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Resumen

Introduccion: la apendicitis aguda es la enfermedad trazadora del abdomen agudo
quiruargico y su diagndstico ha sido objeto de preocupacion en medicina clinica. El
objetivo de la investigacién fue determinar si la cetonuria constituye un elemento fiable
en el diagnédstico de apendicitis aguda.

Material y método: se realizé un estudio observacional y descriptivo con fases

analiticas en un universo de 362 pacientes con diagndstico clinico-preoperatorio de
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apendicitis aguda en un periodo de 6 meses, desde diciembre de 2014 hasta abril de
2015, en el servicio de cirugia general del Hospital Provincial Universitario “Celia
Sanchez”, Manzanillo, Granma.

Resultados: la cetonuria se presentd en el 18,63 % del universo de estudio y hasta en
el 21 % de los pacientes con diagndstico operatorio de apendicitis. Las tiras reactivas y
la reaccion de Imbert no difirieron estadisticamente en la deteccion de cetonuria. La
presencia de cetonuria en pacientes con diagndstico operatorio de apendicitis fue
atribuible a alguna causa conocida en 78,33 % y 83,05 % de los pacientes con
cetonuria comprobada por la reaccidon de Imbert y por tiras reactivas respectivamente.
Ambas pruebas tuvieron una sensibilidad de hasta 21%, la especificidad no fue menor
de 90% vy la efectividad no sobrepasé el 37%.

Conclusiones: la cetonuria se presentd en menos de la mitad de los pacientes con
diagnéstico clinico-preoperatorio de apendicitis. Los métodos utilizados para detectar
cetonuria no difirieron estadisticamente entre si. Mas de la mitad de los casos con
cetonuria tuvieron un origen comprobado por lo que esta no constituye un parametro
predictor del padecimiento de apendicitis aguda.

Palabras clave: apendicitis aguda, diagndstico, cetonuria, efectividad.

INTRODUCCION

La acetilcoenzima A o acetil-CoA (CoA) es una molécula derivada de la degradacién de
algunos aminoacidos, la B-oxidacién de acidos grasos y de la descarboxilacion oxidativa
del acido piravico. La CoA es el paso intermedio critico entre la glucolisis anaerobia y el
ciclo de Krebs. Es un metabolito de encrucijada pues a partir de él se sintetizan
acetilcolina, acidos grasos, colesterol y cuerpos cetdnicos (CC). Los CC son compuestos
quimicos producidos por cetogénesis en las mitocondrias de las células hepaticas. Los
compuestos quimicos son el acido acetoacético o acetoacetato y el acido
betahidroxibutirico o B-hidroxibutirato; una parte del acetoacetato sufre
descarboxilacidon no enzimatica dando acetona. El lugar primario de formacién de los CC
es el higado y el rifidn. El proceso ocurre en la matriz mitocondrial por condensacion de
dos moléculas de CoA para formar acetoacetil-CoA bajo la accidon catalizadora de la
enzima B-cetotiolasa que finalmente es hidrolizada por la HMG-CoA liasa en una

molécula de acetoacetato y una de CoA. Una parte del acetoacetato se reduce a B-
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hidroxibutirato en la propia mitocondria. En condiciones normales, una minima
proporcion de acetoacetato sufre una lenta descarboxilacién espontanea, no
enzimatica, dando acetona. Los niveles de acetona son mucho menores que los de los
otros dos tipos de CC. Dado que no puede volver a transformarse en CoA, se excreta a

través de la orina o mediante exhalacién.'™

La cetonuria o cetoaciduria se define como la presencia de una cantidad excesiva de CC
en orina y esta se produce en el contexto de situaciones en las que el metabolismo de
la glucosa esta comprometido. Asi tenemos que situaciones como una diabetes mellitus
no controlada, ayuno prolongado o cualquier otra alteracion metabdlica con rapido
catabolismo de las grasas puede ser la causa de aparicion de CC en la orina. La

produccion de CC es una respuesta normal a un déficit de glucosa.'*"

En 1886 Reginald Fitz identifico el apéndice como principal causa de inflamacion, del
cuadrante inferior derecho del abdomen (CIDA), acufiando el término apendicitis y
recomendd su tratamiento quirdrgico precoz.®® En 1889, Charles McBurney describid el
dolor migratorio caracteristico y la localizacion del mismo sobre una linea oblicua que
iba desde la espina iliaca anterosuperior hasta el ombligo.” McArthur y McBurney
describieron, en 1894, una incisidon separadora de musculos en el CIDA para extirpar el
apéndice.'® Los indices de mortalidad por apendicitis aguda (AA) disminuyeron con el
uso de antibidticos de amplio espectro. Entre los avances mas recientes cabe destacar
los estudios diagndsticos preoperatorios, las técnicas radioldgicas de intervencién y el

uso de la laparoscopia. " *°

Aproximadamente el 8 % de los habitantes de los paises occidentales desarrollaran AA
observandose la incidencia méaxima entre los 10 y los 30 afios de edad. "®'! El
diagndstico de AA puede ser bastante esquivo, y es muy importante sospechar siempre
esta posibilidad para poder prevenir las graves complicaciones. ®!! La AA constituye la
primera causa de abdomen agudo quirdrgico no traumatico en los cuerpos de guardia.
Su cuadro clinico se encuentra ampliamente descrito en la literatura pero el diagndstico
adolece de uniformidad de criterios dada la irregularidad de sintomas y signos con los
que se presenta. ! El reto diagndstico que plantea la AA es un tema pendiente en la

medicina moderna y uno de los ultimos bastiones de la medicina clinica. Los intentos de
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definir patrones precisos de diagndsticos si bien no han fracasados tampoco han

demostrado ser Utiles de manera aisladas. 7%t

En 1986 el médico-cirujano Alfredo Alvarado publica en la revista “Annals of Emergency
Medicine” un articulo titulado: A Practical Score for the Early Diagnosis of Acute
Appendicitis. En dicho articulo se presentaba una escala diagndstica practica en el
diagndstico de AA siendo la anorexia-cetonuria uno de sus reactantes.'? Ante la alta
prevalencia de la patologia cecal aguda, la escasa evidencia de la cetonuria como
predictor de la enfermedad, la necesidad de establecer predictores fieles de AA y la no
medicion de la presencia de CC en orina de manera rutinaria en los cuerpos de guardia
es que nos planteamos el siguiente problema cientifico: ées la cetonuria un predictor
del padecimiento de AA? El objetivo de la investigacion fue determinar si la cetonuria

constituye un elemento fiable en el diagndstico de AA.

METODOS

Disefio, contexto y participantes: Se realizd un estudio cuantitativo, prospectivo,
observacional y descriptivo con fases analiticas en un universo de 362 pacientes con
diagnostico clinico-preoperatorio de AA. El estudio se realizé en un periodo de 6 meses,
comprendidos desde diciembre de 2014 hasta abril de 2015 en el servicio de Cirugia
General del Hospital Provincial Universitario “Celia Sanchez Manduley”, en Manzanillo,

Granma.

Variables e intervencion: Se realizd6 examen de orina en busca de la presencia de CC en
cada paciente diagnosticado mediante el uso de tiras reactivas y la reaccidon de Imbert.
Se investigd el posible origen de la acetonuria. Se tuvieron en cuenta para medir los

parametros de calidad el diagndstico operatorio de AA.

Procesamiento estadistico. Los datos se recogieron en una ficha creada al efecto
contentiva de todas las posibles causas de cetonuria. Se determind la relacidon entre los
métodos de cuantificar cetonuria mediante la prueba de diferencia de proporciones a un
nivel de significacidon del 95%. Los resultados se presentaron en figuras especificando la

fuente de informacion.



Consideraciones éticas: la investigacion se realizé cumpliendo con los principios éticos
para la investigacidon médica en humanos, establecidos en la declaracion de Helsinki,
Finlandia, la misma fue aprobada en la 182 Asamblea Médica Mundial en Junio de 1964
y enmendada en Uultima versién correspondiente a la 592 Asamblea General de Sedl,
Corea del Sur. Octubre del 2008 y acogidos por Cuba.

RESULTADOS

El 58,29 % del universo en estudio pertenecia al sexo masculino. La edad media fue de
25,29 afios con una desviacion estandar de + 12,3. El grupo de edad de 20-24 afos
fue donde prevalecié el diagndstico con el 24,5 %. El diagndstico operatorio se
corroboré en el 79,01 % de los pacientes. La presencia de CC en la orina fue
determinada, simultdneamente, mediante la reaccidn de Imbert y el uso de tiras
reactivas. El 18,63 % de los pacientes con diagndstico clinico-preoperatorio de AA
presentaron cetonuria. La diferencia entre las dos pruebas utilizadas para la deteccion
de los CC en orina fue de 3 pacientes a favor de las tiras reactivas. El valor de Zc fue
de 0.149 asumiendo que la hipétesis nula (Hy) establezca la no diferencia entre ambos
métodos para detectar la presencia de CC en orina. Ambos métodos no difieren
estadisticamente entre si. La deteccién de CC en orina demostré que la presencia de
estos CC, medidos por ambos métodos, no rebasaban el 21 % cuando el diagndstico

operatorio de AA era confirmado. (Tabla 1y 2).

La presencia de CC en la orina de pacientes con diagndstico operatorio de AA fue
atribuible a alguna de las causas conocidas en el 78,33 % y 83,05 % de los pacientes
con cetonuria comprobada por la reaccion de Imbert y por tiras reactivas
respectivamente. (Grafico 1). Los parametros de eficacia no le atribuyen a la medicion

de CC en orina un valor predictivo de AA. (Tabla 3).

DISCUSION



El término inflamacion se ha usado clasicamente para denotar la reaccidon patoldgica
por la que liquido y leucocitos circulantes se acumulaban en el tejido extravascular en
respuesta a la lesién o la infeccion. Hoy en dia la inflamacidon connota no solo efectos
localizados, como el edema, la hiperemia y la infiltracion de leucocitos, sino también
fendomenos sistémicos como la fiebre y aumento de la sintesis de ciertas proteinas de
fase aguda y mediadores de la inflamacion. La inflamacién es una respuesta protectora
que ha evolucionado para permitir que formas de vida superiores se desembaracen de
microorganismos lesivos, eliminen células necrosadas y restos celulares y reparen
tejidos y organos dafiados.*!* Los denominados reactantes de fase aguda elevan el
conteo global de un conjunto de proteinas, células y valores de algunas pruebas de
laboratorio como expresidon de la ocurrencia de algin proceso inflamatorio agudo. 8
Los conteos elevados de proteina C reactiva, polimorfonucleares-neutréfilos,
monocitos-macréfagos, interleucinas 6-8-11-12-17, factor de necrosis tumoral a,
proteinas del sistema del complemento, eicosanoides (tromboxano, prostaglandinas y
leucotrienos), 6xido nitrico y valores acelerados de la velocidad de sedimentacién

globular son hoy considerados como la primera sefial de la inflamacién.***>%’

La AA se present6 preferentemente en jovenes masculinos donde la comorbilidad es
casi nula. La ausencia de comorbilidad supone la obtencion de datos fidedignos al no
tener la modulacién de otros procesos o enfermedades por lo que le atribuye valides
interna a la investigacién. La cetonuria fue determinada, simultdneamente, mediante la
reaccion de Imbert y el uso de tiras reactivas. El 18,63 % de los pacientes con
diagnostico clinico-preoperatorio de AA presentaron cetonuria. La diferencia entre las
dos pruebas fue de 3 pacientes a favor de las tiras reactivas. El analisis estadistico no

estableciod diferencias significativas entre ambos métodos.

La confirmacion del diagndstico clinico-preoperatorio de AA fue posible en el 79,01 %.
De los 286 pacientes con diagnostico operatorio de AA el 89,39 % presentd cetonuria y
esta fue atribuible a alguna de las causas conocidas en el 78,33 % y 83,05 % de los
pacientes con cetonuria comprobada por la reaccion de Imbert y por tiras reactivas
respectivamente. Las tiras reactivas son mas sensibles para el acido acetoacético que
para el acido butirico. 7*"?° Del total de pacientes con diagndstico operatorio de AA y

cetonuria comprobada solo 17 padecian formas complicadas de AA lo que representa
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menos del 30 % por lo que esta prueba no guarda relacion con el estadio

anatomopatoldgico.

En personas no-diabéticas, la cetonuria puede ocurrir durante enfermedades agudas o
estrés severo.! Aproximadamente 15 % de los pacientes hospitalizados pueden tener
cetonuria, aun sin ser diabéticos. 3% En un paciente diabético, los CC en la orina

|21

sugiere inadecuado contro En pacientes no-diabéticos, la cetonuria refleja una

reduccién en el metabolismo de los carbohidratos y un metabolismo excesivo de los

acidos grasos. *!

Las principales causas de cetonuria incluyen anormalidades
metabdlicas (diabetes mellitus, glucosuria renal o enfermedad del almacenamiento del
glucégeno), condiciones dietéticas (inanicidon, ayuno, dietas altas en proteinas y grasas
o baja en carbohidratos, vomitos prolongados o anorexia), trastornos en la que el
metabolismo basal se ve aumentado (hipertiroidismo, fiebre, embarazo o lactancia
materna) y en ocasiones en la intoxicacién etilica. '?°2?* No resulta especifica para las

enfermedades intrinsecas de las vias urinarias. %°

La presencia de CC en orina de pacientes con diagndstico operatorio de AA solo se pudo
constatar en el 20,98 % de los casos. En el 21,67 % y en el 16,95 % de los pacientes
con cetonuria, detectada por la reaccién de Imbert y tiras reactivas respectivamente,
no se pudo determinar la causa de la misma. En los casos de los antecedentes de
dietas ricas en proteinas, consumo de inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECAS), dietas ricas en grasas e hipertiroidismo ambas pruebas
coincidieron en la deteccion de CC en orina. En el caso de los pacientes con ayuno
mayor de 24 horas y diabetes mellitus descompensada las tiras reactivas detectaron un

nimero mayor de casos que la reaccion de Imbert.

En el caso de los pacientes con antecedentes de dietas ricas en proteinas el valor del
acido urico minimo medido fue de 502 milimoles por litro (mmol/L) sin el padecimiento
de gota. Los pacientes que consumian IECAS tenian un consumo minimo de 100
miligramos (mg) diarios. En el caso de una dieta rica en grasas el valor minimo de
colesterol y triglicéridos medidos fue de 7,6 mmol/L y 2,9 mmol/L respectivamente
mientras que en el caso con antecedentes de hipertiroidismo el indice de tirotoxicosis

calculado fue de 20 lo que traduce descompensacion. El valor minimo de glucosemia
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medido fue de 18,6 mmol/L mientras que el tiempo minimo de ayuno referido fue de
28 horas.

®> como un marcador

La cetonuria es considerada por autores como Kim HJ] et al
predictor de una reduccién de peso corporal después de ayunar. La presencia de CC en
orina después de un ayuno solo nos traduce, con certeza, una intensa lipolisis. El
establecimiento del ayuno provoca una disminucidn del uso de glucosa por agotamiento
de la reserva, disminucidon de los niveles séricos de insulina y aumento de los de
glucagdn. Esto se traduciria en una disminucién de los niveles de &cido piravico y por
ende una disminucién de oxalacético para la anaplerosis del ciclo de Krebs que obliga al
uso de los acidos grasos. Las consecuencias inmediatas de este aumento del uso de
acidos grasos es una disminucién del pH sanguineo, perdida de sodio y aumento en la
diuresis. Sin embargo, las concentraciones maximas de CC en sangre, durante el
ayuno, no rebasan los 8 mmol/L™ por lo que su efecto regulador sobre las hormonas
pancreaticas regula la intensidad de la lipolisis. 2 Por lo que la cetonuria en el contexto
de un ayuno, independientemente de la causa del mismo, no constituye un factor
predictor de inflamacion siendo solo un resultado de la lipolisis que el organismo lleva a

cabo en la obtencion de energia ante la disminucidn de los niveles de glucosa.

Se cree que la principal causa de AA es una obstruccion de la luz apendicular la cual se
comporta como una obstruccion en asa cerrada acumulando mucus y favoreciendo el
crecimiento bacteriano lo cual determina compromiso vascular. La combinacién de
estos fendmenos favorece un proceso inflamatorio localizado que puede progresar a la

gangrena y la perforacion. 681!

Las determinaciones de estos reactantes, para el
diagnostico de AA, se ve reducido a la realizacidon sistematica de algunas de ellas.
Autores como Maa y Kirkwood ® consideran que la leucocitosis con un 75% o mas de
neutroéfilos es un predictor de AA pues solo hasta un 10 % de los pacientes afectos de
AA tendran un conteo leucocitario en valores normales. Estos autores afirman que otras
pruebas hematoldgicas no suelen ser de gran ayuda y no estan indicadas en los
pacientes con sospecha de AA agregando que una piuria minima o hematuria

° solo

microscopica no excluye el diagndstico. Otros autores como Jaffe y Berger
recomiendan el recuento leucocitario y la prueba de orina en busca de células blancas o

rojas como métodos auxiliares en el diagnostico.



Las pruebas diagndsticas son examenes que ayudan al médico a corroborar la
presencia o no de una enfermedad. Se considera que una prueba diagndstica es buena
cuando ofrece resultados positivos en los enfermos y resultados negativos en los
pacientes sanos, con el menor rango de error posible. Los pardmetros de eficacia

evallan las potencialidades de determinado método diagndstico. 2

La sensibilidad de ambos métodos fue baja al no sobrepasar el 21 % por lo que la
probabilidad de que los individuos que padecen AA tengan CC en la prueba de orina es
baja. La especificidad de la reaccion de Imbert fue de 96,05 % mientras que con las
tiras reactivas esta bajo a 90,79 % por lo que la probabilidad de padecer AA con una
prueba que determine la presencia de CC en la orina negativa es elevada. La
efectividad de ambos métodos, para diagnosticar AA, no alcanzé el 40 %. Solo cuando
el valor de la sensibilidad y el de la especificidad superan el 80%, la prueba diagndstica

se puede considerar como buena. #2?

La AA es una de las enfermedades clinicas mejor reconocidas, pero una de las que
mayores problemas diagnosticos puede suponer. La deteccion temprana continua
siendo la medida terapéutica mas acertada por lo que una gran cantidad de recursos se
han dirigido a obtener un diagnostico sensible y especifico. Sin embargo, el uso
indiscriminado de estas herramientas ha producido un aumento significativo en los
costos de atencién, sin que se haya demostrado que alguno de los retos diagndsticos
haya disminuido a niveles aceptables.®®! Algunos autores han evaluado varias escalas
de prediccién clinica para definir la probabilidad de AA en un paciente que consulta por
dolor abdominal. En este sentido la escala propuesta por el médico-cirujano Alfredo
Alvarado '? ha sido la mas usada, validada y la que mejores pardmetros de calidad ha
ofrecido. ** Dicha escala diagndstica tiene a la anorexia-cetonuria como uno de sus
reactantes. Alvarado propuso el valor de 1 punto a la presencia de alguno de estos
hallazgos 0 ambos. Este autor reconoce a la cetonuria como un marcador indirecto de
anorexia y no como predictor de inflamaciéon aguda, criterio con el cual coincidimos y

que concuerda con los resultados obtenidos. *?

CONCLUSIONES



La AA es una enfermedad predominante en jévenes masculinos. La cetonuria solo fue

detectada en menos de la mitad de los pacientes con diagndstico clinico-preoperatorio

de AA. Los métodos utilizados para detectar CC en orina no difirieron estadisticamente

entre si. Mas de la mitad de los casos con cetonuria tuvieron un origen comprobado por

lo que la cetonuria no constituye un parametro predictor del padecimiento de AA.
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ANEXOS

Tabla 1. Distribucién de los pacientes con diagnédstico operatorio de AA segun

resultado de las pruebas de detecciéon de CC en orina.

Pruebas de deteccion de CC en orina Diagnéstico operatorio de AA

Positivo n=286 | Negativo n=76

No. % No. %

Reaccion de Imbert | Positivo n=63 60 20,98 3 3,95

Negativo n=299 | 226 | 79,02 73 96,05

Tiras reactivas Positivo n=66 59 20,63 7 9,21

Negativo n=296 | 227 79,37 69 90,79

Nivel de Confianza=95% Zt=1.96 Zc=0.149

Grafico 1. Distribucion de los pacientes con diagndstico operatorio de AA y

cetonuria segun etiologia atribuible.
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Tabla 2. Distribucidén de los pacientes segun presencia de anorexia y cetonuria.

Pruebas de deteccidn de CC en orina | Presencia de anorexia (%)

Sin=236 No n=126

No. % No. %

Reaccidén de Imbert | Positivo n=63 37 | 15,68 | 29 | 12,29

Negativo n=299 | 199 | 84,32 | 97 | 41,10

Tiras reactivas Positivo n=66 41 | 17,37 | 22 9,32

Negativo n=296 | 195 | 82,63 | 104 | 44,07

Nivel de Confianza=95% Zt=1.96 Zc=3.182

Tabla 3. Distribucién de los parametros de eficacia de ambas pruebas de deteccidn

de CC en orina como predictor de AA.

Parametros de eficacia | Eficacia de las pruebas diagndsticas (%)
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Reaccion de Imbert

Tiras reactivas

Sensibilidad 20,98 20,63
Especificidad 96,05 90,79
Efectividad 36,74 35,36
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