de un Hospital Universitario. Contamos siempre
con la disponibilidad de este instrumento debido a que es obligatoria su autorizacién para la
realizacion del procedimiento quirargico y los pacientes que analizamos se encontraron en
posoperatorio de apendicectomia. Esta informacidn se corroboré con el equipo de estadistica de
nuestra institucion, que nos permiten verificar la autorizacion en el consentimiento informado de

los pacientes requeridos para el estudio (casilla marcada de aceptacion) debido a que cuentan con
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almacenamiento de estos documentos. Igualmente, si hubiese sido requerida informacion adicional
en la consulta de control posquirurgico, se solicitaria consentimiento informado adicional; sin

embargo, no fue necesaria esta medida.

Los datos personales de los participantes se manejaron bajo lo estipulado en la Ley 1581
de 2012, garantizandose la intimidad y confidencialidad de la informacién personal, la cual fue
utilizada por los investigadores a cargo, ninguna persona externa al grupo de investigacion pudo
tener acceso a esta informacién. Adicionalmente, en el instrumento de recoleccidn no se incluyeron
datos que puedan identificar a las participantes pues se asigno un codigo y de esta forma se

registraron en la base de datos del estudio.

Respecto a los principios éticos: En esta investigacion prevalece el respeto por la
dignidad, autonomia, la proteccion de los derechos, la seguridad y bienestar de las pacientes, asi
mismo respetamos los principios de beneficencia y no maleficencia, definimos evento adverso
como cualquier suceso médico inesperado. No hubo requerimiento de registrar eventos adversos
que ocurrieran desde la entrada en el estudio hasta el alta hospitalaria o cita de control. Se garantiz6
el manejo integral e interdisciplinario de los pacientes durante la participacion en el estudio y su

estancia hospitalaria.

El principio de justicia, lo honramos pues todos los participantes ingresaron al estudio
segun las recomendaciones requeridas. No se hizo ninguna discriminacion por ideologia, nivel

socioecondmico, politica, religidn, raza, cultura, etc.
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La confidencialidad la logramos cuando se realizé la tabulacion de los datos ya que se tomé
un codigo Unico que no guarda relacion con la identificacion del paciente, pero que permita su
identificacion de instrumento en caso de ser necesario por la investigadora principal. Los
instrumentos y base de datos se almacenaran en el Departamento de Cirugia General de la
Universidad Industrial de Santander para salvaguardar la informacién de cada uno de los
participantes por un tiempo de 10 afios y estara a cargo de dicho departamento al cual corresponde

este trabajo de grado.

11. Resultados obtenidos

La presente investigacién desde su disefio hasta su ejecucion junto con el anélisis de
resultados tuvo una duracion de 36 meses. La fase final del trabajo de campo hasta completar el
tamafio de muestra se ejecutd en 13 meses y su analisis final fue realizado en 3 meses. Se logré

recolectar una muestra total de 114 pacientes.

11.1. Caracteristicas basales y sociodemogréficas
Del total de la muestra (114 pacientes) 75 correspondieron a controles y 39 a casos. De
estos, podemos destacar que no se presentaron diferencias significativas respecto a la edad ni sexo.

La mayoria fueron hombres (Control: 62.67% - Casos: 64.10%).

El 98.6% acudieron al servicio por primera vez, con reconsultas con diferencias

significativas entre los casos y controles de 12.82% y 1.33% respectivamente.
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Presentaron comorbilidades en un 20%, tales como: diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial, obesidad, hipotiroidismo, patologias urinarias, entre otras; sin diferencias significativas

entre los grupos (Ver tabla 1).

Tabla 1.

Caracteristicas basales y sociodemograficas.

GRUPO CONTROL GRUPO CASO
n=75 (65,79%) n= 39 (34,21%)
Promedio (DS) Promedio (DS) Valor p
Min-Max Min-Max
Edad 32,28 (11,75) 32,30 (13,29) 0,9909
(Afos) 18 - 66 8-77
% (Fr) % (Fr)
Mujeres 37,33% (28) 35,90% (14) 0,880
Hombres 62,67% (47) 64,10% (25)
Tipo de Ingreso 0,001
Directo 41,33% (31) 84,36% (29)
Remitido 58,67% (44) 25,64% (10)
Nivel de Atencién 0,005
1 Nivel 20% (15) 7,69 (3)
2 Nivel 37,33% (28) 17,95% (7)
4 Nivel 42,67% (32) 74,36% (29)
Reconsultante 0,009
No 98,67% (74) 87,18% (34)
Si 1,33% (1) 12,82% (5)
Comorbilidades 20% (15) 15,38% (6) 0,546

11.2. Caracteristicas preoperatorias

En las variables clinicas relacionadas se evidencia que no se presentaron diferencias
significativas desde el inicio de los sintomas hasta la hora de consulta, pero esta diferencia entre
casos Yy controles si fue significativa al tener el primer contacto con el cirujano; la cual fue mayor
en el grupo control (69.33% p<0.05).

La conducta inicial tomada por el cirujano fue mayor en los dos grupos a favor de solicitar
turno quirargico (50,67% en controles y 41,03% en casos), sin diferencia entre ellos. Respecto a

las ayudas con imagenes diagnosticas solicitadas por los médicos tratantes o interconsultantes: la
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ecografia abdominal se realizd en 25.3% de los controles y 38.4% de los casos, sin diferencias

entre los dos grupos (p=0.348).

Posterior a la valoracion por cirugia general, la conducta inicial principalmente tomada fue

el manejo quirdrgico, sin diferencias entre los casos y los controles (p=0,476) (Ver tabla 2).

Tabla 2.

Variables preoperatorias relacionadas.

Tiempo Inicio Sintomas Hasta
Consulta (Horas)
Valoracidn Inicial

Cirugia General
Medicina General
Conducta Inicial
Turno Quirurgico

Laboratorios
Imagen Diagndstica
Observacion
Tipo de Imagen Diagnéstica
Ninguna
Ecografia
TAC Abdominal

11.3. Analgesia recibida

GRUPO CONTROL
n=75 (65,79%)
Promedio (DS)

Min-Max
11,66 (5,71)
0,34-225

69,33% (52)
30,67% (23)

50,67% (38)

13,33% (10)

34,67% (26)
1,33% (1)

56% (42)
25,33% (19)
18,67% (14)

GRUPO CASO
n= 39 (34,21%)
Promedio (DS)

Min-Max
10,95 (5,89)
0,14 — 23.58

43,59% (17)
56,415 (22)

41,03% (16)

23,08% (9)

35,90% (14)
0

46,15% (18)
38,46% (15)
15,38% (6)

Valor p
0,5331

0,008

0,476

0,348

En el grupo de los casos, que fue nuestro grupo de andlisis respecto a la automedicacion o

administracion de analgesia previa: el 69.23% tuvo indicacion de administracion de analgésicos

por parte del personal médico que incluye a medicina general y especialistas en cirugia general.

Respecto al tipo de medicamentos, los més usados fueron la hioscina (41.02%) y los AINES

(33.33%) (Ver tabla 3).
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Tabla 3.

Caracterizacion de la analgesia en el grupo de casos.

GRUPO CASO
n=39 (34,21%)
Administracion % (Fr)
Analgesia
Auto-Medicada 30,77% (12)
Por Médico 69,23% (27)
Tipo de Analgésicos™
Acetaminofén 25,64% (10)
Hioscina 41,02% (16)
AINES 33,33% (13)
Tramadol 10,25% (4)

Combinacién de 2 o mas 28,20% (11)
Numero de Dosis
1 94,87% (37)
2 5,13% (2)

*Suma mayor del 100% x las combinaciones de analgésicos

11.4. Variables clinicas relacionadas

Respecto a las variables clinicas relacionadas con el objetivo del estudio podemos destacar
que no se presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos respecto al
tiempo de: inicio de sintomas y de consulta; nuestra variable principal que fue retraso en el
diagndstico tuvo mayores tiempos absolutos en el grupo de los casos 222 min vs. 195 min de los
controles, para una diferencia promedio de 28 minutos, la cual no fue significativa estadisticamente

(p=0,4104). Hallazgo que sera motivo de discusion.

Para cumplir otros objetivos del estudio, analizamos la estancia hospitalaria como variable
puray luego recodificada en forma categorica, siendo la estancia mayor y significativa en el grupo
de los casos (4.1 vs. 2.64 dias - p= 0,0458) y al categorizarla tomando como referencia estancia

menor de 2 dias esta fue mayor en el grupo control (61,33% - p=0.010) (Ver tabla 4).



37
ANALGESIA Y RETRASO DIAGNOSTICO EN APENDICITIS

Tabla 4.

Variables clinicas relacionadas con el objetivo del estudio.

GRUPO CONTROL GRUPO CASO
n=75 (65,79%) n= 39 (34,21%)
Promedio (DS) Promedio (DS) Valor
Min-Max Min-Max p
TIEMPOS DE:
Inicio Sintomas a consulta 11,66 (5,71) 10,95 (5,89) 0,5331
(Horas) 0,34 -22,5 0,14 — 23.58
Ingreso a Dx (Horas) 9,74 (9,64) 10,84 (10,29) 0,5737
1-46 1-49
Dx a la Cx (Min) 194,5 (173) 221,98 (156,8) 0,4104
1-960 30 - 660
Quirdrgico (Min) 54,8 (33,83) 65,01 (28,71) 0,1095
20-180 20 - 140
Estancia Hospitalaria (Dias) 2,64 (3,48) 4,10 (4) 0,0458
1-23 1-18
Ingreso a Dx (Horas) % (Fr) % (Fr)
Del Ingreso al Dx < 10 horas 72% (54) 61,54% (24) 0,254
Dx a la Cx (Min)
Del Dx a la Cx <204 minutos 62,67% (47) 56,41% (22) 0,517
Estancia Hospitalaria (Dias)
<2 dias 61,33% (46) 35,90% (14) 0,010
< 3 dias 77,33% (58) 51,285 (20) 0,005

11.5. Complicaciones y eventos adversos

Los dos grupos estuvieron libres de complicaciones y eventos en gran proporcion (84% en
casos y 71.79% en controles). El total de las complicaciones identificadas en el grupo de casos fue
del 16% vs. 28.2% en el grupo de controles. El tipo de complicaciones predominantes en los dos
grupos fueron las infecciosas. En el grupo control se identifico el requerimiento de
reintervenciones quirurgicas o por radiologia intervencionista en 54.55% de los pacientes, sin
embargo, dicha variable no logré ser significativa (p=0.057). El resto de eventos pueden
observarse en la tabla a continuacion, de los cuales se destacan las infecciones del sitio operatorio,
reintervenciones, colecciones, hernias, entre otras...; sin embargo, no hubo diferencias

significativas entre los dos grupos (Ver tabla 5).
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Tabla 5.

Complicaciones posoperatorias.

Complicaciones

Ninguna
ISO Superficial
ISO Profunda
ISO Organo Espacio
Reintervencion Qx
Absceso o Coleccion
Derrame Pleural
Seroma
Infeccién Via urinaria
Hernia incisional
Tipo de Complicacién
Herida Qx
Requerimiento de Intervencion*
Infecciosas
*Quirdrgica o por radiologia intervencionista.

Casos

n=75 (65,79%)

% (Fr)
84% (63)
6,67% (5)
1,33% (1)

0

0
1,33% (1)
1,33% (1)
2,67% (2)
1,33% (1)
1,33% (1)
16% (12)

50% (6)
16,67% (2)

66,67% (8)

Controles

n= 39 (34,21%)

% (Fr)
71,79% (28)
10,26% (4)
0
0
7,69% (3)
7,69% (3)
0
2,56% (1)
0
0
28,20% (11)
36,36% (4)
54,55% (6)
90,91% (10)

11.6. Riesgos relativos indirectos segun los objetivos del estudio
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Valor p

0,165

0,123
0,240
0,057
0,159

Para cumplir con los demas objetivos especificos de nuestro estudio, poder responder

nuestra pregunta de investigacion y contrastar nuestra hipotesis: realizamos un analisis bivariado

y multivariado, en el cual pudimos evidenciar los Riesgos Relativos Indirectos (OR), en los que la

variable de realizacién del ingreso al diagndstico mayor de 10 horas mostré un OR de 0.98 pero

dicho resultado no fue significativo. Hallazgo que sera motivo de discusion.

El 90% de las variables estudiadas presentaron OR mayores que oscilaron entre 1.19 - 5.0,

5 para los casos respecto a los controles, pero sélo con significancia estadistica para la estancia

hospitalaria (OR de 2.83 y 3.24) y el hallazgo de apendicitis complicada (OR de 2.84 - p<0,005).

La apendicitis complicada para nuestro estudio incluyd: gangrenada, plastron apendicular, absceso

apendicular, peritonitis localizada, pelviperitonitis y peritonitis generalizada (Ver tabla 6).
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Tabla 6.

Riesgos relativos indirectos de variables clinicas operatorias.

Riesgo Relativo Valor de IC 95%
Indirecto OR p

Del Ingreso al Dx > 10 horas 0,98 0,967 0,45-2,14
Del Dx a la Cx > 204 minutos 1,29 0,517 0,59 -2,84
Estancia Hospitalaria > 2 dias 2,83 0,011 1,29 - 6,31
Estancia Hospitalaria > 3 dias 3,24 0,005 1,41-7,42
Complicacién herida Qx 1,75 0,511 0,33-9,30
Reintervencion 1,19 0,068 0,98 - 1,45
Complicacion Infecciosa 5,0 0,185 0,46 — 54,04
Peritonitis local o generalizada 1,34 0,515 0,55-3,24
Apendicitis complicada 2,84 0,010 1,27 - 6,32
Complicacion en general 2,10 0,128 0,81-5,23

Todas las variables que en el bivariado y multivariado mostraron riesgos relativos
indirectos con un valor de p <0.20 o que a criterio tenian plausibilidad biol6gica fueron incluidos
en un modelo logistico binomial. Finalmente, podemos evidenciar que la Unica variable que
persistio en el modelo final fue la de apendicitis complicada, por lo cual, podemos decir que el
recibir analgesia previa comparado con los controles (no recibir analgesia previa) presenta un
riesgo relativo indirecto y significativo 2.84 veces mayor de presentar apendicitis complicada

como hallazgo intraoperatorio (p=0.010) (Ver tabla 7).

Tabla 7.

Modelo final.

Riesgo Relativo Valor de IC 95%
Indirecto OR p
Apendicitis Complicada 2,84 0,010 1,27 - 6,32
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12. Discusién

En apendicitis aguda se ha relacionado el tiempo desde el inicio de los sintomas con la
progresion de la enfermedad, que incluso puede desencadenar perforacion apendicular u otras
complicaciones*~*3, Es por ello por lo que la identificacion oportuna de los signos clinicos que
sugieren irritacion peritoneal es indispensable para establecer el manejo quirdrgico y evitar las
complicaciones asociadas con el retraso en el diagnostico??. Sin embargo, el manejo analgésico
previo a establecer la patologia se ha convertido en un dogma dado que en la literatura aun continGa

siendo controvertido.

Una gran parte de los estudios actuales refieren que con el manejo analgésico no hay
alteracion de los signos de irritacion peritoneal y no hay interferencia en el diagnostico oportuno
dado que se favorece la colaboracion para el examen fisico por parte del paciente!®?"244 | a
mayor parte de dichos estudios estan basados en la administracién de opioides, siendo la morfina

la mas documentada; y en menor medida, los analgésicos no opioides.

En relacion con el manejo no opioide, en un estudio realizado por Frei, et al (2008) se logra
identificar una relacion significativa entre el uso de AINES con el retraso en el diagnéstico (OR:
1.98 - p=0.04)*. Este hallazgo junto con lo encontrado por Velazquez, et al (2009) son
concordantes en la evidencia del retraso diagndstico y adicionalmente, estan mas a fin con el tipo

de analgésicos usados principalmente en nuestro estudio.
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El acceso a los medicamentos en las farmacias por parte de los pacientes en nuestra
poblacién, condicién similar en Latinoamérica, es mas factible ya que no se requiere de
prescripcion o formula avalada por el personal médico para obtener analgésicos, antiespasmaodicos
0 antibioticos, pero si hay restriccion para opioides dado que son controlados®*. Lo anterior, puede
estar en relacion con que los estudios con mayor referencia de estudios con analgéesicos no opioides

son los latinoamericanos.

Sin embargo, a pesar de ser referida la automedicacion como uno de los principales
problemas para el manejo, en este estudio se evidencia que la mayoria de la medicacién fue
prescrita por el personal médico. No hubo diferencias significativas en el tipo de analgésicos
usados, aunque fueron utilizados en mayor medida los anti-inflamatorios no esteroideos y
antiespasmodicos como hioscina a diferencia de lo mas frecuentemente reportado en la literatura

mundial donde son principalmente prescritos opioides como morfina®®11222527

Respecto al tiempo desde el inicio de los sintomas a la consulta y la toma de decision
quirdrgica, nuestra variable principal que fue retraso en el diagnéstico tuvo mayores tiempos
absolutos en el grupo de los casos 222 min vs. 195 min de los controles, para una diferencia
promedio de 28 minutos, la cual no fue significativa estadisticamente (p=0,4104). Dado lo anterior,
no pudimos encontrar asociacion significativa entre la administracion analgesia previa y retraso
en el diagndstico de apendicitis aguda. Sin embargo, en el estudio realizado por Velazquez, et al
(2009), identifican que la media desde el inicio de los sintomas y la decision quirdrgica en
pacientes sin analgesia fue de 24.21 + 14.79 horas y en el grupo de pacientes con analgesia fue de

47.69 + 26.1 horas, resultado estadisticamente significativo (p=0.003)?.
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Uno de los estudios mas citados respecto al uso del manejo analgésico es el metaanalisis
que realiza Manterola, et al (2011) basado en el manejo con opioides en pacientes con dolor
abdominal en urgencias, concluyendo que dicho manejo no interfiere con la precision diagnostica
y la toma de decisiones dado que no enmascara los sintomas; sin embargo, respecto a las demas
variables a tener en cuenta para descartar otros efectos adversos relacionados: solo hay referencia
en uno de los ocho trabajos (Attard 1992) la estancia hospitalaria (sin significancia estadistica) y
no hay referencia en ninguno sobre las complicaciones asociadas®.

Como parte de los resultados secundarios, pudimos evidenciar que se presentaron mayores
OR para los dias de estancia hospitalaria en los pacientes en los que se administré analgesia. Esto
altimo en posible relacion con la Gnica variable significativa en el modelo final que fue apendicitis
complicada. Al tratarse de ésta, se genera como consecuencia el mayor requerimiento de vigilancia
intrahospitalaria para dar manejo antibidtico y seguimiento estricto. Concordante con nuestros
hallazgos, en otro estudio retrospectivo de Weiss, et al (2023) se evidencia que los pacientes a los
que se les administrd analgesia tuvieron mayor espera para la realizacion de imagenes, mayor

estancia en urgencias y en hospitalizacion*®.

Aunque existen importantes referencias bibliograficas en relacion con la analgesia y la no
interferencia en el diagnostico de apendicitis aguda, pocos estudios hacen referencia a la
medicacion con el hallazgo de complicaciones®34. Por nuestra parte, cuando realizamos el anélisis
logistico, evidenciamos que la Unica variable que persistid en el modelo final fue el hallazgo de
apendicitis complicada, siendo 2.84 veces mas probable presentar esta Gltima en pacientes a los

que se les administr6 analgesia. Resultado similar, encontrado en un estudio realizado por Laureno,
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L (2017) donde se identifican mayores complicaciones como apendicitis perforada en pacientes
con automedicacion de analgésicos®*. Junto con lo encontrado por Velazquez, et al (2009) donde
se evidencia un riesgo relativo de 12.5 veces mayor probabilidad de evidenciar perforacion
apendicular en los pacientes que recibieron medicacion a los que no la recibieron?.

Por otra parte, la mayoria de las conductas quirdrgicas fueron tomadas basadas en la
sintomatologia de los pacientes, los hallazgos al examen fisico y los laboratorios tanto en los casos
como en los controles; cuando fueron usadas imagenes diagnoésticas, en su mayoria fue usada la
ecografia abdominal y en menor medida la tomografia computarizada abdominal.
Complementariamente, como propuesta hacia futuro y con el advenimiento de la inteligencia
artificial en los procesos médicos: el uso de ésta tecnologia podria llegar a ser de ayuda en el
desarrollo de sistemas diagndsticos inteligentes para gue junto con lo anterior se logre una mayor

precision y menor retraso en la identificacion de la apendicitis aguda®’.

A pesar de tener riesgos relativos indirectos aumentados para la variable principal de
nuestro estudio, estos no fueron significativos posiblemente porque una de nuestras limitaciones
fue el poder del tamafio muestral. Adicionalmente, se reconoce que otra de las debilidades fue el

nivel de evidencia, debido a que al ser tipo 2 no podemos realizar inferencias causales.

Respecto a las fortalezas, consideramos que fueron el disefio y el analisis que nos permiten
plantear nuevas hipotesis. Adicionalmente, el tamafio de la muestra para el objetivo secundario
hallado en relacién con la relacion con el uso analgésicos y el hallazgo de apendicitis complicada

fue adecuado.
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Podria ser de gran interés realizar un estudio con un mayor poder muestral y que continte
referenciando el tipo de manejo analgésico mas utilizado por nuestra poblacion (AINES —
antiespasmaodicos) cuyo uso difiere de los més frecuentemente utilizados en la literatura mundial

(opioides).

13. Conclusiones

De acuerdo con nuestros datos, no pudimos encontrar asociacion significativa entre la
administracion analgesia previa y retraso en el diagndstico de apendicitis aguda; sin embargo,
pudimos evidenciar una relacion significativa con la administracion de analgesia y el hallazgo
quirurgico de apendicitis complicada. A pesar de ello, se necesita un ensayo clinico aleatorizado

para demostrar este tipo de asociacion.

14. Resultados esperados

14.1. Relacionados con la generacion de conocimiento y/o nuevos desarrollos
tecnoldgicos

Esperamos realizar por lo menos una publicacidn cientifica en una revista indexada de los
hallazgos obtenidos en este trabajo.

Participamos como ponentes de este proyecto con los hallazgos obtenido en el 49°
Congreso de la Sociedad Colombiana de Cirugia - 19° Congreso Mundial de Cirugia Endoscépica
de IFSES - 252 Reunién de la Federacion Latinoamericana de Cirugia, realizados en conjunto en

la ciudad de Cartagena, los dias 31 de octubre al 03 de noviembre de 2023.
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14.2. Conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica nacional
Esta investigacion, servira como proyecto de grado para optar por el titulo de Cirujana

Especialista de la Universidad Industrial de Santander.

15. Cronograma

2020 201 2022 2023

ACTIVIDADE S marzo | abr-jun| jul-sept| oc-dic |ene-mar| abr-jun| julsept | oct-dic | ene-mar| abr-jun| jul-sept| oc-dic |ene-mar| abr-jun| julsept | oct-dic

Redaccion de protocolo)

Evaluacion pordirector/codirectora

Valoracion por evaluadores|

Correcciones indicadas|

Sustentacion del protocolo

Presentacion Comité E tica CIENC]|

Carreciones y Aceptacin Comité Btica GIENC]

Presentacion a comité de ética HUS|
Correcciones y Ameptacién Gomité de &tics HUS|

Fase de recoleccidn de datos|

Analisis de datos

Escritura del informe|

Presentacion a congreso internacienal/revista)

Sustentacion del trabajo de grado|
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16. Presupuesto

Presupuesto general.
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Apéndices

Apéndice A.

Clasificacion de apendicitis. Construccion propia.

Clasificacion

Descripcion Definicion
Anatomopatoldgica Se define por los Simple (catarral, congestiva, 0 edematosa): a nivel microscdpico caracterizada por
diferentes hallazgos hiperemia y edema de la mucosa, con infiltracién de la submucosa por células
histopatoldgicos y inflamatorias; a nivel macroscépico se observa Gnicamente edema y congestion en
macroscopicos que se la mucosa.
obtiene de la Flegmonosa (fibrinosa o fibrinosupurativa): Se observan signos inflamatorios en
anatomia patoldgica

todas las capas, en la serosa hay presencia de exudado fibrinoso.
Macroscépicamente tiene aspecto hiperémico, con fibrina en la superficie y
adherencias.
Gangrenosa: Se evidencia exudado purulento en la luz apendicular y microabsceso
en la pared.

Perforada: Con perforacion del fondo de saco, generando un absceso o plastrén

apendicular.
Apendicitis aguda no Sin perforacion
obstructiva

Clinico-etiol4gica

Con perforacion

Apendicitis aguda Sin perforacion
obstructiva

Con perforacion

Apendicitis aguda por Gangrena apendicular
obstruccion vascular
Evolutiva Apendicitis aguda sin
perforacion
Apendicitis aguda Con peritonitis local
perforada
Con absceso localizado
Con peritonitis difusa
Topograéfica Mesoceliaca, iliaca, pélvica, retrocecal, subhepatica, izquierda (en situs inversus)
Apéndice B.

Operalizacion de las variables.

Nombre de la variable

Recoleccion Operalizacion de las Naturaleza de la Codificacion
variables variable
Edad Formato Afios cumplidos Cuantitativa Continua 12-... afios
calculado con fecha de
nacimiento descrita en
documento de identidad.
Sexo Formato

Sexo con el cual se

Cualitativa Nominal
identifica el paciente.

0 = Femenino
1= Masculino
2= Otro
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Nivel de atencion inicial

Analgesia automedicada

Analgesia por personal
médico

Tipo de analgesia

Dosis

Frecuencia

Tiempo de
administracion

Conducta inicial

Imégenes diagndsticas

Tiempo de evolucion de
sintomas
AIR Score

Leucocitos en
hemograma

Segmentados en
hemograma

PCR

Hallazgos Quirdrgicos

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Nivel de complejidad si
fue valorado inicialmente
en otro hospital.

Uso de medicacion
analgésica referida por el
paciente para manejo
sintomas no indicada por
médico
Uso medicacion
analgésica indicada por
personal médico.
Nombre del
medicamento(s) usado
para cuadro clinico.

Cantidad en mg de
analgesia
Frecuencia de
administracion de
analgesia

Duracion de la
administracion de la
analgesia referida.
Decision del equipo de
cirugia para manejo de
paciente

Realizacion de imagenes
diagnésticas en el HUS

Desde el inicio de
sintomas hasta la
valoracion en el HUS.
Escala para estimar el
riesgo de apendicitis
aguda
Reporte de leucocitos en
hemograma (laboratorio)
en la historia clinica al
ingreso al HUS
Porcentaje de neutrofilos
en hemograma
(laboratorio) en la
Historia clinica al ingreso
al HUS
Reporte de laboratorio de
historia clinica al ingreso
al HUS
Identificacion de
hallazgos quirdrgicos de
apendicectomia.

Cuantitativa Nominal

Cualitativa Nominal
dicotémica

Cualitativa Nominal
dicotémica

Cualitativa Nominal

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Nominal

Cualitativa Discreta

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cualitativa Nominal
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0= Puesto de salud
1= Primer Nivel

2= Segundo Nivel
3= Tercer Nivel
4= Cuarto Nivel

0=No
1=Si

1=Si

0= Hioscina
1= Acetaminofén
2= Dipirona
3= Diclofenaco
4= Naproxeno
5= Ibuprofeno

6= Tramadol
7= Morfina
8= Otros

En miligramos

0= Unica
1= Cada 24 horas
2= Cada 12 horas
3= Cada 6 horas
4= Cada 4 horas
1,2,3,4,5 dias

0= Observacion
1=Laboratorios
2= Analgesia
3= Imégenes
4= Quirdrgica
0= No imégenes
1= Ecografia abdominal
2=Tomografia abdominal
3= Resonancia magnética
En horas

En puntos

NUmero

Nimero

NUmero

0=Edematosa
1= Fibrinosa
2= Fibrinopurulenta
3=Gangrenada
4= Absceso
5=Peritonitis localizada
6=Pelviperitonitis
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Hora de inicio del dolor

Tiempo del inicio de los
sintomas hasta consulta
inicial en el HUS

Tiempo de evolucion en

horas de ingreso al HUS

a valoracion por cirugia
general

Tiempo de evolucion
desde el ingreso al
diagnéstico quirdrgico

Duracion de la cirugia

Estancia hospitalaria

Complicaciones
Posoperatorias

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Formato

Tiempo en horas de
inicio de la
sintomatologia.
Tiempo de evolucion
entre el inicio de la
sintomatologia y consulta
inicial por médico
Tiempo de evolucion en
horas de ingreso al HUS
a valoracion por cirugia
general referido en la
historia clinica
Tiempo de evolucion en
horas de diagnostico
quirdrgico hasta la
cirugia
Duracion en horas y
minutos del
procedimiento quirdrgico
NUmero de dias de
hospitalizacion
requeridos por el
paciente
Evidenciadas en control
posoperatorio con
residentes de cirugia

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cualitativa Discreta

Cualitativa Nominal
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7=Peritonitis

generalizada

8= Plastrén
1,2,3, 4...n horas

1,2,3, 4...n horas

1,2,3, 4...n horas

1,2,3, 4...n horas

En minutos

1,2,3,4,5 dias

0=Sin complicaciones
1= Hematoma

2= Seroma

3= Dolor
4= SO0 superficial
5= Reintervencion

quirdrgica

5= Otras
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Apéndice C.

Formato de Recoleccién de Datos.

M TTTTTTT T eded[ ] Jaios

Nivel atencidn inicial D O Reconsultante

Fechainicio sinfomas | h
Fecha consulta f 2h

‘O Tramadol O Morfina O Naproxeno O lbuprofeno
‘O No Identificada O otro

VALORACION CIRUGIA GENERAL O Alingreso

Leuc.D:‘DDD Segm I:‘j% PCR I:l:‘j

O Absceso O Perit. Localizada O pelviperitonitis

CONTROL POSOPERATORIO - COMPLICACIONES
O sin complicaciones O Hematoma Oseroma O Dolor
O 150 superficial O Reintervencién Quirdrgica O otras

Asociacién de analgesia previa al diagnéstico de apendicitis aguda

Caso D

ingreso: ‘O Remitido O Directo sexo O Masculino O Femenine O Otro

O comaorhilidad es JCudl?
51 ADMINISTRACION DE ANALGESIA: O personal médico O Automedicado

OHioscina O Acetaminofén O Dipirona O Diclofenaco ‘O Diclofen aco/Dexametasona

Dosis mg #veces admin. O Dosis lnica

Hallazgosax: O Edematosa O Fibrinosa O Fibrinopur. O Gangrenada O Plastrén

O Perit. Generalizada

TEEMPOS  Del ingreso al dx I:l:\:‘r Deldxalacx l:\:\:‘nrr &D:l:‘rrr

Consecutivo [:I:I:‘

Control |:|

= 2 m u 12

Conducdta inicial O Observacidn O Laboratorios O Analgesia Oimégenes O Tumo quirirgico
IMAGENES DIAGNOSTICAS
O No imagenes O Ecografia Abd. O Tomografiadbd. O Resonanda Magnética Abd.

1z oz o2 s s
CARACTERISTICAS APENDICITIS AGUDA AIR score 000000

0O00O0CO0OO0

Estancia I:l:‘:
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Apéndice D.

Flujograma de seleccion de pacientes.

POSOPERATORIOS DE
APENDICECTOMIAS

realizadas en el HUS

Criterios de Inclusion Criterios de Exclusion

CASOS: Intervencion por apendicitis
aguda - RECIBE analgesia previa al
diagndstico inicial de esta patologia.

CONTROLES: intervencion por apendicitis
aguda — NO RECIBE analgesia previa al
diagndstico inicial de esta patologia.

Control

posoperatario.

Registro de
datos en

instrumento.




