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Volumen plaquetario medio en el
diagnodstico y severidad de la
apendicitis aguda

Evaristo-Méndez Gerardo®, Hermosillo-Pérez Stephanie Noemi®

Resumen

Introduccién

El volumen plaquetario medio (VPM) se ha propuesto como un biomarcador diagnostico, pronostico y
de respuesta al tratamiento en diversas enfermedades inflamatorias, incluyendo la apendicitis aguda
(AA), pero sus resultados son variables y confusos. Nuestro objetivo fue evaluar si el VPM puede ser
utilizado como marcador diagnodstico en pacientes con y sin AA, asi como entre pacientes con AA no
complicada (AAnC)y AA complicada (AAC).

Material y Métodos

Enun estudio de casos y controles se incluyeron pacientes > 18 afios. Los pacientes con patologia aguda
intra-operatoria diferente a AA y si la histopatologia post-operatoria no demostro su presencia fueron
excluidos del analisis final. El grupo con AA se conformo de 107 pacientes y el grupo sin AA de 217
pacientes. Los casos de AA fueron categorizados como AAnC (n = 75) y AAC (n = 32). En todos los
grupos se determinaron el VPM, el conteo de plaquetas, leucocitos y neutroéfilos.

Resultados

No hubo diferencia estadisticamente significativa en el VPM (p = 0.249) entre los pacientes con AA 'y
sin AA. E1 VPM fue mayor en el grupo con AAC que en el grupo con AAnC (p = 0.038). En el analisis
de la curva caracteristica operativa del receptor, el area bajo la curva para el VPM y la presencia de
AACfue0.66 (p=0.007; IC 95%: 0.55-0.77). El punto de corte del VPM >10.8 fL en predecirla AAC
combind una sensibilidad de 68.8% con una especificidad de 57.3%, un valor predictivo positivo de
22.81% y un valor predictivo negativo de 62%j; la razon de verosimilitud positiva fue 0.69 y la razon de
verosimilitud negativa de 1.44.

Conclusiéon
E1VPM no tiene utilidad clinica como marcador diagndstico en casos de AAnCy AAC.

Palabras clave: apendicitis aguda, volumen plaquetario medio.
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Mean platelet volume as diagnostic marker
of acute appendicitis.

Abstract

Introduction.

Mean platelet volume (MPV) has been proposed as a diagnostic, prognostic and response biomarker for treatment in various inflammatory
diseases, including acute appendicitis (AA), but its results are variable and confusing. This work was conducted to evaluate whether MPV can
be used as a diagnostic marker in patients with and without AA, as well as between patients with uncomplicated AA (AAnC) and complicated
AA(AAC).

Material and Methods.

In a case-control study, men and women > 18 years of age were included. Patients with acute intra-operative pathology different from AA
and if post-operative histopathology did not demonstrate its presence were excluded from the final analysis. The group with AA was formed of
107 patients and the group without AA with 217 patients. The cases of AA were categorized as UAA (n = 75) and CAA (n = 32). In all groups
the MPV, platelet count, leukocytes and neutrophils were determined.

Results.

There was no statistically significant difference in MPV (p = 0.249) between patients with AA and without AA. The MPV was higher in the
group with CAA than in the group with UAA (p = 0.038). In the analysis of the receiver operating characteristic curve, the area under the curve
for the MPV and the presence of CAA was 0.66 (p = 0.007, 95% CI: 0.55 - 0.77). The MPV cut-point > 10.8 fL in predicting CAA combined a
sensitivity of 68.8% with a specificity of 57.3%, a positive predictive value of 22.81% and a negative predictive value of 62%; the positive

likelihood ratio was 0.69 and the negative likelihood ratio was 1.44.

Discussion.

The MPV has no clinical utility as a diagnostic marker in cases of UAA and CAA.

Key Words: Acute appendicitis, mean platelet volume.

Introduccién

El diagnéstico de la apendicitis aguda (AA) se basa en la
historia clinica y el examen fisico de los pacientes." Sin
embargo, la interpretacion equivocada de los signos y
sintomas puede llevar a la reseccion de un apéndice cecal
normal en 2% a 30% de los casos 0 a un diagnostico tardio, el
cual puede resultar en perforacion del apéndice en 14% a 31%,
de los pacientes y una mortalidad de 0.02% a 0.8% para todos
los grupos de edad."” Varios pardmetros auxiliares de
laboratorio han sido estudiados con el fin de facilitar su
diagnostico temprano, entre ellos los leucocitos en sangre, el
indice linfocito / leucocito y el de sedimentacién de
eritrocitos, algunas interleucinas y la procalcitonina.’ Mas, los
resultados son inconclusos y los reportes contradictorios en
muchos de ellos." Los estudios de iméagenes, como el
ultrasonido y la tomografia computarizada de abdomen
(TCA), se usan para decidir la cirugia en casos de un
diagnéstico clinico incierto,” pero estas modalidades
requieren equipos especiales y radidlogos experimentados,
son caros, algunos son invasivos, consumen mucho tiempo
para su realizacion o no estan disponibles en todos los centros
hospitalarios de nuestro pais. Por lo tanto, nuevos
biomarcadores mas baratos y de facil obtencién son
necesarios para disminuir la frecuencia de laparotomias

negativas o el diagndstico tardio dela AA.

El volumen plaquetario medio (VPM) es un indice de la
produccidn, funcion y activacion plaquetaria que refleja los
cambios en su tamaflo promedio en varias situaciones
clinicas, asi como su volumen total en la circulacion
sanguinea. Es obtenido por los equipos automatizados para
los recuentos sanguineos de rutina (biometria hematica) y se
ha posicionado como un biomarcador diagnostico,
pronostico y de respuesta al tratamiento en diversos
enfermedades que se caracterizan por un estado pro-
inflamatorio, pro-trombético o ambos.’ Se ha descrito que el
VPM disminuye en condiciones inflamatorias agudas del
tracto gastrointestinal, como en la pancreatitis aguda, colitis
ulcerativa y la enfermedad de Crohn, debido a la migracion,
secuestro y consumo de plaquetas altamente reactivas en
segmentos vasculares.”” E1 VPM también ha sido estudiado
como un marcador para el diagnostico de la AA; sin embargo,
los resultados son variables y confusos.™"

Por ello, nuestro objetivo fue evaluar si el VPM puede ser
utilizado como marcador diagnéstico en pacientes con AA'y
sin AA, asi como entre pacientes con AA no complicada
(AAnC)y AA complicada (AAC).
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Material y métodos

Pacientes

Entre el 8 de enero de 2016 y el 17 de marzo de 2017,
realizamos un estudio de casos y controles en el departamento
de Cirugia General del Hospital Regional “Dr. Valentin
Gomez Farias. Se incluyeron en ambos grupos de estudio
pacientes > 18 afios.

El grupo AA se form6 con pacientes consecutivos que
acudieron al departamento de urgencias adultos por dolor
abdominal agudo, que se sometieron a una intervencion
quirurgica (convencional o laparoscopica a criterio del
cirujano) y que en el post-operatorio se comprobd
histopatologicamente el diagnoéstico de apendicitis. En todos
estos casos se realizé la operacion bajo la sospecha clinica de
AA sobre la base de su historia clinica (v. g., dolor en fosa
iliaca derecha, nauseas y vomitos, pérdida del apetito),
examen fisico (v. g., dolor a la palpacion y resistencia
muscular en fosa iliaca derecha, hiperestesia cutdnea, signo
de Dunphy positivo), resultados de laboratorio (v. g.,
leucocitosis y neutrofilia) y, cuando el diagnostico fue
incierto, después de un estudio ultrasonografico o con TCA.

El grupo sin AA se formo con pacientes consecutivos que se
programaron a una operacion electiva por hernia umbilical,
incisional o inguinal con Clase I - IT del estado de salud de la
American Society of Anesthesiologists.

Se excluyeron a pacientes con enfermedad vascular
periférica, cardiaca, hematoldgica, hepatica y maligna;
infeccion crénica o aguda de origen no apendicular,
embarazo y pacientes con la administracién de anti-
inflamatorios no esteroideos, anticoagulantes o

Tabla 1. Analisis univariado de los pacientes con y sin apendicitis.

Variables Con AA Sin AA Valor p IC 95%
(n=107) (n=217)
Edad (afos) 43+ 17 59+ 14 0.001 -19.6 - -12.6
Hombre (%) 54 (50.5) 103 (47.5) 0.611
IMC (kg/m?) 26.8 £ 252 %33 0.001 0.7-2.4
4.1
Leucocitos 16.4 £ 7.6+45 0.001 7.7-9.9
(x10°/uL) 5.4
Neutrofilos 813+ 585+ 0.001 20.1-25.4
(%) 13.3 10.6
Plaquetas 248 £ 58 244 + 89 0.626 14.1-23.2
(x10°/uL)
VPM (fL) 10.5 + 104+ 1.2 0.249 -0.1-24
0.9

Los valores son medias + DE y nimero con porcentaje en paréntesis.
Abreviaturas: AA, apendicitis aguda; IC, intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal;
VPM, volumen plaquetario medio.

Volumen plaquetario medio y apendicitis aguda

anticonceptivos orales. Los pacientes con un diagnostico de
patologia aguda intra-operatorio diferente a la de AA, asi
como donde la histopatologia post-operatoria no demostro su
presencia, fueron excluidos del analisis final.

Determinacion de VPM

En ambos grupos se tomaron muestras de sangre venosa de
la extremidad superior en tubos conteniendo acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulante y se
determinaron, dentro de las 2 horas de su recoleccion y antes
de la administracion de antibioticos, el VPM (referencia, 7.4 -
10.4 fL), el conteo de plaquetas (referencia, 150 - 400
x10°/uL), leucocitos (referencia, 4.5 - 10.5 x 10’ / pL) y
neutrofilos (referencia, 50 - 70%). Para su obtencion se utilizd
el analizador hematoldgico Sysmex XN-1000™ (Sysmex
Corporation. Chou-ku Kobe. Japan).

Histolégicamente los apéndices cecales fueron
categorizados como AAnC (n = 75), por la presencia de
infiltrado inflamatorio de la muscularis y AAC (n = 32) por la
existencia de gangrena o perforacion del apéndice. Se buscod
también asociacion entre los niveles de VPM y la presencia de
AAnC o AAC. El médico que realizé los procedimientos
estadisticos no participd en la evaluacién clinica de los
pacientes ni tomo decisiones en relacion acon relacion a su
tratamiento médico o quirtrgico.

Consideraciones éticas

Este trabajo fue aprobado por el departamento de
Ensefianza e Investigaciéon y el Comité de Etica del hospital
sede, se realizd de conformidad con la Norma Oficial
Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico, asi
como a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos. El
consentimiento informado por escrito fue obtenido en todos
los pacientes antes de su inclusion en el estudio.

Analisis estadistico

Los datos fueron descritos como medias * desviacion
estandar (DE), asi como frecuencias y proporciones (%). Las
variables cuantitativas se analizaron mediante la prueba t de
Student o U de Mann-Whitney para datos con distribuciéon no
normal determinados por las pruebas de Shapiro-Wilk y
Kolmogorov-Smirnov, mientras que las categéricas con la
prueba Ji’ de Pearson o, cuando aplico, con la exacta de
Fisher. La significancia estadistica fue puesta a priorienp = <
0.05 a dos colas y con intervalos de confianza (IC) del 95%.
Los valores del VPM fueron analizados para su valor
diagnostico para la AAC mediante el area bajo la curva
caracteristica operativa del receptor (COR) e identificar su
punto de corte Optimo con su sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VP+), valor predictivo negativo
(VP-), razon de verosimilitud positiva (RV+) y razén de
verosimilitud negativa (RV-), asi como si fue capaz de predecir
la presencia de AAC vs AAnC. Para los analisis se utilizé un
Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS® 19.0;
SPSSInc., Chicago, IL, USA) para Windows™,

Resultados
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Tabla 2. Analisis univariado de los pacientes sin y con apendicitis aguda

complicada.

Variables AAnC AAC Valor p IC 95%
(n=75) (n=32)
Edad (afios) 40+ 15 50+ 19 0.003 -17.2--3.6
Hombre (%) 33 (44) 21 (66) 0.041
IMC (kg/m®) 26.5+ 27.5%3.7 0.224 -2.7-0.7
4.2
Leucocitos 159+51 17.7+£5.8 0.025 -4.0--0.3
(x10°/uL)
Neutrofilos 80.4 = 81.5+ 0.273 -8.6-2.4
(%) 11.7 16.4
Plaquetas 244 + 49 258 + 75 0.236 -38.9-9.72
(x10°/uL)
VPM (fL) 10.7 £ 11.3+£09 0.038 -0.9--0.1
0.9

Los valores son medias + DE y nimero con porcentaje en paréntesis.
Abreviaturas: AAnC, apendicitis aguda no complicada; AAC, apendicitis aguda complicada; IC,
intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal; VPM, volumen plaquetario medio.

Durante el periodo de estudio el nimero de pacientes con
AA fue 107 y 217 en el grupo sin AA. Se realizaron 47 (44%)
apendicectomias por laparoscopia y 60 (56%) por técnica
convencional. Los tipos de intervenciones quirurgicas
efectuadas en el grupo control fueron hernia incisional en 85
(39%) pacientes, hernia inguinal en 70 (32%) y hernia
umbilical en 62 (29%). En el Tabla 1 se muestra que la edad
media de los pacientes en el grupo de AA fuede 43 + 17 aflos y
en el grupo sin AA de 59 + 14 afos (p = 0.001); no hubo
diferencia estadisticamente significativa en la relacion
hombres / mujeres (p = 0.611), plaquetas (p = 0.626) y en el
VPM (p =0.249).

14,007

13.00

12,00

11.007

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO (fL)

10.00

9.00

T T
AA no complicada AA complicada
GRUPO
Figura 1. Distribucién del volumen plaquetario medio en pacientes sin y con apendicitis aguda
(AA) complicada.

Volumen plaquetario medio y apendicitis aguda

De 107 pacientes con AA, 75 (70%) tuvieron AAnC y 32
(30%) AAC (Tabla 2). La edad media de los pacientes en el
grupo AAnC fue 40 * 15 afios y en el grupo AAC de 50 £ 19
afios (p = 0.003). Otras variables con diferencia
estadisticamente significativa fueron el sexo (p = 0.041),
leucocitos (p = 0.025) y el VPM (p = 0.038). La Figura 1
muestra que el nivel maximo del VPM fue 12.6 fL y el
minimo 9.10 fL, en la AAnC, mientras en la AAC el maximo
fue 13.80 fL y el minimo 9.50 fL.. En ninguno de los grupos
hubo defunciones. En el analisis de la curva COR, el area bajo
la curva para el VPM y la presencia de AAC fue 0.66 (p =
0.007; IC 95%: 0.55 — 0.77) (Fig. 2). El punto de corte del
VPM 2 10.8 fL en predecir la AAC combiné una sensibilidad
de 68.8% con una especificidad de 57.3%, un VP+ de 22.81%
yun VP-de 62%;la RV+fue 0.69 ylaRV-de 1.44.

Discusion

Es importante contar, especialmente en hospitales rurales
donde la TCA vy el ultrasonido no estan ampliamente
disponibles, con pruebas de laboratorio de alta sensibilidad y
especificidad para obtener un diagnoéstico diferencial
confiable en casos de AA con historia clinica y examen fisico
inciertos. E1 VPM es un indice de la activacién plaquetaria
que ha sido estudiado como marcador diagnéstico de la AA
pero con resultados contradictorios o no concluyentes. Varios
autores han reportado que el VPM es significativamente mas
bajo en pacientes con AA en comparacion a pacientes sin
AA.""7 Aunque se desconoce con exactitud la patogénesis y
los mecanismos de accidon que expliquen las variaciones en los
valores de este indice plaquetario en los diferentes estados de
la inflamacién y la infeccidn, algunos investigadores han
observado que sus niveles mas altos se presentan en
condiciones de enfermedad cronica mientras que los menores
lo hacen durante las enfermedades agudas.”"' Este tltimo
evento puede estar en relacion con el consumo o secuestro de
grandes plaquetas activadas en el lecho vascular de los
segmentos intestinales inflamados y la posterior secrecién de
moléculas pro-inflamatorias.”"® En nuestro estudio no
encontramos diferencia en los valores del VPM entre los
pacientes con AA y sin AA (p = 0.249; IC 95% -0.1-0.4).
Otros autores han llegado a conclusiones similares."”* Incluso
varios investigadores reportaron que los niveles del VPM
fueron mas altos, o con valor clinico limitado, en pacientes
con AA.**** Aunque Albayrak et al.,"” con la intencién de
explicar estos resultados tan discordantes, manifestaron que
la diferencia estadistica se haria evidente sélo si las muestras
sanguineas para determinar el VPM son recolectadas y
analizadas en las primeras 24 horas de la admisién al
departamento de urgencias de los pacientes con AA, los
valores que obtuvimos del VPM estuvieron dentro de este
lapso de tiempo sin encontrar diferencia con los pacientes
sanos.

El diagnostico temprano de la AA es importante para
disminuir la morbilidad y mortalidad asociada con la
gangrena y/o perforacion que caracterizan la fase tardia de la
AA, la cual tiene una frecuencia de 18.3% a 34%.27 Siya esta
establecida la AA complicada, la cual no siempre es evidente
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Figura 2. Curva COR para el volumen plaquetario medio como predictor de la apendicitis
aguda complicada. El 4rea bajo la curva es 0.66 (p = 0.007; IC del 95%: 0.83 — 1.00).

clinicamente ni por estudios de laboratorio o de imagenes,
una prueba que ayude a su diagndstico todavia puede ser util
en planear su manejo peri-operatorio. Yardimci et al.,”
encontraron que el valor promedio del VMP fue 12.8 £ 9.7 en
la AAC vs 8.9 = 5.8 en la AAnC (p = 0.005) y que este
indicador plaquetario fue factor de riesgo independiente para
la AAC (p = 0.007; OR 1.036; IC 95%: 1.010-1.075). En el
analisis de la curva COR establecieron un punto de corte del
VPM para el diagnostico AAC en 8.92 fL, con una
sensibilidad de 73% y una especificidad de 57%; el area bajo la
curvafue0.57 (p =0.0005; IC 95% 0.49-0.62).

Aydogan et al.,” también detectaron que un valor alto del
VPM fue factor de riesgo significativo para la perforacion del
apéndice. En nuestro estudio los niveles promedio del VPM
fueron mas altos en el grupo de AAC en comparacion con el
grupo de AAnC (p =0.038), con un nivel maximo de 13.80 fL.
y 12.6 fL, respectivamente. Encontramos que el area bajo la
curva para el VPM y la presencia de AAC fue 0.66 (p = 0.007;
IC del 95%: 0.55 — 0.77), muy similar al reportado por
Yardimci et al., pero establecimos un punto de corte en > 10.8
fL. con una sensibilidad y especificidad también bajas. El
aumento en los niveles del VPM es considerado ser un buen
indicador de la mayor produccién y actividad de las
plaquetas jovenes y, por tanto, de la trombosis y la
inflamacion.” En el mismo contexto, Slavka et al.,”
reportaron que los pacientes con un VPM >11.01 fL tuvieron
1.5 veces mayor riesgo de mortalidad vascular que los
pacientes con un VMP < 8.7 fL, mientras que algunos
estudios manifestaron el posible efecto de las citocinas pro-
inflamatorias IL-3 e IL-6 en el volumen de los trombocitos y
su aumento en la AA perforada comparada con la AA no
perforada.”* Sin embargo, también se ha encontrado que la
AAC se ha asociado con niveles del VPM menores a los
determinados enlos grupos sin AA y con AAnC."*

En nuestro analisis encontramos que so6lo 37 % de los
pacientes con AAC tuvieron un VPM por arriba del nivel
normal lo que, aunado a su baja capacidad discriminativa

Volumen plaquetario medio y apendicitis aguda

(0.66) como prueba diagnoéstica con valores predictivos y de
verosimilitud no importantes, consideramos que el VPM no
tiene utilidad clinica como marcador diagnostico de la AAC.
Es posible que el tipo de analizador hematoldgico, el
anticoagulante utilizado y el tiempo transcurrido desde la
toma de la muestra sanguinea hasta su analisis para
determinar el VMP,”* asi como aspectos de género,
genéticos, étnicos y geogréficos,”* hayan influido en los
resultados tan contradictorios informados en la literatura
médica acerca del valor diagndstico del VPM.

Especificamente, nuestro estudio tuvo como limitantes
primarias su disefio retrospectivo, s6lo pacientes con
apendicectomia fueron incluidos sin considerar aquéllos con
sospecha de AA pero no intervenidos quirdrgicamente, asi
como la relativamente pequefla muestra de pacientes
estudiada.

Conclusiones

En base a nuestros resultados, consideramos que el VPM no
tiene utilidad clinica como marcador inflamatorio
diagnostico en casos de AAnC y AAC al compararlo con
pacientes sin AA. Estudios multicéntricos, prospectivos y
controlados que tomen en consideracién las limitaciones
antes sefialadas son necesarios para reafirmar o invalidar los
hallazgos aqui presentados.

Conflicto de intereses: Los autores del precedente trabajo
declaran no tener ningun conflicto de interés, el cual impida la
libre comunicacidn de este manuscrito.
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