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BIOMARCADORES DIAGNOSTICOS DE APENDICITIS AGUDA EN PACIENTES PEDIATRICOS,
ATENDIDOS POR DOLOR ABDOMINAL EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS ESPANOLES

INTRODUCCION

El dolor abdominal agudo (DAA) es uno de los motivos de consulta mds frecuentes en los
servicios de urgencias hospitalarios (SUH). La apendicitis aguda (AA) es uno de los principales
diagnosticos diferenciales a tener en cuenta en la edad pediatrica y en los adolescentes, siendo
la causa mas frecuente de cirugia urgente en dicho grupo etario. A pesar de los avances, el
diagndstico sigue siendo dificil, especialmente en las edades mas tempranas. La utilidad de la
historia clinica y la exploracién fisica puede ser menor en comparacién con la poblacién adulta

ya que los nifios se asocian a una mayor frecuencia de presentacion clinica atipica.

Se han publicado diversas escalas clinico-analiticas como herramientas de ayuda para el
proceso diagndstico de los pacientes con sospecha de AA, reduciendo el tiempo necesario para
el diagndstico, el nUmero de pruebas de imagen y apendicectomias inadecuadas. La escala de
Alvarado (EA), la mas utilizada hasta el momento, combina sintomas y signos conjuntamente
con datos analiticos como la leucocitosis y la neutrofilia y, en funcién de la puntuacidn, da
recomendaciones sobre el alta, la observacién y la necesidad de intervencién quirdrgica. Sin
embargo, la precision de estas escalas en la poblacidn pediatrica no esta bien evaluada. En la
actualidad, también se estan desarrollando lineas de investigacion basadas en nuevos
biomarcadores como el APPY1 Test, que es una aproximacion multimarcador a pie de cama

que podria servir para descartar AA de una forma rapida y segura.

El desarrollo de nuevas herramientas diagndsticas de AA en la poblacion pediatrica con el fin
de descartar a pie de cama la AA de forma rapida, objetiva y segura podria reducir el nimero
de pruebas de imagen, cirugias inapropiadas, tiempos de estancia en urgencias, ingresos

hospitalarios, errores diagndsticos y posibles denuncias por mala praxis.

OBIJETIVOS Y RESULTADOS
Los objetivos de la tesis doctoral fueron:

- Evaluar la validez (sensibilidad [SE], valor predictivo negativo [VPN] y likelihood ratio
negativa [LHR-]) del APPY1 Test para descartar la AA en pacientes de 2 a 20 afios atendidos
por DAA con sospecha de AA en los SUH y evaluar la capacidad diagnéstica de la

combinacién del APPY1 Test con la EA.
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- Derivar una escala nueva clinico — analitica diagndstica de AA en pacientes entre 2y 20
anos atendidos por DAA con sospecha de AA en los SUH, y comparar su capacidad
diagndstica con la EA.

- Determinar si la combinacion de la proteina C reactiva (PCR) y la EA aumenta la precision
diagnéstica de la EA en pacientes de 2 a 20 aios con sospecha de AA en los SUH. Evaluar la
precision diagndstica del nivel de PCR en las diferentes categorias de la EA en este grupo
de pacientes y comparar la capacidad diagndstica del nivel de PCR, RGB (recuento de

glébulos blancos) y la NP (neutrofilia periférica).
Los resultados principales fueron los siguientes:

En el primer estudio se incluyeron 321 pacientes (11.8 [DE 3.8] afios, 52.0% hombres), de los
cuales 32.4% fueron de bajo, 23.7% de intermedio y 43.9% de alto riesgo segun la EA. Ciento
once (34.6%) tuvieron AA de los cuales 1 (0.9%) tuvo el APPY1 Test negativo. El APPY1 Test
tuvo una SE de 98.6% (IC 95% 91.2-99.9), especificidad (ES) de 43.8% (IC 95% 37.6-50.2), VPN
de 99.1% (IC 95% 94.4-99.9), y LHR- de 0.03 (0.00-0.19). La capacidad diagndstica combinada
del APPY1 Test y EA fue mayor que la del modelo clinico de forma aislada (p= 0.002) y tuvo un
area bajo la curva (ABC) de la caracteristica operativa del receptor (COR) de 0.79 (IC 95% 0.74-
0.84; p<0.001). EI APPY1 Test tuvo una SE de 100%, ES de 52.6%, VPN de 100% y LHR- de 0.0
(no calculable) en los pacientes de bajo riesgo, y SE de 96.3%, ES de 44.4%, VPN de 98.6% y

LHR- de 0.18 en los pacientes de riesgo bajo-intermedio.

Para el segundo y tercer articulos se incluyeron 331 pacientes con edad media de 11,8 (DE 3,8)

afos, siendo 175 (52,9%) hombres. Ciento dieciséis (35,0%) tuvieron diagndstico final de AA.

La escala INFURG-SEMES incluye sexo masculino, dolor en fosa iliaca derecha a la exploracién,
dolor a la percusion, dolor al caminar, presencia de neutrofilia y PCR elevada. El ABC de la COR
de dicha escala fue 0,84 (IC 95% 0,79-0,88) y para la EA 0,77 (IC95% 0,72-0,82) siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p = 0,002).

Segun la EA, 108 (32,6%) tenian bajo riesgo, 76 (23,0%) riesgo intermedio y 147 (44,4%) alto
riesgo de AA. Las ABC de COR fueron 0,76 (0,70-0,81) para EAy 0,79 (IC del 95%: 0,75-0,84)
para PCR-EA, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,003). La PCR para el
diagnodstico de AA en el grupo de EA de bajo riesgo tuvo un VPN del 95,8% (IC 95% 87,3-98,9) y
LHR- de 0,4 (IC 95% 0,2-1,0).
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CONCLUSIONES

- EIAPPY1 Test permite descartar de manera segura la AA en los pacientes de 2 a 20 afios de
edad, atendidos por dolor abdominal sugestivo de AA en los SUH, siendo especialmente
util en los pacientes de bajo e intermedio riesgo segun la EA.

- La combinacién del APPY1 Test con el modelo clinico mejora el rendimiento diagndstico
del uso aislado de la EA, lo cual podria traducirse en un manejo mas seguro y eficiente de
este proceso.

- Laescala INFURG-SEMES podria ser una herramienta de ayuda para el diagndstico de AA
en los pacientes entre 2 y 20 afios atendidos con dolor abdominal sospechoso de AA en los
SUH, la cual ha mostrado tener una mayor capacidad discriminativa que la EA.

- La combinacién de la PCR y la EA ha demostrado aumentar la precision diagndstica de la
EA aislada para el diagndstico de AA. Este enfoque podria ser util para descartar el
diagndstico de AA en pacientes de 2 a 20 afios de edad atendidos por dolor abdominal
sugestivo de AA.

- La AA continda siendo un reto diagndstico en urgencias. Futuros estudios serdn necesarios
para confirmar la utilidad diagndstica del APPY1 Test, la escala INFURG-SEMES vy la
combinacion de la PCR con la EA, en la valoracién de los pacientes con sospecha de AA, en

la préctica clinica.
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DIAGNOSTIC BIOMARKERS OF ACUTE APPENDICITIS IN PEDIATRIC PATIENTS ATTENDED FOR
ABDOMINAL PAIN IN SPANISH EMERGENCY DEPARTMENTS

INTRODUCTION

Acute abdominal pain (AAP) is one of the most frequent reasons for consultation in emergency
departments (ED). Acute appendicitis (AA) is one of the main differential diagnoses to take into
account in children and adolescents, being the most frequent cause of urgent surgery in this
age group. Despite the advances, the diagnosis remains difficult, especially in the younger
ages. The usefulness of the medical history and physical examination may be less compared to
the adult population since children are associated with a higher frequency of atypical clinical

presentation.

Various clinical-analytical scales have been published as helpful tools for the diagnostic process
of patients with suspected AA, reducing the time required for diagnosis, the number of
imaging tests, and inappropriate appendectomies. The Alvarado score (AS), the most used to
date, combines symptoms and signs with analytical data such as leukocytosis and neutrophilia
and, depending on the score, gives recommendations on discharge, observation and the need
for surgical intervention. However, the precision of these scores in the pediatric population is
not well evaluated. At present, lines of research are also being developed based on new
biomarkers such as the APPY1 Test, which is a multi-marker approach at the bedside that could

be used to rule out AA quickly and safely.

The development of new diagnostic tools for AA in the pediatric population in order to rule out
AA at the bedside quickly, objectively and safely could reduce the number of imaging tests,
inappropriate surgeries, length of stay in the emergency room, and hospital admissions,

diagnostic errors and possible complaints of bad practice.

OBJECTIVES AND RESULTS
The objectives of the doctoral thesis were:

- Evaluate the diagnostic accuracy (sensitivity (Se), negative predictive value (NPV) and
negative likelihood ratio (LHR-)) of the APPY1 Test alone and in combination with the AS to
rule out AA in patients from 2 to 20 years presenting to EDs with abdominal pain

suspicious for AA.
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- Develop a new clinical-analytical diagnosis score for AA in patients from 2 to 20 years
presenting to ED with abdominal pain suspicious for AA, and compare its diagnostic
accuracy with AS.

- To determine whether the combination of C-Reactive Protein (CRP) and AS increases the
diagnosis accuracy of AS among 2-to-20-year-old patients with suspected AA in EDs. To
assess the diagnosis accuracy of the CRP level in the different AS categories in this group of
patients and to compare the accuracy of the CRP level, RGB (white blood cell count) and

PN (peripheral neutrophilia).
The main results were the following:

In the first study, 321 patients enrolled (mean age 11.8 (SD 3.8) years, 52.0% male), with 32.4%
low risk, 23.7% intermediate risk and 43.9% high risk according to the AS. 111 (34.6%) had AA,
of whom 1 (0.9%) had a false-negative APPY1 Test result. The APPY1 Test had a Se of 99.1%
(95% Cl 94.4% to 99.9%), specificity (Sp) of 32.9% (95% Cl 26.6% to 39.7%), NPV of 98.6% (95%
C191.2% to 99.9%) and LHR- of 0.03 (0.00 to 0.19) in this population. The combined diagnostic
accuracy of the APPY1 Test and AS was greater than that of the clinical model alone (p = 0.002)
and had an area under the curve (AUC) of the receptor operative characteristic (ROC) of 0.79
(95% ClI 0.74 -0.84; p <0.001). For patients at low risk by AS, the APPY1 Test had a Se of 100%,
Sp of 52.6%, NPV of 100%, and LHR- of 0.0 (not calculable), and for patients at intermediate
risk by AS, the APPY1 Test had a Se of 94.4% (95% Cl 70.6% to 99.7%), NPV of 94.7% (95% ClI
71.9% to 99.7%) and LHR- of 0.18 (0.0 to 1.2), respectively.

For the second and third articles, 331 patients with suspected of AA (mean age 11.8 [SD 3.8]
years; 52.9% males) were recruited. One hundred and sixteen (35.0%) cases had confirmed

histopathological diagnosis of AA.

INFURG-SEMES score includes male sex, lower right quadrant pain, percussion tenderness,
pain on walking, neutrophilia and high C-reactive protein. Diagnostic accuracy of such score
was greater (AUC=0.84; 95% CI=0.79-0.88) than using AS (AUC=0.77; 95% CI=0.72-0.82) with

significant differences (p = 0.002).

According to AS, 108 (32.6%) were at low risk, 76 at (23.0%) intermediate risk and 147 (44.4%)
at high risk of AA. The AUCs of ROC were 0.76 (0.70-0.81) for AS and 0.79 (95% CI 0.75-0.84)
for CRP-AS being the difference statistically significant (p=0.003). The CRP for diagnosis AA in
low risk AS group had NPV of 95.8% (95%Cl 87.3-98.9) and LHR- of 0.4 (95%Cl 0.2-1.0).
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CONCLUSIONS

- APPY1 Test makes it possible to safely rule out AA in patients from 2 to 20 years of age,
treated for abdominal pain suggestive of AA in EDs, being especially useful in patients
classified as having low and intermediate clinical risk of appendicitis according to the AS.

- The combination of the APPY1 Test with the clinical model improves the diagnostic
performance of the isolated use of AS, which could translate into a safer and more
efficient handling of this process.

- INFURG-SEMES score could be a potentially useful diagnostic tool for AA diagnosis in
patients from 2 to 20 years attended by abdominal pain with AA suspected in the ED,
showing a better diagnosis accuracy than AS.

- The combination of CRP and AD has shown to increase the diagnostic accuracy of AS for
diagnosis of AA. This approach may be useful to rule out the diagnosis of AA in paediatric
patients attended for abdominal pain suggestive of AA.

- AAremains a diagnostic challenge in EDs. Future studies will be necessary to confirm the
diagnostic usefulness of the APPY1 Test, the INFURG-SEMES score, and the combination of

CRP with AS, in the evaluation of patients with suspected AA in clinical practice.
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ABREVIATURAS

e AA: Apendicitis aguda

e ABC: Area bajo la curva

e COR: Caracteristica operativa del receptor
e CRAP: Calculador de riesgo de apendicitis pedidtrica
e CP: Calprotectina

e DAA: Dolor abdominal agudo

e DE: Desviacién estandar

e EA:Escala de Alvarado

e EAA: Escala de apendicitis para adultos
e EL: Escala de Lintula

e ES: Especifidad

e ET: Escala de Tzanakis

e FID: Fosa iliaca derecha

e FN: Falso negativo

e FP: Falso positivo

e IC: Intervalo de confianza

e ITU: Infeccién de tracto urinario

e LHR+: Likelihood ratio positiva

e LHR-: Likelihood ratio negativa

e PAS: Escala de apendicitis pediatrica

e PCR: Proteina C reactiva

e PCT: Procalcitonina

e RAN: Recuento absoluto de neutréfilos
e RGB: Recuento de glébulos blancos

e RIC: Rango intercuartilico

e RMN: Resonancia magnética nuclear

e RSA: Radiografia simple de abdomen

e SE: Sensibilidad

e SUH: Servicio de urgencias hospitalarias
e TC: Tomografia computarizada

e VN: Verdadero negativo

e VP: Verdadero positivo
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VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo
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INTRODUCCION

1. DOLOR ABDOMINAL AGUDO

1.1 CONCEPTO

El dolor abdominal agudo (DAA) incluye todas aquellas situaciones clinicas donde el sintoma
principal es la sensacién dolorosa abdominal intensa, siendo uno de los motivos mas

frecuentes de consulta en un servicio de urgencias pediatricas®2.

Se define DAA cuando tiene una duracidn inferior a un mes, pero dentro de éste es importante
diferenciar el abdomen agudo? que se caracteriza por tener una evolucién inferior a 48-72
horas, ser constante, intenso, acompafiarse con frecuencia de vomitos, afectacién del estado
general y palpacion abdominal dolorosa. El diagndstico es clinico, pero segun la sospecha
clinica pueden ser necesarias algunas pruebas complementarias como una ecografia

abdominal, radiografia de térax o andlisis de sangre u orina.

1.2 CAUSAS

El dolor puede ser secundario a multiples causas, tanto relacionadas con patologia abdominal
como extraabdominal. Puede estar originado en un segmento del tubo digestivo, una viscera
sélida u otra estructura abdominal (higado, bazo, pancreas, vesicula o mesenterio), el sistema
genitourinario, la columna vertebral, la piel o en la pared abdominal. El origen extraabdominal
puede estar en el torax, genitales, sistema ORL o ser neuropsicoldgico. Segun la edad del

paciente son mas frecuentes determinadas patologias (Tabla 1).

Se debe destacar por su frecuencia, dentro de las causas de DAA en pediatria, la apendicitis
aguda (AA) en el nifio mayor (mayores de 5 afios) y la invaginacién intestinal en el lactante

(menores de 2 afios).
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Tabla 1. Etiologia del dolor abdominal agudo infantil, en relacién con la edad®.

Recién nacido 0-1 mes

Frecuentes

Sepsis

Infeccidn de orina
Colicos del lactante
Gastroenteritis
Intolerancias alimentarias

Infrecuentes

Enterocolitis necrotizante
lleo meconial

Atrasia yeyunal

Enfermedad de Hirschprung
Malformaciones intestinales

Lactante 1-12 meses

Gastroenteritis
Traumatismos

Célico del lactante
Intolerancia a alimentos
Infeccion urinaria

Malformaciones intestinales
Malformaciones urinarias
Invaginacidn intastinal
Fibrosis quistica

Torsidn testicular/ovarica
Hernia inguinal estrangulada

Preescolar 2-4 afnos

Gastroenteritis

Foco ORL

Transgresiones alimentarias
Infeccidn urinaria

Sindrome hemolitico-urémico

Apendicitis aguda
Tumores

Meumonia lobulo inferior
Célico nefritico

Escolar 4-11 afios

Gastroenteritis aguda
Apendicitis aguda

Foco ORL

Purpura Schénlein-Henoch
Traumatismo

Infeccidn urinaria

Colecistitis aguda

Colelitiasis

Torsidn testicular/ovérica
Impactacion fecal

Enfermedad inflamatoria intestinal
Cetoacidosis diabética

Neumonia Cefalea/Migrafia
Adolescente Apendicitis Colecistitis
Enterocolitis Pancreatitis

Ovulacién/Menstruacian
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad inflamatoria pélvica

Ulcera péptica

Diabetes

Embarazo ectdpico
Funcional o psicosomatico

La AA en los niflos menores de 5 afios puede tener una presentacion menos caracteristica y
una progresion mas rapida de la infeccién a formas complicadas, y la invaginacién puede
manifestarse con cuadros de letargia, hipotonia, debilidad aguda, alteracién brusca del nivel de
conciencia o episodios paroxisticos, aunque no exista ninguno de los signos clasicos de

presentacién de la enfermedad.

Una vez realizada la primera evaluacién e iniciadas si son precisas las medidas de soporte, se
debe recoger informacién sobre los antecedentes personales y familiares e indagar sobre los
sintomas y signos acompafiantes: fiebre, vémitos, alteracion en el habito intestinal (diarrea o

estrefiimiento), sintomas miccionales, tos, sangrado rectal o sintomas articulares®.

Una buena anamnesis y exploracion fisica son esenciales en la valoracion del DAA para
identificar de manera prioritaria un abdomen agudo, dirigir el estudio diagndstico evitando
pruebas complementarias innecesarias e instaurar el tratamiento de manera urgente, pues de

una correcta valoracién, puede depender en ocasiones, la vida del paciente.
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2. APENDICITIS AGUDA

2.1 CONCEPTO

Caracterizada por primera vez como entidad quirurgica en 1886 por el patdlogo Reginald Fitz®,
la AA se definié como la inflamacién del dpendice, siendo la emergencia quirdrgica mas comun
en la infancia y uno de los principales diagndsticos diferenciales a tener en cuenta en pacientes

pediatricos y adolescentes’.

A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento quirdrgico de AA, el diagndstico sigue
siendo dificil, especialmente en poblaciones pediatricas, siendo un desafio clinico incluso para

los médicos de emergencia experimentados?.

2.2 CONSIDERACIONES ANATOMICAS

2.2.1 EMBRIOLOGIA

El apéndice veriforme es derivado del intestino medio junto con el intestino delgado, el ciego,
el colon ascendente y la mitad derecha del colon transverso; todas estas estructuras a su vez,

estdn irrigadas por la arteria mesentérica superior.

El apéndice es visible en la octava semana de gestacion y los primeros acumulos de tejido

linfatico se desarrollan durante las semanas catorce y quince de gestacion®.

2.2.2 ANATOMIA

El apéndice se origina en el ciego, que se encuentra en el cuadrante inferior derecho del
abdomen en la mayoria de los nifios salvo en ciertas anormalidades genéticas (totalis situs

inversus, gastrosquisis...)

El apéndice en el adulto es de forma tubular ciega, de aproximadamente 9 cm de longitud,
variando desde formas cortas de 5 cm hasta formas largas de 35 cm. El apéndice posee un
pequefio mesenterio que contiene la arteria apendicular en su borde libre, en dicho

mesenterio no aparecen las arcadas tipicas de la irrigacidn intestinal por lo que la arteria
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apendicular es terminal, y al ser parte de una irrigacidn terminal, la arteria apendicular en
casos de apendicitis es incapaz de abastecer las necesidades del tejido, generandose dafio
isquémico. La base del apéndice recibe también aporte sanguineo de las arterias célicas
anterior y posterior, de alli la importancia de una ligadura adecuada del mufién apendicular,

con el fin de evitar sangrado de estos vasos'®.

La arteria apendicular es usualmente descrita como rama de la arteria ileocélica. Sin embargo,

Lippert!! describe el origen de ésta de manera mas detallado, de la siguiente manera:

- Proveniente de la rama ileal, 35%.

- Proveniente de la arteria ileocdlica, como rama terminal, 28%.

- Proveniente de la arteria cecal anterior, 20%.

- Proveniente de la arteria cecal posterior, 12%.

- Proveniente de la arteria ileocélica, como rama colateral, 3 %.

- Proveniente de la rama codlica ascendente, 2%.

Es conocida la gran variedad de localizaciones en las que puede presentarse el apéndice?:

- Apéndice ascendente en el receso retrocecal, 65%.

- Apéndice descendente en la fosa iliaca, 31%.

- Apéndice transverso en el receso retrocecal, 2,5%.

- Apéndice ascendente, paracecal y preileal, 1%.

- Apéndice ascendente, paracecal y postileal 0,5%.

Algunas caracteristicas anatémicas del apéndice pueden desempeniar un papel en la incidencia

y presentacion de la apendicitis durante la infancia. Estos incluyen los siguientes??:

a. Enel primer afio de vida, el apéndice tiene forma de embudo, lo que hace que sea

menos probable que se obstruya.
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b. Los foliculos linfoides se intercalan en el epitelio del colon que recubre el apéndice y
pueden obstruirlo. Estos foliculos alcanzan su tamafio maximo durante la
adolescencia, el grupo de edad en el que se produce la incidencia maxima de
apendicitis.

c. El epipldn estd poco desarrollado en nifios pequenos y, a menudo, no puede contener
material purulento, quizas se deba a ello, en parte, la peritonitis difusa que

generalmente sigue a la perforacion en nifios pequenos.

2.3 FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la AA continla siendo enigmatica; sin embargo, existen varias teorias que

intentan explicar esta patologia.

La mds aceptada por los cirujanos describe una fase inicial que se caracteriza por una
obstruccidn inespecifica del lumen apendicular'*!> causada por hiperplasia linfoide, fecalitos,
tumores o cuerpos extrafios como huesos de animales pequefios, o semillas 6. Esto favorece la
secrecion de moco y el crecimiento bacteriano!” produciéndose distension de la pared del
apéndice con el consiguiente aumento de la presién intraluminal. Posteriormente se produce
obstruccion del flujo linfatico y venoso, favoreciendo ain mas el crecimiento bacteriano y

desencadenando la produccién de edema.

Las bacterias implicadas incluyen la flora fecal mas habitual, principalmente bacilos Gram
negativos, anaerobios y aerobios. Los mas comunes son Escherichia coli, especies de

Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis y Pseudomonas?®.

Con menor frecuencia, entre los patégenos entéricos que pueden infectar directamente el
apéndice o causar hiperplasia linfoide apendicular localizada con obstruccion?®®, también
podemos encontrar los siguientes: adenovirus?’, virus de la rubeola (sarampion)?, el virus de
Epstein-Barr??, especies de Actinomyces (actinomicosis)??, Enterobius vermicularis ** y Ascaris

lumbricoides?®.

En este momento encontramos un apéndice edematoso e isquémico, causando una respuesta
inflamatoria. Esta isquemia a la que se somete al apéndice puede generar necrosis de la pared

con translocacion bacteriana, desarrollandose la apendicitis gangrenosa. Si este proceso se
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deja evolucionar y el paciente no es tratado urgentemente, el apéndice ya gangrenoso se
perfora y puede generar un absceso con peritonitis local, y si las asas intestinales y el epipldn

no logran contener el proceso, se producira una peritonitis sistémica.

La perforacion ocurre raramente en las primeras 12 horas de los sintomas, volviéndose comun

después de las 72 horas.

Otras teorias descritas como causa de la apendicitis, incluyen el compromiso del suministro
vascular extrapendicular, la ulceracion de la mucosa por infeccion viral y posterior colonizacion
bacteriana, asi como una dieta pobre en fibra con enlentecimiento del transito intestinal y

retencion de las heces en el apéndicel”?¢,

2.4 EPIDEMIOLOGIA

La apendicitis es la indicacidn mas frecuente para la cirugia abdominal emergente en la
infancia y se diagnostica en 1 - 8 % de los nifios evaluados con urgencia por dolor
abdominal?’-28, La incidencia aumenta de una tasa anual de 1-6/ 10.000 nifios entre el
nacimiento y los cuatro afios de edad, a entre 19 -28/ 10.000 nifios menores de 14 afios**3°. Se
presenta con mayor frecuencia en la segunda década de la vida. Menos del 5% de los pacientes

diagnosticados de apendicitis tienen cinco afios o menos3.

El 7% de la poblacién total tendrd apendicitis en alguna etapa de su vida, con un pico de
incidencia entre los 10 y 30 afios de edad en ambos sexos siendo mas frecuente en nifios (8.6%

para el sexo masculino y 6.7% para el sexo femenino)32.

La apendicitis parece tener una variacion estacional, con mayor presentacion en los meses de

verano, y la perforacion ocurre mas frecuentemente en el otofio e invierno®.

La enfermedad avanzada es mdas comun en nifios menores de seis afios de edad, y se presenta
en hasta el 57% de los casos3. Este hallazgo se explica por la frecuencia de sintomas

inespecificos en nifos pequefios con apendicitis.

Tradicionalmente, el éxito en el logro del objetivo de un diagndstico oportuno y preciso para la
apendicitis se ha reflejado, en parte, en el equilibrio entre las tasas de perforacion y las tasas

de apendicectomias negativas. La perforacidn se correlaciona fuertemente con la duracién de
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los sintomas. Las tasas de perforacién varian significativamente segun la edad de la siguiente

manera:

- Neonatos: 83% 3°

- Nifios pequefios (<5 afios): del 51 al 100% 37:38

- Edad escolar (5 a 12 afios): del 11 a 32% 3240

- Adolescentes (> 12 afios): del 10 al 20% 2°:3441

Del mismo modo, las tasas de apendicectomias negativas varian segun la edad, pero también
se ven afectadas por el sexo. La frecuencia mds alta se reporta en nifios menores de cinco afios
(hasta 17%) y en mujeres en edad postmenstrual (hasta 5%), mientras que en nifios en edad
escolar y varones adolescentes* se describen tasas del 1 al 2 %. Ademas, el aumento de las

tasas de diagndstico por imagenes se asocia a una tasa de apendicectomia negativa mas baja.

Por lo tanto, el diagndstico preciso de AA es particularmente desafiante en nifios menores de

cinco afos y mujeres adolescentes.

2.5 DIAGNOSTICO

Aunque clasicamente el diagndstico de la AA se considera eminentemente clinico y
relativamente claro y sencillo, en el ejercicio profesional son frecuentes los diagndsticos

fallidos.

2.5.1 MANIFESTACIONES CLINICAS

2.5.1.1 SINTOMAS

La presentacion clasica de AA incluye los siguientes hallazgos clinicos*3:

e Anorexia
e Dolor periumbilical temprano (dolor metamérico, por distension del apéndice
inervado por el dermatomo correspondiente a D8-D10, que también recibe las

aferencias nerviosas de la zona periumbilical).
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e Migracion del dolor a la fosa iliaca derecha (FID), a menudo dentro de las 24 horas del
inicio de los sintomas.

e Dolor con el movimiento: caminar o cambiar de posicién en la cama o en la camilla. El
dolor suele ser continuo, de intensidad creciente, dificulta la marcha, obligando al
paciente a adoptar una actitud incurvada hacia delante y a la derecha.

e Nauseas/ vomitos (que ocurren tipicamente después de la aparicidn del dolor).

e Fiebre (cominmente ocurre de 24 a 48 horas después del inicio de los sintomas).

e Sensibilidad en la FID.

Evolucion mayor de 36-48 horas.

Si el paciente no es diagnosticado y tratado a tiempo aparece:

e Cierto compromiso del estado general (facies séptica, taquipnea, taquicardia,
deshidratacidn, aliento cetdnico).

e Dolor mas generalizado (flanco, FID, hipogastrio, flanco contralateral o generalizado).

e Hipertermia mayor de 38-38,5°.

e Dolor ala descompresion y defensa mas generalizados.

2.5.1.2 HALLAZGOS EN LA EXPLORACION

El punto maximo de dolor en el abdomen corresponde casi siempre al punto de McBurney
(imagen 1), el cual se encuentra localizado a dos tercios del ombligo en una linea trazada del
ombligo a la espina iliaca anterosuperior derecha. El paciente se encontrara sensible y

mostrara signos de irritacién peritoneal localizada o generalizada, como®:

e Defensa muscular involuntaria a la palpaciéon abdominal.

e Sensibilidad de rebote o signo de Blumberg (provocada por el examinador colocando
presién constante con su mano en el cuadrante inferior derecho durante 10 -15
segundos y luego repentinamente liberando la presion, un resultado positivo consiste
en un aumento del dolor con la eliminaciéon de la presién).

e Signo positivo de Rovsing (respuesta dolorosa en la FID al presionar la fosa iliaca
izquierda).

e Signo del obturador (dolor con la flexidn y la rotacion interna de la cadera derecha,
gue se observa cuando el apéndice inflamado se encuentra en la pelvis y causa

irritacion del musculo obturador interno).

33



e Signoiliopsoas (dolor en la extension de la cadera derecha, que se encuentra en la

apendicitis retrocecal).

Designation

McBumey's point .

Lanz's point

Blumberg's sign o

Rovsing's sign .

Psoas sign

Imagen 1. Punto de McBurney**

Los signos de Rovsing, obturador e iliopsoas pueden ser dificiles de obtener en nifios
pequefios. Ademas, al igual que con los adultos, su precision no ha sido bien definida®#3, La
ausencia de los signos clasicos de apendicitis no deberia excluir el diagndstico de AA. Sin
embargo, cuando estdn presentes en nifios de 3 a 12 afios de edad, estos signos tienen alta

especifidad (ES) para la AA (desde el 86 al 98%, dependiendo de la edad).

De esta manera la obesidad, un apéndice retrocecal o retrovesical, o un apéndice medial
tapado por el epipldn, intestino delgado o mesenterio, puede no dar dolor localizado en FID, y

el paciente puede presentar solo discretas molestias.

En base a una revision sistematica de cinco articulos, la sensibilidad (SE) y ES para diagnosticar
la AA mediante el tacto rectal son bajas tanto en adultos como en nifios (44 a 55% y 44 a 75%,
respectivamente)®. Por lo tanto, el tacto rectal no es necesario en la mayoria de los nifios con
sospecha de apendicitis y, por lo general, no es necesario realizarlo para hacer el diagndstico

de AA.
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Aunque este patron clasico de hallazgos clinicos ocurre en nifios y adolescentes en edad

escolar, es menos comun en general en pacientes pediatricos que en adultos.

En bebés y nifios pequefios, este patron puede no ocurrir en absoluto, tal vez debido a las
diferencias en la fisiopatologia de la enfermedad y en la capacidad del nifio para relacionar la

informacion con los signos y sintomas.

Ademas, entre los nifios, la ausencia de caracteristicas clinicas clasicas de la apendicitis (como
fiebre, anorexia, migracion del dolor a la FID y sensibilidad al rebote) no son sensibles ni

especificos para excluir apendicitis, especialmente en pacientes mas jovenes®.

Las series de casos indican que la distension abdominal, los vémitos y la disminucion de la
alimentacion son los hallazgos mads frecuentemente encontrados en neonatos con

apendicitis.

En los nifios preescolares los hallazgos tipicos en la anamnesis son inespecificos, como fiebre,
vomitos y dolor abdominal, los cuales también pueden ocurrir en otros diagndsticos
quirurgicos de DAA, como la invaginacién intestinal. La diarrea también es relativamente
comun, lo que hace que la apendicitis sea dificil de diferenciar de la gastroenteritis aguda, una

patologia mucho mas comun en estos pacientes3’4®

Por lo tanto, el diagndstico de AA en los niflos frecuentemente es dificil porque los sintomas y
signos tipicos a menudo no estan presentes, los hallazgos especificos de la apendicitis son
dificiles de obtener en esta poblacidn de pacientes y los hallazgos clinicos a menudo se

superponen con otras afecciones.

2.5.2 PRUEBAS DE LABORATORIO

Aunque su capacidad para diferenciar la apendicitis de otras causas de dolor abdominal es

limitada, generalmente se deben solicitar los siguientes estudios en niflos con sospecha de AA:

e Recuento de glébulos blancos (RGB)

e Calculo diferencial del recuento absoluto de neutréfilos (RAN)

® Proteina C-reactiva (PCR)
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e Analisis de orina: por lo general, se realiza un andlisis de orina en nifios con sospecha de AA
para descartar otras patologias, como una infeccién del tracto urinario (ITU) o nefrolitiasis. Sin
embargo, entre el 7 y el 25 % de los pacientes con apendicitis pueden tener piuria®®, aunque
las bacterias no suelen estar presentes en una muestra no contaminada. Con menor
frecuencia, la hematuria también puede estar presente debido a la irritacion apendicular del
uréter o la vejiga®’8. Por lo tanto, la presencia de piuria o hematuria en el anélisis de orina no

debe utilizarse como Unica informacion para excluir el diagnédstico de AA.

Se debe obtener una prueba de embarazo (gonadotropina coridnica beta-humana en orina) en
mujeres postmenarquicas para descartar un embarazo ectdpico y para guiar las decisiones de

imagen en pacientes que tienen un riesgo de moderado a alto de AA.

Aungue no esta ampliamente disponible, la adicién de procalcitonina (PCT) y calprotectina (CP)

a los estudios anteriores puede mejorar significativamente la discriminacion diagndstica®.

Las pruebas de laboratorio no deben usarse de forma aislada para realizar o excluir el
diagndstico de apendicitis. Sin embargo, en algunos nifios, una combinacion de hallazgos

clinicos caracteristicos y elevaciones en RGB, RAN o PCR es suficiente para diagnosticar AA™.

En base a estudios observacionales, hasta el 50% de los nifios con apendicitis pueden
someterse a cirugia utilizando los hallazgos clinicos y de laboratorio y evitar el diagndstico por
imagen>1°2, Del mismo modo, se han utilizado valores normales de RGB o RAN en nifios
sometidos a evaluacién de apendicitis para predecir un bajo riesgo de apendicitis como un

componente de los sistemas de puntuacion clinica validados en la actualidad®3->®,

En los cuadros de AA, se han observado elevaciones en el recuento de leucocitos periféricos,
RAN y niveles de PCR. Sin embargo, estos hallazgos son variables e inespecificos segun lo

indicado por la siguiente evidencia:

- RGB / RAN: se han visto elevados en hasta el 96% de los nifios con AA34. Este hallazgo, sin
embargo, es inespecifico debido a que muchas otras enfermedades también causan dichas
elevaciones'®*>”-°, Por lo tanto, la capacidad de estas pruebas para discriminar la apendicitis de

otros diagndsticos es limitada.

Por el contrario, en nifios sometidos a apendicectomia, un RGB o un RAN normal antes de la

cirugia se asocia a una apendicectomia negativa®.
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-PCR: es una proteina sintetizada a partir de hepatocitos que aumenta en las 4-6 h después de
una lesidn aguda del tejido y alcanza su punto maximo a las 36-48h. Se ha informado elevacion
de PCR (>0.6a1mg/dl[6a10 mg/]) en nifios con apendicitis, pero la SE y ES varian
ampliamente (SE del 58 al 93%, ES del 28 al 82%)33962,

La PCR parece ser menos sensible en pacientes que han tenido sintomas durante menos de 24
horas pero es mas sensible que la leucocitosis en pacientes con sintomas durante 24 a 48

horas®.62,

Algunos estudios observacionales, con nimero pequefio de pacientes, también sugieren que
una PCR elevada puede ser mas util para identificar un apéndice gangrenoso [SE del 83% para
valores > 1 mg /dl (10 mg/ I)] y una perforacién apendicular [SE y ES del 76 y 82%,
respectivamente, para valores de PCR >5 mg / dL (50 mg / I)] 23, Cuando, tanto PCR como
RGB estan elevados, la ES para la AA es aproximadamente del 90%, aunque la SE permanece

baja en aproximadamente el 40%°%*.

- Procalcitonina (PCT): en un estudio prospectivo de 209 nifios (de 1 a 18 afios de edad), los
niveles semicuantitativos de PCT fueron mas altos en pacientes con apendicitis definitiva que
en aquellos sin apendicitis®. Sin embargo, tanto la PCR como el RGB fueron mds capaces de
identificar a los pacientes con apendicitis que la PCT. Por lo tanto, la PCT no se debe utilizar de
forma rutinaria para diagnosticar AA en nifos. Pero hay que considerar que la elevacidon de PCT

en pacientes con apendicitis sugiere perforacidn®®.

-Calprotectina (CP o0 S100a8/A9 o MRP 8 /14): es una proteina de fijacion del calcio
intracelular expresada por neutrdéfilos, monocitos, algunas células epiteliales y queratinocitos
que es clave para la sefializacién de calcio durante la inflamacién®. La CP estd elevada en
pacientes con AA en comparacion con los controles®”. Un estudio que incluyé 1052 pacientes
con sospecha de AA procedentes de 13 SUH mostré tener muy alta SE (96%) y baja ES (16%)°%,
aunque de forma aislada no ha mostrado ser superior a los marcadores inflamatorios clasicos

para el diagndstico de AA®°,

Un estudio que incluyé 503 pacientes pediatricos y adolescentes con sospecha de AA
demostré que la combinacién de 3 marcadores relacionados con la inflamacién, PCR, RGB y CP
tenian una alta SE (96.5%), un alto valor predictivo negativo (VPN) (96.9%) y una baja
likelihood ratio negativa (0.08) para el diagndstico de AA con una ES baja a moderada

(43.2%)7°.
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-APPY 1 test: es una aproximacién multimarcador que mediante un sistema de flujo lateral
calcula la concentracion de CP y PCR y tras incluir el RGB de forma manual, nos da un resultado
cualitativo (negativo o no concluyente), en aproximadamente 20 minutos, que facilita la
interpretacion del resultado y por tanto la aplicabilidad clinica. El punto de corte esta
seleccionado para maximizar el nimero de resultados del test verdaderos negativos (VN)
mientras que minimiza el nimero de resultados del test falsos negativos (FN), lo que permite

descartar las AA con alto VPN.

Hasta la fecha no existen estudios que hayan determinado la capacidad diagndstica del APPY1
Test de forma aislada ni en combinacién con una regla de decisién clinica para predecir los

pacientes de bajo riesgo de AA.

2.5.3 EVALUACION DEL RIESGO

El diagndstico de AA se realiza mediante hallazgos clinicos y se debe considerar en todos los
nifios con antecedentes de dolor abdominal y sensibilidad abdominal en el examen fisico. El
diagndstico puede ser sencillo cuando los hallazgos clasicos de apendicitis estan presentes; sin
embargo, las variaciones en la presentacién por edad y sexo pueden representar un desafio

significativo.

Para pacientes sin una etiologia clara para su dolor abdominal en quienes se sospecha AA se
sugiere un enfoque diagndstico guiado por la impresion clinica del riesgo (bajo, moderado o
alto) derivado de la anamnesis, examen fisico y estudios de laboratorio seleccionados de la

siguiente manera:

1) Riesgo bajo: estos pacientes tienen pocos signos o sintomas de AA (por ejemplo: afebril, sin
antecedentes de vomitos o anorexia, dolor abdominal difuso minimo con abdomen blando a la
palpacion o sin hipersensibilidad en la FID). Si se obtienen, el RGB, el RAN y la PCR suelen ser

normales.

Los nifos con un diagndstico diferencial claro deben someterse a un tratamiento especifico
para la otra patologia identificada y no se recomienda una evaluacidn adicional para la

apendicitis.

Los pacientes sin un diagndstico alternativo obvio, aun pueden tener apendicitis,
especialmente si los signos o sintomas son de corta duracién (<24 horas). Sin embargo, el

riesgo de AA en estos pacientes es tan bajo que no se justifica realizar seguimiento estrecho.
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Los nifios sin dolor o sensibilidad en la FID pueden ser dados de alta a domicilio con
instrucciones claras para que los cuidadores regresen si el dolor aumenta o se empieza a
localizar en el cuadrante inferior derecho. El médico debe asegurarse de que los cuidadores
sean responsables y entiendan que existe un diagndstico especifico para el abdomen de su

hijo.

2) Riesgo moderado: los nifios con un riesgo moderado de AA tienen algunos signos o sintomas
de apendicitis (por ejemplo: fiebre baja, vémitos o anorexia, sensibilidad en el cuadrante inferior
derecho o dolor abdominal al caminar, saltar o toser). EIl RGB, el RAN y/o la PCR puede ser

normales o elevados.

El mejor enfoque para estos pacientes no esta claro y depende de los recursos locales. Las
opciones incluyen consultar al cirujano, diagndstico por imagenes, ingreso hospitalario con
examenes abdominales seriados por un cirujano con experiencia pediatrica, o una combinacion

de estos enfoques.

3) Riesgo alto: los nifios con alto riesgo de AA tienen hallazgos clinicos clasicos, especialmente
al inicio (uno o dos dias) de dolor abdominal que con el tiempo ha migrado de la region
periumbilical a la FID seguido de fiebre baja, vomitos, anorexia y dolor en el cuadrante inferior

derecho en el examen fisico. El RGB, RAN y/ o la PCR son tipicamente elevados.

Estos nifios requieren una evaluacion rdpida por parte de un cirujano con experiencia
pedidtrica antes de la obtencidn urgente de imagenes para determinar la necesidad de una
apendicectomia. Si el paciente requiere traslado a un hospital diferente para la evaluacion
quirdrgica pediatrica, se sugiere aplazar la realizacion de pruebas de imagen como por ejemplo
la ecografia, la tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética nuclear (RMN) si se

retrasa el transporte.

El tratamiento previo con antibidticos antes de la evaluacion quirudrgica, puede modificar los
hallazgos clinicos o cambiar la toma de decisiones con respecto a la atencidon quirlrgica en

nifios con apendicitis’®.

Por lo tanto, el tratamiento previo con antibiéticos tiende a disminuir la fiabilidad respecto al
examen fisico y el diagndstico de apendicitis por el cirujano, pudiendo causar un retraso en el

diagndstico definitivo.
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Por lo general, se justifica el diagndstico por imagenes para complementar los hallazgos

clinicos en estos pacientes.

2.5.3.1 ESCALAS DE PUNTUACION CLINICA

Se han disefiado varios sistemas de puntuacion clinica para el diagndstico de AA®.

Entre ellos, la escala de apendicitis pediatrica (PAS), la escala refinada de apendicitis de bajo
riesgo, la escala de Alvarado (EA o MANTRELS) y el calculador de riesgo de apendicitis
pediatrica (CRAP).

La utilidad de estas escalas radica en su capacidad para categorizar a los pacientes en grupos
con bajo, moderado y alto riesgo de apendicitis’2. Sin embargo, tienen una capacidad limitada
para identificar a los pacientes que justifican la apendicectomia. Ademads, ningun estudio ha
evaluado la capacidad de dichos sistemas de puntuacidn para mejorar los resultados del
diagndstico (es decir, la reduccion de la tasa de perforacion y/o apendicectomia negativa) en
comparacion con la evaluacién realizada por médicos experimentados. Sin embargo, estas
escalas pueden ser Utiles para identificar a los nifios que se pueden beneficiar de un

diagndstico por imagen y/o la consulta quirdrgica, al proporcionar un enfoque estandar.

Una limitacion de estas escalas es la fiabilidad interobservador de los hallazgos de los sintomas
y signos clinicos comunmente utilizados, pues los estudios muestran una variacién muy
significativa. Esto explicaria, en parte por qué la precisién diagndstica de los sistemas de

puntuacién clinica puede ser inconsistente.

Ademas, existe evidencia muy limitada para determinar qué escala es la mejor. En una revision
sistematica de 11 estudios prospectivos que evaluaron el uso de la PAS en 2170 nifios y la EA
en 1589 nifios, la EA parecid ser mejor que la PAS para identificar a los nifios con bajo riesgo de
apendicitis”®. Sin embargo, el analisis mostré una marcada heterogeneidad entre los estudios
revisados, incluida una variacidn significativa en el porcentaje de pacientes con apendicitis (15

a71%)’4.
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2.5.3.1.1 Escala de apendicitis pediatrica (PAS)

La PAS es una herramienta que utiliza la historia, el examen fisico y los resultados de
laboratorio para categorizar el riesgo de apendicitis en nifios con dolor abdominal en una

escala de 10 puntos (tabla 2).

Tabla 2. Escala de apendicitis pediatrica’.

The Pediatric Appendicitis Score

Item Score (point)
Anorexia 1
MNausea or vomiting 1
Migration of pain 1
Fever >38°C (100.5°F) 1
Pain with cough, percussion or hopping 2
Right lower quadrant tenderness 2
White blood cell count =10,000 cells/microL 1
Neutrophils plus band forms =7500 cells/microL 1

Total 10 points

C: Centigrade; F: Fahrenheit.

En varios estudios observacionales prospectivos, la PAS promedio fue significativamente
mayor en los niflos con apendicitis que en los nifios sin apendicitis (7 a 7,5 versus 2 a 5,
respectivamente) >37>, La frecuencia de apendicitis en estos estudios varia segun la PAS de la

siguiente manera:

® PAS<2a3:0a2%

® PAS32a6:8al 48%

® PAS >7: 78 a 96%

Por lo tanto, se podria concluir que >3°>73;

e Una PAS < 2 o 3 sugiere un bajo riesgo de apendicitis y se podria proceder como se ha

descrito anteriormente.

e Una PAS 27 - 8 indica un alto riesgo de apendicitis. Los nifios en este rango de PAS justifican
la consulta quirdrgica o la realizacién urgente de pruebas de imagen segun los recursos de
cada centro. No estd claro si la PAS sola, se puede utilizar para determinar la necesidad de una

apendicectomia, ya que el nimero de pacientes con alta puntuacién que no tienen apendicitis
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varia de manera significativa. Esta variacion puede deberse, en parte, a diferencias en los

criterios de inclusién y exclusion en los estudios discutidos anteriormente.

e Una PAS de 3 - 6 es indeterminado para la apendicitis y el mejor enfoque no esta claro.

De forma aislada, la PAS puede ser inadecuado para estratificar el riesgo entre los nifios con

dolor abdominal, especialmente entre los pacientes con una alta prevalencia de apendicitis.

Los items clinicos que utiliza la PAS, tienen el potencial de lograr una precisién diagndstica

aceptable y una baja utilizacion de la TC.

2.5.3.1.2 Escala refinada de apendicitis de bajo riesgo.

La escala refinada de apendicitis de bajo riesgo consiste en los siguientes items de bajo

riesgo®®:

e Ausencia de sensibilidad maxima en el cuadrante inferior derecho o sensibilidad en el

cuadrante inferior derecho sin dolor al caminar, saltar o toser.

® RAN menor que 6750 / mm3.

2.5.3.1.3 Escala de Alvarado

La EA (también llamado puntuacion de MANTRELS) es una escala de 10 puntos derivada de

ocho criterios:

e Dolor en la fosa iliaca derecha migratorio (1 punto)

® Anorexia (1 punto)

e Nauseas / vémitos (1 punto)

e Sensibilidad en la fosa iliaca derecha (2 puntos)

@ Sensibilidad de rebote en la fosa iliaca derecha (1 punto)

e Temperatura elevada> 37.5 ° C (1 punto)

® Leucocitosis (2 puntos)
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e Neutrofilia mayor de 70% (1 punto)

En funcidn de la puntuacién, da recomendaciones sobre el alta, observacion y/o la necesidad

de intervencidn quirurgica (Tabla 3).

Tabla 3. Criterios de evaluacién de la escala diagndstica de Alvarado?.

Criterios de evaluacion de la escala diagnostica de Alvarado

Criterio Valor
Dolor en cuadrante inferior derecho

Signo de Blumberg positivo

Migracién del dolor

Nduseas o vomito

Anorexia

Temperatura oral superior a 37,2 °C

Recuento de leucocitos mayor de 10.000 por mm’
Neutrofilia mayor de 70 %

Criterios de decision de la escala diagnéstica de Alvarado

— D e e e e o D

Decision Puntaje
Negativo para apendicitis 0-4
Posible apendicitis 56
Probable apendicitis 7-8
Apendicitis 9-10

La EA no tiene la precision adecuada para el diagndstico de apendicitis en nifos.

En una revision sistematica sobre la precisién diagndstica de la EA que incluyd 1075 nifios, una
puntuacién mayor o igual a 5 para el ingreso y mayor o igual a 7 para la cirugia, tuvieron una

SE del 99 y el 76 % entre los pacientes pediatricos, respectivamente®.

Sin embargo, la EA tuvo una tendencia significativa a exagerar la probabilidad de apendicitis en
los niflos con riesgo intermedio (con puntuacion entre 5y 6) y riesgo alto (puntuacion de 7 a
10). Ademas, el andlisis sugirid que la precision diagndstica de la escala era inconsistente en los
nifios. En una revision sistematica (1589 pacientes), concluye que los resultados de la EA no
son aceptables para descartar una apendicitis’3. Asi, el uso de una puntuacién de 9 o superior,
para la realizacion de la cirugia en nifilos con un 40% de probabilidad de apendicitis antes de la
prueba, hubiera resultado en una frecuencia del 19 % de apendicectomias negativas’. Por
otro lado, esta revision también encontrd que una puntuacién en la EA menor de 5 en nifios

con una probabilidad previa de apendicitis de hasta 40%, redujo la probabilidad de apendicitis.
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2.5.3.1.4 Calculadora de riesgo de apendicitis pediatrica (CRAP)

La CRAP ha sido derivada y validada mediante hallazgos clinicos recogidos prospectivamente
de casi 4000 nifios de Estados Unidos evaluados por dolor abdominal en un servicio de
emergencia de un solo hospital infantil durante tres periodos de tiempo diferente’”. Usando
una escala de riesgo basada en la edad del paciente, sexo, duracién del dolor, migracién del
dolor a la fosa iliaca derecha (FID), sensibilidad maxima en la FID, defensa abdominal y
recuento absoluto de neutrdfilos, la CRAP predijo el riesgo de apendicitis con alta

discriminacién (AUC 0,85) y superd la PAS en una cohorte de validacidn de casi 1500 nifios.

Sin embargo, el uso de la CRAP requiere calculos sofisticados que deben programarse e
integrarse en un registro de salud electrénico, lo que puede ser una barrera para su
implementacion en algunos centros. Ademas, no estd claro que la puntuacién de la CRAP
reduzca la utilizacién de recursos (pruebas de imagen o consulta quirdrgica) en comparacién

con la PAS.

2.5.4 PRUEBAS DE IMAGEN

El diagndstico de AA se ha basado en la clinica hasta hace 20 afios, pasando a la utilizacién de

pruebas complementarias de imagen desde hace pocos anos.

Para los nifios que no tienen una presentacion tipica de apendicitis o en quienes la apendicitis
no puede excluirse clinicamente, las imagenes pueden ser Utiles para establecer o excluir el
diagnéstico. La ecografia o ultrasonografia y la TC, por separado o en combinacién, son las
modalidades mas utilizadas; aunque la evidencia sugiere que la RMN en lugar de la TC puede
proporcionar una precision diagndstica similar de manera oportuna y sin exponer a los

pacientes a radiacion.

La decision de realizar imagenes en la evaluacion diagndstica de nifios con dolor abdominal

estd determinada por los hallazgos clinicos y el siguiente escenario:

1) Baja probabilidad clinica de AA: las imagenes no estan justificadas en la mayoria de los nifios
en los cuales el diagnéstico de AA es poco probable en base a la exploracidn fisica y los

resultados de los estudios de laboratorio.
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2) Para los nifios que tienen hallazgos atipicos o dudosos para AA en el examen fisico y en
pruebas de laboratorio, las imagenes pueden ser Gtiles para establecer o excluir el diagndstico.
Las imagenes también pueden ser Utiles para los pacientes que han recibido antibiéticos antes
de someterse a una evaluacién por el cirujano. La ecografia y la TC, por separado o en

combinacion, serian las opciones mds frecuentemente utilizadas.

3) Alta probabilidad clinica de AA: los nifios con una alta probabilidad de apendicitis basada
sobre todo en hallazgos clinicos, normalmente se someten a la evaluacién de un cirujano con

experiencia pediatrica antes de realizar cualquier prueba de imagen.

En lugares donde no se dispone de atencidn quirdrgica para los nifios con AA, también pueden
faltar recursos para obtener pruebas de imagen pediatricas apropiadas o personal cualificado
para la interpretacion de dichas pruebas’®. Los médicos que manejan a nifios con alta sospecha
de AA en tales instalaciones, siempre que sea posible, deben evitar la realizacion de pruebas
de imagen y trasladar al paciente lo antes posible a un centro con capacidad pediatrica y con

cirugia general pediatrica.

Los estudios a favor de realizar pruebas de imagen en el diagndstico de AA, se asocian con
mejores resultados, incluyendo un mayor diagnéstico de apendicitis en la presentacion inicial,
una reduccion de la exposicion a la radiacién, una disminucién de la tasa de apendicectomias

negativas y ningln aumento en la tasa de perforacién.

Los sistemas de puntuacidn clinica a los que hemos aludido previamente, tienen el potencial
de ayudar en las decisiones con respecto a la realizacién de imagenes en el diagndstico y

limitar el uso de las mismas en niflos con un bajo riesgo de AA.

2.5.4.1 ECOGRAFIA

La ecografia estd disponible en la mayoria de las instituciones, es relativamente barata y es
segura’®. Tiene la ventaja afiadida de identificar patologias ovéricas, como la torsién o un
quiste ovarico. Sin embargo, la precision diagndstica depende de la habilidad y experiencia del

radidlogo.

La ecografia mejora la precision diagndstica en nifos seleccionados con sospecha de
apendicitis®®. Cuando se visualiza el apéndice, la precision diagndstica de la ecografia es

equivalente a la TC8.
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Sin embargo, el diagndstico de apendicitis no se puede excluir a menos que se vea un apéndice
normal y las tasas de visualizacién del apéndice informadas varian de 22- 98 % de las

ecografias realizadas®.

Los factores que afectan a esta variabilidad incluyen principalmente la experiencia y la técnica

del ecdgrafo, asi como el habito corporal del nifio.

Los factores que aumentan la precisién diagndstica de la ecografia en nifios incluyen la
experiencia del operador®, una mayor duracién del dolor abdominal®y la incorporacién de los

resultados de laboratorio (elevacién de RGB, RAN y / o PCR)8>8,

En ciertas situaciones, sobre todo los nifios con un alto indice de masa corporal o en quienes la
probabilidad de la apendicitis basada en resultados clinicos es baja, la ecografia puede dar

lugar a un numero significativo de falso positivos (FP) y resultados falsos negativos (FN).

La evidencia sugiere que los médicos de urgencias con capacitacién y experiencia adecuadas
en la realizacion de ecografia a pie de cama para la apendicitis pueden lograr una precisién
diagndstica razonable en los nifios®”. Sin embargo, la precisidn de la ecografia de cabecera para
la apendicitis en nifios depende del operador y requiere un riguroso protocolo de exploracion

gue resulte en una visualizacién fiable del apéndice y en ocasiones revisiones seriadas.

2.5.4.2 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC)

La TC mejorada es una modalidad de imagen utilizada en el diagnéstico de posible apendicitis
en aquellos casos en los que no se ha visualizado el apéndice en la ecografia, aunque en
algunos centros hospitalarios se prefiere la RMN sobre todo en nifios mayores, puesto que

suelen colaborar con la realizacion de la misma.

Por lo general, la TC esta mas disponible, pero tiene la desventaja de la exposicién a la
radiacion ionizante 888, Ademds, algunos nifios tienen una escasez de grasa mesentérica, lo

que dificulta la visualizacién de un apéndice normal o inflamado®°.

La TC también es util para establecer diagndsticos diferenciales para el dolor abdominal.

En los nifios, la SE para el diagndstico de AA es del 94-100% vy la ES es del 93 al 100 %5%2°,

En un gran estudio observacional de 1810 nifios con sospecha de apendicitis, la TC tuvo una

alta SE y ES independientemente de la duracion del dolor abdominal®.
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Desde mediados de la década de 1990, el aumento de la utilizacién de la TC y la mejora de la
precision de las imagenes para la AA no han contribuido sustancialmente a reducir las tasas de
apendicectomia negativa, y la tasa de perforacion sigue siendo del 33%°>3, Este hecho, ha
planteado preocupaciones con respecto al aumento de la exposicién a la radiacion ionizante,
los costes de atencién médica y el retraso en el tratamiento quirtrgico®. La evidencia sugiere
gue los protocolos que apoyan la evaluacién quirdrgica temprana, las imagenes selectivas por
ecografia y el examen seriado para pacientes con hallazgos radiograficos y / o clinicos dudosos

de apendicitis pueden lograr tasas mas bajas de apendicectomia y perforaciéon negativas.

2.5.4.3 Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

En entornos con experiencia adecuada en la interpretacion de imagenes de apendicitis en
RMN y con los recursos para obtener e interpretar rdpidamente el estudio, la RMN puede ser
preferible a la TC cuando los resultados de la ecografia abdominal no son fiables. Sin embargo,
al igual que la TC, la RMN no siempre es definitiva. Los médicos deben correlacionar los
resultados de las imagenes con la clinica. Las ventajas de la RMN para evaluar la apendicitis
pediatrica son la ausencia de radiacién ionizante y la falta de contraste, pero sus desventajas
son que tiene una disponibilidad muy limitada en los servicios de urgencias, precisa de
experiencia por parte del radidlogo para interpretar adecuadamente las imagenes, los nifios
pequefios precisan sedacion para la realizacion de la prueba y tiene un mayor coste. Por lo
tanto la decisién de qué prueba de imagen utilizar en cada centro debe basarse en los recursos

de cada zona.

La evidencia sugiere que la RMN sin contraste puede proporcionar una precisién diagndstica
similar a la de la TC sin exposicidn a la radiacién o retraso excesivo en el tiempo. Cuenta con

una SE del 96% y una ES 96%.

2.5.4.4 RADIOGRAFIA SIMPLE DE ABDOMEN (RSA)

Las RSA estan indicadas en niflos con sospecha de apendicitis especialmente para confirmar
una sospecha clinica de obstruccion o perforacion intestinal®®. En ocasiones se puede objetivar
en las RSA signos secundarios de AA, como un fecalito, o sugerir un diagndstico alternativo,
como una neumonia basal. De lo contrario, las RSA tienen poco valor y no deben realizarse de

forma rutinaria en las sospechas de AA.
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2.5.4.5 ENFOQUE DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN EN EL DIAGNOSTICO

Se recomienda que el diagndstico por imagen inicial ante nifios con hallazgos clinicos atipicos o

dudosos para apendicitis sea por ecografia®’.

Si el apéndice no se visualiza o los resultados no son diagndsticos, se podria mantener al
paciente en observacién con exploraciones fisicas seriadas y pruebas de imagen repetidas a
posteriori (TC/ RMN) siempre y cuando no sea posible llegar a un diagndstico clinico ante una
persistencia de sintomas. En este caso, o si se desea un diagndstico mas rapido, el paciente

puede proceder directamente a una TC o RMN con contraste mejorado.

En los pacientes cuya ecografia inicial no es diagndstica de apendicitis bien porque no se
visualice el dpendice o porque todavia no sea concluyente, repetir el examen fisico y realizar
una segunda ecografia en aquellos pacientes con hallazgos persistentes en la clinica tiene una
buena precision diagnodstica y puede reducir notablemente el nimero de nifios sometidos a

TC*,

El uso de la RMN en lugar de la TC se limita a los centros de especialidades pediatricas segun

los recursos y la experiencia.

2.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La AA a menudo se presenta con caracteristicas clinicas tipicas que hacen que la evaluacién y
el diagndstico sean sencillos. Sin embargo, muchas enfermedades pueden simular una AA en
nifios. A continuacion, se expone una tabla con el diagnéstico diferencial de AA que pueden
manifestarse como un DAA, algunas de ellas de causa también quirlrgica y otras no quirudrgicas

(tabla 4).
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Tabla 4. Diagndstico diferencial de apendicitis aguda.

NINOS HOMBRES JOVENES | ADULTOS EN EDAD | MUJERES EN EDAD
MEDIA O MAYORES | FERTIL

QUIRURGICOS Diverticulitis de Ulcera duodenal o Misma adultos jévenes
Obstruccién intestinal Meckel péptica Torsion ovarica
Malrotacién intestinal Gastroenteritis Colecistitis Salpingitis
Intususcepcién aguda Pancreatitis Ruptura quiste o foliculo
Torsién ovarica Enfermedad de Diverticulitis ovarico

Torsion testicular Crohn Céancer de ciego Embarazo / embarazo
Torsion de epipldn ectopico

NO QUIRURGICOS Absceso tubo-ovérico

Sd. Urémico-hemolitico
Cetoacidosis diabética
Peritonitis primaria
Falcemia

Nefrolitiasis

Faringitis estreptocdcica
Gastroenteritis aguda
Infeccidn vias urinarias
Neumonia

Purpura Schonlein-
Henoch

Enfermedaad inflamatoria
pélvica

Linfadenitis mesentérica

2.7 MANEJO TERAPEUTICO

A la llegada del paciente a Urgencias se debe proceder a la estabilizacion (ABCDE), antes de
realizar la historia y exploracidn detalladas, proporcionando oxigeno en los casos necesarios,
midiendo las constantes vitales, y canalizando una via venosa periférica para realizar una

glucemia capilar y administrar liquidos intravenosos. También es prioritario valorar el dolor
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mediante una escala adaptada a la edad del paciente para administrar el tratamiento

analgésico mas adecuado.

Las principales sociedades internacionales recomiendan la practica de la apendicectomia como

tratamiento de eleccién de la AA para prevenir las complicaciones asociadas a su perforacién.

El cuadro clinico producido por la apendicitis comienza de un modo anodino y comun a
muchos procesos abdominales, por lo que muchas veces conviene mantener en observacién al
paciente, durante unas horas, hasta establecer la indicacion quirurgica. Es aceptado por la
mayoria de los cirujanos que en caso de dudas en el diagndstico y ante una sospecha razonable
se corre mas riesgo no interviniendo al paciente que si se interviene y el apéndice no estd
afectado. En algunas situaciones especiales, el apéndice se perfora, pero la inflamacidn queda
aislada por determinados mecanismos de defensa abdominal, constituyéndose un plastron
apendicular. En algunos casos particulares el tratamiento inmediato sera antibioterapia,

debiendo retrasarse la apendicectomia el tiempo que el cirujano crea oportuno.

Debe elegirse un antibiético que sea activo contra la flora encontrada en el apéndice,
correspondiente principalmente a microorganismos anaerobios asi como bacterias gram

negativas.

El uso de antibidticos preoperatoriamente estd justificado, pues disminuye complicaciones
postquirdrgicas como la infeccién de la herida quirdrgica y formacion de abscesos
intraabdominales®. En caso de AA no perforada, una dosis Unica de antibioterapia como
profilaxis quirdrgica resulta suficiente para lograr dicho beneficio. Sin embargo, en casos de

apendicitis perforada se ha utilizado una triple asociacidn de antibidticos.

Una vez indicada la intervencion quirurgica, se considera una urgencia médica. Se realiza bajo
anestesia general, lo que conlleva los riesgos propios de dicha técnica. La apendicectomia
puede entrafar grandes dificultades técnicas en algunos pacientes, haciéndose necesario la

realizacién de un abordaje diferente.

La estancia postoperatoria varia, segun la gravedad del cuadro, siendo en los casos mas graves

necesaria la estancia del paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

El uso de antibidticos postoperatorios no aporta ningun beneficio adicional en el tratamiento

de los pacientes con AA no perforada y a su vez aumenta los costes?,
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Las complicaciones son mas frecuentes cuanto mas grave fue el cuadro y pueden ser absceso
de pared abdominal, hemorragia postoperatoria, obstruccién intestinal por bridas, absceso
intraabdominal, esterilidad en las nifias (por afectacion de las trompas) y en los casos mas
graves incluso la muerte del paciente. En algunas ocasiones las complicaciones obligan a
reintervenir al paciente aumentando la gravedad del cuadro y estas pueden presentarse

tardiamente, meses o afos después.

Clasicamente, el Unico tratamiento que se ha considerado efectivo de la AA ha sido el
quirargico existiendo como alternativa a la cirugia abierta, la cirugia por laparoscopia, siempre

segun el criterio del cirujano puesto que no puede ser aplicada a todos los casos!®.

En los ultimos afios se esta extendiendo una actitud conservadora en las formas no
complicadas mediante hidratacién, antibioterapia de amplio espectro y observacién clinica,
basada en el desarrollo de técnicas de imagen con mayor precisién diagndstica, el concepto de
gue una apendicitis no complicada no siempre evoluciona hacia la perforacién y la eficacia

terapéutica creciente de los antibidticos®2.

Una consecuencia del uso indiscriminado de antibiéticos es la aparicién de multirresistencias,

sobre todo en el contexto de infecciones intrabdominales con implicacidn de enterobacterias.

La presencia de apendicolitos ha sido asociada con un curso clinico complicado y, en
consecuencia, con un fracaso del tratamiento médico. No obstante, parece que sélo el 10 % de
los casos evoluciona de forma desfavorable tras esta linea terapéutica, al tiempo que
presentan una reduccién significativa de complicaciones postoperatorias con respecto a los

casos que se trataron inicialmente mediante apendicectomia®,

A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento quirdrgico de AA, el diagndstico sigue
siendo dificil, especialmente en las poblaciones pediatricas, siendo un desafio clinico incluso
para los médicos de urgencias mds experimentados. La historia clinica y el examen fisico
pueden ser menos Utiles en los nifios mds pequefios debido a su presentacién atipica. El
diagnéstico diferencial de un abdomen agudo es extenso y muchas condiciones clinicas
pueden imitar una AA. El retraso en el diagndstico aumenta la morbimortalidad, mientras que

el diagndstico falso positivo de AA conduce a una cirugia innecesaria.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La AA es una de las indicaciones quirdrgicas mds comunes y el motivo quirdrgico mas

frecuente de DAA en pediatria.

A pesar de los extraordinarios avances en las investigaciones modernas, el diagndstico preciso

de AA sigue siendo un desafio enigmatico, especialmente en la poblacidn pediatrica.

Teniendo en cuenta lo anteriormente escrito, las hipdtesis y objetivos de los tres trabajos que

componen esta tesis doctoral fueron los siguientes:

1. EIAPPY1 Test podria formar parte de un panel de biomarcadores a pie de cama rapido y
seguro para descartar la AA en pacientes de 2 a 20 aiios que acuden a urgencias por DAA.
Hasta la fecha no existen estudios que hayan determinado la capacidad diagndstica del
APPY1 Test de forma aislada ni en combinacion con una regla de decision clinica para

predecir los pacientes de bajo riesgo de AA.

a. El objetivo principal del primer estudio fue evaluar la validez (SE, VPN vy likelihood
ratio negativa [LHR-]) del APPY1 Test para descartar la AA en pacientes de 2 a 20
afos atendidos por dolor abdominal con sospecha de AA en los SUH. Los objetivos
secundarios de éste fueron estudiar la certeza diagndstica de si el APPY1 Test con

la EA mejora la capacidad diagndstica del modelo clinico para descartar AA.

2. Lacombinacidn de parametros clinicos y analiticos seria util en el manejo diagnéstico de
los pacientes atendidos en los servicios de urgencias por DAA con sospecha de AA en
pacientes de 2 a 20 afios. Con esta hipodtesis se llevaron a cabo dos estudios con los

siguientes objetivos:

a. El objetivo principal del segundo estudio fue derivar una escala clinico — analitica
diagndstica de AA en pacientes entre 2 y 20 afios atendidos por DAA con sospecha

de AA en los SUH, y comparar su capacidad diagndstica con la EA.

b. El objetivo principal del tercer estudio fue determinar si la combinacién de la PCRy
la EA aumenta la precisidn diagndstica de la EA en pacientes de 2 a 20 afios con
sospecha de AA en los SUH. Los objetivos secundarios de este estudio fueron
estudiar la precision diagndstica del nivel de PCR en las diferentes categorias de la
EA en este grupo de pacientes y comparar la validez diagndstica del nivel de PCR,

recuento de glébulos blancos y la neutrofilia periférica.
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MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

Este apartado incluye las reproducciones idénticas de los contenidos de los articulos originales

de investigacién que integran la Tesis Doctoral:
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appendicitis presenting to emergency departments.

Juan Gonzalez del Castillo, Francisco Javier Ayuso, Victoria Trenchs, Mikel Martinez Ortiz de
Zarate, Carmen Navarro, Kinda Altali, Cristina Fernandez, David Huckins, Francisco Javier

Martin-Sanchez, representing INFURG-SEMES grouping to emergency departments.

E2- Escala INFURG-SEMES para el diagndstico de apendicitis aguda en los pacientes de 2 a 20

afios atendidos en los servicios de urgencias hospitalarios.

Kinda Altali, Pedro Ruiz-Artacho, Victoria Trenchs, Mikel Martinez Ortiz de Zarate, Carmen
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E3- Diagnostic accuracy of combining C-Reactive protein and Alvarado Score among 2-to-20-
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METODOS

Estudio observacional de cohorte prospectivo que incluyé de forma consecutiva a nifios y
adolescentes atendidos con dolor abdominal sospechoso de AA en 4 SUH espanioles (Hospital
Clinico San Carlos de Madrid, Hospital de Basurto de Bilbao, Hospital Virgen de la Macarena de

Sevilla y Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona) entre junio y diciembre de 2014.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del centro de referencia y se llevé a cabo segtn los
principios de Buena Practica Clinica. Se obtuvieron los consentimientos informados de los

adolescentes, y en el caso de los nifios, de los padres y su correspondiente asentimiento.

Se incluyeron todos los pacientes entre 2 y 20 afios de edad con dolor abdominal de menos de
72 horas de evolucién sospechoso de AA, como primera posibilidad, a criterio del médico
responsable de la atencidn del paciente. Se excluyeron aquellos pacientes con prueba
radiolégica de abdomen previa a la atenciéon en urgencias, embarazadas, antecedentes de
apendicectomia, enfermedad inflamatoria o cancer activo, traumatismo abdominal, cirugia o
procedimiento abdominal invasivo en los 7 dias previos, toma de esteroides sistémicos en los
14 dias previos, recibir cualquier otro tratamiento inmunosupresor o quimioterapia en los 28
dias previos y pacientes que hubieran participado en un estudio de investigacidn en los 30 dias
previos. Los pacientes fueron evaluados por el médico responsable de la atencion siguiendo el
procedimiento estdndar de practica clinica habitual, es decir, historia clinica, exploracién fisica
y pruebas de laboratorio de rutina, que incluyen recuento de leucocitos y férmula, y la
concentracion de PCR, y si fue necesario, la realizacién de una prueba de imagen, ecografia o

TC, y la solicitud de valoracién por parte de cirujano de guardia.

La solicitud de pruebas de laboratorio, imagen e interconsulta al cirujano de guardia fue
exclusivamente a criterio del médico responsable de la atencidn del paciente,
independientemente de la participacidn en el estudio. El diagndstico de AA fue realizado por
un especialista en anatomia patoldgica a partir de la pieza quirdrgica en aquellos pacientes
apendicectomizados. Los pacientes dados de alta directamente sin cirugia fueron evaluados a
los 14 dias para conocer si habian requerido una atencién médica y si tenian un informe clinico

y/o histopatoldgico compatible con AA.

Los investigadores de cada centro recogieron, a partir de un formulario estandarizado, los
datos demograficos (edad y sexo), clinicos (sintomas, signos y tiempo de evolucion), analiticos

(recuento leucocitario, formula y PCR) y radioldgicos (ecografia o TC) y, si procedia,
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quirargicos. Los formularios fueron revisados por el investigador coordinador de cada centro.
Los pacientes fueron clasificados segln la EA en bajo (0-4 puntos), intermedio (5-6 puntos) o
alto (7-10 puntos) riesgo de AA%, La variable de resultado principal fue el diagndstico final de
AA basado en el informe del estudio histopatolégico del apéndice extirpado en aquellos que se
llevé a cabo una apendicectomia en la visita indice o durante la fase de seguimiento en los que

fueron dados de alta sin cirugia inicial.

Para la descripcion de las variables cualitativas se han utilizado frecuencias absolutas y
relativas. Para las variables cuantitativas se han utilizado medidas de tendencia central y
dispersion (media y desviacidn estandar —DE— o mediana y rango intercuartilico —RIC—, en caso

de asimetria).

Para las comparaciones se han utilizado el test de la ji al cuadrado o el test exacto de Fisher
para las variables cualitativas; y el test de la t de Student o el test de la mediana para las
variables cuantitativas. Se ajustd unmodelo de regresion logistica multiple por pasos hacia
atras para evaluar las variables asociadas a la frecuencia de AA, que incluyé las variables que
en el analisis univariable obtuvieron una p < 0,20. La seleccién del modelo multivariable se

baso en la significacién clinica o estadistica.

La bondad de ajuste se evalud con el test de Hosmer- Lemeshow y la discriminacion con el
analisis de la curva de la caracteristica operativa del receptor (COR). Se desarrollé una regla de
prediccién para AA generada a partir del modelo de regresidn logistica, utilizando un método

de puntuacién basado en el coeficiente de regresién.

El riesgo global de AA se calculé sumando las puntuaciones de cada componente. Se evalué la
discriminacién con la curva COR del modelo y de la EA, y se compararon entre ellas. Se realiz
la validacién interna del modelo mediante el método de bootstrap realizando un total de 1.000
replicaciones. Se considerd que las diferencias entre grupos eran estadisticamente
significativas cuando el valor de la p < 0,05. El andlisis estadistico se realizd con el paquete
estadistico SPSS 19.0. Se siguieron las recomendaciones de la declaracidon STARD para los

estudios relativos a la precision diagndstica®>.
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RESULTADOS

Se incluyeron 331 pacientes con sospecha de AA. La edad media fue de 11,8 (DE 3,8) afios y
175 (52,9%) fueron hombres. La mediana de tiempo de evolucidn clinica fue 24 (RIC 9-48)
horas. Ciento dieciocho (35,6%) pacientes sufrieron una apendicetomia. Del total, 116 (35,0%)
tuvieron diagndstico final de AA, en el estudio anatomopatoldgico de la apendicectomia, de los
cuales 109 fueron diagnosticados en la visita indice y 7 durante el periodo de seguimiento tras
el alta (Tabla 7). En 9 pacientes ser realizd apendicectomia siendo negativa para apendicitis en

el estudio anatomopatoldgico posterior.

La Tabla 8 muestra el analisis univariable de los factores clinicos y analiticos asociados a AA. Se
hallaron diferencias estadisticamente significativas respecto al sexo, el tiempo de evolucién,
los sintomas asociados (anorexia, nduseas o vomitos), la exploracion fisica (dolor en fosa iliaca
derecha (FID), rebote, percusidn, rigidez, Rovsing y dolor al caminar), y los datos analiticos

(leucocitosis, neutrofilia y elevacidn de la concentracion de PCR).

La Tabla 9 refleja que, tras un analisis de regresion logistica, el sexo masculino, el dolor en la
FID a la exploracidn, el dolor a la percusion, el dolor al caminar y la presencia de neutrofiliay
una PCR elevada en la analitica fueron variables independientes asociadas con el diagnéstico
de AA. El area bajo la curva (ABC) COR de la escala diagndstica INFURG-SEMES fue de 0,84
(1C95% 0,79-0,88; p < 0,001). La validacidn interna de la escala por el método de bootstrap
obtuvo un ABC de 0,823 (IC95% 0,778-0,867). La calibracidn del modelo a través de la prueba
de Hosmer-Lemeshow no alcanzo significacion estadistica (p = 0,787). La Figura 4 documenta
el andlisis comparativo de las escalas diagnésticas INFURG-SEMES y Alvarado, siendo la
capacidad diagndstica de la nueva escala superior, de forma estadisticamente significativa, a la

previa (p = 0,002).

La Tabla 10 muestra la puntuacién de cada item para el calculo de la puntuacidn total de la
escala INFURG SEMES para el diagndstico de apendicitis. El porcentaje de pacientes con
probabilidad baja, intermedia y alta fue de 26,9%, 35,6% y 37,5%, respectivamente, con una
frecuencia de apendicitis de 4,5%, 26,3% y 65,3%, respectivamente. La Figura 5 describe la

frecuencia de apendicitis en funcidn de los grupos de riesgo para ambas escalas diagndsticas.

El grupo de bajo riesgo frente al resto (intermedio y alto) tuvo una sensibilidad de un 97% (IC
95% 91%- 99%), una especificidad de un 40% (IC 95% 33%- 46%), un valor predictivo positivo
de un 46% (IC 95% 40%-53%), un valor predictivo negativo de un 96% (IC 95% 88%-99%), un
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coeficiente de probabilidad positiva de un 1,60 (IC 95% 1,43-1,79) y un coeficiente de
probabilidad negativa de un 0,09 (IC 95% 0,03-0,23).

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes del estudio

Total
(N=331)

Datos demograficos

Edad (afios) [media (SD)] 11,8 (3,8)

Masculino [n(%)] 175 (52,9)
Datos clinicos
Tiempo desde el inicio de sintomas (horas) [n(%)]

-0-12 88 (26,6)

-12-24 63 (19,0)

-24-48 92 (27,8)

-48 0 mas 88 (26,6)
Sintomas asociados [n(%)]

-Dolor en fosa iliaca derecha 286 (86,4)

-Anorexia 110 (33,2)

-Nduseas o vomitos 165 (49,8)

Exploracién fisica [n(%)]

-Fiebre (>37,82C) 35(10,6)

-Dolor en fosa iliaca derecha 290 (87,6)

-Dolor al rebote 190 (57,4)

-Dolor a la percusion 200 (60,4)

-Dolor al caminar 130(39,3)

-Rigidez 98 (29,6)

-Signo de Rovsing 53 (16,0)
Datos de laboratorio

Leucocitos (mil/mm3) [media (SD)] 11,7 (6,0)

Neutréfilos (mil/mm3) [media (SD)] 8,5 (4,9)

Proteina-C-reactiva (mg/L) [mediana (R1Q)] 0,83 (0,29-4,08)
Escala de Alvarado n(%)]

Riesgo bajo 108 (32,6)

Riesgo intermedio 76 (23,0)

Riesgo alto 147 (44,4)
Pruebas de imagen [n(%)]

Ecografia 172 (52,0)

TC 6(1,8)

Ecografiay TC 11 (3,3)

No imagen 189 (57,1)
Tratamiento [n(%)]

Cirugia 118 (35,6)
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Tabla 8. Analisis univariable de los factores clinicos y analiticos asociados a apendicitis aguda

Apendicitis
p
(N=116)
Datos demograficos
Edad 212 aios 0,125
Si 60/190 (31,6)
No 56/141 (39,7)
Masculino [n(%)] 0,003
Si 74/175 (42,3)
No 42/156 (26,9)
Datos clinicos
Tiempo desde el inicio de sintomas (horas) [n(%)] 0,004
0-12 19/88 (21,6)
12-24 30/63 (47,6)
24-48 42/92 (45,7)
48 0 mas 25/88 (28,4)
Sintomas asociados [n(%)]
-Dolor fosa iliaca derecha 0,205
Si 104/286 (36,4)
No 12/45 (26,7)
-Anorexia <0,001
Si 53/110 (48,2)
No 63/221 (28,5)
-Nauseas o vomitos 0,006
Si 81/198 (40,9)
No 35/133 (26,3)
Exploracidn fisica[n(%)]
-Fiebre (>37,82C) 0,306
Si 15/35 (42,9)
No 101/296 (34,1)
-Dolor en fosa iliaca derecha 0,010
Si 109/290 (37,6)
No 7/41 (17,1)
-Dolor al rebote <0.001
Si 116/331 (35,0)
No 32/141(22,7)
-Dolor a la percusién <0,001
Si 87/200 (43,5)
No 29/131(22,1)
-Dolor al caminar <0,001
Si 66/130 (50,8)
No 50/201 (24,9)
-Rigidez <0,001
Si 52/98 (53,1)
No 64/233 (27,5)
-Signo de Rovsing 0,020
Si 26/53 (49,1)
No 90/278 (32,4)
Datos de laboratorio
Leucocitos >10,5 mil/mm3 <0,001
Si 92/167 (55,1)
No 24/164 (14,6)
Neutréfilos >6,6 mil/mm3 <0,001
Si 99/184 (53,8)
No 17/147 (11,6)
Proteina-C-reactiva >0,5 mg/L <0,001

Si
No

92/185 (49,7)
24 /146 (16,4)
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Tabla 9. Analisis multivariable de los factores clinicos y analiticos asociados a apendicitis aguda

OR ajustada (IC 95%) p
Sexo masculino 1,8 (1,0-3,2) 0,032
Dolor en fosa iliaca derecha a la exploracién 2,8 (1,0-7,4) 0,033
Dolor a la percusién 1,8 (0,9-3,3) 0,079
Dolor al caminar 2,0(1,1-3,6) 0,029
Neutrofilia (>6,6 mil/mm3) 6,2 (3,3-11,7) <0,001
Proteina-C-reactiva elevada (>0,5 mg/L) 3,9(2,1-7,1) <0,001

*Ajustado por edad 212 afios, sexo, el tiempo de evolucion, dolor fosa iliaca derecha, anorexia,
nauseas o vomitos, fiebre, dolor a la exploracion en fosa iliaca derecha, dolor al rebote, dolor
a la percusiodn, rigidez, Rovsing y dolor al caminar, leucocitosis, neutrofilia y elevacion de la
concentracion de proteina C-reactiva.

1,0
0,8 -
= 0,6
-]
R
0
A
5
vy 0,45
— Escala INFURG-SEMES
— Escala Alvaradao
Linea de raferencia
0,2
Escala INFURG-SEMES ABC = 0,84 (IC 95% 0,79-0,88; p < 0,001)
Escala Abvarado ABC = 0,77 (IC 95% 0,72-0,82; p < 0,001)
0,0 T T

T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1.6
1 - Especificidad

Figura 4. Curva COR de la Escala INFURG-SEMES y la Escala Alvarado para apendicitis aguda.

72



Tabla 10. Escala de puntuacion INFURG-SEMES para el diagndstico de apendicitis aguda

Puntuacién de cada item

Sexo masculino 0,5
Dolor en fosa iliaca derecha a la exploracién 1
Dolor a la percusién 0,5
Dolor al caminar 0,5
Neutrofilia (>6,6 mil/mm3) 2
Proteina-C-reactiva elevada (>0,5 mg/L) 1,5

Se deben sumar los puntos asignados a cada variable para obtener una
puntuacion total (0-6 puntos)

Riesgo bajo: 0-2 puntos; Riesgo intermedio: 2,5-4 puntos; Riesgo alto: 4,5-6
puntos.

1]
o
]

BMEscala INFURC-SEMES 65 3

M Escala Alvarado

=]]
=

P
=

Porcentaje de apendicitis aguda
-
o

=

Riesgo bajo  Riesgo intermedio  Riesgo alto

Figura 5. Probabilidad de apendicitis aguda en funcién de la Escala INFURG-SEMES y de la
Escala Alvarado.
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METHODS

Study design and setting.

We performed a secondary analysis of observational prospective cohort study that
consecutively included children and adolescents attended for abdominal pain suspected of AA
in 4 Spanish ED (Hospital Clinico San Carlos of Madrid, Hospital de Basurto of Bilbao, Hospital
Virgen de la Macarena of Sevilla and Hospital Sant Joan de Déu of Barcelona) from June to
December 2014. The study was ap-proved by the Ethical Committee of the reference centre
and was carried out according to the principles of Good Clinical Practice. Informed consent was

obtained from the adolescents and from the parents of the children included in the study.

Population.

All patients from 2 to 20 years of age with abdominal pain suspected of AA of less than 72
hours of evolution were consecutively included in the study. The exclusion criteria were:
patients with a radiological test of the abdomen prior to attending the ED, pregnancy, history
of appendicectomy, inflammatory disease or active cancer, abdominal traumatism, surgery or
invasive abdominal procedure within the previous 7 days, use of systemic steroids in the last
14 days, receipt of any other immunosuppressive treatment or chemotherapy within the

previous 29 days and participation in an investigation study in the previous 30 days.

Study protocol.

The patients were assessed by the attending physician following the standard protocol of usual
clinical practice, that is, collecting the clinical history and performing a physical examination
and routine laboratory tests and, if necessary, an imaging test, ultrasonography and/ or
computerized tomography, and evaluation by a surgeon on duty. The laboratory and imaging
tests and interconsultation with an on-duty surgeon were requested as per the criteria of the
attending physician, independently of the participation in the study. In patients undergoing
appendicectomy, the diagnosis of AA was made from the surgical piece by a specialist in
anatomopathology. All the patients discharged directly without surgery were evaluated at 14
days to know whether they had received medical care and had a clinical and/or

histopathological report compatible with AA.
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Variables.

The investigators of each centre collected the following data on a standardized form:
demographic (age and gender), clinical (symptoms, signs and time of evolution), an-alytical
(WBC, NP and CRP) and radiological (abdominal ultrasonography and/or computerized
tomography) and, if necessary, surgical and histopathological data. The forms were reviewed
by the coordinating investigator of each centre. The patients were retrospectively classified
according to the AS (Table 11) as low (0-4 points), intermediate (5-6 points) or high (7-10
points) risk of AA. The cut-off levels were > 0,5 mg/dl for CRP, 210 x 109 /L for WBC and > 75%
for NP. The final diagnosis of AA was based on the report of the histopathological study of the
resected appendix in patients who had undergone appendicectomy, or via a telephone call at 2
weeks of follow up to know if they had been histologically diagnosed. AA was histologically
demonstrated by mucosal neutrophil infiltration of the appendix with or without local

peritonitis.

Statistical analysis.

Categorical variables are expressed as numbers and percentages and the quantitative variables
are expressed as means and standard deviations or medians and interquartile ranges if the
distribution was not normal (this was tested using Kolmogorov-Smirnov test). Categorical
variables were compared with the Pearson chi-square test or Fisher test and quantitative
variables using the Student’s-t test (or the Mann-Whitney U test if the distribution was not
normal). Logistic regression was used to combine CRP and AS in the diagnosis of acute
appendicitis. The values of sensitivity (Se), specificity (Sp), positive predictive value (PPV) and
negative predictive value (NPV), positive likelihood ratio (LHR+) and negative likelihood ratio
(LHR-) were calculated for CRP and CRP stratified by AS. To determine the discriminatory
capacities of the CRP, leukocytosis, neutrophilia, AS and combination of AS and CRP to
diagnose acute appendicitis the areas under the curve (AUC) of receiver-operating
characteristic (ROC) curves were calculated. The AUC of ROC were compared by DelLong test.
We considered differences to be statistically significant if the p value was less than 0.05 (two-
tail), and 95% Cl of AUC ROC excluded 0.5. Statistical analyses were performed using SPSS 24.0
(SPSS Inc., Chicago, IL) STATA 14.0 statistical package (StataCorp. 2015. Stata Statistical

Software: Release 14. College Station, TX: StataCorp LP).
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RESULTS

Patient characteristics.

We included 331 patients with suspected of AA. The mean age was 11.8 (SD 3.8) years and
175 (52.9%) were males. Table 12 shows the characteristics of the patients included in the
study. The median time of clinical course was 24 (IQR 9-48) hours. According to AS, 108
(32.6%) were at low risk, 76 at (23.0%) intermediate risk and 147 (44.4%) at high risk of AA. At
least one imaging test was performed in 189 (57.1%): 172 (52.0%) ultrasonographies, 6 (1.8%)
CTs and both in 11 (3.3%) cases. Appendectomy was carried out during the index visit in 118
(35.6%) patients, 109 (94.0) of whom had a histopathological diagnosis of AA. At the end of the
2-week follow-up, 116 (35.0%) had confirmed histopathological diagnosis of AA.

Table 12 shows the characteristics of the sample and the univariate analysis based on the
presence or not of appendicitis. Statistically significant differences were observed in the age,
gender, time of evolution, associated symptoms and physical examination, WBC, NP, CRP

levels, the risk categories according to the AS, and the performance of exploratory surgery.

Primary data analysis.

The figure 6 shows the diagnosis capacity of combination CRP and AS, and AS. The AUCs of
ROC were 0.76 (0.70-0.81) for AS and 0.79 (95% CI 0.75-0.84) for CRP-AS being the difference

statistically significant (p=0.003).

Secondary data analysis.

The table 13 shows the characteristic of CRP test along and stratified between three AS groups.
Six (5.2%) out of 116 patients with AA were classified as low risk AS and CRP < 0.5 mg/dl. The
CRP for diagnosis AA in low risk AS group had NPV of 95.8% (95% Cl 87.3-98.9) and LHR- of 0.4
(95% ClI 0.2-1.0). A negative CRP result reduced the probability of AA from 8.8% to 5.2% in this
low risk AS group. Regarding the comparation between diagnostic accuracy of CRP level with

WBC and NP, no statistically significant differences were found.
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Tabla 11. Alvarado Score for Appendicitis Diagnosis. Risk of acute appendicitis: low (0-4

points), intermediate (5-6 points) or high (7-10 points)

Manifestations Value
Signs
Right Lower Quadrant Tenderness 2
Elevated Temperature (37.3°C or 99.1°F) 1
Rebound Tenderness 1
Symptoms
Migration of Pain to the Right Lower 1
Quadrant
Anorexia 1
Nausea or Vomiting 1
Laboratory Values
Leukocytosis > 10,000 mm?3 2
Leukocyte Left Shift 1
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Tabla 12. Characteristics of the patients included in the study based on the diagnosis of

appendicitis.
All Patients Appendicitis No Appendicitis
(n=331) (n=116) (n=215) P

Demographic data

Age (years) [mean (SD)] 11.8 (3.8) 11.1(3.7) 12.2 (3.8) 0.013

Male [n(%)] 175 (52.9) 74 (63.8) 101 (47.0) 0.003

Clinical data

Time since symptom onset (hours) [n(%)] <0.001
0-12 88 (26.6) 19 (16.4) 69 (32.1)

12-24 63 (19.0) 30(25.9) 33(15.3)

24-48 92 (27.8) 42 (36.2) 50 (23.3)

48 o more 88 (26.6) 25(21.6) 63 (29.3)

Associated Symptoms [n(%)]

Periumbilical pain with migration to LRQ 286 (86.4) 104 (89.7) 182 (84.7) 0.205
Anorexia 110(33.2) 53 (45.7) 57 (26.5) <0.001
Nausea 165 (49.8) 69 (59.5) 96 (44.7) 0.100
Vomiting 139 (42.0) 65 (56.0) 74 (34.4) <0.001

Physical Examination [n(%)]

Fever (37.82C) 35(10.6) 15 (12.9) 20(9.3) 0.306
LRQ Tenderness 290 (87.6) 109 (94.0) 181 (84.2) 0.010
Rebound tenderness 190 (57.4) 84 (72.9) 106 (49.3) <0.001
Percussion tenderness 200 (60.4) 87 (75.0) 113 (52.6) <0.001

Rigidity 98 (29.6) 52 (44.8) 46 (21.4) <0.001
Rovsing sign 53 (16.0) 26(22.4) 27 (12.6) 0.020
Laboratory data
White blood cell count (ml/mm3) [mean (SD)] 11.7 (6.0) 14.5 (4.7) 10.2 (6.2) <0.001
Neutrophile (mil/mm3) 8.5(4.9) 11.4 (4.7) 6.9 (4.2) <0.001
C-reactive protein (mg/L) [median (IQR)] 0.83(0.29-4.08) 3.02 (0.61-6.57) 0.30(0.19-1.96) <0.001
Alvarado Score n(%)]

Low risk 108 (32.6) 11(9.5) 97 (45.1) <0.001

Intermediate risk 76 (23.0) 18 (15.5) 58 (27.0)

High risk 147 (44.4) 87 (75.0) 60 (25.9)

Imaging data

US [n(%)] 172 (52.0) 58 (50.0) 114 (53.0) 0.599

CT [n(%)] 6(1.8) 3(2.6) 3(1.4) 0.438

US and CT [n(%)] 11 (3.3) 5(4.3) 6(2.8) 0.462

No imaging [n(%)] 189 (57.1) 66 (56.9) 123 (57.2) 0.956

Treatment data

surgery [n(%)] 118 (35.6) 109 (94.0) 9(4.2) <0.001

SD: standard deviation; LRQ: lower right quadrant; IQR: interquartile range; US: ultrasound; CT: computerized tomography
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Tabla 13. Diagnosis characteristic of Alvarado Score and C-Reactive Protein test and C-Reactive

Protein stratified between three Alvarado Score groups.

Se Sp PPV NPV LHR+ LHR- AUC
(95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)

Alvarado score
threshold >5 90.5 45.1 47.1 89.8 1.7 0.2 0.68
(low vs (83.3-94.9) | (38.4-52.0) | (40.4-53.8) | (82.1-94.6) | (1.4-1.9) | (0.1-0.4) | (0.62-0.74)
intermediate-
high)
Alvarado score
threshold >7 75.0 72.1 59.2 84.2 2.7 0.35 0.73
(low- (65.9-82.4) | (65.5-77.9) | (50.8-67.1) | (78.0-89.0) | (2.1-3.4) | (0.25-0.48) | (0.68-0.79)
intermediate vs
high)
CRP 79.3% 56.7 49.7 83.6 1.8 0.4 0.68
(Cut-off 0.5 mg/dl) (70.6-86.1) | (49.8-63.4) | (42.3-57.1) | (76.3-89.0) | (1.5-2.2) (0.3-0.5) (0.62-0.74)
CRP stratified by Alvarado score
Low risk
CRP 72.7% 70.1% 21.6% 95.8% 2.4 0.4 0.71
(Cut-off 0.5 mg/dl) (39.3-92.7) | (59.8-78.8) | (10.4-38.7) | (87.3-98.9) | (1.5-3.9) | (0.2-1.0) | (0.55-0.87)
Intermediate risk
CRP 72.2% 50.0% 31.0% 85.3% 1.4 0.6 0.61
(Cut-off 0.5 mg/dl) (46.5-89.3) | (36.7-63.3) (18.1-47.2) | (68.2-94.5) | (1.0-2.1) (0.3-1.2) (0.46-0.76)
High risk
CRP 81.6% 41.7% 67.0% 61.0% 1.4 0.4 0.62
(Cut-off 0.5 mg/dl) (71.6-88.8) | (29.3-55.1) (57.1-75.6) | (44.5-75.4) | (1.1-1.8) (0.3-0.8) (0.52-0.71)

Se: Sensibility; Sp: Specificity; PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value; LHR+: Likelihood ratio positive; LHR-:

Likelihood ratio negative; AUC: area under curve (ROC). CRP: C-reactive protein.
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AUC 95% ClI p
AS-CRP 0.79 0.75-0.84 <0.001
AS 0.76 0.70-0.81 <0.001
Leukocytosis 0.72 0.67-0.78 <0.001
Neutrophilia 0.73 0.67-0.79 <0.001
CRP 0.68 0.62-0.74 <0.001

*AS: Alvarado score; CRP: C-reactive protein; Area under curve (ABC) ROC. Test De Long: AS-CRP vs. AS

p=0.033; CRP vs. Leukocytosis p=0.220; CRP vs. Neutrophilia p=0.138.

Figure 6. Comparations between Area under curve (AUC) ROC of leukocytosis, neutrophilia, C-

reactive protein (CRP), Alvarado Score (AS) and the combination of CRP and AS for the

diagnosis of acute appendicitis.
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Tabla 14. Estimated probability of acute appendicitis according to the risk categories of

Alvarado Score and positive C-reactive protein.

Alvarado score Probability of AA (%) CRP (mg/dl) Probability of AA (%)
Low risk 8.8 <05 5.2

>0.5 15.7
Intermediate risk 27.6 <0.5 15.2

>0.5 37.7
High risk 58.2 <05 36.9

>0.5 66.4
TOTAL 35.0 <05 16.4

>0.5 49.7

AA: acute appendicitis; CRP: C-reactive protein
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DISCUSION

La AA es una de las emergencias quirdrgicas mas comunes tanto en edad pedidtrica como en
edad adulta. A pesar de los extraordinarios avances en las investigaciones modernas, el
diagndstico de AA sigue siendo un gran desafio, especialmente en lactantes y nifios
pequefios3*1%7, debido a que estos pacientes no pueden relatar los antecedentes con precision,

es poco frecuente la apendicitis a esta edad y el DAA inespecifico es comun en ellos®,

La mayor incidencia durante la juventud se ha vinculado al desarrollo del tejido linfatico, pero
debemos tener en cuenta que, a esa edad, también son frecuentes los cuadros
gastrointestinales de tipo inflamatorio. En los extremos de la vida es mucho menos comun,
pero en cambio aumenta su gravedad debido a las dificultades diagndsticas y a la inmadurez
del sistema inmunoldgico, lo cual conlleva un mayor indice de complicaciones con el

consiguiente incremento de la morbi-mortalidad?®-°,

Puesto que la AA es una de las principales causas de abdomen agudo quirurgico, es
fundamental realizar un diagndstico precoz y establecer un tratamiento adecuado oportuno

para disminuir la morbilidad o mortalidad*?*™.

La presentacidn clinica de la AA puede variar de forma muy amplia, desde sintomas leves a
escenarios graves, como el plastrén apendicular, peritonitis difusa y la sepsis '*? suponiendo un

riesgo para la vida del paciente.

Las complicaciones de una AA en pediatria estdn relacionadas con el tiempo de evolucion, y
esto se debe al retraso en el diagndstico y tratamiento de los pacientes, que puede ser debido
a una mala orientacion en la sospecha clinica, la no visualizacion del apéndice en las pruebas
de imagen iniciales, la clinica atipica en pacientes menores o la falta de un protocolo y

predictores para establecer un diagndstico temprano.

En nuestro trabajo hemos desarrollado tres herramientas que podrian ser de gran utilidad para
descartar de forma rapida y segura la AA ante un cuadro de DAA en una poblacién donde
previamente no teniamos disponibles unas reglas de decision clinica validadas y en la que
precisamente son mas necesarias. Como se ha comentado, la poblacién pediatrica supone un
reto diagndstico en urgencias debido a la presentacidn clinica atipica y la dificultad de los nifos

de describir su sintomatologia.
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En la actualidad se estan desarrollando lineas de investigacién basadas en nuevos
biomarcadores con el fin de descartar a pie de cama la AA de forma rapida, objetiva y segura
reduciendo asi el nimero de pruebas de imagen, cirugias inapropiadas, tiempos de estancia en

urgencias, ingresos hospitalarios, errores diagndsticos y posibles denuncias por mala praxis.

En nuestro primer estudio se muestra que el APPY1 Test, es una herramienta diagndstica de
utilidad para descartar el diagndstico de AA en pacientes de 2 a 20 aios atendidos por dolor
abdominal sugerente de AA, principalmente en aquellos clasificados previamente como de

bajo o intermedio riesgo clinico de AA segun la EA.

El APPY1 Test es una aproximacién multimarcador que mediante un sistema de flujo lateral
calcula la concentracion de CP y PCR y tras incluir el RGB de forma manual, nos da un resultado
cualitativo (negativo o no concluyente), en aproximadamente 20 minutos, que facilita la
interpretacion del resultado y por tanto la aplicabilidad clinica. El punto de corte esta
seleccionado para maximizar el nimero de resultados del test verdaderos negativos mientras
gue minimiza el nimero de resultados del test falsos negativos lo que permite descartar las AA

con alto VPN.

Nuestros resultados confirman los datos publicados previamente sobre la validez diagndstica
de un panel de biomarcadores inflamatorios, compuesto por RGB, PCR, y CP, para descartar la
AA en nifios y adolescentes 7°. En nuestro estudio el APPY1 Test mostré una alta SE (98.6%) y
VPN (99.1%) y un bajo LHR— (0.03) comparable a los resultados de Huckins y cols. (SE 96.5%,
NPV 96.9%, LHR-0.08)7°. Lo novedoso del presente trabajo, a parte de la reproductibilidad de
los resultados de Huckins y cols., fue que la medicidn se realizé mediante el APPY1 Test. Dicho
test aporta un resultado de forma cualitativa, y no tres resultados individuales de forma
cuantitativa, lo que podria facilitar la interpretacion de los resultados en la practica clinica
diaria. Esto permitiria disponer en un futuro de un dispositivo a pie de cama del paciente que
descartara la AA en poblacién pediatrica y adolescentes, y reducir asi el nimero de
exploraciones complementarias, interconsultas a especialistas e ingresos innecesarios, e
incluso de traslados hospitalarios desde centros de urgencias que no disponen de la posibilidad

de pruebas de imagen, y por tanto, contribuir a evitar la saturacién de los SUH13,

El APPY1 Test tiene la ventaja de ser una prueba diagndstica tanto objetiva, al no
existir la variabilidad interobservador de la identificacién de sintomas y signos que luego seran
introducidos en los modelos clinicos®®, como segura para descartar la AA en los nifios y

adolescentes, ya que la ecografia solo se recomienda como prueba de confirmacion, debido a
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su limitada SE, y la TC, que siendo de confirmacion y exclusidn, tiene importantes efectos

adversos y costes que limitan su uso*.

El APPY1 Test mostré tener una mejor capacidad diagndstica en los pacientes estratificados
como de bajo e intermedio riesgo, y practicamente ninguna utilidad en los pacientes de alto
riesgo. En nuestra muestra, esta aproximacion hubiera evitado 9 errores diagndsticos en el
grupo de bajo riesgo, que segun las recomendaciones actuales (EA menor de 5 puntos)
deberian ser dados de alta directamente desde los SUH sin practicamente pruebas
complementarias’>'14115, con las potenciales consecuencias clinicas!®, econémicas'¥ y de la
calidad percibida del error diagndstico'!®. Por otro lado, también hubiera facilitado un manejo
mas eficiente de los recursos hospitalarios en uno de cada cuatro pacientes de riesgo
intermedio. Esta aproximacion permitiria categorizar a los pacientes en dos grandes grupos,
alto y no alto riesgo. Los pacientes de alto riesgo podrian ser referidos directamente a cirugia
con previa prueba de imagen si fuera necesario y los de no alto riesgo serian los
potencialmente candidatos a un APPY1 Test. En este Ultimo grupo la SE (96.3%) y el VPN
(98.6%) permanecieron altos, y la ES fue de un 44%. En el caso de ser un paciente de no alto
riesgo y APPY1 Test negativo, podrian ser dados de alta directamente sin mas pruebas
complementarias teniendo siempre la precaucién de si persisten o empeoran los sintomas de
volver nuevamente para la realizacion de pruebas de imagen y/o valoracién por parte de

cirugia pediatrica si procede.

En nuestro estudio, hubo un caso con un FN (APPY1 Test negativo e informe histolégico de AA
sin signos de perforacion). Se traté de un paciente varén de 16 afios y 70 kg de peso con riesgo
intermedio de AA sin fiebre ni elevacion de marcadores inflamatorios cuyo tiempo de
evolucidn clinica fue inferior a 2 horas en el momento de la extraccién de la muestra. Esto estd
en linea con los resultados del estudio de Huckins y cols., donde la capacidad diagndstica del
test fue inferior en aquellos pacientes donde la evoluciéon de la clinica fue inferior a 24 horas, y
por tanto en una fase muy temprana del proceso’®. Estudios previos han hallado que los
biomarcadores clasicos pueden modificar su certeza diagndstica en funcion del tiempo de
evolucion de la apendicitis®®. Esto podria indicar, que en aquellos casos de riesgo bajo o
intermedio con APPY1 Test negativo pero con escaso tiempo de evolucion, se puede tener una
conducta mas conservadora, bien mediante una observacién hospitalaria o un seguimiento

estrecho en caso de alta.

Sin embargo, este primer estudio presentd una serie de limitaciones. En primer lugar, existe

una diferencia del porcentaje de AA en funcion de los centros (20-45%), lo cual podria indicar
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cierta discrepancia en la poblacién incluida en el estudio, aunque la prevalencia de apendicitis
en nuestra muestra, es similar al de otras series publicadas®. A pesar ello se realizé un analisis
estratificado en funcién de los riesgos clinicos de AA. En segundo lugar, se trata de un tamano
de muestra limitada para realizar analisis estratificados en funcion del tiempo de extraccion de
la muestra para el APPY1 Test en relacion con el inicio de la sintomatologia, y por tanto en el
futuro seria necesario aclarar su relacién con el hecho de un resultado FN. En tercer lugar, se
trata de un estudio observacional y por tanto no podemos demostrar que el APPY1 Test
reduzca el nimero de pruebas de imagen, cirugias innecesarias, los tiempos de estancia
hospitalaria ni los costes asociados. En cuarto lugar, el APPY1 Test se realizé en muestras
previamente congeladas, y por tanto no conocemos el efecto del almacenamiento ni de los
retrasos de tiempo en el analisis. En quinto lugar, al poder existir un sesgo de deteccion en la
prueba de referencia en la visita indice, se decidio realizar un seguimiento a 2 semanas para

asegurar su correcta clasificacion.

A pesar de ello, pudimos concluir que el APPY1 Test permite descartar de manera segura la AA
en los pacientes de 2 a 20 afios de edad atendidos por dolor abdominal sugestivo de AA en los
SUH, siendo especialmente util en los pacientes de bajo e intermedio riesgo y que la
combinacion del APPY1 Test con el modelo clinico mejora el rendimiento diagnédstico del uso
aislado de la EA, lo cual podria traducirse en un manejo mas seguro y eficiente de este
proceso. Futuros estudios serdn necesarios para demostrar que el APPY1 Test en conjuncion
con los modelos de riesgos, como la EA, ayudara a identificar al paciente de bajo riesgo de AA,
y poder ser dado de alta directamente desde los SUH de manera segura sin la realizacién de

pruebas de imagen ni exploracidn quirdrgica.

Actualmente, el APPY1 Test no esta disponible en la mayoria de los hospitales de Espafia. Por
ello, decidimos desarrollar otras reglas de decision clinica utilizando variables ampliamente
disponibles en los SUH espafioles e incluso en atencidn primaria, lo que conseguiria evitar no
solamente estancias prolongadas en urgencias sino también derivaciones de sospechas de AA

de baja probabilidad desde atencion primaria y por tanto el colapso de los SUH.

Por ello, por una parte, evaluamos la utilidad de combinar una escala ampliamente validada en
estudios previos en poblacién adulta, la EA, con un biomarcador facilmente disponible y de
bajo coste, la PCR. Y por otra parte, utilizamos una nueva escala en nuestra poblacion

pedidtrica que se mostro superior a la EA.
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La clinica en los pacientes en edad pediatrica, puede ser muy similar a la gastroenteritis
inespecifica, con frecuencia no surge la sospecha de AA hasta que el proceso evoluciona hacia
una presentacién clinica mas contundente. Dado que a menudo los nifios, sobre todo los mas
pequefios, no pueden describir bien su dolor, se debe confiar en el examen fisico, pruebas de
laboratorio, y otros antecedentes que resulten de la anamnesis indirecta a través de los padres

para obtener el diagndstico!®-120,

Con el aporte de tres parametros, especificos, econdmicos, rdpidos, y de baja complejidad el
servicio de bioquimica puede jugar un rol protagonista en la orientacion hacia el diagndstico

certero!?1-122,

Numerosos autores, entre ellos Pruekprasert y Peltola'?3, tomaron en cuenta la determinacion
de la PCR principalmente, garantizando otro factor de ayuda al examinador, en el momento de

emitir el diagndstico.

Los marcadores inflamatorios mas utilizados en el diagndstico de AA son la cifra absoluta de
leucocitos, la cifra absoluta de neutrdfilos y la determinacion sérica de PCR, no encontrandose
hasta ahora ninglin otro parametro que ofrezca mejores resultados'?*. La SE y la ES de la cifra
de leucocitos y neutréfilos para el diagnéstico de apendicitis es muy variable en la literatura,
con cifras del 55-89% y el 43-66%, respectivamente*’. Su baja ES es debida a que también se

elevan en muchos otros procesos que cursan con dolor en FID'%,

Tienen mayor utilidad en las primeras 24 h de evolucidn, pues los procesos inflamatorios e
infecciosos se asocian a la activacion de los neutréfilos en las primeras 3-6 h del inicio del
proceso’?®, Los leucocitos y los neutrdfilos se consideran elevados en sangre, a efectos de
diagndstico de apendicitis, cuando sus cifras absolutas son superiores a 10,0x10°/Ly 7,5x10°%/L,

respectivamente’?127.128,

La SE y la ES de la PCR para el diagndstico de apendicitis también son muy variables en la
literatura, con cifras del 58-100 y el 28-93%, respectivamente!?>139, L3 PCR es un marcador
bioquimico de inflamacién inespecifico, cuya sintesis se inicia a las 4-6 h del estimulo,
duplicdndose su concentracion cada 8 h, de manera que su nivel sanguineo se eleva de manera
significativa a partir de las 12-24 h*3. El poder de discriminacién de apendicitis de la PCR no es
alto, especialmente en estadios iniciales, donde su valor se superpone con los de otros
procesos, pero si es Util para diferenciar la apendicitis no complicada de la complicada®3?.

Diferentes estudios muestran que una concentracion de PCR entre 10-50mg/L se asocia a
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apendicitis no complicada, siendo mas probable la existencia de complicacidn (gangrena o

perforacion) cuando supera esos valores#”:133,134,

Se ha observado que la combinacidon de diferentes marcadores inflamatorios incrementa el
poder discriminatorio y predictivo de apendicitis'®>*3®, La consideracidon conjunta de la cifra
absoluta de leucocitos y PCR alcanza cifras de SE y ES del 90-95% para el diagnéstico de la
misma, observandose una correlacion entre el incremento de ambos valores y la severidad de

la enfermedad?30 134,

Generalmente en los SUH, es el pediatra o el internista quien realiza el abordaje inicial de los
pacientes que consultan por dolor abdominal, una de las causas mas frecuentes de consulta en
urgencias. La implementacién del uso de escalas diagndsticas para apendicitis seria una
herramienta muy util para clasificar a los pacientes con dicha sospecha de acuerdo con el
riesgo de presentar o desarrollar esta patologia®3’. De esta manera, los pacientes con baja
probabilidad se darian de alta de un modo precoz, sin necesidad de estudios de imagen
adicionales e informando sobre los signos de alarma para reconsultar. Con esto se
descongestiona el servicio de urgencias y se disminuye su alta ocupacion. Aquellos con alta
probabilidad serian valorados de manera precoz por el cirujano, preferiblemente pediatrico,
en caso de los nifios, para confirmar el diagndstico y, de este modo, se evita la solicitud de
pruebas complementarias diagndsticas innecesarias y se inicia el proceso de firma del
consentimiento informado para la cirugia'®. Los de probabilidad intermedia también serian
valorados precozmente por el cirujano para establecer los periodos de observacion
convenientes, solicitar precozmente las imagenes diagndsticas necesarias e incluso determinar
la necesidad de realizacidn de laparoscopia diagnéstica, todo esto con el fin de disminuir la
morbilidad y mortalidad derivada de una apendicitis complicada, y disminuir las estancias

hospitalarias, la necesidad de reintervenciones y los altos costes.

En las ultimas décadas, se han desarrollado diversas reglas de prediccion para el diagndstico de
apendicitis en el nifo y su uso clinico se ha asociado a un incremento de la precision

diagnéstica con disminucién de la tasa de perforacion'®.

Adicionalmente, dentro de todo el arsenal de escalas diagndsticas disponibles, podria
considerarse que la EA es la de mas facil aplicabilidad en nuestro medio, pues usa muy pocas
variables obtenidas del ejercicio clinico (anamnesis y examen fisico) conjuntamente a un
hemograma. Ademas, hace sencillo el establecimiento del riesgo de tener la enfermedad y la

toma de decisiones derivadas de éste. Para finalizar, no debemos olvidar que el mejor recurso

89



disponible a la hora de evaluar un paciente en urgencias con dolor abdominal de quien se tiene

una alta sospecha de AA, es la valoracion por parte del cirujano de urgencias.

En nuestro tercer estudio pensamos que la combinacidn de la EA con la PCR seria una
herramienta diagndstica util para descartar el diagndstico de AA en pacientes de 2 a 20 afios
de edad atendidos por dolor abdominal sugestivo de AA. Esta estrategia mostré una mejora en
la precision diagnodstica de la EA utilizada sola. Nuestros hallazgos aumentan la evidencia
acerca de la precisién diagnédstica limitada de la EA, que se utiliza en la practica clinica como
una estrategia Unica para la toma de decisiones quirurgicas entre los pacientes pediatricos con
sospecha de AA'>1%0 Aunque la utilidad de los marcadores inflamatorios por si solos, sigue
siendo controvertida en los nifios, la combinacion de EA y PCR mejord la capacidad de
diagnédstico en comparacion con la EA solal®. Esta estrategia fue especialmente util en la
categoria de EA de bajo riesgo. La PCR, el RGB y el porcentaje de neutrdfilos han sido los
marcadores séricos mas estudiados!*!. Nuestros datos confirman que estos biomarcadores no
son suficientes por si solos!*°. En cuanto a la PCR, estudios previos se han centrado en el
diagndstico de AA o diagndstico diferencial entre AA precoz y avanzada®” %%, En este sentido,
se utilizd un corte mas alto (>3 mg/dl) de PCR que nuestro estudio (>0,5 mg/dl)}*2. Nuestra
estrategia utilizé un punto de corte de PCR bajo para aumentar el VPN de la categoria de bajo
riesgo de la EA. De hecho, la probabilidad estimada de AA varié de 15,7% a 5,2% dependiendo

del valor de la PCR en la categoria de EA de bajo riesgo.

La combinacién de EA, que incluye RGB y RAN, permitié identificar un subgrupo de pacientes
pedidtricos de bajo riesgo en el que se pudo aplicar un tratamiento mas conservador con
pruebas de imagen (tanto evitando como retrasando la cirugia) o el destino final del paciente
(observacion hospitalaria o seguimiento cercano si se le dio de alta). Coincidimos con otros
autores en que la intencion del modelo no es establecer el diagndstico de AA, sino reducir el

nivel de incertidumbre*3,

Un estudio reciente realizado en 402 pacientes con 8,5+/-3 (rango 3 a 13,8) afios ingresados
por sospecha de AA mostré un VPN del 79,7% para EA + PCR y del 78,3% para EA + PCR +
ecografia, utilizando un punto de corte de 0,6 mg/dL para PCR, entre categoria EA de bajo
riesgo'#4. Otro estudio reciente con 200 pacientes, observo resultados mas controvertidos con
respecto a la precision de estas puntuaciones clinicas'#>. En nuestra investigacidn, un punto de
corte mas bajo (< =0,5 mg / dl) mostré un VPN del 95,8% (87,3% -98,9%) en la categoria de EA
de bajo riesgo!*® a pesar del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas, fue menor en

nuestra cohorte. Otro estudio realizado en adultos con sospecha de AA, mostré un VPN del
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86% para la PCR (corte de 0,5 mg/dl) en la categoria de EA de bajo riesgo. Otros sistemas de
puntuacion han incluido la PCR, como la puntuacién de respuesta inflamatoria de la apendicitis

(AIR Score)**” y la puntuacion INFURG-SEMES que a continuacion describiremos.

Un estudio reciente que compard AIR Score con EA mostrd una mejora de la capacidad
diagndstica y un mayor VPN (95% vs 90% en grupos de riesgo bajo vs riesgo intermedio-
alto'¥). Por lo tanto, la linea de investigacién de paneles de biomarcadores, como el que
hemos descrito anteriormente, el APPY 1 Test que también incluye la PCR, podria servir para

descartar la AA en los SUH08,

Pero este tercer estudio presentd varias limitaciones. En primer lugar, las inherentes al disefio
del estudio. En segundo lugar, el tiempo, por supuesto, de AA podria haber modificado los
hallazgos del estudio. En este sentido, el tamafio muestral se limité a realizar analisis
estratificados en funcién del tiempo de obtencion de la muestra para la PCR a la llegada al
servicio de urgencias sobre el inicio de la sintomatologia. En tercer lugar, se trata de un estudio
observacional y, por lo tanto, no podemos demostrar que la adiciéon de PCR a la EA reduzca el
numero de pruebas de imagen, los procedimientos quirdrgicos innecesarios, los tiempos de
estancia hospitalaria o los costes asociados. La cuarta limitacidn es un posible sesgo de
deteccidn en el AA en la visita indice. Para evitar esto, utilizamos un seguimiento de 2 semanas
para los pacientes dados de alta sin cirugia para confirmar que estaban en la clasificacion
correcta. Finalmente, no evaluamos el acuerdo entre observadores en el calculo de la EA

porque se trata de un modelo validado.

La introduccidn de la escala del Alvarado en 1986, constituyd un hito significativo en la historia
del abordaje clinico de la AA, ya que representd una de las primeras medidas contundentes
dirigidas a reducir la frecuencia de las apendicectomias negativas. Aunque originalmente fue
disefada para orientar el diagndstico de AA en pacientes embarazadas, con el tiempo, esta
prueba ha sido validada para la poblacion general®y ha impulsado el desarrollo de mdltiples

escalas similares.

A pesar de estos esfuerzos, el problema del diagndstico fallido de la AA continla vigente hasta
la actualidad. En este sentido, la diferencia entre la incidencia clinica y patoldgica de la AA
sigue siendo importante, disminuyendo sélo en los casos de AA perforada. De manera
preocupante, la frecuencia de las apendicectomias negativas se ha incrementado en los

Ultimos afios de manera paralela al aumento en la incidencia de la AA#8, Como consecuencia,
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los gastos asociados también se han multiplicado, correspondiendo a varios miles de ddlares

adicionales por cada caso de apendicectomia negatival®.

Este panorama refleja un fallo aparente de las medidas disponibles para la reduccion de las
apendicectomias negativas. En este sentido, el impacto de técnicas de imagen como la
ecografia y la TC, parece ser limitado®°° excepto en los casos con presentaciones clinicas

atipicas®?.

Asimismo, el uso de marcadores bioquimicos y analiticos mas alla del hemograma simple —
como los niveles séricos de PCR, interleuquina-6 y PCT, entre otros— no parece ser costo-

efectivo de manera consistente en este contexto!>2.

Sin embargo, el uso de la EA y otras herramientas clinicas se ha identificado como un factor
gue pudiera prevenir las apendicectomias negativas, con menor incidencia de las mismas. Asi,
en nuestro primer estudio, la estrategia de combinar el APPY1 Test con el modelo clinico
mostré mejorar el rendimiento diagndstico de la EA de forma aislada. Una revisidn sistemdtica
ha documentado que dada la heterogeneidad de los estudios realizados en pacientes de 17
afios o menos, no permite concluir que la EA aplicada de forma aislada sea una herramienta de
decisién vdlida en dicho grupo etario. Estos datos confirman la limitacion de laEA vy la
necesidad de combinar el modelo clinico con una prueba diagndstica, como el APPY1 Test o la

PCR para poder identificar al paciente de 2 a 20 afios con baja probabilidad de AA.

En un estudio realizado en el Hospital de Ovalle en Chile el afio 2004%>% se modifico el score
diagnéstico de Alvarado agregandole 2 variables mas (dolor al movimiento y ausencia de dolor
similar previo) ademas de darle sélo 1 punto en el score a la leucocitosis (en el score de
Alvarado le dan 2 puntos a la leucocitosis y al dolor en cuadrante inferior derecho y al resto de
variables se les asigna 1 punto). En este estudio se establecidé que la SE fue del 87%, la ES del

94% y la exactitud diagndstica del 95%.

Al igual que en nuestro tercer estudio la combinacién de la PCR con la EA mejord la precisiéon
diagnéstica, en algunos estudios previos concluyen que la EA modificada presentd mejor SE y

ES que la EA para el diagndstico de AA®4,

A pesar de su uso ampliamente diseminado, la EA se ha vinculado con varias limitaciones
diagndsticas en la practica, al someterse a evaluacion estadistica con poblaciones a grandes

escalas'®. Uno de los principales problemas identificados es la correlacidn clinica de la escala
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con distintos puntos de corte. En una revision sistematica por Ohle y cols.8, que incluyé 42
estudios, se determind que la EA ofrece mayor SE y ES para la exclusion del diagndstico de AA
al fijar la puntuacién de 5 como punto de corte. No obstante, su precisién es desigual entre
distintos grupos de pacientes; muestra resultados mads consistentes en los pacientes
masculinos, pero tiende a sobreestimar la probabilidad de AA en mujeres y los resultados no
son fiables en nifios. Su ES disminuyé marcadamente al elevar el punto de corte a 7. La
problematica de la utilidad variable entre distintas poblaciones se acentua al considerar la
ausencia de meta-analisis concluyentes, al igual que la gran heterogeneidad metodoldgica en

la literatura disponible en la actualidad.

Debido a esta variabilidad, el poder diagndstico de la EA debe someterse a evaluacién rigurosa
en cada grupo demografico donde sea aplicado. A pesar de esto, los patrones de precision
diagndstica de los componentes aislados de la EA tienden a mantenerse similares entre
distintas poblaciones®®>, teniendo mayor poder predictivo el dolor localizado en la FID, la

leucocitosis y el patrén migratorio del dolor.

Se ha observado que el poder diagndstico de la EA incrementa significativamente al
complementarse con otras herramientas, especialmente en mujeres®®. En una cohorte turca
de pacientes adultos, Aydin y cols'>” encontraron que la EA ofrece mayor SE para el diagndstico
de AA que el uso aislado de la ecografia o la determinacion aislada de PCR y que la
combinacion de los tres elementos aumenta notablemente la ES del diagnéstico. La
determinacion de PCR parece elevar de forma satisfactoria la SE de la EA modificada,
especialmente en pacientes con puntuaciones de 5-6°8 mientras que la complementacidn con
ecografia parece incrementar la ES en particular'®®. Hay bastante controversia sobre el uso de
la TC en este contexto, algunos autores describen que han encontrado una alta precisién
diagnéstica para la EA modificada y promocionan la priorizacidén de esta prueba antes que la
realizacion de la TC°, En general, la TC tiende a mostrar mayor SE y ES para el diagndstico de

AA en diversas poblaciones'®%162 gunque asociada a mayores costes.

Se han propuesto otras escalas diagndsticas para AA mas recientemente, para las cuales la

evidencia clinica poblacional es aun incipiente.

En general, el uso de estas escalas permite un manejo mas eficiente de los pacientes con AA.
Sin embargo, cada herramienta diagndstica clinica para el diagnéstico de la AA exhibe

caracteristicas epidemioldgicas particulares, las cuales se discuten a continuacién.
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La regla de prediccién PAS, publicada en el afio 2000, es la mejor evaluada en pacientes

pediatricos!3164,

Recientes revisiones sistematicas de diferentes reglas de prediccidn de apendicitis utilizadas en
nifios, concluyen que los estudios de validacion de la PAS tienen una mayor calidad
metodoldgica y su rendimiento diagndstico es mejor (SE del 93% y VPN del 10%), con un nivel
2 (regla ampliamente validada en multiples escenarios) segun la jerarquia de evidencia de las
reglas de prediccion publicada por el Grupo de trabajo de la Medicina Basada en la
Evidencial®>1%, Aunque actualmente se recomienda precaucion con el uso clinico de la PAS, al
no conseguir el rendimiento que se considera necesario'®3%, sj se le reconoce utilidad para
estratificar a los pacientes en grupos de bajo y alto riesgo, en los que puede ser innecesario
realizar otras pruebas diagndsticas®*>°, ayudar en la toma de decisiones clinicas y mejorar el

uso de los recursos”.

La sustitucién de una variable en una regla de prediccidn clinica ha sido realizada pocas
veces!®” y nunca en la PAS, segun la revisién de la literatura realizada. Dada la escasa utilidad
de la temperatura para diferenciar entre apendicitis y DAA, se realizo su sustitucion por la PCR
en el Score. Esta PAS modificada mejoré sensiblemente su rendimiento diagndstico, aunque
sin diferencias estadisticamente significativas, al distribuir de manera mas adecuada a los

pacientes en grupos de riesgo.

En un estudio publicado en el 2015%2 que pretendia evaluar las escalas EA y la PAS en el
diagnéstico de AA en nifios en un estudio prospectivo, se evaluaron las escalas clinicas de la EA
y la PAS y se compararon con la anatomia patoldgica del apéndice extirpado. Los cirujanos
pediatricos completaron una hoja con los datos de filiacidn, andlisis de laboratorio, duracion
de los sintomas y el resto de los datos que forman parte de las referidas escalas clinicas
mediante una tabla. Se obtuvieron dos valoraciones independientes siempre que fue posible.
La indicacion de apendicectomia la hicieron los cirujanos en base a criterios clinicos y de
laboratorio. Se hizo ecografia previa en 69 pacientes (22,2%) y TC en dos (0,6%). Segun los
hallazgos histopatoldgicos, los pacientes fueron clasificados en dos grupos: AA, o no AA. No se
menciona si la indicacion quirdrgica fue anterior o posterior a la puntuacidn de las escalas, ni si
la valoracién del patélogo fue ciega en relacidn a la puntuacion de las mismas. La conclusion a
la que llegaron era que ninguna de las dos escalas ofrecia valores predictivos adecuados y por

tanto no pueden ser usadas de forma aislada en el diagnéstico clinico de la AA.
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La escala de Apendicitis para Adultos (EAA) de Sammalkorpi y cols.'®® que incluye cuatro signos
y sintomas y dos pruebas de laboratorio, el recuento leucocitario y los niveles séricos de PCR,
permite estratificar los pacientes en grupos de alto, mediano y bajo riesgo. En su estudio
piloto, la EAA mostrd SE y ES comparable a la EA, pero con frecuencia elevada de
apendicectomias negativas. No obstante, en un estudio subsecuente del mismo grupo de
investigacion con una poblaciéon mds amplia de 908 pacientes, la EAA logré disminuir la
proporcién de apendicectomias negativas a sélo 8,7%°. En relacion a la complementacion con
técnicas de imagen, se ha observado que la probabilidad pre-test para TC y ecografia es sélo
de 9-16% en pacientes clasificados como bajo riesgo por la EAA, sugiriendo que estas pruebas

no serian necesarias en este grupo clinico'’*.

La escala de Tzanakis (ET) incluye sdlo los hallazgos de dolor en el cuadrante inferior derecho,
dolor al rebote y leucocitosis; ademas de los hallazgos con ecografia a los cuales asigna 6
puntos de una puntuacién maxima posible de 15%72. Varios estudios han conseguido mayor SE
y ES para la ET que para la EA'3. Ademas, se ha asociado con una frecuencia de
apendicectomias negativas muy baja, con sélo el 6%'74. Aunque esta caracteristica se atribuye
al gran peso de la ecografia en la ET, esto también constituye una de sus principales criticas. En
este sentido, Sharma y cols.'”> consiguieron mayor precision diagnostica para la EA modificada
que la ET, asociado a un grado severo de sesgo de los observadores en la evaluacion por
ecografia. Kumar y cols.'’® aportaron resultados similares y resaltaron la necesidad de
disponibilidad de ecografia y laboratorio como limitacidn para la aplicacion generalizada de la

ET.

La escala de Lintula (EL) fue ideada para el diagndstico de AA en la poblacidn infantil y se
diferencia por su alta complejidad en comparacion con las anteriores'’’. Ademas de las
dificultades practicas relacionadas con su aplicacién debido a la cantidad de aspectos a
evaluar, la precision diagndstica de la EL parece ser particularmente susceptible a
fluctuaciones segun la poblacién estudiada. En este sentido, existen estudios que le atribuyen
alta precisién diagnodstical’®, otros inferior a la EA modificada'’® y otros con precision similar a
la EA. Aunque la EL se ha validado para su uso en la poblacion adulta'®, la escasa evidencia
de diferencias poblacionales atribuye menor SE y ES en comparacién con su uso en la

poblacion infantil82,

Los estudios disponibles que evaldan otras herramientas como la Puntuacion de Ohmann?®, |a
Puntuacion de Eskelinen®®* asi como la Puntuacién de Ramathibodi (RAMA-AS)'# son muy

escasos. Entre éstos, los dos primeros parecen ser mas precisos que la EA'®, aunque en menor
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grado que el RIPASA'®. Sin embargo, el RAMA-AS parece ser menos efectiva que todas las
pruebas anteriores!®®, Son necesarias mas investigaciones para esclarecer el rol de este grupo

de puntuaciones en la priactica clinica en distintos grupos demograficos.

Ante este panorama y la realidad sanitaria de nuestro pais, a sabiendas que el diagndstico
clinico de la AA ha primado sobre los exdmenes de laboratorio realizados al paciente, quisimos
desarrollar una nueva escala, la escala INFURG-SEMES, para el diagndstico de AA en los
pacientes entre 2 y 20 afios atendidos con dolor abdominal sospechoso de apendicitis en los
SUH. Una nueva escala diagndstica que, teniendo menos items y manteniendo la mayor
capacidad predictiva, ha mostrado tener una mayor capacidad discriminativa que la EA. La
escala INFURG-SEMES permite, al igual que la EA, clasificar a los pacientes en tres grupos de
riesgo, que van de un 4,5% a un 65,3%. De tal manera que, al aplicar la misma, uno de cada
cuatro pacientes podria ser dado de alta directamente desde urgencias sin pruebas de imagen
con un 96% de probabilidades de no tener una AA. Por otro lado, en los pacientes pediatricos
de riesgo intermedio o alto, en funcidn de las caracteristicas organizativas de cada centro,
estaria justificada la realizacion de pruebas de imagen o interconsulta a cirugia de forma
urgente, asi como la observacién hospitalaria. Dicha escala, en comparacion con la EA,
permitiria dar de alta de forma mas segura a los pacientes, y seleccionar mejor a los pacientes
gue se puedan beneficiar de pruebas diagndsticas y de la valoracion de un cirujano. Por tanto,
si se confirmaran los presentes resultados, esta aproximacion podria optimizar mejor el
consumo de recursos hospitalarios y mejorar la seguridad de los pacientes!®. En este sentido,
estudios previos han hallado que, a pesar del aumento significativo de TC realizados, no se ha
observado una mejora en los resultados de los pacientes con sospecha de AA0-194,
incrementando por ende la exposicién innecesaria a radiaciones ionizantes y el riesgo de
nefrotoxicidad, asi como el tiempo de estancia en urgencias y los costes relacionados881941%
La mejor capacidad discriminativa de la nueva escala, frente a la EA, podria estar justificada
por la aplicacién de dicho modelo directamente en poblacién pediatrica, y no como el anterior,
utilizada en la poblacién adulta y posteriormente validada en nifios y adolescentes. De hecho,
la escala INFURG-SEMES no considera sintomas como la anorexia, las nduseas o los vomitos, ni
la migracién del dolor, ni signos como la temperatura > 37,22C o el dolor de rebote. En cambio,
considera el sexo masculino, el dolor al caminar y el dolor a la percusion. En este sentido, la no
inclusidn de algunos sintomas subjetivos como la anorexia, las nduseas o la migracién del dolor
pueden facilitar la aplicacién de la escala en los pacientes pediatricos. Respecto a los
biomarcadores, este modelo mantiene la neutrofilia, pero ha modificado la leucocitosis por la

elevacién de la concentracién en la PCR. La leucocitosis puede estar presente en un 70-90% de
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los pacientes con AA, aunque dicha elevacién puede estar justificada por un gran nimero de
causas'®®!%’, Un metaandlisis ha demostrado que la PCR tiene mayor ESy VPP que la
leucocitosis y, por tanto, que es un buen biomarcador para el diagndstico de AA!, Se sabe
gue una de las limitaciones de los biomarcadores es su dependencia de la evolucion
clinical#1%81% En el presente estudio, la mitad de los pacientes presentaban sintomatologia
de 24 horas de evolucién, y solo uno de cada cuatro presentaba menos de 9 horas. Un estudio
recientemente publicado sobre la precision diagndstica de diferentes biomarcadores mostré
que la PCR tiene una buena capacidad para el diagndstico precoz de AA%’. Este estudio atna
mayor evidencia sobre la capacidad diagndstica de la EA en la poblacion pediatrica. Un estudio
recientemente publicado para la validacién de la EA y de otra escala previamente derivada de
esta Ultima para pacientes pediatricos, la PAS72%8 y que incluyd a pacientes menores de 18
afios que sufrieron una apendicectomia, documentd que ambas escalas tenian una capacidad
discriminativa similar (ABC de 0,74 y 0,73, respectivamente), y superponible a la que refleja el

presente estudio (ABC 0,77).

Las limitaciones de este segundo estudio fueron las siguientes. En primer lugar, las inherentes
al disefio del estudio. En segundo lugar, existié una diferencia del porcentaje de AA en funcidn
de los centros (20-45%), lo cual podria indicar cierta discrepancia en la poblacién incluida en el
estudio, aunque la prevalencia de apendicitis en este estudio fue similar al de otras series
publicadas®. En tercer lugar, no se llevd a cabo una validacion externa de la escala ni un estudio
de intervencidn de cara a demostrar los posibles beneficios en la toma de decisiones guiada
por dicha escala. En cuarto lugar, aunque el grupo etario que se incluyé en el estudio es algo
heterogéneo, se decidié utilizar el nuevo modelo en la poblacién de 2 a 20 afios por ser la que
presenta una mayor incidencia de apendicitis?®°y dado que ya existen estudios recientes que
aplican este rango de edad’®. Por ultimo, al poder existir un sesgo de deteccién en la prueba de
referencia en la visita indice, se decidid realizar un seguimiento de dos semanas para asegurar

su correcta clasificacion.

Actualmente, los hallazgos no permiten identificar una “prueba ideal” para el diagndstico de
AA. Asi mismo nuestra escala podria ser una herramienta de ayuda para el diagndstico de AA
en los pacientes entre 2 y 20 aiios atendidos con dolor abdominal sospechoso de apendicitis

en los SUH, con mayor capacidad discriminativa que la EA.

La AA continla presentando retos diagndsticos en urgencias. Por ello, futuros estudios serian

necesarios para evaluar si las disitintas herramientas desarrollados en esta tesis doctoral
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podrian mejorar el rendimiento diagndstico-terapéutico de los pacientes en la practica clinica,

lo cual podria traducirse en un manejo mas seguro y eficiente de este proceso.
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CONCLUSIONES

- EIAPPY1 Test permite descartar de manera segura la apendicitis aguda en los pacientes de
2 a 20 afos de edad atendidos por dolor abdominal sugestivo de apendicitis aguda en los
servicios de urgencias hospitalarios, siendo especialmente util en los pacientes de bajo e
intermedio riesgo segun la escala de Alvarado.

- La combinacién del APPY1 Test con el modelo clinico mejora el rendimiento diagndstico
del uso aislado de la escala de Alvarado, lo cual podria traducirse en un manejo mas
seguro y eficiente de este proceso.

- Laescala INFURG-SEMES podria ser una herramienta de ayuda para el diagndstico de
apendicitis aguda en los pacientes entre 2 y 20 aios atendidos con dolor abdominal
sospechoso de apendicitis en los servicios de urgencias hospitalarios, la cual ha mostrado
tener una mayor capacidad discriminativa que la escala de Alvarado.

- La combinacién de la PCR, un biomarcador ampliamente disponible en los servicios de
urgencias hospitalarios, y la escala de Alvarado, ha demostrado aumentar la precision
diagnéstica de la escala de Alvarado aislada para el diagndstico de la apendicitis aguda.
Este enfoque podria ser Gtil para descartar el diagndstico de apendicitis aguda en
pacientes de 2 a 20 afios de edad atendidos por dolor abdominal sugestivo de apendicitis
aguda.

- La apendicitis aguda continta siendo un reto diagndstico en urgencias. Futuros estudios
serdn necesarios para confirmar la utilidad diagndstica del APPY1 Test, la escala INFURG-
SEMES y la combinacién de la PCR con la escala de Alvarado, en la valoracion de los

pacientes con sospecha de apendicitis aguda, en la practica clinica.
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