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RESUMEN

Valoracion clinica, analiticay ecografica en el diagndstico de la apendicitis
aguda vs. dolor abdominal por otras causas en pediatria

INTRODUCCION

El dolor abdominal (DA) es uno de los motivos mas frecuentes de consulta en
urgencias pediatricas. La apendicitis aguda (AA) representa una de las
principales patologias quirdrgicas en pediatria, pero su diagndstico sigue siendo
un reto clinico debido a numerosas causas. Factores como la presentacion
clinica atipica, el amplio diagndstico diferencial, la dificultad en la comunicacion
en menores de 5 afos, la inespecificidad de los biomarcadores y las limitaciones
del Pediatric Appendicitis Score (PAS) y de la ecografia dificultan el diagnostico
precoz. Esta tesis plantea la necesidad de identificar nuevos biomarcadores, asi

como herramientas diagnosticas mas precisas.

MARCO TEORICO

Se revisan los conceptos de DA agudo y AA, incluyendo su fisiopatologia,
epidemiologia, anatomia, diagnéstico diferencial y herramientas diagndsticas. Se
analizan los biomarcadores clasicos (leucocitos, neutréfilos, PCR) y nuevos
(indice neutrofilo linfocito (INL), proadrenomedulina (PADM), pentraxina-3
(PTX3), interleucina-6 (IL6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), alfa-2-
glicoproteinarica en leucina (A2GRL)), asi como las escalas de prediccion clinica
(PAS, Alvarado) y las pruebas de imagen, destacando la ecografia como técnica
de eleccion en pediatria.

JUSTIFICACION

La dificultad diagndstica de la AA en nifios, junto con la falta de biomarcadores

especificos y la limitada precision de las herramientas diagnosticas actuales,



justifica la realizacion de este estudio. Se busca mejorar la precision diagnéstica

mediante la combinacion de variables clinicas, analiticas y ecogréficas.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

- Hipdtesis principal: Existen diferencias significativas en los biomarcadores y
caracteristicas clinicas entre nifios con AA y aquellos con DA por otras causas.

- Objetivo principal: Comparar las caracteristicas clinicas, analiticas y
ecograficas entre ambos grupos de estudio.

- Objetivos secundarios: Analizar las caracteristicas clinicas y demograficas del
DA en la poblacion pediéatrica, evaluar la utilidad del PAS, analizar biomarcadores
clasicos y nuevos, valorar la A2GRL urinaria como prueba no invasiva y

desarrollar calculadoras de riesgo.

METODOLOGIA

Estudio observacional analitico prospectivo de casos y controles realizado en el
Hospital Universitario Doctor Peset entre 2019 y 2022. Se incluyeron 160
pacientes (80 con AA y 80 controles) de entre 0 y 15 afios. Se recogieron datos
clinicos, analiticos y ecogréficos, y se analizaron biomarcadores en sangre y
orina. Se aplicaron modelos de regresién logistica y curvas ROC para evaluar la

capacidad diagnéstica de los parametros.

RESULTADOS

En cuanto a la clinica: VOmitos, anorexia y signo de Blumberg fueron

significativamente mas frecuentes en AA.

En cuanto al PAS: Mostré una capacidad diagndstica aceptable (AUC 0,774),

siendo especialmente util para discriminar entre riesgo bajo y alto.

En cuanto a los biomarcadores:



Leucocitos (AUC 0,829), neutrofilos (AUC 0,836) e INL (AUC 0,797) fueron los
mas Utiles. La PCR tuvo menor capacidad diagnéstica (AUC 0,637). Los
pacientes del grupo AA, no mostraron una elevacion significativa de los
biomarcadores en sangre (PADM, PTX3, IL6) y orina (A2GRL) en comparacion
con controles. TNF-alfa mostr6 una capacidad diagnoéstica excelente (AUC

0,959), con niveles méas bajos en AA que en controles.

La ecografia fue altamente predictiva. Un hallazgo ecogréafico de AA elevo la
odds ratio (OR) casi 700 veces. El diametro apendicular y la presencia de signos
indirectos fueron muy significativos.

En cuanto a las calculadoras de riesgo, se desarrollaron los siguientes modelos

combinados:

Analitico (TNF-alfa + porcentaje de neutrofilos): AUC 0,983.
Analitico-ecografico (diagnostico ecografico + porcentaje de neutrofilos): AUC
0,980.

Analitico-ecogréfico (didmetro apendicular + porcentaje de neutréfilos): AUC
0,913.

DISCUSION

Los biomarcadores clasicos siguen siendo Utiles, especialmente combinados. El
INL se presenta como un marcador sencillo y coste-efectivo. El TNF-alfa, aunque
elevado en otras patologias inflamatorias, mostré un valor discriminativo inverso
en AA. La A2GRL urinaria no mostré utilidad diagnéstica significativa en este
estudio. Se confirma la utilidad del PAS como herramienta de apoyo, aunque no
suficiente por si sola. La ecografia, especialmente cuando se realiza por personal

entrenado, demostrd ser una herramienta clave.

CONCLUSIONES
Segun los resultados extraidos del presente trabajo:

-La combinacion de sintomas clinicos, PAS, biomarcadores clasicos y ecografia

mejora la precision diagnostica.



-El PAS es util para estratificar riesgo, pero debe complementarse con otros
parametros.

-Leucocitos, neutrdéfilos e INL son buenos predictores de AA.

-TNF-alfa mostré excelente capacidad discriminativa.

-La ecografia es una herramienta diagndstica clave.

-Las calculadoras de riesgo propuestas podrian optimizar el diagndstico precoz

y reducir intervenciones innecesarias.
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ABSTRACT

Clinical, laboratory and ultrasound evaluation in the diagnosis of acute
appendicitis vs. abdominal pain due to other causes in pediatrics

INTRODUCTION

Abdominal pain (AP) is one of the most common reasons for consultation in
pediatric emergency departments. Acute appendicitis (AA) represents one of the
main surgical pathologies in pediatrics, but its diagnosis remains a clinical
challenge due to numerous causes. Factors such as the atypical clinical
presentation, the broad differential diagnosis, communication difficulties in
children under 5 years of age, the nonspecificity of biomarkers, and the limitations
of the Pediatric Appendicitis Score (PAS) and ultrasound make early diagnosis
difficult. This thesis raises the need to identify new biomarkers, as well as more

accurate diagnostic tools.

THEORETICAL FRAMEWORK

The concepts of acute AP and AA are reviewed, including their pathophysiology,
epidemiology, anatomy, differential diagnosis, and diagnostic tools. Classical
biomarkers (leukocytes, neutrophils, CRP) and new ones (neutrophil-lymphocyte
ratio (NLR), proadrenomedullin (ProADM), pentraxin-3 (PTX3), interleukin-6
(IL6), tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), alpha-2 leucine-rich glycoprotein
(A2GRL)) are analyzed, as well as clinical prediction scores (PAS, Alvarado) and

imaging tests, highlighting ultrasound as the technique of choice in pediatrics.

JUSTIFICATION

The diagnostic difficulty of AA in children, together with the lack of specific

biomarkers and the limited accuracy of current diagnostic tools, justifies
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conducting this study. The aim is to improve diagnostic accuracy by combining

clinical, analytical, and ultrasound variables.

HYPOTHESIS AND OBJECTIVES

- Main hypothesis: There are significant differences in the biomarkers and clinical

characteristics between children with AA and those with AP due to other causes.

- Primary objective: To compare the clinical, laboratory, and ultrasound

characteristics between both study groups.

- Secondary objectives: To analyze the clinical and demographic characteristics
of AP in the pediatric population, evaluate the usefulness of the PAS, analyze
classic and new biomarkers, assess urinary A2GRL as a noninvasive test, and
develop risk calculators.

METHODOLOGY

A prospective, analytical, case-control observational study conducted at Doctor
Peset University Hospital between 2019 and 2022. 160 patients (80 with AA and
80 controls) between 0 and 15 years of age were included. Clinical, laboratory,
and ultrasound data were collected, and blood and urine biomarkers were
analyzed. Logistic regression models and ROC curves were applied to evaluate

the diagnostic capacity of the parameters.

RESULTS

Regarding the clinical features: Vomiting, anorexia, and Blumberg's sign were

significantly more frequent in AA.

PAS showed acceptable diagnostic capacity (AUC 0.774), being especially useful

in discriminating between low and high risk.

Biomarkers: Leukocytes (AUC 0.829), neutrophils (AUC 0.836), and NLR (AUC
0.797) were the most useful. CRP had a lower diagnostic capacity (AUC 0.637).

Patients in the AA group did not show a significant elevation of biomarkers in
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blood (ProADM, PTX3, IL6) and urine (A2GRL) compared to controls. TNF-alpha
showed excellent diagnostic capacity (AUC 0.959), with lower levels in AA than

in controls.

Ultrasound was highly predictive. The presence of AA increased the odds ratio
(OR) almost 700-fold. Appendiceal diameter and the presence of indirect signs

were highly significant.
Regarding risk calculators, the following combined models were developed:
Laboratory (TNF-alpha + neutrophil percentage): AUC 0.983.

Laboratory-ultrasound (ultrasound diagnosis + neutrophil percentage): AUC
0.980.

Laboratory-ultrasound (appendicular diameter + neutrophil percentage): AUC
0.913.

DISCUSSION

Traditional biomarkers remain useful, especially when combined. The NLR is
presented as a simple and cost-effective marker. TNF-alpha, although elevated
in other inflammatory pathologies, showed an inverse discriminatory value in AA.
Urinary A2GRL did not show significant diagnostic utility in this study. The
usefulness of the PAS as a supportive tool is confirmed, although not sufficient
on its own. Ultrasonography, especially when performed by trained personnel,
has proven to be a key tool.

CONCLUSIONS
According to the results of this study:

-The combination of clinical symptoms, PAS, classic biomarkers, and ultrasound

improves diagnostic accuracy.

-PAS is useful for risk stratification, but should be complemented with other

parameters.
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-Leukocytes, neutrophils, and NLR are good predictors of AA.
-TNF-alpha showed excellent discriminatory capacity.
-Ultrasound is a key diagnostic tool.

-The proposed risk calculators could optimize early diagnosis and reduce

unnecessary interventions.
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1 INTRODUCCION

El dolor abdominal (DA) es una de las quejas mas comunes en la poblacion
pediatrica, siendo el DA agudo el mas comun y uno de los motivos de consulta

mas frecuentes en los servicios de urgencias.

La apendicitis aguda (AA), es una de las posibles causas de DA agudo en la
poblacién pediatrica y una emergencia quirdrgica comun en la infancia. Un
diagnostico temprano y preciso podria disminuir la tasa de perforacion y otras
complicaciones como los abscesos o la peritonitis. La tasa de fallo diagndstico
puede ser muy alta en pediatria, llegando a alcanzar valores de hasta el 30% en
algunos estudios *. Esto podria ser debido a multitud de factores, entre los que
destacan pardmetros clinicos, ecograficos y analiticos caracteristicos de la edad
pediatrica, como son:

- CLINICA ATIPICA: Poca especificidad de la presentacion clinica, junto con la
dificultad en la comunicacion en menores de 5 afos, lo que podria dificultar ain
mas el diagndéstico. El diagndstico del dolor en fosa iliaca derecha (FID) en la
poblacién pediatrica puede ser un desafio para el médico, ya que a menudo los
sintomas son inespecificos. Este factor junto a la rapida consulta en centros
hospitalarios por cuadros poco evolucionados, podria enmascarar y dificultar el
diagnéstico final de una AA, infraestimando la puntuacion en el Pediatric

Appendicitis Score (PAS), debido al corto tiempo de evolucion.

- EDAD DE PRESENTACION: A medida que disminuye la edad de presentacion
se observan mas frecuentemente complicaciones propias de un diagndstico
tardio, como la peritonitis secundaria a la perforacion apendicular, especialmente
en menores de 4 afos. Las escalas validadas para nifios en apendicitis como el
PAS no son especificas en nifios tan pequefios. Por otro lado, la baja incidencia
de esta entidad a estas edades y la inespecificidad de alguno de los sintomas,
parecen llevar al clinico a un bajo indice de sospecha y a un retraso del

diagnéstico.

- AMPLIO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL del DA en la edad pediatrica. El dolor
en el cuadrante inferior derecho de los nifios puede deberse a varias condiciones

subyacentes distintas de la AA, que van desde enfermedades gastrointestinales

20



a genitourinarias y/o ginecologicas. Es importante reconocer que hay multiples
afecciones que pueden simular una apendicitis como pueden ser: duplicaciones
cisticas gastrointestinales, diverticulo de Meckel, anormalidades en el uraco,
invaginaciones intestinales, infecciones por parasitos, colitis, enfermedad
inflamatoria intestinal, adenitis mesentérica, infarto omental, puarpura de
Schonlein-Henoch, enfermedad pélvica inflamatoria, neoplasias de intestino u
ovario, pielonefritis, calculos renales y torsion ovarica, entre otras. Esta amplia
variedad de patologias dificulta en diagndstico de AA en la infancia. Por tanto,
un conocimiento claro del espectro de causas subyacentes es esencial para un
adecuado manejo, particularmente en aquellos que se presentan con un

abdomen agudo y requieran un abordaje quirurgico.

- INESPECIFICIDAD DE PARAMETROS ANALITICOS: Los parametros
analiticos ayudan a descartar el diagndstico, pero son poco especificos. En el
nifio existe una tendencia a la leucocitosis y a la neutrofilia (ambos parametros
valorados en la escala PAS), que pueden estar promovidas por estrés, vomitos,
uso de ciertos medicamentos, y a la predisposicién a procesos infecciosos en
esta etapa de la vida. En cuanto a la cifra de proteina C reactiva (PCR) (no
incluida en el PAS, pero clasicamente usada como marcador de
inflamacion/infeccion) no hay unanimidad de resultados en los estudios
publicados. Los trabajos que establecen como valor superior de PCR 6-10 mg/L
obtienen una sensibilidad (S) que varia entre el 58- 93% y una especificidad (E)
entre el 28-82% 2. Parece que la PCR es mas sensible en pacientes con mas de
24 horas de evolucion clinica. En el estudio de Prada-Arias et al. de 2018, donde
se evalud el PAS en pacientes con DA en urgencias pediatricas, se establecid
un punto de corte de PCR en 25 mg/L, proponiendo su uso en la escala PAS, en

lugar de la temperatura, para aumentar el rendimiento diagndstico 3.

- INESPECIFICIDAD DEL PAS: La escala de evaluacion clinica PAS validada
por Samuel et al. en el afio 2002 “ estratifica a los pacientes por grupos de riesgo
de apendicitis segun criterios clinicos y analiticos. Sin embargo, no esta validada
en nifios menores de 5 afios 3* y puede sugerir una probabilidad “alta” de
apendicitis con puntuaciones bajas. Segun algunos estudios, como se expone
en el de Planella-Cornudella M, et al. de 2019 °, el PAS de bajo riesgo (<3 puntos)

presenta un riesgo de apendicitis del 2% con una S del 100% y un valor predictivo
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negativo (VPN) del 100%, recomendando segun el algoritmo de decision dar de
alta a estos pacientes no siendo necesarios mas estudios. Un PAS intermedio
(4-6 puntos) presenta un riesgo intermedio de apendicitis que varia entre 8 y
48%, recomendando en la mayoria de los casos la realizacién de una prueba de
imagen, siendo la ecografia especialmente util. Se aprecié que realizando
ecografias sistematicas en PAS 24 puntos, se conseguia una S del 96,2% con
una E del 94,1%. Este aumento de la E se debe a que con la ecografia se pueden
descartar los falsos positivos que se obtenian con el PAS solo. Una puntuacion
del PAS 27 indica un alto riesgo de apendicitis 50-60% presentado una elevada
E (93%) pero baja S (57%), lo que aconsejaria tratamiento quirirgico sin
necesidad de méas estudios de imagen. Aunque actualmente se recomienda
precaucion con el uso clinico del PAS, al no conseguir el rendimiento que se
considera necesario, si se le reconoce utilidad para estratificar a los pacientes
en grupos de bajo y alto riesgo, en los que puede ser necesario realizar otras
pruebas, ayudar en la toma de decisiones clinicas y mejorar el uso de los
recursos. Este parece ser mas Util para descartar apendicitis en los pacientes
con puntuaciones PAS bajas que para su confirmacién. En cuanto a su uso
generalizado en urgencias, debemos tener en cuenta que, es posible que
médicos con poca experiencia den puntuaciones de PAS erréneas, produciendo
diferente variabilidad en la puntuacién entre observadores distintos, lo que
incrementaria una falta de fiabilidad en la prueba, recomendando por este

motivo, un entrenamiento minimo previo.

- INESPECIFICIDAD Y DIFICULTAD EN LA REALIZACION DE PRUEBAS DE
IMAGEN EN NINOS: Las pruebas de imagen suelen estar alteradas, aunque
pocas veces son concluyentes. La ecografia representa una técnica de imagen
de primera linea para la valoracion de los nifios que se presentan en el servicio
de urgencias por dolor en FID que puede ayudar a su vez, en el diagndstico de
otras afecciones abdominales y pélvicas que puedan simular una apendicitis.
Debido a que cada vez es mas accesible en cualquier servicio de urgencias,
pudiéndose incluso ser realizada por el clinico que reciba al paciente en un
primer momento. Es una técnica barata y que evita irradiar al nifio, por lo que
resulta una técnica ideal en pediatria. Por otro lado, puede haber cierto error y

demora en el diagnostico ecografico, al ser esta una técnica observador
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dependiente y ser mas dificultosa su realizacion e interpretacion en nifios con
mucho dolor o pacientes obesos. El diagndstico ecografico de la AA se basa en
un signo directo como es el diametro del apéndice cecal en el plano transversal,
estimandose como punto de corte los 6 mm, por debajo del cual existe un alto
VPN (>95%) 6, asi como la presencia de signos indirectos que, junto con el
didmetro, ayudan a establecer el diagndstico como son la afectacion inflamatoria
de la grasa mesentérica, la hiperemia apendicular, el liquido libre y/o la dilatacion
de asas, entre otros. La presencia de estos signos establece un alto valor
predictivo positivo (VPP) para la existencia de patologia en FID y en asociacion
con aumento del didmetro apendicular, establecen el diagndstico ecogréfico de
AA con un VPP > 95% 7. Algunos estudios sugieren que el rendimiento
diagndéstico mejora al realizarla en el grupo de pacientes con PAS 24 5. Si el
apéndice no se visualiza o los hallazgos no son diagndsticos (ecografias no
concluyentes), se puede observar al paciente con exploraciones fisicas seriadas
o0 repeticion de estudios de imagen (ecografia, tomografia axial computarizada
(TAC) o resonancia magnética nuclear (RMN)) realizados mas tarde. El
diagndstico de apendicitis no puede ser excluido de manera fiable a menos que

se observe un apéndice normal.

- NECESIDAD DE BIOMARCADORES MAS ESPECIFICOS: En cuanto al
diagnéstico analitico, existen numerosos biomarcadores, algunos usados
habitualmente como el nimero de leucocitos o neutrofilos (ambos incluidos en el
PAS) y el valor de PCR (incluida en el estudio de Prada-Arias et al. ) que pueden
ayudarnos en el diagnostico de AA en la infancia. Algunos estudios estan
analizando el uso de nuevos biomarcadores que puedan afiadir E al diagndstico
de AA en problacion infantil, cobrando especial interés los de obtencion menos
invasiva por las caracteristicas de la poblacion infantil, alguno de los cuales

desarrollaremos ampliamente mas adelante.

Podemos concluir que la clinica, alteracion analitica y ecografica, pueden ser
muy inespecificos en el nifio lo que supone un reto diagndstico para el pediatra.
Aunque omitir el diagnostico de apendicitis puede resultar en una morbilidad
significativa y muerte, el sobrediagnéstico expone a los nifios a procedimientos
quirdrgicos innecesarios, con una posible exposicion innecesaria a radiacion

debido a la TAC y complicaciones posquirdrgicas. Hasta la actualidad no hay
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ninguna prueba de laboratorio o combinacion de ellas que hayan resultado de
utilidad predictiva para el diagnostico de la AA en poblacion pediatrica, por lo que
necesitamos escalas o marcadores mas precisos, que nos permitan diagnosticar
a una mayor cantidad de pacientes con el menor tiempo de demora posible, para
evitar un aumento de la morbilidad, mortalidad y de los costes. Es por ello, por lo

gue planteamos el presente estudio.
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MARCO TEORICO
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2 MARCO TEORICO

2.1 DOLOR ABDOMINAL AGUDO
2.1.1 Concepto

El DA es uno de los motivos de consulta més frecuentes tanto en atencion
primaria, consultas de gastroenterologia infantil, como en los servicios de
urgencias pediatricos. Podemos definirlo como la descripcion de un sintoma, que
engloba un conjunto de situaciones clinicas diversas en las cuales la sensacion
dolorosa intensa a nivel abdominal ocupa un lugar central en su presentacion

clinica.

El DA puede ser agudo (cuando la duracion es menor de un mes), siendo en este
caso imprescindible el descartar una causa organica, o crénico (cuando la
duracion es de al menos 2 meses y se presenta de forma recurrente) siendo mas

frecuente en este caso, una etiologia funcional 8.

Dentro de los cuadros de DA agudo, debemos detectar los supuestos de
“abdomen agudo”. Este se caracteriza por tener una duracién generalmente
inferior a 48-72 horas, ser constante, intenso, acompafarse de afectacién del

estado general y una palpaciéon abdominal dolorosa °.

2.1.2 Causas

Las causas pueden ser multiples y no hay ninguna prueba diagndstica definitiva.

Lo més frecuente, es que el dolor tenga su origen en un érgano abdominal,
peritoneo visceral y/o parietal, sistema vascular, omentos y nervios sensitivos

abdominales.

Sin embargo, no debe olvidarse que el dolor localizado en abdomen puede tener
su origen en un 6rgano extra abdominal (pulmon o genitales) provocando un
dolor irradiado, ser manifestacion de enfermedades generales (faringitis
estreptocdcica), alteraciones metabdlicas como acidosis diabética, crisis
Adissoniana, porfiria, errores congénitos del metabolismo, intoxicacion exdégena
(saturnismo), ingestiones (hierro), vasculitis (purpura de Schonlein Henoch),

sistema nervioso (neuralgia parietal, herpes zoster)... 10
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Su origen también puede ser funcional, sin una base organica y con

caracteristicas y fisiopatologia propia 8 y/o contar con un origen infeccioso.

En cuanto a la practica clinica, muchos de los DA valorados en los servicios de
urgencias se etiqguetan como “DA inespecificos” (siendo este uno de los
diagndésticos mas frecuentes utilizados al alta de urgencias), contando estos con
una duracion autolimitada, recuperandose los pacientes habitualmente
espontaneamente, sin tener que llegar a un diagnaostico etiologico, por lo limitado

del cuadro.

La funcién principal del pediatra ante un cuadro de DA, sera distinguir con una
detallada historia clinica y exploracion fisica completa y cuidadosa, aquellos
cuadros que puedan llegar a esconder patologias de mayor gravedad y que
puedan enmascarar un “abdomen agudo”. Por tanto, segin su sospecha
diagnéstica, el médico decidira si es necesario la ampliacion del estudio con
pruebas de laboratorio (analitica de sangre y/u orina) y de imagen (radiografia,

ecografia o TAC abdominal), segun el caso estudiado.

2.1.3 Manejo del dolor abdominal agudo en pediatria

La anamnesis, junto con la exploracién fisica general, prestando especial
atencion a los signos de patologia abdominal, ayudan a dirigir el estudio

diagnéstico y a evitar pruebas complementarias innecesarias.

La identificacion temprana de signos de alarma tanto en la historia clinica como

en la exploracion fisica, sera esencial para evitar complicaciones graves.

Segun el algoritmo de manejo de DA agudo propuesto por la Sociedad Espafriola
de Urgencias de Pediatria °, deberemos diferenciar en un primer momento, si el
paciente se encuentra hemodinamicamente estable o no. Si el paciente se
encuentra estable, realizaremos una anamnesis y exploracion fisica. Si durante
la anamnesis detectamos la posibilidad de haber recibido un traumatismo
abdominal, valoraremos administrar fluidoterapia, y realizar diferentes
exploraciones y/o pruebas (tira de orina, estudio de imagen y analitica), asi como
la valoracion por cirugia. Si sospechamos un abdomen quirdrgico, deberemos
dejar al paciente a dieta absoluta, realizar estudio analitico y de imagen,

interconsultar a cirugia y valorar la necesidad de antibioticoterapia °.
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Si por el contrario, el paciente no ha presentado un traumatismo abdominal, ni
sospechamos un abdomen quirdrgico, pero presenta sintomas digestivos,
respiratorios y/o nefrourologicos, deberemos realizar estudio analitico, de
imagen y/o microbioldgico, asi como realizar un tratamiento etioldgico, segun

patologia °.

Ante cualquier paciente inestable, debemos realizar una monitorizacion
estrecha, valorar oxigenoterapia, expansion de volumen, analgesia,
antibioticoterapia, pruebas complementarias dirigidas segun sospecha vy

valoracién por cirugia °.

2.1.4 Diagnostico diferencial

Tabla 1. Etiologia mas frecuente de DA agudo y abdomen agudo por edad en
pediatria. Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria (SEUP, 2020) °
modificada por la autora.

Invaginacion intestinal,

Cdlico del lactante, apendicitis, vllvulo
< 2 afios gastroenteritis intestinal, hernia
incarcerada
Gastroenteritis, Apendicitis, hernia
infeccion urinaria, incarcerada, diverticulo
2-5 afios neumonia, asma, de Meckel, obstruccion
infecciones virales, intestinal por cirugia
estrefiimiento previa, tumores
Gastroenteritis, Apendicitis,

traumatismos, infeccion | enfermedad inflamatoria

urinaria, DA funcional, intestinal, colecistitis,
>5 afos estrefiimiento, pancreatitis,
infecciones virales cetoacidosis diabética,
torsion
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testicular/ovarica, colico

nefritico, tumores

Adolescentes

Gastroenteritis,
estrefiimiento, infecciéon
urinaria, neumonia,
asma, infecciones

virales, dismenorrea

Apendicitis, torsion
testicular/ovarica,
enfermedad inflamatoria
pélvica, colico nefritico,
colecistitis, pancreatitis,
hepatitis, enfermedad

inflamatoria intestinal,

tumores, embarazo

ectopico

El diagnostico de AA se encuentra en el diagnoéstico diferencial de abdomen
agudo en todos los rangos etarios, siendo imprescindible su descarte diagnostico
en la mayoria de los casos. La AA constituye la causa mas frecuente de

abdomen agudo quirdrgico en pediatria.

Por lo tanto, podemos concluir que la correcta evaluacion del DA en pediatria es
un desafio debido a la variabilidad en la presentacién de los sintomas segun la
edad, el amplio diagnéstico diferencial y la posibilidad de manifestaciones

atipicas.

2.2 APENDICITIS AGUDA
2.2.1 Concepto

La AA se define como la inflamacion del apéndice vermiforme y representa la
causa mas comun de abdomen agudo e indicacion quirdrgica de urgencia tanto
en el nifio como en el adulto. Esta es uno de los principales diagnésticos
diferenciales a tener en cuenta cuando nos encontramos ante un cuadro de

abdomen agudo en pacientes pediatricos y adolescentes °.

El estudio del apéndice cecal se remonta a los dibujos anatdmicos realizados por
Leonardo da Vinci en 1492; fue posteriormente detallado por Berengario da Carpi
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en 1521 e ilustrado en el trabajo de Andreas Vesalius De Humani Corporis
Fabrica, publicado en 1543 1. Fue caracterizada por primera vez como entidad

quirdrgica en 1886 por el patélogo Reginald Fitz 2.

2.2.2 Epidemiologia

La apendicitis puede presentarse en cualquier grupo etario infantil, incluyendo el

neonato 13-14,

La incidencia de AA en la infancia varia segun la edad, siendo mas frecuente en

nifos escolares y adolescentes.

Aproximadamente entre el 5% y el 8% de los casos de apendicitis ocurren en
nifios preescolares menores de 5 afios, siendo su diagndstico mas dificil debido
a la inespecificidad en su presentacién clinica 1°. En esta poblacion la tasa de
complicaciones es mayor, pudiendo llegar la tasa de perforacién a ser de hasta
el 70-80% presentandose esta como una peritonitis, debido a que suelen

diagnosticarse mas tardiamente por su vaga presentacion 1°.

Por tanto, la imprecisién en su diagnéstico es mayor, mientras menor sea el
paciente, de ahi que resulte mas dificil llegar en forma adecuada al diagnéstico
y resolucién terapéutica, contando con una mayor tasa de complicaciones

asociadas.

Un metaandlisis reciente (Ferris M et al.)'® mostré una incidencia acumulada de
100 casos por 100.000 personas-afio en EEUU, con cifras moderadamente
superiores en Europa occidental (151 casos por 100.000 personas-afio). Los
autores destacaron que en los paises occidentales se observo una estabilidad
en los hallazgos desde 1990. Por otra parte, observaron que la incidencia de
apendicitis en paises de reciente industrializacion como Corea del Sur, Turquia

0 Chile era méas elevada 16.

2.2.3 Anatomia

El apéndice es una estructura anatémica en forma de “dedo de guante” que se

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

(como el situs inversus) y/o variantes anatomicas.

La longitud promedio del apéndice es de 9 cm, pudiendo variar desde formas
cortas de 2,5 cm hasta formas largas de 23,5 cm 7. La arteria apendicular, rama
de la arteria ileocdlica (una rama de la arteria mesentérica superior), es la
principal fuente de irrigacion del apéndice. La arteria apendicular es terminal, por
lo que es parte de una irrigacion terminal, por lo que, 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 8.

Aunqgue durante mucho tiempo se considerdé un 6rgano vestigial sin funcion
significativa, investigaciones recientes sugieren que el apéndice podria tener un
papel en el sistema inmunoldgico, gracias a su tejido linfoide. Se cree que el
apéndice podria servir como un reservorio de bacterias comensales, que
ayudarian a repoblar el intestino después de procesos infecciosos, no llegando
a conocer actualmente las implicaciones que podria tener en la microbiota

intestinal y/o funcionamiento del sistema digestivo su extirpacion 1% 22,

El apéndice puede variar en su posicion anatomica, siendo la mas frecuente el
apéndice ascendente en el receso retrocecal (65%) 2°. Otras localizaciones
menos frecuentes serian: 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%) 2°.
En ocasiones, cuando el apéndice no se encuentra en una posicion tipica, puede
ser dificil su diagnéstico clinico y ecogréfico y/o producir manifestaciones clinicas
atipicas, como la diarrea. Es importante tener en cuenta estas variaciones
anatomicas al evaluar a un paciente con DA por las implicaciones clinicas y

prondsticas que pueden llegar a tener.

2.2.4 Consideraciones anatomicas en poblacion pediatrica

Debemos conocer las caracteristicas anatomicas especiales de los nifios, como

son 21-22;
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1. Un apéndice mas delgado y fragil que favorece la rapida progresion hacia
la perforacion.

2. Mayor proporcion de tejido linfoide en especial durante la adolescencia
gue puede favorecer su obstruccion.

3. Menor cantidad de grasa intraabdominal y menor capacidad de
aislamiento del proceso inflamatorio, con mayor riesgo de peritonitis.

4. Un peritoneo mas sensible, que favorece sintomas mas generalizados de
irritacion peritoneal, como DA difuso y menor localizacion del dolor en FID.

5. La variabilidad en la posicién del apéndice también contribuye a una
presentacion clinica diversa, o que puede hacer que el diagnostico sea

mas dificil en comparacién con los adultos.

Estas caracteristicas especiales del apéndice en el nifio, hacen que la apendicitis
sea una enfermedad que puede progresar rapidamente hacia complicaciones
graves como la perforacién y/o peritonitis, si no se diagnostica y trata de manera
oportuna. Por el contrario, en el primer afio de vida, el apéndice tiene forma de

embudo, lo que hace que sea menos probable que se obstruya.

2.2.5 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la AA sigue siendo desconocida. Existen diversas teorias

que intentan explicar su origen 22 26

Se cree que una obstruccién luminal por heces, fecalitos, hiperplasia linfoide,
cuerpos extrafios o tumores, podrian ser la causa de la misma. Esto favoreceria
una acumulaciébn mucosa, sobrecrecimento bacteriano (por flora fecal mas
habitual, siendo los microorganismos mas frecuentes Escherichia coli, especies
de Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis y Pseudomonas) 23, con aumento de
presion intraluminal produciendo una inflamacion mantenida, compromiso
vascular, isquemia de la pared y perforacion por necrosis secundarias. Si este
proceso no se trata, el apéndice perforado puede generar un absceso con
peritonitis local y/o en casos mas evolucionados en los que las estructuras
vecinas no pueden contener la infeccion y formar un plastrén, generaria una

peritonitis sistémica. La perforacion ocurre raramente en las primeras 12 horas
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de sintomas, volviéndose comun después de las 72 horas, de ahi la importancia

de un diagnoéstico temprano 24,

Algunas infecciones por virus, bacterias (mezcla de aerobios y anaerobios) y/o
parasitos, como adenovirus, virus de la rubeola, el virus de Epstein-Barr,
Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, especies de Actinomyces,
Schistosoma spp., Fusobacterium spp. (asociado a mayor riesgo de perforacion)
25 entre otros patégenos, pueden actuar de trigger de apendicitis y/o producir

hiperplasia linfoide localizada con obstrucciéon secundaria 2% 26,

Las teorias mas recientes se centran en factores genéticos (el riesgo de AA es
3 veces mayor en personas con antecedentes familiares de AA), ambientales
(predominancia por el verano, mayores niveles de contaminacion) y/o viricos

(agrupacion en cllsteres espaciotemporales) 22.

2.2.6 Diagnostico

El diagndstico de apendicitis no es siempre sencillo en la infancia. Para realizar
un adecuado diagndstico necesitaremos realizar una anamnesis y exploracion
fisica completas, asi como solicitar una analitica sanguinea y pruebas
radiologicas, como la ecografia y/o TAC abdominal. A pesar de realizar todos
los pasos anteriores, puede haber errores diagndsticos, ya que en ocasiones
podemos encontrar apendicitis blancas (sin signos de inflamacién) en el estudio
anatomopatoldgico postquirdrgico o pasar por alto cuadros poco evolucionados
0 con presentaciones atipicas. Para evitar posibles errores o guiar el diagnéstico,
la comunidad cientifica ha intentado realizar diversas escalas de prediccion
clinica o se ha embarcado en la busqueda de numerosos biomarcadores, que

puedieran ayudarnos en el diagndstico 2% 24,

2.2.6.1 Manifestaciones clinicas

Ante la presentacion clinica de una AA debemos preguntar sobre ciertos

sintomas en la anamnesis y valoras diversos signos en la exploracion fisica.
En cuanto a los sintomas, los mas habituales son:

-DA: inicio del dolor en region periumbilical con migracién posterior a FID, dentro
de las primeras 24 horas. El dolor suele ser continuo, de intensidad creciente,
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gue incrementa con el movimiento o cambios de postura, obligando al paciente
a adoptar una postura antialgica (incurvacion hacia delante y a la derecha
habitualmente).

Habria una condicién descrita clasicamente como el "paraiso de los tontos", en
la que se produciria una desaparicion completa de la sintomatologia dolorosa
(tanto en lo referido por el enfermo, como al provocado por la palpacion
abdominal), habiendo estado previamente presente, sin mediar efecto
analgésico 27, Es importante conocer este concepto, ya que esto puede hacer
creer tanto al paciente como al médico que la afeccion ha mejorado, pudiendo
producir cuadros mucho més evolucionados y/o complicaciones. Algunos
autores contemporaneos consignan que el dolor puede aminorar de manera
temporal cuando ocurre la perforaciéon del apéndice, pero no hablan de que

desaparezca 2.

-Fiebre 24-48 horas después del inicio de los sintomas.
-Nauseas y/o vomitos después de la aparicion del dolor.
-Hiporexia y/o anorexia.

-Diarrea, si el apéndice esta localizado a nivel retrocecal. Este sintoma hace que
habitualmente se haga el diagndstico diferencial con una gastroenteritis aguda,

pudiendo llevarnos a errores diagnésticos fatales.

Si el cuadro evoluciona y no es tratado, podemos encontrar mayor afectacion del
estado general pudiendo estar acompafiado o no de sepsis (taquicardia,
taquipnea, mayor hipertermia...) y mayor generalizacion del dolor junto a mayor
defensa abdominal, lo que a veces puede dificultar ain mas el diagnostico en el
nifio.

A la hora de explorar al paciente, debemos tener en cuenta los siguientes signos
29-30-

-Defensa muscular involuntaria a la palpacién abdominal.

-Signo del rebote o Blumberg: dolor por rebote del apéndice inflamado sobre la
pared abdominal al retirar la mano bruscamente después de la palpacion
profunda sobre la zona dolorosa.
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-Signo de Rovsing: dolor referido en la FID al presionar la fosa iliaca izquierda.

-Signo Psoas: el paciente debe estar acostado en decubito lateral izquierdo. Se
producira dolor en el punto de McBurney con la extension dorsal de la cadera

derecha.

-Signo del obturador: dolor con la flexion y la rotacion interna de la cadera

derecha, por irritacion del musculo obturador interno.
-Signo de Dunphy: dolor en FID al toser (ya que aumenta la presion abdominal).

La ausencia de signos clasicos de apendicitis no deberia excluir el diagndstico

de la misma.

2.2.6.2 Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio son parte de la evaluacién inicial, si bien son muy
inespecificas para el diagndstico de apendicitis, nos ayudan a descartar otras

patologias.

Existen numerosos biomarcadores, algunos habitualmente solicitados en una
analitica basica ante un cuadro sugestivo de AA en urgencias como el nimero
de leucocitos o neutréfilos (ambos incluidos en el PAS) y el valor de PCR
(incluida en el estudio de Prada-Arias) 2 que pueden ayudarnos en el diagndstico
de AA en la infancia. Algunos estudios estan analizando el uso de nuevos
biomarcadores que puedan afadir especificidad al diagnéstico de AA en

poblacion infantil, como podrian ser los siguientes:
- Leucocitos y neutroéfilos

Ante un cuadro de AA, es comun observar una leucocitosis y, especialmente,
una neutrofilia en el hemograma secundarios a una respuesta inflamatoria a la

infeccidon y a la inflamacion que ocurre en el apéndice.

No podemos olvidar, que en el nifio existe una tendencia a la leucocitosis y
neutrofilia, que pueden estar promovidas por estrés y/o vomitos y a la
predisposicién a procesos infecciosos en esta etapa de la vida, lo que complica
el diagndstico. Por lo que, la combinacion de leucocitosis con neutrofilia es un

hallazgo sugestivo, pero no exclusivo, de apendicitis 2.
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Algunos estudios proponen los valores absolutos de leucocitos o neutroéfilos
como marcadores con mejor rendimiento para descartar apendicitis pediatrica;
con precision mejorada combinando el valor de leucocitos (>10,0x10%L) y PCR
(>10 mg/L) 3L. La combinacién de leucocitos (>10,0x10° /L) junto a PCR (> 10
mg/L) incrementd la S hasta el 97% (95% IC 0.93 a 0.99). El marcador mas
especifico fue PCR (=50 mg/L, E 87% (95% IC 0.80 a 0.91)) o su combinacién
con leucocitos (>10,0x10° /L y 250 mg/L, E 93% (95% IC 0.91 a 0.95)) 3.

- Proteina C reactiva

Proteina sintetizada en el higado que aumenta en las 4-6 horas posteriores a

una lesién aguda del tejido y alcanza su punto maximo a las 36-48 horas.

En cuanto a la cifra de PCR (no incluida en el PAS, pero clasicamente usada
como marcador de inflamacion/infeccion) no hay unanimidad de resultados en
los estudios publicados. Los trabajos que establecen como valor superior de
PCR 6-10 mg/L obtienen una S que varia entre el 58- 93% y una E entre el 28-
82% 3. Parece que la PCR es mas sensible en pacientes con mas de 24 horas
de evolucion. En el estudio de Prada-Arias et al. de 2018 3, donde se evaluo el
PAS en pacientes con DA en urgencias pediatricas, se establecié el punto de
corte de PCR en 25 mg/L, proponiendo su uso en la escala PAS, en lugar de la

temperatura, para aumentar el rendimiento diagndstico 3.
- Indice neutrdfilo linfocito

El INL (cociente absoluto del conteo de neutréfilos y linfocitos) es un parametro
simple que valora de manera sencilla el estado inflamatorio del paciente y ha
probado ser de utilidad como marcador de inflamacion en patologia abdominal
aguda, especialmente Gtil en casos de apendicitis complicadas o peritonitis. La
medicion de este parametro podria ser especialmente util en centros
hospitalarios donde puede ser muy dificil y costoso el acceso a nuevos
biomarcadores, proponiéndose como un marcador sencillo de obtener con un
hemograma. Tanto su punto de corte Optimo, como los niveles de S y E del
mismo, son muy variados dependiendo del estudio consultado, aunque hay
estudios que sugieren valores mas elevados ante cuadros complicados de AA.
En la actualidad no hay datos concluyentes ni unanimidad en su uso, siendo muy

variable este valor dependiendo del estudio consultado 32-3,
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-  Pentraxina-3

La PTX3, proteina de fase aguda, fue identificada en 1990 como el brazo largo
de la familia de las pentraxinas (en la que esta incluida la PCR). Esta se expresa
en varios tipos de tejidos y células en respuesta a la inflamacion. Sin embargo,
no es producida por los hepatocitos, produciéndose localmente en el sitio
inflamatorio. Al igual que la PCR, algunos estudios han demostrado
recientemente el papel de PTX3 en la inmunidad innata humoral, donde también
tiene la capacidad de unirse a las células apoptoéticas como inducir la secrecién

por los macréfagos de citocinas inmunosupresoras 37-3,

Su punto de corte 6ptimo para diagnosticar AA en poblacion infantil o adulta, asi
como su E y S, son muy variables segun el estudio consultado, pudiendo estar

su valor alin mas elevado ante casos complicados 37-3,
- Proadrenomedulina

La PADM es un precursor de la adrenomedulina péptido producido en
condiciones de estrés por varios tejidos. Puede ser medido de forma rutinaria en
sangre periférica porque tiene una vida media larga, falta de actividad y falta de
capacidad para unirse a otras proteinas. También tiene funciones

vasodilatadoras, antiinflamatorias y microbicidas.

Varios estudios realizados en adultos asocian altos niveles de PADM con
neumonia adquirida en la comunidad 2°, shock séptico 4%-4! y enfermedades
cardiovasculares #?, lo que convierte a la PADM en un marcador (til de gravedad

y/o morbilidad.

El nimero de estudios que evaltan el papel de PADM en nifios es muy limitado,
aungue algunos estudios (Oikonomopoulou et al. 2019 43, Miguez et al. 2016 44)
sugieren que este marcador solo o en combinacién con otros, podria ser util en
el diagnéstico de AA en nifios, presentando valores en estos pacientes
significativamente elevados (media 0.51 nmol/L, desviacion estandar 0.16) “3 que
podria ser mayor en casos de AA complicadas (0.64 nmol/L, desviacion estandar
0.17) © , siendo estos valores muy variados también, segun el estudio

consultado.
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- Interleucina-6

La IL6 es una glucoproteina secretada por los macréfagos, células T, células
endoteliales y fibroblastos, que se produce en respuesta a la infeccion y/o dafio
tisular, con actividad proinflamatoria y antiinflamatoria. Su liberacion esta

inducida por la IL1 y se incrementa en respuesta a TNF-alfa.

En cuanto a sus funciones dentro del cuadro clinico de AA, la IL6 actia como
marcador de inflamacion, aumentando sus niveles en pacientes con AA, por lo
que algunos estudios la proponen como un buen marcador en el diagnéstico y
monitoreo de la gravedad de la misma, por lo que podria ayudar a diferenciar
entre apendicitis no complicada y complicada, siendo esto util para decidir el
manejo quirdrgico y la urgencia del tratamiento 4°. También estimula la fiebre y
la produccién de proteinas de fase aguda, como la PCR en el higado,
proponiendo algunos estudios, su andlisis conjunto, especialmente en fases
precoces de la enfermedad 4°. La IL6 también es clave para la respuesta
inmunitaria adaptativa, con la activacion de linfocitos T y B, por lo que ayudara a

modular la respuesta inmunitaria.

Aun asi, la mayoria de estudios concluyen que el rendimiento diagnostico de la
IL6 sola para el diagnéstico de AA en nifios es limitado, prefiriendo el analisis

conjunto con otros marcadores 37 4547,

En cuanto a su papel en el diagnostico y prondstico de AA, hay que tener en
cuenta que parece existir una relacion directa entre el nivel sérico de IL6 y las
horas de evolucion del DA en nifios con AA, siendo sus valores mayores en

cuadros mas evolucionados y/o ante la presencia de complicacion 4546,
- Factor de necrosis tumoral alfa

El TNF-alfa también desempefia un papel importante en la respuesta inflamatoria
de la apendicitis. Como una de las citocinas proinflamatorias principales, el TNF-
alfa contribuye a la activacion y amplificacion de la inflamacion en el apéndice, y
sus niveles suelen estar elevados en casos de AA. Ayuda a la activacion y
reclutamiento de células inmunes como macrofagos y/o neutréfilos, entre otras,
perpetuando la respuesta inflamatoria. Estimula la produccién de otras citocinas

proinflamatorias como la IL1 y la IL6, amplificando la cascada inflamatoria.
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También aumenta la permeabilidad vascular, lo que favorece el edema y la
llegada de células inmunes al lugar de la infeccibn. Cuando la respuesta
inflamatoria es mas intensa, como ocurre en casos complicados (AA perforadas
y/o gangrenosas) sus niveles pueden ser mas elevados, proponiéndolo algunos
estudios como marcador diagndéstico y/o prondstico, en combinacion con otros

marcadores, como la IL6 o los leucocitos 4859,
- Alfa-2-glicoproteina rica en leucina

La A2GRL es una glicoproteina sérica de 312 aminoacidos secretada por las
células hepaticas. Su secrecidn se ve incrementada por diversas citocinas que
incluyen IL6, IL-1beta y TNF-alfa, que son inductoras de los reactantes de fase
aguda. Por tanto, es una proteina secretora tipo 1 de la fase aguda cuya
expresion es regulada por los mediadores de respuesta de la fase aguda. Las
concentraciones se incrementan durante infecciones microbianas y procesos
oncoldgicos, probablemente como resultado de la respuesta hepatica a las
citocinas proinflamatorias. Su funcién es desconocida pero se ha comprobado
que esté ligada a citocromo C. Se ha sugerido que el citocromo C extracelular,
que es liberado por la muerte celular secundaria a inflamacion aguda, puede ser
atrapado por un complejo junto a la A2GRL y ser sacado de la circulacion.
También tiene un papel en las interacciones de adhesion entre los linfocitos y el
endotelio. Puede ayudar en el control de la granulopoyesis al modular la
expresion de diferentes tipos de receptores de superficie, incluyendo receptores
para el factor transformante y del crecimiento, factor estimulante de colonias de
granulocitos-macréfagos y, posiblemente, del factor estimulante de colonias de

macréfagos L.

Sin embargo, los métodos de estudio y los resultados concernientes al valor
diagnoéstico de la A2GRL en el diagnostico de AA han sido escasos y en
ocasiones, contradictorios. Ademas, hasta la fecha se desconoce el valor
diagndstico en adultos y nifios con diagnéstico de AA, aunque algunos estudios
515 han sugerido que parece un biomarcador no invasivo prometedor como
herramienta diagnostica para excluir la apendicitis en nifios sin la necesidad de
tomar muestras de sangre, ya que puede ser medida en una muestra de orina

y/o saliva °2.
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2.2.6.3 Pruebas de imagen

En las ultimas décadas, la imagen diagndstica ha desempefiado un papel
fundamental en el diagndstico de AA, lo que ha contribuido a mejorar la precision
diagnostica y por consiguiente, disminuir tanto el indice de laparotomias en

blanco, como los costes hospitalarios.

Ante un cuadro de sospecha de AA, solemos realizar en un primer momento una
ecografia abdominal, siendo esta la prueba mas accesible en la mayoria de
servicios de urgencias y/o centros de salud, asi como la menos invasiva y segura

para el nifio, ya que no lo exponemos a radiacion ionizante.

La TAC abdominal por su parte, expone al nifio a radiacién ionizante °6-%7, lo que
supone un riesgo para el paciente pediatrico. En ocasiones, en nifios pequefos,
es necesario una sedacion y monitorizacion durante el tiempo que dure el
procedimiento. Uso de contraste para descartar patologia y/o complicaciones.
No esta disponible en todos los centros hospitalarios, aunque suele ser mas
accesible que la RMN y aumenta los costes hospitalarios en comparacién con el
uso del ultrasonido. Puede ser muy Util en casos sugestivos de complicacion y/o
duda diagndstica, siendo la S para el diagnostico de AA del 94-100% y la E del
93-100 % 589,

La RMN por otro lado, no expone al nifio a radiacion, y ofrece imagenes de alta
calidad. Desafortunadamente, no esta disponible en muchos centros
hospitalarios, precisa de sedacion durante el procedimiento en la mayoria de los
nifios de corta edad e incrementa los costes diagnosticos. Solemos recurrir a
ella, como en el caso del TAC, en casos de sospecha de complicacion, duda
diagnéstica y/o ampliar el diagnostico diferencial. Hay estudios que han
observado que la RMN no tiene mejor precision que la ecografia en discriminar

apendicitis perforadas ©°.

La evidencia sugiere que la RMN sin contraste puede proporcionar una precision
diagnéstica similar a la de la TAC con las ventajas anteriormente mencionadas,
destacando la no exposicion a radiacién ionizante en el paciente pediatrico.

Cuenta con una Sy E del 96% ©*.
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- Ecografia

La ecografia o ultrasonido, en una técnica accesible en la mayoria de centros

hospitalarios, siendo cada vez mas accesible incluso en centros de salud.

Como principales ventajas, destacan la accesibilidad en la mayoria de centros
sanitarios y el ser una técnica barata e inocua para el nifio, ya que no lo expone
a radiacion ionizante. Ofrece una mejor visualizacidon de estructuras en la
mayoria de pacientes pediatricos, ya que estos disponen de una musculatura
fina y poca grasa abdominal, lo que facilita la visualizacién abdominal 62.

Como inconvenientes, destacamos que la precision diagndstica depende de la
habilidad y experiencia del radiélogo o médico realizador de la técnica. Puede
estar dificultada por el habito corporal del nifio, siendo especialmente dificultosa

su realizacion en el paciente obeso.

Debemos ser cautelosos con esta técnica, ya que posee una S del 86% (IC del
95%: 83-88) y una E del 81% (IC 78-84), como se ha demostrado en algunos

estudios ©3.

Por ultimo, destacar que el diagnostico de AA no se puede excluir a menos que
observemos un apéndice normal en la prueba de imagen, de ahi la importancia
de valorar cambios inflamatorios secundarios por un radidlogo y/o médico
experto. Las tasas de visualizacion del apéndice informadas varian del 22- 98 %
de las ecografias realizadas 8. Ante casos dudosos en los gue no se visualice
el apéndice, se puede valorar la realizacion de ecografias seriadas o la

realizacion de TAC y/o RMN, segun se encuentre el nifio clinicamente.

La mayor rentabilidad de esta técnica se obtiene en procesos avanzados, con
perforacion, y si el paciente presenta un plastrén apendicular, peritonitis local y/o
generalizada; en estas situaciones, la indicacion quirdrgica no ofrece dudas. Sin
embargo, en las fases iniciales del proceso inflamatorio, el medio mas seguro y

sensible de diagndstico es la exploracion clinica seriada por el mismo médico 4.
- Criterios diagnésticos ecograficos de apendicitis

Para la realizacion del estudio ecogréfico, el paciente debe acostarse en decubito

supino en una superficie firme. A continuacion, se procedera a realizar la
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exploracion del cuadrante inferior derecho del abdomen con un transductor lineal

de alta frecuencia ©°.

El apéndice normal es compresible, movil y no presenta alteracion de la

ecogenicidad de la grasa circundante.
Los hallazgos ecogréficos que sugieren AA incluyen 65-66:

-Didmetro transverso mayor a 6 mm: Este parametro tiene una S del 98%.
Algunos autores proponen que al encontrar un apéndice con un diametro entre
6 y 9 mm debe considerarse “indeterminado” y deben buscarse otros signos de
apendicitis; tales como la no compresibilidad o la forma y alteracion de la

ecogenicidad de los tejidos adyacentes.

Figura 1. Ecografia de AA 5. a) Imagen axial del apéndice cecal sin compresion,
en la cual se ve engrosada, con un diametro transverso de 13 mm. b) El diametro
del apéndice no se modifica con las maniobras de compresion. Igualmente, se
observa una alteraciéon en la ecogenicidad de la grasa adyacente que no es

compresible (*).
- Apéndice no compresible.
- Pared del apéndice engrosada > 3 mm.

- Signos de perforacién: coleccion de fluido periapendicular, irregularidad de la

pared y presencia de un apendicolito extraluminal.
- Pérdida de definicion de la pared apendicular.

- Aumento de la vascularizacion visualizada en el Doppler color.
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- Presencia de apendicolito: su hallazgo aumenta el riesgo de perforacion.

Los signos indirectos contribuyen al diagndstico de apendicitis y son
especialmente valiosos cuando el apéndice no se observa directamente en

ecografia o en pacientes con una presentacion clinica atipica °®.
Son signos indirectos:

- Cambios inflamatorios de la grasa circundante: se ve un aumento de la
ecogenicidad de la grasa periapendicular asociado a una ausencia de la

deformacion con la compresion.

- Liquido libre periapendicular.

- Formacion de absceso local.

- Engrosamiento del ciego o ileon terminal.

- Ganglios linfaticos mesentéricos en el area periapendicular pueden estar
aumentados de tamafio debido a la reaccién inflamatoria secundaria a la

apendicitis.

2.2.6.4 Escalas de puntuacion clinica

El diagnostico de la AA se basa en la historia clinica, el examen fisico, las

pruebas de laboratorio y de imagen, como comentamos anteriormente.

Las escalas de prediccion clinica permiten estratificar el riesgo de AA en bajo,
intermedio y alto, identificando a aquellos pacientes con riesgo intermedio que

necesitan una prueba de imagen para llegar a un diagnaostico.

Las escalas que han mostrado mayor utilidad en pediatria son la escala de
Alvarado y el PAS. Estas escalas pueden ser (tiles para identificar a los nifios
que se pueden beneficiar de un diagnostico por imagen y/o una consulta
quirargica. Pretenden ayudar en la toma de decisiones clinicas y mejorar el uso

de los recursos 9.

El PAS generalmente tiene una S y E superior al Alvarado en nifios. El PAS tiene
un mejor rendimiento para descartar apendicitis en pacientes con puntajes bajos,

mientras que el Alvarado tiene mas falsos negativos en esta categoria, por lo
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gue reduciriamos con el uso del PAS la realizacion de estudios innecesarios en

casos de baja probabilidad 67-°.

Una limitacion de estas escalas es la fiabilidad interobservador de los hallazgos
de los sintomas y/o signos clinicos comunmente utilizados en las mismas. Esto
explicaria en parte, por qué la precision diagnostica de los sistemas de
puntuacion clinica puede ser inconsistente. Es aconsejable que haya personas

entrenadas en el uso de estas escalas para que los resultados sean valorables.

Por ultimo, destacar que todavia no existe consenso sobre la adecuacion
diagnéstica de los sistemas de puntuacién en la apendicitis infantil, por lo que
cualquier escala validada podria ser igualmente de utilidad, no siendo estas las

Unicas disponibles en pediatria .
- Escala de Alvarado:

Aunque inicialmente fue desarrollada para adultos, también se ha aplicado en

nifios con ciertas limitaciones 6870,
Componentes (puntaje total: 10):

- Dolor migratorio: 1 punto

- Anorexia: 1 punto

- Nauseas/vomitos: 1 punto

- Sensibilidad en cuadrante inferior derecho: 2 puntos
- Rebote doloroso: 1 punto

- Fiebre (>37.5°C): 1 punto

- Leucaocitosis (>10.000): 2 puntos

- Desviacién a la izquierda de neutrofilos: 1 punto

Interpretacion: 6’

0-4: Baja probabilidad (considerar otro diagnostico).

5-6: Probabilidad intermedia (considerar estudios adicionales, como ecografia).

7-10: Alta probabilidad (considerar intervencion quirargica).
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Algunas de sus limitaciones serian, que en nifios pequefios algunos signos
clinicos como el dolor migratorio y el rebote doloroso pueden ser dificiles de
evaluar, asi como que esta escala tiene una menor capacidad para discriminar

casos con probabilidad intermedia, lo que puede llevar a estudios innecesarios.
- Pediatric Appendicitis Score

Por su parte, el PAS fue disefiado especificamente para nifios, teniendo en
cuenta las caracteristicas clinicas y fisiologicas propias de esta poblacion. Es
una herramienta que utiliza la historia, el examen fisico y los resultados de
laboratorio para categorizar el riesgo de apendicitis en nifios con DA en una

escala de 10 puntos (tabla 2) .

Tabla 2. Pediatric Appendicitis Score

SINTOMAS
Migracion del dolor 1
Anorexia 1
Nauseas/vomitos 1
SIGNOS
Sensibilidad en FID 2
Dolor en FID con tos, percusion y/o 2
salto
Fiebre > 38 °C 1
ANALITICA
Leucocitosis > 10.000/mm3 1
Neutrofilos > 7.500 células/microL 1
TOTAL 10

Interpretacion:

0-3: Riesgo bajo de apendicitis.

4-6: Riesgo intermedio. Evaluar mas (ecografia o TAC).

7-10: Alta probabilidad de apendicitis (considerar cirugia).
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- Un PAS < 3 sugiere un bajo riesgo de apendicitis.

- Un PAS =7 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 esta claro si el PAS solo, se puede utilizar
para determinar la necesidad de una apendicectomia, ya que el nimero de
pacientes con alta puntuacion que no tienen apendicitis varia de manera

significativa 67-6°,

- Un PAS de 4 - 6 es indeterminado para la apendicitis y el mejor enfoque no

esté claro. Indican, por lo general, la realizacion de una ecografia y/o TAC.

Como limitaciones destacar que de forma aislada, el PAS puede ser inadecuado
para estratificar el riesgo entre los nifios con DA, especialmente entre los
pacientes con una alta prevalencia de apendicitis. No esta validado en nifios

pequefios menores de 4 afios 3.

Los items clinicos que utiliza el PAS, tienen el potencial de lograr una precision
diagnéstica aceptable y una baja utilizacion de la TAC. Algunos estudios han
propuesto una modificacion de algunos de estos items, como serian la
sustitucion de la temperatura en el Score, pues carece de poder de
discriminacion, proponiendo su sustitucion por el uso de la PCR, considerandola

conjuntamente con la cifra de leucocitos y neutréfilos 3.

2.2.7 Manejo terapéutico

2.2.7.1 Cirugia

Apendicectomia:
Una vez indicada la intervencién quirargica, se considera una urgencia médica.

Clasicamente, el unico tratamiento que se ha considerado efectivo de la AA ha
sido el quirdrgico, existiendo como alternativa a la cirugia abierta, la cirugia por

laparoscopia, siempre segun el criterio del cirujano 2.
Los posibles tipos de apendicectomia serian los siguientes 2

- Tradicional (abierta): requiere que se realice una incisibn de tamafio

mediano en la parte inferior derecha del abdomen. El apéndice se extirpa

46



a través de esta incision después de que se separe quirdrgicamente de la
base del colon. Por lo general, una apendicectomia abierta requiere el uso
de anestesia general 0 espinal. Las posibles incisiones serian: incision de
McBurney (oblicua) o incision Rocky-Davs (transversal).

- Laparoscopica: depende de la disponibilidad y experiencia del cirujano.
Reduce la morbilidad asociada a la cirugia (menor tiempo de recuperacion
posterior). Requiere anestesia general.

En caso de perforacion o existencia de tejido cicatricial previo, puede ser mas
recomendable la realizacion de un abordaje abierto, siempre a criterio del

cirujano.

2.2.7.2 Antibioticoterapia

El tratamiento antibiotico Unico de apendicitis simples no complicadas resulta
controvertido. Un metandlisis de ensayos controlados aleatorizados que
compararon antibioticoterapia vs. apendicectomia demostr6 que aunque los
antibioticoterapia Unica por si sola puede ser suficiente, los pacientes deben ser
conscientes de una tasa de fracaso al afio en torno al 25-30%, con la

consiguiente necesidad de reingreso y/o cirugia posterior 2.

Por su parte, el uso de antibioticos preoperatoriamente esta justificado, pues
disminuye complicaciones postquirdrgicas como la infeccion de la herida
quirargica y/o formacion de abscesos intraabdominales. Se deben iniciar
antibiéticos profilacticos preoperatorios mucho antes de que comience la incisién
en la piel (>60 minutos) y pueden iniciarse tan pronto como el paciente esté
programado para la cirugia. Sin embargo, en casos de apendicitis complicadas
con perforacion se usan pautas mas completas o de mayor espectro de los

mismos.

Debe elegirse un antibiético que sea activo contra la flora encontrada en el
apeéndice, correspondiente principalmente a microorganismos anaerobios y/o
bacterias gramnegativas. La antibioterapia dirigida se establecera tras el

aislamiento microbioldgico.

Segun las ultimas recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Infectologia

Pediatrica (SEIP) "® y teniendo siempre en cuenta los patrones de resistencia
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locales de cada centro, el tratamiento antibidtico empirico ante un caso de

apendicitis en el nifio, seria:

Tabla 3. Antibioticoterapia empirica en AA 73

Eleccion Alternativa
AA no Cefoxitina Gentamicina+ - Dosis
complicada clindamicina Unica
AA
grangrenosa/ Ceftriaxona+metronidazol o Ciprofloxacino+ Amoxicilina 3-5
perforada ampicilina+gentamicina+ metronidazol -clavulanico | dias
metronidazol
Peritonitis Ceftriaxona+ metronidazol Ciprofloxacino+ Amoxicilina 5-7
difusa metronidazol -clavulanico | dias
Plastron/
absceso Ceftriaxona+ metronidazol Ciprofloxacino+ Amoxicilina -
apendicular metronidazol -clavulanico

Tabla procedente de protocolos Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica 2023 73,

modificada por la autora.

El uso de antibiéticos postoperatorios no aporta ningun beneficio adicional en el
tratamiento de los pacientes con AA no perforada y a su vez aumenta los costes

y favorece la aparicion de multirresistencias 4.

Se recomiendan el uso de antibioticos intravenosos postoperatorios durante 3-5

dias, para pacientes complejos y/o con apendicitis perforada ©2.

2.2.8 Hallazgos intraoperatorios y anatomopatologicos

La clasificacion macroscopica de la AA es muy variable. El aspecto exterior
apreciado por el cirujano, puede diferir de la extension y severidad de las

lesiones histopatoldgicas descritas por el patélogo °.
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Tras la cirugia, se debe hacer el estudio anatomopatolégico de la pieza
quirurgica. La evaluacion macroscopica del apéndice, junto con el analisis
histoldgico, es esencial para confirmar diagnésticos como apendicitis, tumores

y/u otras condiciones asociadas.

En la observacién macroscopica de los hallazgos quirtrgicos podremos observar
las distintas fases por las que podria pasar el apéndice inflamado, segun el

tiempo de evolucion.

Enumeramos de menor a mayor severidad las distintas fases del proceso

inflamatorio 76-78:

Fase congestiva o catarral: coloracion rojiza debido a la hiperemia.
Engrosamiento leve de la pared. Serosa opaca, con posible exudado
fibrinoso.

- Flemonosa: pared del apéndice engrosada por edema. Hiperemia. Serosa
opaca, a menudo con exudado fibrinoso en la superficie. Luz del apéndice
puede contener liquido turbio o inflamatorio.

- Supurada: pared mas gruesa, con areas de ablandamiento debido al pus.
Luz llena de material purulento. Serosa con exudado fibrinopurulento, mas
difuso que en la fase flemonosa.

- Gangrenosa: areas negruzcas o verdosas debido a necrosis. Fragilidad
de la pared, con perforacion posible. Exudado fibrinopurulento en la
superficie serosa.

- Perforada: ruptura de la pared con salida de material purulento o fecal.

Asociada a peritonitis local o difusa.

Sin embargo, esto no define claramente la gravedad de la patologia ni su

repercusion en la cavidad peritoneal o sistémica.

Lo mas importante es la clasificacion segun la relevancia clinica de los hallazgos
intraoperatorios, que en Ultima instancia, pautan el manejo posterior. Podriamos

dividir estos hallazgos en 2 subtipos 7> 78

- Apendicitis no complicada: no hay necrosis, gangrena o perforacion

macroscopica del érgano, peritonitis ni complicaciones extraabdominales. Suele
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corresponderse con los dos primeros estadios anatomopatolégicos. Menor

riesgo de infeccion de herida quirdrgica.

- Apendicitis complicada: presencia de apendicitis gangrenosa con 0 Sin
perforacion macroscopica, peritonitis (local o difusa, independientemente del
estadio de la apendicitis) o complicaciones extraabdominales. Mayor riesgo de

infeccion de herida quirdrgica.

Podemos concluir, que el porcentaje de complicaciones aumenta de acuerdo con

el tipo de apendicitis aguda y su grado de evolucion.

50



JUSTIFICACION

51



3 JUSTIFICACION

El diagndstico de la AA sigue siendo un desafio médico, especialmente debido

al cuadro clinico frecuentemente inespecifico.

Los marcadores sanguineos inflamatorios y los métodos de diagndstico por
imagenes como la ecografia son limitados, ya que deben ser interpretados por

expertos y aun no ofrecen suficiente certeza diagnostica.

A su vez, disponemos de diversas escalas que pueden ayudarnos a estratificar
el riesgo de apendicitis en la poblacion pediatrica, como el PAS, aunque esta
puede tener diferentes puntuaciones dependiendo de quien lo realice,
especialmente si el personal que la aplica no es médico pediatra. Tampoco esta
validada en nifios muy pequefios y los items analiticos que valora (leucocitos y
neutroéfilos) pueden verse alterados en la infancia, por una tendencia natural a la
leucocitosis y neutrofilia en el nifio, por lo que diversos estudios han cuestionado
su utilidad y rendimiento diagndstico, proponiendo la valoracién de nuevos
marcadores (como su combinacion con la PCR) o la supresion de algunas

variables habitualmente valoradas, como la temperatura.

Otros estudios introducen nuevos biomarcadores que pueden resultar Gtiles en
el diagndstico de la apendicitis, siendo algunos de ellos ideales para la poblacién
pediatrica, por su facil recogida y no invasividad, como la A2GRL urinaria. Por
su parte, diversas citocinas proinflamatorias, asi como la PADM o la PTX3,
pueden resultar Utiles en el estudio diagndstico de AA, no habiendo actualmente
datos concluyentes sobre ninguna, haciendo necesarios mas estudios en

poblacion infantil.

Algunas de estas pruebas de laboratorio podrian ser facilmente realizadas en los
servicios de atencion primaria y facilitarian el diagndstico en pacientes con
sospecha clinica de AA pudiendo ser utilizados como complemento junto con
otras técnicas de imagen que son cada vez mas accesibles en todos los ambitos
sanitarios, como lo es la ecografia, lo que aumentaria la rentabilidad diagnostica

de esta entidad clinica.

Un sistema de puntuacién preciso y rigurosamente desarrollado para la

apendicitis infantil seria extremadamente valioso para los médicos debido a
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todos los problemas anteriormente planteados caracteristicos de la poblacion

pediatrica.

Planteamos el siguiente trabajo, ya que creemos que son necesarios mas
estudios y escalas de valoracion clinica para aumentar la precision diagndstica
de la apendicitis y llegar a diagnosticos mas precoces y certeros, evitando falsos
negativos que podrian llevar a complicaciones como la perforacion y formacion
de abscesos o0 a falsos positivos, que podrian llevar a cirugias innecesarias de
los nifios que consulten en un servicio de urgencia por DA sugestivo de abdomen

agudo.
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4 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

- HIPOTESIS DE TRABAJO:

El diagnostico de la AA en pediatria puede ser muy complicado, por la
inespecificidad en la presentacion clinica y el amplio diagnéstico diferencial en el
nifio, teniendo tanto escalas de valoracion clinica, como variables analiticas y
ecograficas, que pueden ayudarnos en el diagndéstico, pero que en muchas
ocasiones, pueden ser normales o altamente inespecificas en la poblacién
pediatrica, encontrdndonos en una busqueda constante de marcadores clinicos,
analiticos y ecograficos que aumenten la E en el diagndstico, lo que nos lleva a
cuestionar, si las escalas aplicadas hasta el momento son suficientemente

precisas en el nifio a cualquier edad.
- HIPOTESIS DE ESTUDIO:
Planteamos las siguientes hipétesis:

HO (nula): Los nifios con AA no tienen elevacion de ciertos biomarcadores o
parametros analiticos en sangre u orina, al igual que los nifios con DA por otras

causas.

H1 (alternativa): Los nifios con AA tienen elevacion de ciertos biomarcadores o
parametros analiticos (leucocitos, neutréfilos, PCR, INL, PADM, PTX3, A2GRL,
IL6, TNF-alfa) en sangre u orina. Los nifios con DA por otras causas carecen de
la elevacion de estos biomarcadores o parametros analiticos 0 su elevacion es

menor.
-OBJETIVO PRIMARIO:

Comparar las caracteristicas clinicas, analiticas y ecograficas de nifios y niflas
gue acudan a Urgencias por DA por AA (casos) con las de aquellos que acudan
por DA por otras causas (controles) con el objetivo de ver si existen diferencias
discriminativas que nos ayuden a diferenciar de manera precoz aquellos con una

AA que requieren una actuacion urgente.

- OBJETIVOS SECUNDARIOS:
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1. Estudiar las caracteristicas clinicas y demogréaficas del DA en la edad

pediatrica y ver si hay diferencias significativas entre los grupos de estudio.

2. Valorar la utilidad y discriminacion del PAS para el diagnostico de la AA en
pediatria y su comparacién con nifios que acudieron a urgencias por DA por otras

causas.

3. Valorar nuevos parametros analiticos inflamatorios (PADM, PTX3, A2GRL,

IL6, TNF-alfa) que contribuyan al diagnéstico de AA solos o en combinacion.

4. Valorar la utilidad de la A2GRL urinaria como prueba diagndstica no invasiva

en nifios y evitar tratamientos o exploraciones complementarias innecesarias.

5. Desarrollar un score o calculadora de riesgo de apendicitis que incluya

variables clinicas, analiticas y/o ecograficas.
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5 POBLACION Y METODOS

5.1 POBLACION DE REFERENCIA Y DE ESTUDIO

Este estudio se llevo a cabo en el servicio de urgencias pediatricas del Hospital
Universitario Doctor Peset (hospital publico de caracter general y universitario
ubicado en el barrio de Patraix en Valencia, que cubre una poblacion de
aproximadamente 288.583 habitantes).

La poblacion de estudio estuvo compuesta por nifios y nifias de entre 0 y 15 afios
de edad, que acudieron a las urgencias hospitalarias por DA sugestivo de
abdomen agudo, que precisaron pruebas complementarias para obtener un

diagnéstico.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Quedaron fuera del estudio los nifios que cumplieron alguna de las siguientes

condiciones:

- Nifios con antecedentes de enfermedades gastrointestinales que precisaron
control o seguimiento en consultas externas de pediatria, historia clinica de
enfermedad hematoldgica, oncoldgica, hepatica, infecciosa o inflamatoria,

presente o diagnosticada en el mes previo al inicio del cuadro.

- Nifios apendicectomizados o intervenidos de cualquier cirugia mayor en los

ultimos 3 meses.

- Nifios con tratamiento crénico antiinflamatorio, inmunosupresor o corticoideo

durante el Gltimo mes.

- Rechazo por parte de los padres/tutores o del propio menor a participar en el

estudio.

Fue reclutado todo nifio o nifia de entre 0 y 15 afios que acudi6 a Urgencias por
DA sugestivo de AA, que no cumplid ninguno de los criterios de exclusion

anteriormente expuestos y firmo el correspondiente consentimiento informado.
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5.3 TAMANO MUESTRAL Y PROCEDIMIENTO DE MUESTREO
Captacion de la muestra:

Los sujetos que cumplieron los criterios de inclusion fueron informados del
estudio y accedieron a participar de manera voluntaria, firmando el
correspondiente consentimiento informado, por los padres o tutores legales
responsables del menor o, en el caso de pacientes mayores de 12 afios, también
por el propio menor.

Tipo de muestreo:

Se llevé a cabo un muestreo no probabilistico de conveniencia, ya que se trat
de captar sujetos que cumplian las caracteristicas descritas con anterioridad que

consultaron en nuestro centro.
Tamafno muestral:

Se reclut6 a todos los sujetos que acudieron a Urgencias del centro hospitalario
por dolor sugestivo de AA y firmaron el correspondiente consentimiento
informado, entre 2019-2022, con un numero final esperado de apendicitis
diagnosticadas (casos) de 80, junto a 80 controles seleccionados aleatoriamente
de la muestra total de casos de DA no apendicitis (proporcién aproximada de
dolor por otras causas no apendicitis: 2/3 del total de pacientes reclutados), para
el estudio de nuevos biomarcadores. Se analizaron analitica y ecograficamente
todos los pacientes, asi como se realizé un seguimiento evolutivo posterior de
todos los niflos que acudieron al servicio de Urgencias y fueron incluidos en el
estudio. Se realizé un analisis de todas las variables, valorandose diferencias
significativas entre ambos grupos de estudio, para seleccionar aquellas con

mayor poder de discriminacion.

El tamafo muestral final correspondi6 a la capacidad de analisis de 160 muestras
segun el presupuesto aprobado para el andlisis de biomarcadores de la Facultad
de Medicina de Valencia en colaboracion con la Fundacion para el fomento de la
investigacion sanitaria y biomédica de la Comunidad Valenciana (FISABIO). El
analisis de las muestras se realizo durante el afio 2023 en el laboratorio de dicha

institucion.
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5.4 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional analitico unicéntrico de casos y controles prospectivo
basado en recursos. Se agruparon segun diagndstico en casos (nifios con
diagnostico de AA) y controles (nifios con cualquier cuadro de DA sugestivo de

abdomen agudo no debido a apendicitis).

5.5 VARIABLES DEL ESTUDIO

1. Variable dependiente: presencia de AA en el nifio.
2. Variables independientes:

- Demogréficas:

Edad (se incluyeron nifios entre 0 y 15 afos): se dividieron en 3 categorias
(escolares menores o iguales de 8 afos, preadolescentes de 9-11 afios y

adolescentes mayores o iguales de 12 afios).

Sexo (hombre o mujer).

- Clinicas:

Localizacion del dolor (en region umbilical o FID).

Tiempo de evolucién (en horas) del dolor en el momento de la consulta.
Presencia o ausencia de sensibilidad en FID.

Presencia o ausencia de fiebre (temperatura mayor a 38°C), nauseas, vomitos,

anorexia.

- Analiticas: valor de PCR, leucocitos, neutréfilos absolutos y porcentaje, INL,
PADM, PTX3, TNF-alfa, IL6, A2GRL (urinario).

- Ecograficas: diagndstico realizado (apéndice normal o AA en caso de didmetro
mayor de 6 mm y/o presencia de signos indirectos). Se recogi6é diametro y
presencia o ausencia de signos indirectos en ambos grupos, segun informacion

disponible en informe radiol6gico.
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- Quirdrgicas: diagnostico quirdrgico realizado por cirujano intraoperatoriamente
y anatomopatoldgico tras estudio posterior por anatomopatoélogo (subdivididas
para ambas categorias generalmene en apéndice flemonosa, ulcerada,

gangrenosa o perforada con o sin peritonitis).

5.6 METODOLOGIA

Cada paciente con DA sugestivo de abdomen agudo, tras la anamnesis y

exploracién clinica, siguio los siguientes pasos:

1. Aceptacion y firma del consentimiento informado para la inclusion en el estudio

por parte de la familia y/o el paciente (en mayores de 12 afos).

2. Realizacion de la extraccion de sangre periférica (10 ml) solicitada con el perfil
“abdomen agudo” creado especificamente para el estudio por el laboratorio, que
incluyé hemograma, bioquimica con PCR, estudio de coagulacion y un tubo de
bioguimica extra del que se separaron alicuotas de plasma, suero y serie celular
en criotubos asi como una muestra de orina con la técnica de chorro medio en
envase estéril y pasandose posteriormente a tubo de vacio seco (10 ml, sin
asepsia previa), siendo almacenados a -80 °C hasta su andlisis. Estas dos
tltimas muestras fueron procesadas de manera independiente por el laboratorio
de Analisis Clinicos hospitalario y enviadas a la Universidad de Valencia para la
realizacion del estudio de los marcadores (PADM, PTX3, TNF-alfa, IL6, A2GRL)
excepto los valores de PCR analizada por nephelometry (Immage from Beckman
Coulter Brea Cal. USA) e INL, que se analizaron directamente del valor de la

analitica extraida en urgencias.

3. Aplicacién de la escala de evaluacion clinica PAS por pediatra para calcular el

riesgo de AA.

4. Realizacién de una ecografia a todo paciente con sospecha de AA, en el que
se tuvo en cuenta: diametro transversal del apéndice medido en milimetros
(siendo significativo un valor superior a 6 mm), grado de afectacion grasa,
hiperemia, liquido periapendicular y libre, dilatacion de asas, presencia de

adenopatias mesentéricas.
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5. Posteriormente se realizé un seguimiento evolutivo del paciente, tanto si fue
trasladado a otro hospital para valoracion por cirugia pediatrica, como si fue dado
de alta, comprobandose los resultados diagndsticos finales de cirugia y anatomia
patoldgica, asi como si hubo reconsultas posteriores de los pacientes en los

servicios de Urgencias.

6. En el laboratorio de Analisis Clinicos del hospital se prepararon las alicuotas
de plasma, orina y suero. Para ello se centrifugaron los tubos de suero (Tubo BD
Vacutainer con Silice activador de la coagulacion y gel separador) y de sangre
total (Tubo BD Vacutainer EDTA K2) a 10.500 revoluciones por minuto en una
centrifuga refrigerada 380R HETTICH. Tras la centrifugacion se separaron tanto
el suero como el plasma en tubos de alicuotas de polipropileno (4 ml). Las
muestras de orina no se centrifugaron. Se homogeneizaron y se extrajo una
alicuota al llegar al laboratorio. Las tres alicuotas de cada paciente se
almacenaron en un congelador a -80°C hasta que fueron recogidas por parte del

laboratorio de la Facultad de Medicina.

7. En el laboratorio de Pediatria de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Valencia, se procesaron las alicuotas remitidas desde el laboratorio hospitalario.
El procesado de las muestras de sangre se llevd a cabo por centrifugacion a
3.500 revoluciones por minuto, 10 minutos, en centrifuga termostatizada a 4°C
(Hettich, Universal 320 R. D-78532 Tubingen, Germany) para separar suero y
plasma. El TNF-alfa e IL6 fueron determinadas mediante andlisis Multiplex
Milliplex MAP Millipore Merck Multiplex assay mediante técnica de Luminex, en
LABScan 100 (Merck Millipore Merck KGaA Darmstadt Germany) utilizando el
software 3.1 Luminex (Austin TX USA). Para el analisis de la PADM, PTX3 y
A2GRL en orina, se utilizdo kits ELISA, con la técnica de inmunoensayo
enzimatico en sandwich. Para la determinacion de PADM se utilizé human mid
regional ProADM MR de Mybiosource (San Diego CA USA) y para PTX3
pentraxin y A2GRL se utilizé enzyme linked inmunosorbent assay kits ABK1-
E2822 y ABK1 E- 1787 respectivamente de Abyntek (Zamudio, Pais Vasco,
Spain).
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5.7 MEDIOS TECNICOS
Para llevar a cabo el proyecto se necesito:

1. La colaboracion de pediatras del Hospital Universitario Doctor Peset y de
Atencion Primaria que realizaron guardias en Urgencias de Pediatria o personal
de enfermeria y auxiliares pertenecientes al hospital quienes detectaron a los

pacientes y derivaron al proyecto, recogiendo datos y muestras.
2. Hojas de recogida de datos y consentimientos informados.

3. Tubo de bioquimica extra para muestras sanguineas y tubo seco estéril para
muestras urinarias (2 tubos por paciente de 10 ml).

4. El andlisis de las muestras por la Universidad de Valencia (paneles y kits

anteriormente expuestos en metodologia).
Gastos derivados de los mismos:

2 kits Luminex IFN, TNFa IL6: 1.968 euros
2 kits PROADM: 1.786 euros

2 kits Pentraxin: 2.078 euros

2 kits Elisa leucine rich Alpha 2: 1.995 euros
Gasto total: 7.827 euros

5.8 RECOGIDA DE DATOS Y HERRAMIENTAS DE ESTUDIO

Por cada paciente se cumplimenté una hoja de recogida de datos en formato
papel (anexo 1) con datos extraidos de la historia clinica electronica y base de
datos facilitada desde el laboratorio de la Universidad para los biomarcadores
analizados en la misma. Estos datos se incluyeron en una base de datos cuya
confidencialidad se garantizo segun la Ley Organica de Proteccion de Datos
3/2018, 5 de diciembre.
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5.9 ANALISIS ESTADISTICO

La muestra para la investigacion estuvo constituida por 160 pacientes pediatricos
afectados por DA finalmente diagnosticados como AA (80 casos) o no-AA (80
controles).

Se recogieron variables clinicas, analiticas, ecograficas y quirdrgicas de los
pacientes. Entre las analiticas se incluyeron ciertos biomarcadores de especial
interés para los modelos predictivos. También fue un objetivo secundario evaluar

la discriminacién entre los grupos proporcionada por el PAS.

La hipétesis principal del estudio fue que habia diferencias en el nivel de los
biomarcadores de los nifios con y sin AA.

Se realizaron andlisis de datos descriptivo e inferencial de los parametros

estudiados.

El analisis descriptivo proporciono los estadisticos mas relevantes para todas las
variables recogidas en la investigacion: media, desviacion estandar, minimo,
maximo, mediana y rango intercuartilico (para pardmetros continuos) y

frecuencias absolutas y relativas (para categoricos).

El analisis inferencial tuvo por objetivo principal estudiar la asociacion entre el

diagndstico AA y los potenciales predictores clinicos, ecogréaficos y analiticos.

Se estimaron modelos de regresion logistica binaria simple para estudiar la
asociacion entre el grupo (caso AA/control no-AA) y las variables de perfil del
paciente. Se aporté la odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) al 95% de
la asociacién no ajustada. Una seleccién de las variables mas relevantes (p<0,1)
se utilizaron para la estimacion de un modelo multiple con método de entrada
paso a paso y consiguiente obtencion de OR ajustados. Los modelos resultantes

se compararon en términos de curvas ROC y validez predictiva.

El nivel de significatividad empleado en los andlisis fue el 5% (a=0.05%).
(*Cualquier p-valor menor a 0.05 es indicativo de una relacion estadisticamente
significativa. Por contra, un p-valor mayor o igual a 0.05 indica ausencia de
relacion).

Para un modelo logistico estimado en la muestra actual (n=160), la potencia

alcanzada fue 90,4% para detectar como estadisticamente significativas tasas
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de AA del 25% y 50% para dos grupos de pacientes (por ejemplo, con y sin un
sintoma), asumiendo un 95% de confianza.
Para un tamafio de efecto mas pequenio (tasas 30% y 50%), la potencia se redujo

al 73% en las mismas condiciones anteriores.

5.10 CONFIDENCIALIDAD, INFORMACION Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Los padres o tutores legales conocieron los objetivos y procedimientos, para lo

que fueron informados tanto verbalmente como por escrito, proporcionando el

consentimiento por escrito (anexo 2). En el caso de los pacientes mayores de 12

afos, también se les proporciond un consentimiento por escrito (anexo 3). Todos

tuvieron la oportunidad de realizar preguntas sobre el estudio.
Aspectos Eticos:

De acuerdo con las normas internacionales sobre la realizacién de estudios
epidemioldgicos, recogidas en la International Guidelines for Ethical Review of
Epidemiological Studies (CIOMS, 991), y las recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Epidemiologia sobre la revision de los aspectos éticos de la
investigacion epidemiologica, este tipo de estudios deben someterse a revision
por un Comité Etico. Por ello, el presente estudio se presento para su evaluacion
al Comité Etico de Ensayos y de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital

Universitario Doctor Peset (codigo CEIm: 12/19).
Aprobacion por los Comités Eticos de Investigacion Clinica:

Se obtuvo la aprobacién por escrito por parte del CEIC para el protocolo final, la
hoja de informacién del paciente y formulario de consentimiento informado, antes

de incluir a los pacientes en el estudio.
Confidencialidad de los datos:

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustdo a lo dispuesto en la Ley Orgéanica
03/2018, del 5 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal y

garantia de los derechos digitales (LOPDGDD) y a lo dispuesto en el reglamento
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de la UE 2016/679 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que
respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos
datos.

Los resultados del estudio siempre se presentaron de forma global y nunca, bajo
ningun concepto, de forma individualizada. El acceso a los datos personales
quedo restringido al equipo investigador, autoridades sanitarias y personal
sanitario, manteniendo en todo momento la confidencialidad de la identidad del

paciente.
Informacién y consentimiento:

En este estudio se solicitd el consentimiento informado de los padres o tutores
legales de los pacientes pediatricos. En caso de pacientes mayores de 12 afios,
también se entregd el consentimiento informado al paciente. La hoja de
informacion al paciente / formulario de consentimiento informado contenia la
informacion especifica sobre el estudio que el investigador proporcioné al sujeto
y el consentimiento del sujeto para participar en el mismo. Entre otras cosas, el
investigador explico de forma completa y en términos coloquiales la naturaleza
del estudio, sus propdésitos, métodos, beneficios previstos, riesgos posibles y las
molestias que podian acarrear la participacion en el mismo. La hoja de
informacion al paciente/ formulario de consentimiento informado se firmé y feché
antes de la inclusiéon del paciente en el estudio. El consentimiento informado

consto6 en las historias clinicas de los nifios incluidos en el estudio.
Conflicto de intereses:

Los autores declararon que no existia conflicto de intereses en la elaboracion de

este proyecto.
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6 RESULTADOS

La muestra para la investigacion estuvo constituida por 160 pacientes pediatricos
afectados por DA finalmente diagnosticados como AA (80 casos) o no-AA (80
controles). Se tratdé de 89 nifios (55,6%) y 71 nifias (44,4%) (tabla 4) con una

edad media global de 10 + 2,9 aflos y un rango de 3 a 15 afios (tabla 5).

Tabla 4. Distribucion de sexo por grupo de estudio

GRUPO
Total Control AA
N % N % N %
Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
Hombre 89 55,6% 40 50,0% 49 61,3%
Mujer 71 44.4% 40 50,0% 31 38,8%

Tabla 5. Distribucion etaria por grupo de estudio

GRUPO
Total Control AA
N 160 80 80
Media (*) 10,0 10,2 9,8
Desviacion tipica 2,9 3,0 2,8
Minimo 3,0 3,0 3,0
Maximo 15,0 14,0 15,0
Percentil 25 8,0 8,5 8,0
Mediana 10,0 11,0 10,0
Percentil 75 12,0 13,0 12,0

®) Edad medida en afios

De entre todos los nifios incluidos en el estudio, 45 fueron nifios escolares de 8
afios 0 menos, 55 fueron preadolescentes de 9-11 afios y 60 fueron adolescentes
de 12 afios o0 mas, correspondiendo el mayor porcentaje de casos (28
adolescentes (35% del total)) y controles (32 (40%)) a este ultimo grupo etario
(tabla 6).
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Tabla 6. Grupo etario segun grupo de estudio

GRUPO
Total Control AA
N % N % N %
Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
<=8 afios 45 28,1% 20 25,0% 25 31,3%
9-11 55 34,4% 28 35,0% 27 33,8%
>=12 afos 60 37,5% 32 40,0% 28 35,0%

El tiempo de evolucion clinica hasta la consulta en urgencias pediatricas fue de
unas 24,9 horas de media, siendo un poco mas precoz la consulta ante un caso
de apendicitis (24,2 horas frente a las 25,7 horas en dolores abdominales por

otras causas) (tabla 7).

Tabla 7. Tiempo de evolucion clinica hasta consulta en urgencias por grupo de

estudio
GRUPO
Total Control AA
N 160 80 80
Media (*) 249 257 242
Desviacion tipica 28,8 27,6 30,1
Minimo 1,0 1,0 15
Maximo 192,0 168,0 192,0
Percentil 25 8,0 8,0 8,0
Mediana 16,0 16,0 16,0
Percentil 75 24,0 25,0 24,0

® Tiempo de evolucién medido en horas

En cuanto a la clinica, los vomitos (presentes en el 51,3% de las apendicitis) y la
anorexia (presente en el 55% de las apendicitis), si presentaron diferencias
clinicamente relevantes entre grupos. Por el contrario, la presencia de fiebre y/o
nauseas no estuvo presente en la mayoria de sujetos estudiados (tabla 8). En
cuanto al DA, la mayoria de pacientes con apendicitis presentaron dolor en FID

y signo de Blumberg positivo durante la exploracion fisica (tabla 8 y 9A).
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Tabla 8. Sintomas segun grupo de estudio

GRUPO
Total Control AA
N % N % N %
Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
FIEBRE No 125 78,1% 65 81,3% 60 75,0%
Si 35 21,9% 15 18,8% 20 25,0%
Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
NAUSEAS No 100 62,5% 55 68,8% 45 56,3%
Si 60 37,5% 25 31,3% 35 43,8%
Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
VOMITOS No 94 58,8% 55 68,8% 39 48,8%
Si 66 41,3% 25 31,3% 41 51,3%
Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
ANOREXIA No 90 56,3% 54 67,5% 36 45,0%
Si 70 43,8% 26 32,5% 44 55,0%
Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
BLUMBERG  No 35 21,9% 23 28,8% 12 15,0%
Si 125 78,1% 57 71,3% 68 85,0%

Tabla 9 A. Tipo de dolor segun grupo de estudio

GRUPO
Total Control AA
N % N % N %

Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
DOLOR

No 106 66,3% 58 72,5% 48 60,0%
UMBILICAL

Si 54 33,8% 22 27,5% 32 40,0%

Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
DOLOR FID No 14 8,8% 6 7,5% 8 10,0%

Si 146 91,3% 74 92,5% 72 90,0%

El 59,3% de los 54 pacientes que tuvieron dolor umbilical, tuvieron una

apendicitis (tabla 9B).

Tabla 9 B. Grupo de estudio segun tipo de dolor

GRUPO
Total Control AA
N % N % N %
Total 160 100,0% 80 50,0% 80 50,0%
DOLOR No 106 100,0% 58 54,7% 48 45,3
UMBILICAL =R e =7
i 54 100,0% 22 40.7% 32 59,3%
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Total 160 100,0% 80 50,0% 80 50,0%
DOLOR FID No 14 100,0% 6 42,9% 8 57,1%
Si 146 100,0% 74 50,7% 72 49,3%

En cuanto a los marcadores analiticos analizados en el laboratorio hospitalario,
tanto el valor de PCR (media 38,2 mg/L), leucocitos (media 15.188,8 cél/uL),
neutrofilos (media 12.201,5 cél/uL; media en porcentaje 78,8%) e INL (media
8,99) tuvieron valores mayores en el grupo apendicitis. Por su parte, los linfocitos

tuvieron un valor mayor en el grupo control (media 2.372,5 cél/uL) (tabla 10).

Tabla 10. Parametros analiticos en urgencias segun grupo de estudio

GRUPO
Total Control AA
N 160 80 80
Media 2738 173 38,2
Desviacion tipica 50,4 36,0 60,0
PCR Minimo 0 0 0
Maximo 280,0 181,0 280,0
Percentil 25 0 0 0
Mediana 25 0 9,5
Percentil 75 35,0 13,0 445
N 160 80 80
Media 12591,9 9995,0 15188,8
Desviacion tipica 5205,9 4379,8 46589
Leucocitos Minimo 4800,0 4800,0 6900,0
Maximo 29200,0 22400,0 29200,0
Percentil 25 8400,0 6750,0 11750,0
Mediana 11750,0 8700,0 14350,0
Percentil 75 15600,0 11650,0 17400,0
N 160 80 80
Media 2120,0 23725 1867,5
Desviacion tipica 1435,6 1562,2 1256,4
Linfocitos Minimo 500,0 500,0 600,0
Maximo 13900,0 13900,0 9600,0
Percentil 25 1200,0 1800,0 1100,0
Mediana 1950,0 2200,0 1600,0
Percentil 75 2600,0 2700,0 2200,0
N 160 80 80
Media 9399,5 6597,5 12201,5
Desviacion tipica 5297,7 4392,0 46146
Neutrofilos Minimo 2000,0 2000,0 3600,0
Maximo 25900,0 19100,0 25900,0
Percentil 25 5000,0 3150,0 8800,0
Mediana 8800,0 5600,0 11900,0
Percentil 75 12850,0 8350,0 14400,0
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N 160 80 80

Media 70,0 61,1 78,8
Desviacion tipica 16,4 16,8 10,0
% Minimo 27,0 27,0 49,2
Neutréfilos =~ Maximo 92,0 90,0 92,0
Percentil 25 57,5 45,0 72,0
Mediana 74,0 59,5 82,5
Percentil 75 84,0 77,0 86,0
N 160 80 80
Media 6,62 4,24 8,99
Desviacion tipica 5,68 4,67 5,63
INL Minimo 40 40 1,40
Maximo 25,50 21,80 25,50
Percentil 25 1,90 1,20 3,80
Mediana 4,50 2,00 8,15
Percentil 75 10,40 5,35 13,15

Respecto a los biomarcadores analizados en el laboratorio universitario (IL6,
TNF-alfa, PADM, PTX3 y A2GRL urinaria), solo el valor de la IL-6 result6 mayor
en el grupo de pacientes con apendicitis en comparacion con los controles (tabla
11).

Tabla 11. Biomarcadores analizados en el laboratorio universitario segun grupo

de estudio
GRUPO
Total Control AA
N 160 80 80
Media 317 275 359
Desviacion tipica 64,5 68,6 60,3
L6 Minimo 0 0 3
Maximo 4493 4493 339,2
Percentil 25 6 7 6
Mediana 8,7 2,0 12,3
Percentil 75 289 179 40,6
N 160 80 80
Media 26,4 40,3 125
Desviacion tipica 19,7 18,6 6,7
TNFealfa Minimo 0 9,3 0
Maximo 108,9 108,9 50,7
Percentil 25 11,3 29,2 8,4
Mediana 18,6 37,1 11,3
Percentil 75 38,1 50,2 14,3
PADM N 160 80 80
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Media 191,9 1947 1891

Desviacion tipica 84,1 80,6 87,8
Minimo 35 35,6 35
Maximo 463,7 381,2 463,7
Percentil 25 1354 136,4 129,8
Mediana 1777 1745 181,9
Percentil 75 2428 255,1 2359
N 153 79 74
Media 2,66 2,93 2,36
Desviacion tipica 3,38 4,37 1,79
A2GRL Minimo ,60 ,60 67
Maximo 19,04 19,04 8,99
Percentil 25 1,09 1,09 1,18
Mediana 1,44 1,33 1,61
Percentil 75 2,15 1,62 3,10
N 160 80 80
Media 8,28 8,85 7,72
Desviacion tipica 21,49 22,58 20,48
PTX3 Minimo 3,00 3,00 3,00
Maximo 165,81 156,03 165,81
Percentil 25 3,00 3,00 3,00
Mediana 3,00 3,00 3,00
Percentil 75 3,00 3,00 3,00

Las unidades utilizadas fueron picogramos/mililitro (pg/ml) para marcadores séricos y

nanogramos/mililitro (ng/ml) para el urinario.

Cuando aplicamos la escala de valoracion PAS, el valor medio de riesgo
correspodi6é a 7 para pacientes con apendicitis (o que supuso un riesgo alto,
correspondiente al 66,3% de nifios con AA), frente a un valor de riesgo 5 para
controles (riesgo intermedio, correspondiente al 60% de los controles) (tabla 12
y 13).

Tabla 12. Valor PAS segun grupo de estudio

GRUPO
Total Control AA
N 160 80 80
Media 6,1 51 71
Desviacion tipica 2,1 2,0 1,6
Minimo 1,0 1,0 2,0
Maximo 10,0 10,0 10,0
Percentil 25 50 4,0 6,0
Mediana 6,0 50 7,0
Percentil 75 8,0 6,0 8,0
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Tabla 13.

Total

Bajo
Intermedio
Alto

Estratificacion del riesgo en PAS por grupo de estudio

Total

160
16
73

%

100,0%
10,0%
45,6%
44,4%

GRUPO

Control

AA

% N
100,0% 80
17,5% 2
60,0% 25
22,5% 53

%

100,0%
2,5%
31,3%
66,3%

Cuando se realizdé el estudio ecogréfico, la mayoria de los diagndsticos

correspondieron a AA (42,5% del total de pacientes, siendo mayor este

porcentaje si tenemos en cuenta el diagndstico por subtipos y/o complicacion).

Ante un nifio con dolor en FID, pudimos detectar pacientes con un amplio nimero

de patologias. El tener un estudio normal y la presencia de adenitis, fueron los

diagndésticos mas frecuentes en el grupo control. En el 6,9% del total de nifios el

diagnéstico ecogréfico resultdé no concluyente, recomendando por lo general

repeticion del estudio de imagen, sin presentar ninguno de estos pacientes

finalmente una apendicitis (tabla 14).

Tabla 14. Diagndstico ecografico segun grupo de estudio

Total
Normal
AA

AA flemonosa

AA gangrenosa

AA gangrenosa en punta

AA perforada

Adenitis
Colitis
Enteritis

lleitis

Invaginacion

Invaginacion ileo-ileal/AA

Quiste anexial

Torsion ovarica

No concluyente

Total

- W

= N

%

100,0%
21,9%
42,5%

3,1%
1,9%
6%
3,8%
13.1%
6%
6%
1,9%
6%
6%
1,3%
6%
6,9%

GRUPO
Control
%

80 100,0%

35 43,8%
4 5,0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%

21 26,3%
1 1,3%
1 1,3%
3 3,8%
1 1,3%
0 0%
2 2,5%
1 1,3%

1 13,8%

AA

80

(=2}
S~ o

- O O O O O o —~ wWw o

o o o

%

100,0%
0%
80,0%
6,3%
3,8%
1,3%
7,5%
0%
0%
0%
0%
0%
1,3%
0%
0%
0%
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Cuando la ecografia concluy6d apendicitis, el diametro transversal medio fue de
9,21 mm frente a 4,95 mm en los controles, siendo el valor diagnéstico habitual
mayor de 6 mm (tabla 15).

Tabla 15. Diametro transversal apendicular segun grupo de estudio

GRUPO
Total Control AA
N 102 27 75
Media (*) 8,09 4,95 9,21
Desviacion tipica 3,08 1,47 2,70
Minimo 2,00 2,00 5,00
Maximo 20,00 8,00 20,00
Percentil 25 6,10 4,00 7,00
Mediana 8,00 5,00 8,50
Percentil 75 9,70 6,00 10,00

®) Diametro transversal medido en milimetros (mm)

El 97,4% de las apendicitis presentd signos indirectos ecogréficos, frente al 3,8%
de los controles (tabla 16).

Tabla 16. Presencia de signos indirectos en ecografia por grupo de estudio

GRUPO
Total Control AA
N % N % N %
Total 158 100,0% 80 100,0% 78 100,0%
No 79 50,0% 77 96,3% 2 2,6%
Si 79 50,0% 3 3,8% 76 97,4%

Cuando el paciente con DA por otras causas no debidas a una apendicitis recibio
el alta médica, el diagnostico mas frecuente fue el de “dolor abdominal
inespecifico” (45% del total), seguido por el de “adenitis mesentérica” (31,3%)
(tabla 17).
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Tabla 17. Diagndsticos al alta de urgencias pediatricas en grupo control

GRUPO
Total Control
N % N %
Total 80 100,0% 80 100,0%
Adenitis mesentérica 25 31,3% 25 31,3%
Adenitis mesentérica, ileitis aguda 1 1,3% 1 1,3%
Adenitis mesentérica, amigdalitis 1 1,3% 1 1,3%
Amigdalitis estreptocécica 1 1,3% 1 1,3%
Colitis infecciosa 1 1,3% 1 1,3%
Dolor abdominal inespecifico 36 45,0% 36 45,0%
Enfermedad pélvica inflamatoria 1 1,3% 1 1,3%
Enteritis aguda 1 1,3% 1 1,3%
Estrefimiento 1 1,3% 1 1,3%
Faringitis aguda 1 1,3% 1 1,3%
Gastroenteritis aguda 3 3,8% 3 3,8%
lleitis infecciosa 2 2,5% 2 2,5%
Invaginacion ileo-ileal 1 1,3% 1 1,3%
Neumonia 2 2,5% 2 2,5%
Quiste ovarico 1 1,3% 1 1,3%
Torsion ovarica 1 1,3% 1 1,3%
Torsion testicular 1 1,3% 1 1,3%

En cuanto a la evolucion clinica de estos nifios, el 41,9% del total de pacientes
recibieron el alta médica tras su consulta en urgencias (correspondiendo al
83,8% de los controles; el 12,5% de los mismos precisé ingreso para tratamiento,
control evolutivo y/o repeticidn de estudios). El 51,3% del total de pacientes
requirio traslado a un hospital terciario para valoracién por cirugia pediatrica
(servicio no presente en nuestro centro) (tabla 18). Solo un paciente derivado
con diagnéstico de apendicitis en nuestro centro hospitalario, no fue operado en

el centro receptor con disponibilidad de cirugia pediatrica (tabla 19).

Tabla 18. Evolucion clinica segun grupo de estudio

GRUPO
Total Control AA
N % N % N %
Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
Alta 67 41,9% 67 83,8% 0 0%
Traslado 82 51,3% 3 3,8% 79 98,8%
Ingreso 10 6,3% 10 12,5% 0 0%
Cirugia general 1 6% 0 0% 1 1,3%
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Del total de pacientes estudiados, el 88,8% no reconsultd en urgencias

pediatricas, frente al 11,3% que si lo hicieron (tabla 19).

Tabla 19. Seguimiento posterior de pacientes segun grupo de estudio

GRUPO
Total Control AA
N % N % N %

Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
RECONSULTA | No 142 88,8% 70 87,5% 72 90,0%

Si 18 11,3% 10 12,5% 8 10,0%
ECOGRAFIA Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
REPETIDA No 128 80,0% 58 72,5% 70 87.,5%
HOSPITAL

Si 32 20,0% 22 27,5% 10 12,5%
RECEPTOR

Total 160 100,0% 80 100,0% 80 100,0%
OPERADO No 80 50,0% 79 98,8% 1 1,3%

Si 80 50,0% 1 1,3% 79 98,8%

Cuando el paciente fue operado, el diagndstico mas frecuente realizado por el
cirujano fue el de AA flemonosa (44,3%), seguido por el de AA (25,3%) y AA
gangrenosa (15,2%) (tabla 20).

Tabla 20. Diagnéstico intraoperatorio en pacientes operados realizado por

cirujano
GRUPO
Total AA
N % N %
Total 79 100,0% 79 100,0%
AA 20 25,3% 20 25,3%
AA con peritonitis 1 1,3% 1 1,3%
AA con peritonitis aguda 1 1,3% 1 1,3%
AA con plastrén 3 3,8% 3 3,8%
AA flemonosa 35 44,3% 35 44,3%
AA gangrenosa 12 15,2% 12 15,2%
AA gangrenosa con peritonitis 1 1,3% 1 1,3%
AA gangrenosa con plastron 1 1,3% 1 1,3%
AA gangrenosa perforada y peritonitis 1 1,3% 1 1,3%
AA perforada 2 2,5% 2 2,5%
AA perforada con peritonitis 1 1,3% 1 1,3%
AA ulcero flemonosa con peritonitis 1 1,3% 1 1,3%
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En cuanto al diagnéstico anatomopatolégico realizado en el laboratorio, el

diagnostico mas frecuente fue el de apendicitis Ulcero-flemonosa. Dos apéndices

resultaron normales en el estudio anatomopatoldgico (tabla 21).

Tabla 21. Diagndéstico anatomopatologico tras cirugia

Total

Normal

AA

AA flemonosa

AA gangrenosa

AA gangrenosa perforada
AA perforada

AA ulcerada

AA tlcero flemonosa

AA ulcero perforada

AA Ulcero necrética

GRUPO

Total

80

%

100,0%
2,5%
18,8%
8,8%
10,0%
8,8%
1,3%
2,5%
42,5%
1,3%
3,8%

AA

80

%

100,0%
2,5%
18,8%
8,8%
10,0%
8,8%
1,3%
2,5%
42,5%
1,3%
3,8%

6.1 COMPARATIVA ENTRE GRUPOS AA Y NO-AA

La tabla siguiente presenta los resultados de los modelos de regresion logistica

para evaluar el grado de asociacion de todas las variables con la clasificacion

del paciente (AA vs. control):

Tabla 22. Asociacién entre grupo y variables demogréficas, clinicas, analiticas y

ecograficas

Categoria OR IC 95% p-valor
Sexo Hombre 1
Mujer 0,63 0,34 - 1,19 0,153
Edad 0,95 0,85 - 1,06 0,325
Grupo edad <=8a 1 0,658
9-11 a 0,77 0,35 - 1,70 0,520
>=12 a 0,70 0,32 -1,52 0,368
Dolor umbilical No 1
Si 1,76 0,91 - 3,41 0,096
No 1
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Dolor FID Si 0,73 0,24 - 2,21 0,578
Tiempo evolucion 0,99 0,98 - 1,01 0,750
Fiebre No 1
Si 1,44 0,68 - 3,08 0,340
Nauseas No 1
Si 1,71 0,90 - 3,27 0,104
Vomitos No 1 0,107
Si 2,31 1,21 - 4,41 0,011%
Anorexia No 1
Si 2,54 1,34 - 4,83 0,004%*
Blumberg No 1
Si 2,29 1,05 - 5,00 0,038*
PCR 1,01 1,00 - 1,02 0,014*
Leucocitos 1,00026 1,00017 - 1,00036  <0,001***
Linfocitos 0,99965 0,99933 - 0,99998 0,035*
Neutréfilos 1,00028 1,00018 - 1,00037  <0,001%**
Neutrofilos (%) 1,09 1,06 - 1,12 <0,001***
INL 1,20 1,11 -1,29 <0,001%**
IL6 1,00 0,99 - 1,01 0,415
TNF-alfa 0,81 0,75-10,86 <0,001 ***
PADM 0,99 0,98 - 1,00 0,674
A2GRL 0,95 0,86 - 1,05 0,297
PTX3 0,99 0,98 -1,01 0,739
PAS 1,76 1,43 - 2,16 <0,001***
Riesgo Bajo 1 <0,001***
Intermedio 3,65 0,77 - 17,3 0,104
Alto 20,6 4,27 - 99,6 <0,001***
Hallazgos ecograficos Normal 1 <0,001%***
AA 682,5 73,6 - 6330 <0,001**x*
Otros 1,17 0,07 - 19,5 0,915
No concluyente 1,00 1,00 - 1,00 1,000
Diametro 6,84 2,83 - 16,6 <0,001***
Signos indirectos No
Si 975,3 158,5 - 6002 <0,001%**

*p<0,05; **p<0,01;

*¥¥p<0,001

Resultados del modelo de regresidon logistica binaria simple para probabilidad de

pertenencia a grupo AA. Estimacion de OR no ajustados.

Un buen numero de variables y ciertos biomarcadores se expresaron

fuertemente relacionados con el diagnadstico.
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Una primera débil tendencia implicé al dolor de tipo umbilical (OR=1,76;
p=0,096). Se concluy6 que este sintoma clinico incrementé el riesgo de
AA en un 76%.

Los vomitos, la anorexia y el Blumberg presentaron asociacion
significativa con el grupo. El incremento de riesgo fue similar cuando se

compardé cualquier condicion anterior con la ausencia de la misma.

Cada unidad adicional de PCR elevé la razon de probabilidades de AA un
+1% (OR=1,01; p=0,014).

Para los leucocitos, un incremento de 1000 unidades supuso elevar el
riesgo de presentar AA en un 29,6% (OR=1,00026; p<0,001).

Para los linfocitos, un incremento de 100 unidades redujo el riesgo de
presentar AA en un 4,5% (OR=0,99965; p=0,035).

Para los neutrdfilos, un incremento de 1000 unidades supuso elevar el
riesgo de presentar AA un 32,3% (OR=1,00028; p<0,001).

Cada punto porcentual adicional en el porcentaje de neutrofilos multiplico

la OR de AA por 1,09, o sea, elevo el riesgo un 9% (p<0,001).

Cada unidad adicional del INL multiplicé la OR de AA por 1,20, o sea,
elevo el riesgo un 20% (p<0,001).

La elevacion del TNF-alfa redujo la OR de pertenencia al grupo AA
(OR=0,81; p<0,001). Cada unidad adicional de TNF-alfa repercutié en una

disminucioén de la odds del 19%.

Cada unidad adicional del PAS multiplicé la OR de AA por 1,76, o sea,
elevo el riesgo un 76% (p<0,001).
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El nivel de riesgo derivado del PAS tuvo también una asociacion
significativa con el grupo de pertenencia del paciente. No se alcanzaron
diferencias entre nivel intermedio y bajo (OR=3,65; p=0,104); pero si entre
nivel alto y bajo (OR=20,6; p<0,001). La tasa de casos AA fue

incrementandose conforme se escalaba en los niveles de riesgo.

El resultado de la ecografia fue un notable predictor del diagnéstico.
Cuando la ecografia fue normal no hubo ningin caso de AA. Cuando
concluyd AA, en el 95,2% se confirmd el diagnostico. Cuando encontré
otros hallazgos no-AA, sélo en el 3,23% de los pacientes hubo finalmente
una AA. Por ultimo, si el resultado de la ecografia resultdé no concluyente,
tampoco se confirmd ningun caso de AA. En definitiva, un hallazgo en la
ecografia de AA elevo la OR de AA casi 700 veces (p<0,001).

El diametro medido estuvo también significativamente asociado al
diagnéstico. El impacto de 1 mm adicional produjo una elevacion de la OR

de casi 7 veces (OR=6,84; p<0,001).

La presencia de signos indirectos determiné también una elevada
probabilidad de diagnostico de AA (OR=975,3; p<0,001).
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6.2 ANALISIS DE LOS BIOMARCADORES

El primer objetivo fue evaluar el potencial predictivo de los diferentes
biomarcadores. Se estim6 la curva ROC y AUC ® para cada marcador analitico
(figura 2):
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Figura 2. Curva ROC de biomarcadores analizados

(*ElI AUC representa la capacidad discriminante de una regla predictiva del
diagnostico AA basada en los infinitos puntos de corte posibles de cada

parametro).

Podemos observar como TNF-alfa, leucocitos, neutrofilos (valor absoluto y
porcentaje) e INL fueron los pardmetros con curvas de mayor curvatura y, por

tanto, mas relevantes a nivel predictivo por encerrar areas mayores.

La tabla 23 resume los indicadores de validez diagnéstica de cada uno de los
pardmetros que se detectaron como significativos a partir de los puntos de corte
Optimos. A continuacion exponemos los resultados del andlisis de la curva ROC
(AUC) y puntos de corte 0ptimos segun indice de Youden (este indice es el valor

de S + E - 1; el punto Optimo de corte es aquél que, en cada curva, lo maximiza):
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Tabla 23. Validez predictiva de los diferentes parametros analiticos

PCR Leucocitos Linfocitos Neutréfilo Neutrofilo INL
%
AUC (95% CI) 0.637 0.829 0.665 0.836 0.818 0.797
(0.549-0.725); (0.761-0.897); (0.576-0.754); (0.771-0901);  (0.752-0.883);  (0.726-0.867);
p=0.003** p=0.001** p<0.001*** p<0.001*** p<0.001*** p<0.001***
P. corte 6ptimo*) 15.5 10450 1750 7300 60.5 3.0
Sensibilidad (%) 46.3% 92.5% 61.3% 86.3% 96.3% 86.3%
Especificidad (%) 80.0% 70.0% 76.3% 71.3% 51.3% 60.0%
VPP (%) 69.8% 75.5% 72.1% 75.0% 66.4% 68.3%
VPN (%) 59.8% 90.3% 66.3% 83.8% 93.2% 81.4%
Correctos (%) 63.1% 81.3% 68.7% 78.7% 73.7% 73.1%

TNF-alfa

0.959
(0.929-0.989);
p<0.001%**

18.3
88.8%
92.5%
92.2%
89.2%
90.6%

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

® Punto de corte 6ptimo: las unidades utilizadas para el andlisis de los biomarcadores

(pg/ml)
nanogramos/mililitro (ng/ml) para el marcador urinario.

emergentes fueron  picogramos/mililitro para los marcadores séricos Yy

La capacidad discriminante del modelo basado en TFN-alfa fue la méaxima de
entre los siete parametros (AUC=0,959). El punto éptimo de corte fue 18,3, para

el que se obtuvieron indicadores de validez muy elevados (S=88,8%; E=92,5%).

Los VPP y VPN también se cifraron en un orden similar, en torno al 90%. El total
de casos correctamente clasificados a partir de la regla diagnéstica (si TNF<18,3
- predice AA) fue del 90,6%.

La media de TNF-alfa en el grupo control fue 40,3 frente a s6lo 12,5 en AA. Por
tanto, todo esto fue consistente con el modelo simple de la tabla 22 (OR=0,81 <1
y, por tanto, si el marcador estaba aumentado era menos probable que fuese
una AA. En la tabla 33 del anexo 4 (valor TNF-alfa dividido por diagndésticos
ecograficos) podemos observar como el valor de TNF-alfa fue mayor en cuadros
infeccioso-inflamatorios no debidos a una apendicitis. Confirmamos, por tanto,
que la mayoria de los diagnésticos NO-AA y los pacientes sin alteracion
ecografica tenian cifras mayores de TNF-alfa que los AA. El tiempo de evolucion
fue practicamente idéntico en ambos grupos, por lo que otros factores, tiempo

independientes, pudieron estar implicados.

A continuacion, se planteé un modelo multiple basado en los siete parametros

tomados conjuntamente. El siguiente grafico multiple de dispersion (figura 3)
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sugirié que las correlaciones entre algunos de los parametros analizados fueron
bastante importantes, por lo que para evitar un modelo totalmente ajustado con
problemas de multicolinealidad, se optdé por una entrada paso a paso de las
variables y a partir de ahi se excluyé en el caso de que persistiera fuerte

correlacion.

PCR

LEUCOS

pct
NEUTROS NEUTROS LINFOS

i

TNFa

B
o
O 0
Q0o .
acad
PCR

Figura 3. Matriz de gréaficos de dispersion: analisis de PCR, leucocitos, linfocitos,

LEUCOS LINFOS NEUTROS pct INL TNFa
NEUTROS

neutroéfilos, porcentaje de neutrdfilos, INL y TNF-alfa.

Los gréficos de dispersion muestran como estan relacionadas dos variables
contintas poniendo una variable en el eje x y una segunda, en el eje y. Esta
imagen es un modelo multiple de dispersion que analiza la relacion conjunta y
cruzada entre los diferentes marcadores. Permite explorar visualmente las
correlaciones bivariadas entre cada par de variables, identificando patrones

lineales, inversos o no lineales.

Entre los diferentes graficos representados en la figura 3 podemos destacar lo

siquiente:

- PCR vs. leucocitos, neutrdfilos (valor aboluto y porcentaje) e INL: se observé

una tendencia positiva, aunque dispersa, lo que indicé que a mayor PCR, solian
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aumentar leucocitos y neutrofilos (valor absoluto y porcentaje). Esto es esperable

en procesos inflamatorios agudos, como en el caso de una AA.

- Leucocitos vs. neutréfilos (valor absoluto y porcentaje): relacion positiva y lineal,

lo que confirmo que el aumento de leucocitos suele estar ligado al de neutrdfilos.

- Neutrofilos absolutos vs. porcentaje: relacion lineal positiva, coherente ya que
ambos se relacionan directamente.
- Neutrofilos vs. INL: relacion fuerte, porque el INL depende directamente del

ndmero de neutrofilos.
- INL vs. linfocitos: relacién claramente inversa (a mayor linfocitosis, menor INL).

- TNF-alfa vs. otras variables: se observaron relaciones mas débiles. Aunque se
observdé una leve tendencia a correlacionarse con PCR y neutréfilos, su
dispersién indicé que TNF-alfa podia tener un comportamiento independiente o
mas complejo en relacién a los marcadores clésicos analizados en la analitica
de urgencias, presentando una relacion menos directa con el resto de variables,

lo que sugirié que su regulacién pudo depender de otros factores.

A continuacion, exponemos los resultados del modelo de regresiéon logistica
binaria multiple para probabilidad de pertenencia al grupo AA. EI modelo incluy6
TNF-alfa y porcentaje de neutréfilos como las dos variables mas importantes en

términos de explicabilidad conjunta del diagndéstico AA.

Tabla 24. Asociacién entre grupo y variables analiticas (porcentaje de neutrdfilos
y TNF-alfa)

OR IC 95% p-valor
Neutroéfilos (%) 1,15 1,08 - 1,22 <0,001***
TNFalfa 0,79 0,72 -0,86 <0,001**%*

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Estimacién de OR ajustados. Método stepwise para la entrada de variables.
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= Cada punto porcentual adicional en el porcentaje de neutréfilos multiplicé
la OR de AA por 1,15, o sea, elevo el riesgo un 15% (p<0,001).

= La elevacién de TNF-alfa redujo la OR de pertenencia al grupo AA
(OR=0,79; p<0,001). Cada unidad adicional de TNF-alfa repercutié en una

disminucién de la odds del 21%.

» El valor del R? de Nagelkerke es 86%, por lo que el modelo tuvo una alta

capacidad predictiva.

» La ecuacion logistica estimada se expresa como:

p = 0.013 1.15%neutro o 7gTNFa
1 . . ,

donde ‘p’ representa la probabilidad pronosticada de diagndstico AA.

Geomeétricamente, dicha probabilidad responde a esta funcién (representada en
la figura 4 donde podemos visualizar la interaccién entre porcentaje de

neutréfilos y TNF-alfa en relacion con la probabilidad de AA):

probabilidad
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Figura 4. Superficie 3D: probabilidad de diagnostico de AA segun valor de TNF

-alfa y porcentaje de neutrofilos

Interpretacion de la superficie 3D:

1. Eje X (rojo): porcentaje de neutroéfilos

-A medida que aumenta el porcentaje de neutrofilos (hacia la derecha), se
observa un incremento muy marcado de la probabilidad del evento (AA). Esto
refuerza la interpretacién de la OR = 1,15: cada aumento en el porcentaje de
neutroéfilos se asocia con mayor riesgo de AA.

2. Eje Y (verde): TNF-alfa

-A medida que aumenta el TNF-alfa, la superficie tiende a ser mas baja,
reduciendo la probabilidad de AA. Esto corresponde al OR =0,79: TNF-alfa actla
como un factor protector, disminuyendo la probabilidad del evento a mayor

concentracion.
3. Eje Z (azul): probabilidad del evento

-La probabilidad alcanza valores cercanos a 1 (0 100%) cuando los neutréfilos

estan altos y TNF-alfa bajo.

-En contraste, cuando TNF-alfa esta alto y neutrdéfilos bajos, la probabilidad del

evento disminuye dramaticamente hacia O.

Por tanto, el analisis tridimensional del modelo logistico multiple muestra que la
probabilidad del evento se incrementa exponencialmente con el aumento del
porcentaje de neutrofilos, especialmente en presencia de niveles bajos de TNF-
alfa. Por el contrario, niveles elevados de TNF-alfa atendan significativamente

este riesgo, incluso en presencia de valores moderados de neutrofilos.

La curva ROC del modelo conjunto, basado en el porcentaje de neutréfilos y
TNF-alfa (figura 5), muestra una excelente capacidad discriminativa para
predecir la probabilidad de AA, con un AUC superior a 0,9 (tabla 25). Esto refleja

un adecuado equilibrio entre S y E, indicando que la combinacién de estos
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biomarcadores permite una identificacion precisa de los pacientes con mayor
probabilidad de presentar AA. Por tanto, el modelo representa una herramienta

potencialmente util para mejorar el diagndstico clinico y la toma de decisiones.

0,5

o
[=:]
1

Sensibilidad

o
I
1

0p - T T T
0,0 02 04 08 03 10
1 - Especificidad

Figura 5. Curva ROC con probabilidad estimada de AA segun modelo conjunto

TNF-alfa y porcentaje de neutrdfilos

A continuacion, exponemos los resultados del analisis de la curva ROC (AUC) y
puntos de corte 6ptimo segun indice de Youden:

Tabla 25. Validez predictiva del modelo multiple TNF-alfa y porcentaje de

neutrofilos
Modelo
AUC (95% CI) 0.983 (0.968-0.998);
p<0.001***
P. corte 6ptimo 0.66
Sensibilidad (%) 91.3%
Especificidad (%) 96.3%
VPP (%) 96.1%
VPN (%) 91.7%
Correctos (%) 93.3%

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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La capacidad discriminante del modelo basado en ambos parametros fue muy
elevada (AUC=0,983). El punto éptimo de corte fue 0,66 para el que obtuvieron

indicadores de validez muy elevados, entre 91% y 96%.

El total de casos correctamente clasificados a partir de la regla diagnostica (si
p>0,66 - predijo AA) fue del 93,3%.

» El porcentaje medio de neutrdfilos fue 61,1 £ 16,8% en controles y 78,8 +
10% en AA.

» Elvalor medio del TNF-alfa fue 40,3 + 18,6 pg/ml en controlesy 12,5+ 6,7
pg/ml en AA.

En ambos casos las medianas tomaron valores similares a las medias.

La figura 6 presenta la distribucién de ambos parametros en ambos grupos de

estudio:

[ % NEUTROFILOS
120 B THF-alfa (pgiml)

100+

| ] o T
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0—
T
Contral AR
GRUPO

O b

Figura 6. Diagrama de caja y bigotes con distribucion de porcentaje de

neutrofilos y TNF- alfa en casos y controles
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Para la interpretacion del grafico diagrama de caja y bigotes, debemos saber que
la caja concentra al 50% de los casos, siendo la mediana la linea horizontal que
la divide. Los bordes superior e inferior de la caja se corresponden con el primer
y tercer cuartil, por debajo de los cuales esta el 25% y 75% de la muestra
respectivamente. Los bigotes se extienden hasta los valores en un rango
aceptable, por encima de los cuales estan los valores atipicos (circulos) y los

extremos (asteriscos).

En el grupo control:

-Porcentaje de neutrofilos (caja morada): la mediana esta alrededor del 50%. El
rango intercuartilico va aproximadamente de 40 a 80%. El rango total va

aproximadamente de 30 a 90-100%.

-TNF-alfa (caja marrén): la mediana esta alrededor de 30-40 pg/ml. El rango
intercuartilico va de aproximadamente 20 pg/ml hasta 50-55 pg/ml. Hay algunos
valores atipicos mas altos (80-90 pg/ml). El rango completo va desde menos de
10 pg/ml hasta cerca de 90 pg/ml.

En el grupo de casos:

-Porcentaje de neutrdfilos (caja morada): mediana considerablemente mas alta,
cercana a 80%. Rango intercuartilico mas estrecho, aproximadamente de 70 a
90%, lo que indica menor variabilidad comparando con el grupo control.
Observamos algunos valores atipicos hacia abajo (50% o menos). Rango total
de aproximadamente 50 a 90%.

-TNF-alfa (caja marrén): mediana muy baja, alrededor de 10 pg/ml. Rango
intercuartilico entre 5 pg/mly 20 pg/ml. Algunos valores atipicos por encima (30-

40 pg/ml). Rango total de 0 a 40 pg/ml).

En conclusion, tras la interpretacion de estos datos, podemos observar que hay
una diferencia clara entre ambos marcadores por grupos, destacando el
aumento de neutréfilos y la disminucion de TNF-alfa en el grupo AA. Estos
resultados podrian estar sefalando distintos mecanismos

inflamatorios/inmunologicos segun el contexto clinico del paciente.
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6.3 ANALISIS DEL PEDIATRIC APPENDICITIS SCORE

El PAS medio se cifré en 5,1 + 2,0 en controlesy 7,1 £ 1,6 en AA. Las medianas

fueron 5y 7, practicamente idénticas, en ambos casos.

A continuacion interpretaremos un diagrama de caja y bigotes que muestra la

distribucion de valores del PAS en casos (AA) y controles:

PAS
T

T
Control AA
GRUPO

Figura 7. Diagrama de caja y bigotes con distribucion de valores del PAS en

casos y controles

En el grupo control: mediana aproximadamente en 5, lo que indica que el 50%

de los controles tiene un PAS menor o igual a 5. El rango intercuartilico va
aproximadamente de 3 a 6. Los bigotes de extienden desde aproximadamente 1

a 8. Un valor atipico por encima de 8.

En el grupo de casos (AA): mediana alrededor de 7, valor mas alto que en el

grupo control, indicando que los pacientes con apendicitis tienen niveles de
riesgo mayor en la escala PAS. Rango intercuartilico aproximadamente de 5 a

8. Bigotes desde 2 hasta cerca de 10. Observamos un valor atipico debajo de 2.

En conclusion, y tras el analisis de estos datos, podemos decir que los pacientes
con apendicitis tuvieron valores mas altos de riesgo en el PAS en comparacion
con los controles. Aunque hubo cierta superposicién (algunos controles con
riesgo alto en PAS y algunos casos con riesgo bajo), la mediana y la dispersion

indicaron que los niveles de riesgo en PAS fueron mayores en casos de AA, por
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lo tanto, esta escala podria ser una herramienta util para diferenciar los grupos.
Los valores atipicos mostraron que, aunque la tendencia general es clara, hubo
excepciones que podrian requerir un andlisis mas detallado o la combinacién del

PAS con otros parametros clinicos, analiticos o de imagen.

En los modelos simples de la tabla 22 ya se concluy6 su asociacion significativa
con el grupo (PAS score < 0,001).

Los subsiguientes niveles de riesgo, determinados a partir del PAS, también

exhibieron diferencias evidentes en la distribucion (tabla 13 y figura 8).

La gréafica siguiente muestra el nivel de riesgo en el PAS segun grupo de estudio,
donde se compararon nuestros 2 grupos (control y AA). La variable PAS esta
clasificada en 3 niveles de riesgo (bajo, intermedio y alto). Se presentan los

porcentajes de pacientes en cada nivel de riesgo por grupo:

Nivel de riesgo por PAS segln Grupo
100
75 +——
Intermedio
% 50 —— 60 Bajo
25
31,3
17,5
0
control AA

Figura 8. Niveles de riesgo por PAS segun grupo caso o control

En el grupo control, podemos ver como la mayoria de los individuos se
encontraban en el nivel de riesgo intermedio. En el grupo AA, la mayoria de los
pacientes estaban en el nivel de riesgo alto, lo que indicaba que este grupo
presentaba un perfil de riesgo significativamente mas elevado en comparacion

con el grupo control.
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El objetivo de este apartado fue valorar la utilidad y discriminacion del PAS para
el diagnoéstico de AA. Por tanto, se estimo la curva ROC vy los estadisticos de

validez diagndstica:
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Figura 9. Curva ROC para PAS

La curva ROC para PAS esta claramente por encima de la linea diagonal,
indicando que esta escala tuvo un poder discriminativo aceptable (AUC 0,774)

entre grupos.

A continuacion exponemos los resultados del andlisis de la curva ROC (AUC) y
puntos de corte éptimo segun indice de Youden:

Tabla 26. Validez predictiva del modelo basado en PAS

Modelo
AUC (95% CI) 0.774 (0.701-0.847);
p<0.001***
P. corte 6ptimo 6.5
Sensibilidad (%) 66.3%
Especificidad (%) 77.5%
VPP (%) 74.6%
VPN (%) 69.7%
Correctos (%) 71.8%

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Un AUC entre 0,7 y 0,8 se considera moderadamente buena o aceptable. Por lo
tanto, podemos decir que el PAS resulté util como herramienta clinica para
apoyar el diagndstico de apendicitis en el nifio, aunque no fue perfecto, pudiendo

haber superposicion de puntajes entre pacientes con y sin AA.

En conclusion, el PAS puede ayudar a estratificar el riesgo de apendicitis en
urgencias. Sin embargo, dada la capacidad discriminatoria moderada (AUC
0,774), no deberia usarse como Unica herramienta diagndstica, sino que deberia
complementarse con otros elementos clinicos, pruebas de laboratorio y/o de
imagen. Podria ser util para decidir qué pacientes necesitarian mas estudios
(como ultrasonido o TAC) o para descartar AA en casos de baja probabilidad.

Aungue el PAS presentd un valor discriminante claramente superior al azar
(p<0,001), los indicadores de validez estuvieron lejos de los obtenidos para TNF-
alfa y, por supuesto, de los del modelo conjunto TNF-alfa y porcentaje de

neutrofilos.

6.4 PROPUESTA DE UN SCORE ANALITICO

Otro de los objetivos secundarios fue el de desarrollar un score clinico-analitico

que incluyera variables clinicas y combinacién de biomarcadores.

La estimacion de un modelo a partir de los pardmetros analiticos y las variables
clinicas detectadas como relevantes (dolor umbilical, vémitos, anorexia, signo de
Blumberg) generd el mismo resultado que el modelo expuesto en la tabla 27
(realizado con los marcadores porcentaje de neutrofilos y TNF-alfa). Por este
motivo, ninguna variable clinica fue incorporada al modelo. Es decir, si se
conocia el valor de estos dos parametros, el valor predictivo de la AA no
aumentaba significativamente al contemplar también las variables clinicas

anteriormente mencionadas.
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Tabla 27. Asociacidn entre grupo y variables analiticas (porcentaje de neutrofilos
y TNF-alfa)

OR IC 95% p-valor
Neutrofilos (%) 1,15 1,08 - 1,22 <0,001***
TNFa 0,79 0,72 -0,86 <0,001***

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Resultados del modelo de regresién logistica binaria multiple para probabilidad de
pertenencia a grupo AA. Estimaciéon de OR ajustadas. Método stepwise para la entrada de

variables.

Podemos decir que, a mayor porcentaje de neutréfilos, hubo mayor probabilidad
de tener una AA. A mayor TNF-alfa, menor probabilidad de tener una AA. Ambos
fueron factores predictivos independientes y significativos para pertenecer al

grupo AA.

Se calcularon las OR ajustadas, es decir, se consider6 el efecto de ambas
variables de manera conjunta. Se utilizé el método stepwise para seleccionar las

variables, lo que indica que estas fueron las mas relevantes dentro del modelo.

El score de uso practico estuvo basado en la ecuacidbn ya propuesta

anteriormente:

— fp = 0.013 1.15%neutro o, 79TNFa

Es decir, dados los valores de los dos parametros se estima la ‘p’ y se compara

con un valor de corte. Si la ‘p’ estimada es mayor que ese corte, se predice AA.
Se determind que el corte=0,66 era el 6ptimo en términos conjuntos de Sy E.

Sin embargo, se pueden utilizar otros si el investigador esta interesado en

aumentar la S a costa de perder E o viceversa:

- En el supuesto de desear una regla mas S hay que bajar el punto de corte
(por ejemplo, a 0,5).
- En el supuesto de desear una regla mas E hay que subir el punto de corte

(por ejemplo, a 0,75).
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Con el siguiente QR podréa acceder a la calculadora de prediccion de AA segun
el valor de TNF-alfa y porcentaje de neutrofilos. Incluye una calculadora para la
regla de prediccion basada en diferentes puntos de corte. El médico puede
introducir los valores de los parametros analiticos y chequear cual es la

prediccidn para cada paciente.

También podra encontrar la calculadora en el siguiente enlace:

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1Bej560J8-
gMpvCOB5_ZM45GoQXt60Btk/edit?gid=487806249#9id=487806249

Calculadora asociada al siguiente email: apendicitispediatria@gmail.com

A continuacién se muestra un ejemplo para su aplicacién e interpretacion:

INTRODUCIR VALORES % NEUTROFILOS Y TN
LOGISTIC REGRESSION ANALYSIS

% Neutréfilos 80
TNF-alfa 25 |p = Probabilidad de AA

0,720}

cutoff p=0.5 PREDICTION

cutoff p=0.66 PREDICTION

cutoff p=0.75 PREDICTION
No AA

Figura 10. Ejemplo para uso de calculadora de prediccion, segun valor de

porcentaje de neutréfilos y TNF-alfa


mailto:apendicitispediatria@gmail.com

EJEMPLO: Un paciente con porcentaje de neutrofilos=80% y TNF-alfa=25 tiene
una probabilidad del 72% de tener diagndstico AA.

Una regla basada en el punto de corte 6ptimo p=0,66 lo clasificard como AA.

Una regla mas sensible y menos especifica (corte 0,5) también; pero una regla

mas especifica y menos sensible concluira que el paciente no tiene AA.

6.5 PROPUESTA DE UN SCORE ANALITICO-ECOGRAFICO
(DIAGNOSTICO ECOGRAFICO)

Proponemos un score con datos analiticos (porcentaje de neutrofilos) y

ecograficos. Se valor¢ la utilidad de los resultados ecograficos para la prediccion

de AA. Los modelos logisticos simples ya indicaban que tanto el diagndstico

como el diametro del apéndice presentaban una relacién significativa muy

intensa con el diagndstico final.

En primer lugar, se considero la variable “diagndéstico ecografico” (el diametro se

midié en una muestra mas reducida y serd utilizado en el préximo apartado 6.6).

Para poder estimar la OR se considero ‘artificialmente’ que 1 paciente del grupo
AA tenia ecografia normal y otro paciente ‘no concluyente’. Si no se asume esta

posibilidad, no sera posible la estimacion del modelo.

Tabla 28. Asociacion entre grupo y variables (porcentaje de neutréfilos y

diagndstico ecogréafico)

OR IC 95% p-valor
Neutrofilos (%) 1,08 1,02 - 1,15 0,012*
Hallazgos ecogréaficos <0,001***
Normal 1
AA 332,8 33,3 -3330,3 <0,001***
Otros 0,52 0,03 - 9,59 0,656
No concluyente 1,72 0,09 - 32,5 0,718

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Resultados de modelo de regresién logistica binaria multiple para probabilidad de
pertenencia a grupo AA. Estimacion de OR ajustadas. Método stepwise parala entrada de

variables.
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Por tanto, un diagnostico ecografico AA elevo de manera extrema la probabilidad
de AA (p<0,001).

Incluso con este grado de predictibilidad tan alto, el parametro analitico mantuvo

su importancia en el modelo (p=0,012).

Por tanto, el score de uso préactico estuvo basado en la ecuacion:

p

I-p
= 0.00017 1_08%neutro 332 8eC0=AA 0 526C0=0t7‘0$1 726C0=n0 concluyente

Es decir, dados los valores de los dos parametros se estima la ‘p’ y se compara

con un valor de corte. Si la ‘p’ estimada es mayor que ese corte, se predice AA.
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Figura 11. Curva ROC del score combinado de porcentaje de neutroéfilos y
diagndstico ecografico en el diagnostico de AA

La grafica que representa la curva ROC del score combinado (porcentaje de
neutrofilos y diagnostico ecografico) para el diagnéstico de AA mostré una curva

gue borded el eje superior izquierdo, lo que indic6 que el score logré altos valores
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de S y E. El AUC resulté 0,980, lo que indicé una capacidad diagnostica

excelente (tabla 29).

A continuacion exponemos los resultados del analisis de la curva ROC (AUC) y

puntos de corte éptimo segun indice de Youden:

Tabla 29. Validez predictiva del modelo mdltiple (porcentaje de neutréfilos y

diagndstico ecografico)

Modelo
AUC (95% CI) 0.980 (0.962-0.999);

p<0.001***
P. corte 6ptimo 0.65
Sensibilidad (%) 96.3%
Especificidad (%) 96.3%
VPP (%) 96.3%
VPN (%) 96.3%
Correctos (%) 96.3%

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

La curva ROC con AUC 0,980, sugirié que la integracion de ambos parametros
en un score conjunto permitié una discriminacion muy precisa entre pacientes
con y sin apendicitis, mejorando significativamente la precision diagndstica,
frente al uso aislado de cada variable. Por lo tanto, este score diagndstico podria
representar una herramienta clinica util para apoyar la toma de decisiones en el

contexto del diagndstico de AA.

Con el siguiente codigo QR podra acceder a la calculadora de prediccién, segun

valor de porcentaje de neutrdfilos y diagndstico ecogréfico:
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También podré encontrar la calculadora en el siguiente enlace:

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1cygNpCVIXOd4vesalLILPUVgQuIQTIdH
fa/edit?usp=drive_link&ouid=106220200045074707478&rtpof=true&sd=true

6.6 PROPUESTA DE UN SCORE ANALITICO-ECOGRAFICO (DIAMETRO
APENDICULAR)

Se propone ahora la estimacién de un modelo basado en la analitica basica

(porcentaje de neutrdfilos) y el estudio por ecografia (diametro transversal del

apéndice, siendo sugestivo de AA cuanto es mayor a 6 mm). Hay que asumir

gue la muestra de analisis se redujo a 102 casos (27 controles y 75 casos) donde

se obtuvo medicion del diametro apendicular.

Tabla 30. Asociacion entre grupo y variables (porcentaje de neutréfilos y

diametro transversal del apéndice)

OR IC 95% p-valor
Neutrofilos (%) 1,05 0,99 - 1,12 0,094
Diametro
<=6mm 1
>6mm 83,9 17,7 - 398,2 <0,001%**

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Resultados de modelo de regresién logistica binaria multiple para probabilidad de
pertenencia a grupo AA. Estimacion de OR ajustadas. Método con entrada forzosa para la

entrada de variables.

100



Por tanto, la condicion de un diametro grande (>6 mm) fue el factor mas relevante
(p<0,001). Por si sola es suficiente para alcanzar la predictibilidad éptima de AA.
Si se aplica la incorporacion forzosa de las variables, el porcentaje de neutrofilos

mantiene también una fuerte relacion (p=0,094).

Por tanto, el didmetro apendicular >6 mm es un componente clave de la
calculadora de riesgo conjunto, con gran peso diagnéstico para identificar
apendicitis. Por su parte, el porcentaje de neutrdéfilos, aunque no significativo por
si solo (p=0,094), podria contribuir al score global al captar la respuesta
inflamatoria, especialmente si se analiza en combinacién con otras variables.

Esta calculadora de riesgo al integrar un parametro inflamatorio (porcentaje de
neutréfilos) y un parametro anatomico (diametro apendicular), mejoraria la

capacidad diagnéstica frente a evaluar cada parametro de forma aislada.
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Figura 12. Curva ROC para modelo multiple con porcentaje de neutrofilos y

diametro transversal del apéndice

La curva ROC del score conjunto que incluye el porcentaje de neutrofilos y el
diametro apendicular muestra un excelente rendimiento diagndstico para AA,
con un AUC de 0,913. Esto indica que la herramienta combinada tiene una alta
S y E, siendo adecuada para apoyar la toma de decisiones clinicas en el

diagnostico de apendicitis.
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A continuacion exponemos los resultados del analisis de la curva ROC (AUC) y

puntos de corte éptimo segun indice de Youden:

Tabla 31. Validez predictiva del modelo multiple (porcentaje de neutrofilos y

diametro del apéndice)

Modelo
AUC (95% CI) 0.913 (0.834-0.992);

p<0.001***
P. corte 6ptimo 0.53
Sensibilidad (%) 96.0%
Especificidad (%) 81.5%
VPP (%) 93.5%
VPN (%) 88.0%
Correctos (%) 92.1%

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Podemo concluir, que el score conjunto que tiene en cuenta porcentaje de
neutroéfilos y diametro apendicular ofrece una herramienta poderosa para apoyar
el diagnoéstico de AA, con una alta S y buen rendimiento global (AUC > 0,9). Sin
embargo, dado que la E y el VPN se ven moderadamente penalizados, su uso
debe ser complementario y no exclusivo, recomendandose integrarlo dentro de
un enfoque diagnéstico amplio que contemple hallazgos clinicos, de laboratorio

y de imagen.
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DISCUSION
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7 DISCUSION

La AA es la causa mas frecuente de abdomen agudo quirtrgico °. Su diagnéstico
se basa fundamentalmente en la anamnesis y exploracion fisica, pudiéndose
ayudar de marcadores inflamatorios, pruebas de imagen o escalas de prediccidon

clinica.

En los ultimos aflos se han realizado multiples trabajos con el objetivo de
identificar biomarcadores séricos predictivos, que ayuden a identificar o
seleccionar pacientes que estén cursando con una AA 3155 79-101 g g menos
descartar nifios que estén cursando con otro tipo de patologia, con el fin de evitar
procedimientos diagndsticos mas caros o0 invasivos. Se han propuesto
numerosos biomarcadores e incluso paneles de multiples biomarcadores como
el APPY-1 100-101 'sin embargo, los resultados han sido discretos y muy dispares,
por lo que si bien estos avances son prometedores, se necesita mas
investigacion para validar su aplicacion clinica, sobre todo en el ambito
pediatrico, ya que cuanto mas pequefio es el nifio, mas dificil es la aproximacion

diagnostica.

Segun los resultados del estudio realizado, los valores de leucocitos, neutrdfilos,
INL y TNF-alfa fueron los que mejor discriminaron AA. La escala PAS, que tiene
en cuenta algunos de los pardmetros analiticos anteriormente mencionados
(valor absoluto de leucocitos y neutrofilos), encontré diferencias significativas
para el diagnoéstico entre los valores de riesgo bajo y alto. Por su parte, la
ecografia, se mostr6 como una herramienta diagndstica util, presentando los
parametros analizados (diametro transversal y presencia de signos indirectos)

OR elevadas.

A continuacion comentaremos algunos de los aspectos que nos han parecido

mas destacables de los resultados obtenidos.
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7.1 UTILIDAD CLINICA DE LOS HALLAZGOS

7.1.1 Aplicacion préactica del Pediatric Appendicitis Score

El DA agudo inespecifico es el principal proceso que requiere diagnostico
diferencial con la apendicitis en la practica clinica 192193, de ahi la necesidad de
escalas que discriminen adecuadamente cuadros mas graves, que requieran
una intervencion precoz 3. Este hecho coindice con los resultados obtenidos en
nuestra muestra, siendo el 45% de los controles diagnosticados de DA

inespecifico al alta de urgencias.

En las ultimas décadas, se han desarrollado diversas escalas de prediccion
clinico-analitica para el diagnéstico de apendicitis, asociandose su uso clinico a

un incremento de la precision diagndstica.

PAS es la mejor evaluada en pacientes pediatricos, aunque debe ser
interpretada con cautela, sobre todo en nifios pequefios, ya que no esta validada

en menores de 4 afios 34

Esta escala, que utiliza parametros clinicos y analiticos (valor absoluto de
leucocitos y neutréfilos del hemograma) a los que asigna una puntuacion,
categoriza a los pacientes segun el riesgo de sufrir una apendicitis en diferentes
subgrupos: riesgo bajo (1-3 puntos), intermedio (4-6) o alto (7-10). Se le
reconoce utilidad para estratificar a los pacientes en grupos de bajo y alto riesgo,
coincidiendo con los resultados de nuestro estudio, en los que puede ser
innecesario realizar otras pruebas diagnosticas, no siendo necesarios mas
estudios ante valores de riesgo bajo o aconsejando valoracion por cirugia ante

valores de riesgo alto 104-105,

Algunos estudios recomiendan realizar una ecografia solo ante niveles de riesgo
intermedio (4-6), ya que ante niveles de riesgo bajo podria aumentar los falsos
positivos (y, por tanto, el nUmero de cirugias innecesarias), aportando poco ante
valores de riesgo alto o actuando incluso como factor confusor por el significativo

numero de falsos negativos asociados a apendicitis perforadas 1.

Queremos hacer una mencion especial a la utilidad de los marcadores

tradicionales (leucocitos, neutréfilos y PCR) usados tradicionalmente para el
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diagnostico de AA, que pueden ser analizados en una analitica sanguinea desde
urgencias, como ya proponen algunos estudios como el de Prada-Arias M. et al®
y su utilidad dentro de la escala clinica de prediccion de apendicitis, PAS. En
este trabajo 2 proponen la sustitucion en la escala PAS del item temperatura por
valor de PCR (p<0,001; AUC 0,64, S 43,2%, E 79,7%; punto de corte 25,5
mg/L)3. Segln los resultados obtenidos en nuestra investigacion, en cuanto a la
capacidad discriminativa de PCR y la ausencia de fiebre en la mayoria de los
nifos diagnosticados de AA de nuestra muestra, podria aumentar la
discriminacion de la escala PAS la sustitucion del item temperatura por un valor
de PCR determinado.

En cuanto al resto de parametros clinicos analizados en la escala dentro de
nuestro estudio, la presencia de vémitos, anorexia y signo de Blumberg, fueron
los items clinicos que presentaron mejores resultados, no siendo ninguno de
ellos significativo. Por el contrario, estos resultados muestran cierto paralelismo,
con mejores cifras en cuanto a significacion estadistica (p < 0,001) en el trabajo
de Prada-Arias et al. 3, para las variables dolor con tos, salto y/o percusién

(excluyendo dolor en FID por estar presente en todos los pacientes) y anorexia.

Por dltimo, hay que destacar los principales inconvenientes encontrados en
cuanto al uso del PAS, ya que esta escala no esta validada en nifios pequefios,
y su fiabilidad puede disminuir si el médico no tiene experiencia en su aplicacion,

pudiendo ofrecer puntuaciones diferentes en los items clinicos medidos.

Por todo lo anteriormente expuesto, se sugiere el uso de esta escala como

herramienta de apoyo, pero no como criterio exclusivo de decision.

7.1.2 Interpretacion de los biomarcadores mas utiles (leucocitos, neutrofilos,

indice neutrdfilo linfocito, Factor de necrosis tumoral alfa)

En la siguiente tabla se presenta el resumen de todos los biomarcadores
analizados, evaluados por su capacidad diagndstica. Se incluyen los valores del
AUC, S, E, asi como una valoracion cualitativa de su utilidad diagnéstica. Estos
parametros permiten comparar el rendimiento de cada biomarcador en la

detecciéon de AA:
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Tabla 32. Resumen de biomarcadores analizados

Leucocitos Clasico Sangre 0,829 92,5% 70,0% Alta
Neutrofilos Clasico Sangre 0,836 86,3% 71,3% Alta
(valor
absoluto)
Neutrofilos Clasico Sangre 0,818 96,3% 51,3% Alta
(porcentaje)
PCR Clasico Sangre 0,637 46,3% 80,0% Baja
INL Clasico Sangre 0,797 86,3% 60,0% Aceptable
PADM Emergente | Sangre No No No No
disponible | disponible | disponible significativo
PTX3 Emergente | Sangre No No No No
disponible | disponible | disponible significativo
IL6 Emergente | Sangre No No No No
disponible | disponible | disponible significativo
TNF-alfa Emergente | Sangre 0,959 88,8% 92,5% Excelente
A2GRL Emergente Orina No No No No
disponible | disponible | disponible significativo

(S: sensibilidad; E: especificidad)
7.1.2.1 Biomarcadores clasicos: utilidad y limitaciones

Los marcadores inflamatorios mas utilizados en el diagnéstico de AA son la cifra
absoluta de leucocitos y neutréfilos y la determinacién sérica de PCR, no
encontrdndose hasta ahora ningun otro pardmetro que ofrezca mejores

resultados “°.

La Sy la E de la cifra de leucocitos y neutréfilos para el diagnéstico de apendicitis
es muy variable en la literatura, con cifras del 55-90% y del 43-66%,
respectivamente 31 108109 5y baja E es debida a que también se elevan en
muchos otros procesos inflamatorio y/o infecciosos que pueden cursar con dolor
FID %110, Tienen mayor utilidad en las primeras 24 horas de evolucion, pues los
procesos inflamatorios e infecciosos se asocian a la activacion de los neutrofilos

en las primeras 3-6 horas del inicio del proceso 1.

Los leucocitos y los neutrdfilos se consideran elevados en sangre, a efectos de
diagnéstico de apendicitis, cuando sus cifras absolutas son superiores a
10,0x10°/Ly 7,5x10° /L, respectivamente 3! (coincidiendo con los valores de los

puntos de corte de nuestra muestra).

La PCR es un marcador bioquimico de inflamacion inespecifico, cuya sintesis se

inicia a las 4-6 horas del estimulo, duplicandose su concentracion cada 8 horas,
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de manera que su nivel sanguineo se eleva de manera significativa a partir de
las 12-24 horas *?. La Sy E de la PCR para el diagnéstico de apendicitis también
son muy variables en la literatura, con cifras del 58-100% y el 28-93%,
respectivamente 0% 113 E| poder de discriminacién de la PCR ante una sospecha
de AA no es alto (especialmente en estadios iniciales) 3 0% 114 pero si es (til
para diferenciar la apendicitis no complicada de la complicada (PCR entre 10-50
mg/L se asocia a apendicitis no complicada, siendo mas probable la existencia
de complicacién cuando supera estos niveles) 33 72, Valores de PCR > 15,5 mg/L

fueron sugestivos de AA en nuestra muestra.

Se ha observado que la combinaciéon de diferentes marcadores inflamatorios
incrementa el poder discriminatorio y predictivo de apendicitis. Algunos estudios
proponen los valores absolutos de leucocitos o neutréfilos como marcadores con
mejor rendimiento para descartar apendicitis pediatrica; con precision mejorada
combinando el valor de leucocitos y PCR. En el metanalisis de Fawkner-Corbett
et al. 3! la combinacion de leucocitos (>10,0x10° /L) junto a PCR (> 10 mg/L)
incrementd la S hasta el 97% (95% IC 0.93 a 0.99). El marcador méas especifico
fue PCR (250 mg/L, E 87% (95% IC 0.80 a 0.91)) o su combinaciéon con
leucocitos (>10,0x10° /L y 250 mg/L, E 93% (95% IC 0.91 a 0.95)) 3%. En cuanto
a los resultados de nuestra muestra, los valores absolutos de leucocitos vy
neutroéfilos, presentaron las mejores AUC de los pardmetros extraidos en la
analitica urgente, presentando una mayor S el valor absoluto de leucocitos y el
porcentaje de neutrofilos. Por su parte, el marcador méas especifico fue el valor
de PCR.

Prada-Arias et al. 3 concluyen que la consideraciéon conjunta de PCR (>25,5
mg/L) con la cifra de leucocitos y neutrofilos es especialmente util en el

diagnéstico de apendicitis.

En nuestra muestra, los valores de leucocitos, neutrofilos (valor absoluto y
porcentaje) y PCR, extraidos de la analitica, fueron significativamente superiores
en el grupo con apendicitis. Fueron los biomarcadores con mayores AUC, y por
tanto mayor poder de discriminacion de AA extraidos de una analitica basica
realizada desde urgencias pediatricas. Estos resultados coinciden con otros

estudios publicados en la literatura cientifica 3% 7985,
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Estos biomarcadores presentan la ventaja de ser facilmente accesibles desde
cualquier centro hospitalario espafiol, pudiendo incluso acceder a ellos en las
urgencias de algunos centros, mediante pruebas de laboratorio en el lugar de
asistencia o sistemas point-of-care testing (POCT) 7 teniendo el resultado en
unos 15 minutos (dependiendo del equipo los tiempos pueden variar), lo que

podria reducir el tiempo diagndstico.

En conclusion, los valores de la analitica sanguinea con mejor rendimiento para
descartar apendicitis pediatrica son el valor absoluto de leucocitos o neutrofilos
(coincidiendo estos resultados con nuestra muestra); con precision mejorada
combinando el valor de leucocitos y PCR. Estas pruebas podrian realizarse

mediante POCT en combinacién con escalas de prediccién clinica 3.
7.1.2.2 indice neutrofilo linfocito: un marcador coste-efectivo

Nos parece interesante destacar el papel del INL (cociente absoluto del conteo
de neutrofilos y linfocitos), que actia como un marcador de inflamacion sistémica
y ha sido estudiado en una gran cantidad de escenarios médicos diversos, desde
la patologia quirGrgica como la apendicitis 3236 115118 enfermedad

cardiovascular 11°, patologia infecciosa ?° o sepsis 2, entre otros.

En algunos estudios 32-36: 115-118 ' 5 destacar el desarrollado recientemente por
Delgado-Miguel C. et al.33 especificamente en poblaciéon pediatrica, se observo
que un valor elevado podria estar asociado con la presencia de apendicitis (AUC:
0,879 para el diagnostico de apendicitis negativa, punto de corte: 2,65, S 84,2%,
E 83,8%)33, datos similares a los de nuestra muestra. Otros estudios asocian la
elevacion de su valor en mayor proporcion (punto de corte: 5,74 - 9,7) en casos
de AA complicadas en poblaciéon adulta 3% 116118 o pediatrica (con valores
también mas elevados que en AA no complicadas (en caso de peritonitis INL

>8.75 0 absceso > 10.5) 122123,

En cuanto a su fisiopatologia, el INL aumenta la precision diagnostica con
respecto a los recuentos de neutréfilos y de leucocitos porgue la respuesta
inmune desencadenada por factores infecciosos, isquémicos o inflamatorios
produce un aumento del recuento de neutrdfilos mediado por factores de

crecimiento en progenitores hematopoyéticos y un descenso en el recuento de
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linfocitos debido a la apoptosis mediada por el TNF-alfa. Por tanto, en la
apendicitis habria una respuesta inflamatoria que puede resultar en una

neutrofilia y/o una linfopenia, lo que aumentaria dicho indice 33 124,

Es un indice sencillo de realizar desde el punto de atencién al paciente, que no
supondria un incremento del coste diagndstico, ya que utilizariamos los

marcadores presentes en el hemograma o analisis rapido por POCT.

Sin embargo, debemos de tener en cuenta que el INL no es especifico de
apendicitis y podria estar elevado en otras condiciones inflamatorias y/o

infecciosas, como mencionamos anteriormente 119-121,

Por lo tanto y segun nuestros resultados para este parametro, el INL tendria una
buena validez predictiva para diagnosticar AA con punto de corte 3 (la mayoria
de nuestros pacientes cursaron con cuadros no complicados), datos que apoyan
algunos de los estudios existentes 3236, por lo que proponemos que el INL podria
ser Util como un marcador adicional para el diagndstico de apendicitis, siempre
como apoyo de otros parametros, resultando facil y coste-efectivo su realizaciéon
desde urgencias. La medicion de este parametro podria ser especialmente Util
en centros hospitalarios donde puede ser muy dificil y costoso el acceso a

nuevos biomarcadores.

En conclusion, respecto a los marcadores clasicos, los leucocitos, neutrdfilos e
INL demostraron una buena capacidad discriminativa (AUC > 0,79), siendo
accesibles, rapidos y econdmicos. La PCR, en cambio, mostré una utilidad
limitada (AUC 0,637), especialmente en fases tempranas del cuadro. La
combinacion de estos marcadores, como ya proponen estudios recientes, podria
mejorar la S diagndstica, especialmente en centros sin acceso inmediato a

pruebas de imagen.
7.1.2.3 Factor de necrosis tumoral alfa: un hallazgo inesperado y prometedor

El TNF-alfa es una proteina del grupo de las citocinas proinflamatorias, que
ayuda a la activacion y reclutamiento de macréfagos y/o neutréfilos, entre otras,
perpetuando la respuesta inflamatoria. Estimula la produccién de otras citocinas
proinflamatorias como la IL1 y la IL6, amplificando la cascada inflamatoria.

También aumenta la permeabilidad vascular, lo que favorece el edema y la
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llegada de células inmunes al lugar de la infeccién. Cuando la respuesta
inflamatoria es mas intensa, como ocurre en casos complicados (AA perforadas
y/o gangrenosas), tanto en nifios como en adultos, sus niveles pueden ser mas
elevados, proponiéndolo algunos estudios como marcador diagnostico y/o

prondéstico, en combinacion con otros marcadores, como la IL6 o los leucocitos
48-50

Como dato a destacar, en nuestro estudio encontramos un descenso del valor
de TNF-alfa en el grupo AA (valor medio: 12,5 £ 6,7 pg/ml) en comparacion con
el grupo control (40,3 + 18,6 pg/ml). EI TNF-alfa presenté la capacidad

discriminante maxima del modelo de entre los siete marcadores analizados.

En el estudio de Turkyilmaz et al.*° realizado en poblacién pediatrica podemos
también observar unos niveles inferiores de TNF-alfa en el grupo AA, respecto
al grupo control (no-AA) en la muestra estudiada a las 6 horas de la consulta en

urgencias, no resultando significativo su valor (p > 0,05).

Esto podria ser debido a que el TNF-alfa es también un mediador de los procesos
inflamatorios intestinales, siendo una de las principales citocinas implicadas en
la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal ®@ (la presencia de células
productoras de TNF-a esta incrementada en esta). Estas células se localizarian
de forma predominante en la zona subepitelial en la colitis ulcerosa y en todo el
grosor de la lamina propia en la enfermedad de Crohn, habiendo tratamientos
dirigidos al bloqueo del TNF-alfa, que disminuirian la inflamacién intestinal 13,
La mayoria de los pacientes que fueron incluidos en el grupo control fueron
diagnosticados de enfermedades secundarias a procesos infecciosos-
inflamatorios intestinales, como cuadros de gastroenteritis aguda, adenitis
mesentérica y/o DA inespecifico secundario en su mayoria a procesos
infecciosos intercurrentes en la infancia, que pudieron elevar el TNF-alfa en una
mayor magnitud debido a la produccion de una inflamacion mas generalizada del
intestino, entre otros posibles factores °% 125, No se tuvieron en cuenta otros
posibles factores que podrian modificar su valor, como el indice de masa corporal
previo de cada paciente, que podria favorecer un estado proinflamatorio basal
en estos nifios 126127, Por lo que podriamos hipotetizar que la elevacion de TNF-
alfa secundario en su mayoria a cuadros infecciosos y/o inflamatorios digestivos
generalizados %, haria menos probable estar ante un cuadro de apendicitis. La
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mayoria de nuestros diagnosticos de apendicitis correspondieron a casos no
complicados, con inflamacion localizada en FID, no observando un aumento de
los niveles de TNF-alfa ante casos de AA-complicada, por lo que podria ser un
buen discriminador para realizar un diagnéstico diferencial ante cuadros, con
afectacion del sistema digestivo en su mayoria, no sugestivos de apendicitis

simple o complicada, segun nuestros resultados.

No encontramos tampoco diferencias de sus niveles debidos a diferencias en el
tiempo de evolucion del cuadro, ya que tanto en grupo control como el grupo-AA

consultaron con tiempos de evolucion similares.

Asi pues, a pesar de que su papel como mediador de la respuesta inflamatoria
aguda y cronica en numerosas enfermedades, como su papel diagndstico y/o
prondstico de las mismas sigue estando en investigacion, este biomarcador
sigue siendo protagonista de multiples estudios en la actualidad. Son multiples
los trabajos que lo han relacionado con una gran variedad de patologias, desde
la insuficiencia cardiaca %8, a la artritis reumatoide °% 129, la psoriasis %, la
infeccion por VIH 3% o la enfermedad inflamatoria intestinal 132, entre otras, con
la posibilidad de administrar tratamientos dirigidos en algunos casos. Son
necesarios mas estudios al respecto que nos ayuden a resolver todas estas

incégnitas planteadas.

Muchos de los mediadores analizados se asocian frecuentemente con una
amplia gama de procesos infecciosos o inflamatorios (frecuentes en la poblacién
infantil), por lo que sigue siendo poco probable que un Unico biomarcador
identifique a los nifios con AA de aquellos con otras causas alternativas de dolor
FID. Por lo tanto, es mas probable que se necesite una combinaciéon de
biomarcadores para maximizar la precision, S y E al diagnosticar la apendicitis

en poblacion pediatrica 1%,

Como inconvenientes destacar que fue necesario el analisis del TNF-alfa en el
laboratorio de la universidad (con externalizacion de la muestra), con el
incremento del gasto y tiempo que esto puede suponer, en el proceso

diagnéstico.
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Como conclusion y por todo lo anteriormente expuesto, consideramos que su
utilidad como marcador inverso de AA merece ser explorada en estudios
posteriores.

7.1.2.4 Biomarcadores emergentes: Proadrenomedulina, Pentraxina-3,

Interleucina-6 y Alfa-2-glicoproteina rica en leucina

Estos biomarcadores no mostraron diferencias significativas entre grupos.
Aunque algunos estudios han sugerido su utilidad en adultos o en casos
complicados, en esta muestra pediatrica no aportaron valor diagndstico

adicional.

La A2GRL se ha propuesto en numerosos trabajos como un biomarcador
prometedor en el diagnostico de la AA en nifios. Este reactante de fase aguda
se ha identificado en suero, orina y saliva de pacientes con apendicitis, aunque

su funcion fisiolégica exacta alin no se comprende completamente 5152,

Su especial interés en pediatria radica en la deteccion de esta proteina en orina
o saliva, lo que podria conducir al desarrollo de pruebas rapidas y no invasivas

para el nifio.

La A2GRL es una proteina secretora tipo 1 de fase aguda cuya expresion es
regulada por los mediadores de respuesta de la fase aguda. Es una glicoproteina
sérica de 312 aminoécidos de los cuales 66 son de leucina con peso molecular
de 34 a 36 KDa y consiste en una Unica cadena de polipéptidos unida con un
oligosacarido de galactosamida y cuatro de glucosamina. Las concentraciones
se incrementan durante infecciones microbianas y/o procesos oncoldgicos,
probablemente como resultado de la respuesta hepatica a las citocinas
proinflamatorias. Se ha sugerido que esta proteina podria desempefiar un papel
en las interacciones de adhesion entre linfocitos y el endotelio, y en la
modulacion de la expresion de diferentes tipos de receptores de superficie, lo
que podria influir en la respuesta inflamatoria asociada a la apendicitis. Sin
embargo, debemos de tener en cuenta que dado que la A2GRL es un reactante
de fase aguda puede estar elevado en otras patologias quirargicas, inflamatorias

o infecciosas °1.
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Hay multitud de estudios publicados en la literatura cientifica con opiniones

encontradas en cuanto a su utilidad para el diagnéstico de AA 51-55; 87-89; 153-155

En nuestro estudio y segun los resultados del modelo de regresion logistica
binaria simple para probabilidad de pertenencia al grupo AA, presenté una OR
sin significacion estadistica (p=0,297) y un AUC <0,5, por lo que podemos
concluir que las concentraciones urinarias de A2GRL no tuvieron una buena

eficacia diagndstica en nifios con AA.

Aungue la A2GRL urinaria, en particular, no cumplié con las expectativas como
prueba no invasiva, su potencial sigue siendo interesante por su facilidad de
obtencion. Seran necesarios mas estudios al respecto que puedan dilucidar el

valor real de la A2GRL urinaria para el diagnéstico de la AA en la infancia.

7.1.3 Ecografia: herramienta clave en manos entrenadas

El diagnéstico clinico de la apendicitis es dificil en el nifio, debido entre otras
causas, al amplio diagnaéstico diferencial, a su presentacion clinica atipica, o a la
mayor dificultad diagnostica y menor indice de sospecha, en nifios muy
pequefios.

El diagndstico por imagenes de la apendicitis incluye ecografia, RMN y, con
menos frecuencia, TAC 133137 En cuanto a la RMN y al TAC, estas tienen
algunas desventajas como ser dependientes del operador, costosas, tener
disponibilidad limitada fuera de los centros terciarios y el riesgo de una mayor

exposicién a radiacion, especialmente en lo que respecta al TAC.

Por lo que, la ecografia se ha propuesto como una herramienta eficaz, accesible
en la mayoria de centros hospitalarios y cada vez mas centros de salud
espafioles, demostrando ser Util para establecer el diagnéstico definitivo de esta
patologia 4% 138139 como concluimos en este trabajo. Algunos estudios proponen
incluso que su rendimiento diagnostico puede llegar a ser superior a la clinica y
al laboratorio 138, aumentando su certeza diagndstica asociandola a estos
pardmetros. Los resultados obtenidos en el presente estudio son coincidentes
con los de la literatura cientifica, y confirman que la ecografia es una herramienta

atil para el diagnostico de AA en el nifio.
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No podemos olvidar que esta también tiene algunos inconvenientes, como ser
operador dependiente, no estar disponible en todos los centros sanitarios (0 no
haber un radidlogo disponible para su realizacion y/o interpretacion) o ser mas
dificil su realizaciéon en el paciente obeso 49, entre otras limitaciones, lo que

podria aumentar errores o el tiempo diagnéstico 4L,

En cuanto al diagndéstico ecografico 142146 algunos de los parametros ya
comentados ampliamente previamente, que debemos tener en cuenta son
principalmente: diametro transversal del apéndice mayor a 6 mm, apéndice no
compresible, presencia de apendicolito, aumento de la vascularizacién
visualizada en el Doppler color y/o presencia de signos indirectos
(hiperecogeneicidad de la grasa circundante, presencia de liquido libre o

presencia de colecciones (abscesos) o signos de perforacion).

Segun nuestros hallazgos, el resultado de la ecografia fue un notable predictor
del diagndstico. Cuando la ecografia fue normal no hubo ningun caso de AA.
Cuando concluy6 AA, en el 95,2% se confirmd el diagnostico. Un hallazgo en
ecografia de AA elevé la OR de AA casi 700 veces (p<0,001). De entre los signos
ecograficos estudiados, destacamos el diametro transversal y la presencia de
signos indirectos, que presentaron OR muy elevadas. El diametro medio en el
grupo AA fue de 9.21 mm respecto a los 4.95 mm del grupo control. El impacto
de 1 mm adicional result en una elevacion de la OR de casi 7 veces (p<0,001).
De los nifios del grupo AA, 76 presentaron signos indirectos. Finalmente se
confirmd el diagnostico de AA histopatologicamente en 78, de los 80 nifios
analizados, pudiendo concluir que la ecografia por si sola, tiene una gran
discriminacion diagndstica, siendo en ocasiones superior a la clinica y/o

laboratorio, como proponen algunos estudios 1%,

Podemos concluir, que la ecografia demostré ser altamente predictiva,
especialmente cuando se identificaron hallazgos directos (diametro >6 mm) o
signos indirectos. Su valor diagnostico fue superior al de cualquier marcador
aislado, y su combinacién con parametros analiticos (como el porcentaje de
neutroéfilos) alcanzé una AUC de 0,980. Esto refuerza la necesidad de formar a
los pediatras en técnicas POCUS (Point-of-Care Ultrasound o ecografia en el
punto de atencion) para reducir tiempos diagnoésticos y dependencia de otros
especialistas.
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7.1.4 Calculadoras de riesgo: hacia una medicina personalizada

La combinacion de parametros analiticos y/o ecograficos se propone como la
mejor opcion en la actualidad para el diagnostico de AA en la infancia.

Proponemos varias calculadoras de riesgo con acceso a través de un codigo QR
que combinan tanto parametros analiticos como ecograficos, para mejorar la

precision diagnostica de esta entidad clinica.

La calculadora de riesgo para discriminar pacientes con AA, que tiene en cuenta
parametros analiticos como son el porcentaje de neutrdéfilos y valor de TNF-alfa
(resultados del modelo de regresion logistica binaria multiple para probabilidad
de pertenencia al grupo AA), se propone como mejor score (AUC 0,983, p <

0,001, S 91,3%, E 96,3%), segun los datos analizados por el modelo.

Por su parte, la calculadora de riesgo que tiene en cuenta parametros analiticos
(porcentaje de neutréfilos) y ecogréaficos (diagnéstico ecogréafico de AA), para el
diagndstico de AA (resultados del modelo de regresién logistica binaria multiple
para probabilidad de pertenencia a grupo AA) tuvo también una excelente
capacidad discriminante (AUC 0,980, p < 0,001, S 96,3%, E 96,3%).

Por tanto, podemos concluir que los modelos combinados desarrollados en este
trabajo (analitico y analitico-ecografico) mostraron una capacidad diagndstica
excelente, superando ampliamente al PAS. Estas herramientas, facilmente
implementables en entornos clinicos mediante hojas de calculo o apps, podrian
optimizar la toma de decisiones, reducir cirugias innecesarias y mejorar la

eficiencia del sistema sanitario.

7.2 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Como en toda investigacion clinica, este estudio presenta una serie de

limitaciones que deben ser consideradas al interpretar los resultados.

En primer lugar, se trata de un estudio unicéntrico, lo que puede limitar la

generalizacion de los hallazgos a otros contextos asistenciales con
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caracteristicas diferentes, tanto en cuanto a la poblacion atendida como a los

recursos disponibles.

El tamafio muestral, aunque adecuado para los objetivos planteados, podria
considerarse limitado para validar de forma definitiva algunos de los
biomarcadores emergentes analizados. Ademas, la disponibilidad de recursos
materiales y econémicos condiciono la posibilidad de realizar determinaciones
de biomarcadores en tiempo real, lo que obligé a externalizar algunas muestras,
como en el caso del TNF-alfa, incrementando los costes y tiempos del proceso

diagnostico.

Otro aspecto a tener en cuenta es la dificultad inherente al diagnéstico de AA en
nifios pequenos, quienes suelen presentar sintomas inespecificos y consultar
precozmente en urgencias. En nuestra muestra, el tiempo medio de evolucion
del DA fue de 24,9 horas, lo que podria haber influido en la expresién de algunos
biomarcadores, especialmente aquellos que requieren mas tiempo para alcanzar

niveles detectables.

La recogida de muestras, especialmente de orina, también presento dificultades
logisticas, lo que limit6é el andlisis completo de algunos biomarcadores como la
A2GRL. Asimismo, la implicacion del personal médico en la inclusion de
pacientes se vio afectada durante el periodo de pandemia por COVID-19, lo que

redujo la tasa de inclusion y dificulté la recogida sistematica de datos y muestras.

Finalmente, es importante sefialar que todos los pacientes incluidos firmaron el
consentimiento informado, lo que, si bien garantiza el cumplimiento ético, pudo
introducir un sesgo de seleccién al excluir a aquellos cuyos tutores no aceptaron

participar.

A pesar de estas limitaciones, consideramos que los resultados obtenidos son
sélidos y abren nuevas vias de investigacion, especialmente en lo que respecta
a la utilidad combinada de pardmetros clinicos, analiticos y ecograficos en el

diagnostico de la AA pediatrica.
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7.3 IMPLICACIONES PRACTICAS

Los hallazgos de este estudio tienen importantes implicaciones para la practica

clinica diaria.

En primer lugar, se confirma que la combinacion de sintomas clinicos, escalas
de prediccion como el PAS, biomarcadores clasicos y ecografia mejora

significativamente la precision diagndstica en nifios con sospecha de AA.

El PAS se consolida como una herramienta util para estratificar el riesgo, aunque
debe ser interpretado con cautela y siempre en combinacion con otros
parametros. En este sentido, los valores de leucocitos, neutréfilos e INL
demostraron ser buenos predictores de AA, facilmente accesibles desde una
analitica basica realizada en urgencias. La posibilidad de obtener estos
resultados mediante POCT podria reducir considerablemente los tiempos
diagnosticos y de espera, con la consiguiente disminucion de posibles

complicaciones asociadas y sin un incremento significativo del coste.

El TNF-alfa, aunque no mostré el comportamiento esperado, presentd una
excelente capacidad discriminativa, lo que sugiere su posible utilidad como
marcador inverso en el diagnostico diferencial de cuadros inflamatorios
abdominales no apendiculares. Este hallazgo, novedoso y prometedor, merece

ser explorado en estudios posteriores.

La ecografia, por su parte, se reafirma como una herramienta diagndstica clave,
especialmente cuando es realizada por personal entrenado. Son muchos los
estudios que promueven las técnicas POCUS#7-150 ya que la realizacion de la
técnica por el médico que recibe al paciente disminuiria considerablemente los
tiempos diagnosticos y se evitaria derivar al paciente a centros con médico
radidlogo, con el consiguiente aumento en tiempos de espera y la posible
morbimortalidad asociada a un retraso diagnostico. Esta estrategia, ademas,
permitiria una atencion mas resolutiva en centros de menor complejidad. La
formacion en técnicas POCUS para pediatras podria reducir la dependencia de
radiologos, acortar los tiempos de espera y mejorar la eficiencia del sistema
sanitario. Creemos gue son necesarios programas gue promuevan la formacién
en ecografia al médico pediatra dentro del programa formativo de la especialidad

151152 por el gran beneficio que esto supondria en la poblacién infantil y la
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idoneidad de esta técnica en la infancia por su seguridad, no invasividad,

reproducibilidad y utilidad clinica en manos expertas.

Las calculadoras de riesgo desarrolladas en este estudio, basadas en modelos
combinados de parametros analiticos y ecograficos, ofrecen una herramienta
practica y de facil implementacién para optimizar la toma de decisiones clinicas.
Su uso podria contribuir a reducir el nUmero de cirugias innecesarias, mejorar la

utilizacion de recursos y aumentar la seguridad del paciente.

7.4 FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Los resultados obtenidos en este trabajo abren multiples lineas de investigacion
que podrian contribuir a mejorar el diagndstico de la AA en la infancia.

En primer lugar, se propone seguir explorando la utilidad de biomarcadores como
el TNF-alfa, no solo como marcador positivo, sino también como posible
indicador inverso en el diagnostico diferencial de cuadros abdominales.

Futuros estudios seran necesarios para confirmar la utilidad diagnostica de los
biomarcadores analizados (PADM, PTX3, TNF-alfa, IL6), en especial los menos
invasivos para el nifio como es la A2GRL urinaria. Su implementacion podria
facilitar el diagnoéstico en nifios pequefios, donde la obtencion de muestras

sanguineas puede ser mas compleja.

Otra linea de investigacion relevante es la optimizacion de la escala PAS
mediante la inclusion de nuevos parametros, como la PCR, o la adaptacion de
sus items a diferentes grupos etarios. También se propone evaluar el valor del
INL como marcador complementario en la analitica urgente, dada su sencillez,

bajo coste y buena capacidad discriminativa.

En cuanto a las herramientas diagnosticas, se sugiere investigar el impacto de
la implementacion de pruebas POCT para el andlisis del porcentaje de
neutréfilos, asi como la efectividad de la ecografia POCUS realizada por
pediatras entrenados. Estas estrategias podrian reducir los tiempos diagndsticos

y mejorar la atencion en servicios de urgencias pediatricas.

La investigacion médica también deberia continuar explorando nuevos

biomarcadores para mejorar el diagnostico de apendicitis. Son necesarios mas
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estudios en este ambito, que ayuden a mejorar la precocidad y E diagnostica de

la AA en la infancia.

Por dltimo, hay que mencionar que la incorporacion de tecnologias basadas en
inteligencia artificial y aprendizaje automatico (machine learning) se presentan
como prometedoras en un futuro. La revision sistematica para el diagndstico de
la apendicitis pediatrica realizada por Chekmeyan My Liu SH en 20251%¢ destaca
gue estas herramientas permiten analizar de forma eficiente grandes voliumenes
de datos clinicos (incluidos sintomas, parametros analiticos e imagenes
diagnosticas) para identificar patrones complejos que podrian pasar
desapercibidos mediante el andlisis convencional. La implementacién futura de
sistemas de inteligencia artificial y machine learning en los servicios de urgencias
pediatricas podria contribuir a una mejora en la precision diagnéstica,
disminuyendo tanto los falsos positivos como los negativos, y reduciendo
intervenciones quirdrgicas innecesarias. Ademas, su integracion en la practica
clinica favoreceria una toma de decisiones mas rapida y objetiva, optimizando
los recursos hospitalarios. No obstante, aunque la evidencia es prometedora,
serd necesario validar estas herramientas en contextos clinicos reales antes de
su adopcion generalizada y superar las barreras tecnoldgicas y éticas asociadas

a su aplicacion.
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CONCLUSIONES
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8 CONCLUSIONES

Segun los resultados extraidos del presente trabajo:

1. En cuanto a la presentacion clinica, los vomitos (OR=2,31; p=0,011), la
anorexia (OR=2,54; p=0,004) y el signo de Blumberg positivo (OR=2,29;

p=0,038) presentaron asociacion significativa con el grupo AA.

2. EI PAS mostr6 una capacidad diagndstica aceptable (AUC 0,774; p<0,001), lo
que respaldé su uso como herramienta de apoyo en la evaluacién de la
apendicitis en nifios. Fue especialmente buen discriminador ante valores de
riesgo bajo y alto (OR=20,6; p<0,001). Sin embargo, debido a que su capacidad
discriminativa no fue excelente, se recomienda utilizar el PAS junto con otros
hallazgos clinicos y/o estudios complementarios para mejorar la precision

diagndstica y evitar errores.

3. Los parametros analiticos clasicos como son la leucocitosis (AUC 0,829;
p=0,001) y neutrofilia (valor absoluto y porcentaje, AUC 0,836 y 0,818
respectivamente; p < 0,001), tradicionalmente incluidos en el PAS, presentaron

una capacidad diagnéstica de AA muy buena.

4. El aumento de PCR, present6 una capacidad diagnostica de AA baja (AUC
0,637; p=0,003).

5. En INL (AUC 0,797; p<0,001) presentd una capacidad diagnéstica de AA

aceptable.

6. La elevacion de TNF-alfa en el grupo control presentdé una capacidad
diagnostica excelente (AUC 0,959; p<0,001). Este fue el biomarcador de entre

todos los analizados con mayor poder de discriminacion.
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7. El resto de biomarcadores (IL6, PADM, PTX3 y A2GRL urinaria) no mostraron
diferencias entre grupos.

8. La ecografia resulté una técnica diagnostica de AA buena. Un hallazgo en
ecografia de AA elevd la OR de AA casi 700 veces (OR=682,5; p<0,001). EIl
diametro transversal medido estuvo también significativamente asociado al
diagnéstico. El impacto de 1 mm adicional produjo una elevaciéon de la OR de
casi 7 veces (OR=6,84; p<0,001). La presencia de signos indirectos determino
también una elevada probabilidad de diagndstico de AA (OR=975,3; p<0,001).

9. La calculadora de riesgo analitico (porcentaje de neutrofilos y TNF-alfa), se
propuso como mejor score conjunto, mostrando una capacidad diagnéstica de
AA excelente (AUC 0,983; p<0,001; S, E, VPN, VPP >90-95%).

10. La calculadora de riesgo analitico-ecografico (porcentaje de neutrofilos y
diagndstico ecografico) mostré una capacidad diagndstica de AA excelente (AUC
0,980; p<0,001, S, E, VPP, VPN > 95%).
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10 ANEXOS

10.1 ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS POR PARTE DEL
PERSONAL MEDICO

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

PACIENTE CODIGO -

SEXO- 10).) o S ——— FECHA---------

DIAGNOSTICO-

PEGATINA ANALITICA-

CLINICA ANALITICA ECOGRAFIA
DOLOR LEUCOCITOS PAS
PERIUMBILICAL
DOLOR FID NEUTROFILOS APENDICITIS
%
HORAS NEUTROFILOS ADENITIS
EVOLUCION
FIEBRE LINFOCITOS NORMAL
NAUSEAS INL NO
CONCLUYENTE
VOMITOS PCR OTROS
ANOREXIA IL6
SENSIBILIDAD PTX3
FID
BLUMBERG TNFa
PADM
A2GRL

EVOLUCION:
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REPITE ECOGRAFIA
CIRUGIA OPERADO

AP

510)\/|[e/]B@) RECONSULTA

REPITE ECOGRAFIA

REPITE ECOGRAFIA

INGRESO DIAS DE INGRESO

DIAGNOSTICO AL ALTA

NOTA:
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10.2 ANEXO 2: HOJA INFORMATIVA Y AUTORIZACION PARA PADRES Y
TUTORES LEGALES

HOJA DE INFORMACION Y AUTORIZACION PARA PADRES Y TUTORES

PROYECTO DE INVESTIGACION:” VALORACION DE MARCADORES
INFLAMATORIOS Y PRUEBAS DE IMAGEN EN APENDICITIS AGUDA EN
PEDIATRIA”

Datos del investigador principal: Ana Rodriguez Varela

Centro al que pertenece: Hospital Universitario Doctor Peset

El dolor abdominal en nifios es una consulta frecuente en pediatria. Actualmente
no existe ninguna prueba que nos confirme sin lugar a dudas que este dolor
abdominal sea una apendicitis 0 no, salvo la intervenciéon quirurgica. Con el fin
de buscar algun marcador analitico que nos oriente en el diagnostico de
apendicitis aguda estamos realizando un estudio en nuestro hospital; para dicho
estudio solicitamos su colaboracién dado que necesitamos analizar la sangre
nifo extraida (sin tener que pinchar mas al menor) y/u orina y estudiar
marcadores que nos puedan ayudar en un futuro. Estas muestras seran
analizadas en la Universidad de Valencia y los resultados incorporados al
estudio, sin retraso en el diagnostico ni en las pruebas urgentes que realizamos

en el hospital ahora.

Les garantizamos que todos los datos que se obtengan de la participacion en
el estudio seran almacenados con un codigo y en un lugar seguro, de acceso
restringido. En todo el proceso se seguira la Ley de Proteccion de Datos (Ley
organica 3/2018 de 5 de diciembre) y otras leyes vigentes aplicables. Los
resultados globales seran conservados, siempre manteniendo Ia

confidencialidad de los datos y respetando el anonimato de los menores.

Debe saber que su participacidn en este estudio es voluntaria y que puede
decidir NO participar. Si decide participar, puede cambiar su decision y retirar el

146



consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con

su médico ni se produzca perjuicio alguno en su atencion sanitaria.

Si, como padre/madre o representante legalmente autorizado, usted permite que
su hijo(a) participe, debe rellenar el formulario de consentimiento que aparece al
final de esta carta para que quede incluido en el mismo. Les informamos que en
el caso de que su hijo sea mayor de 12 afios se le entregara una hoja de
informacion y consentimiento informado adaptados a su capacidad de
entendimiento, que debera firmar. De dicho consentimiento se realizaran dos

copias, una de las cuales les sera entregada.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigaciéon con

medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario Doctor Peset, con codigo 12/19.

Agradecerles de antemano la participacion en el estudio.

Yo, D/D? como

padre/madre/tutor legal del menor de nombre

He leido el resumen de la Informacién proporcionado. Entiendo que la
participacion de mi hijo(a) en el estudio es estrictamente voluntaria y andnima.
También entiendo mi derecho a poder obtener mas informacion sobre el estudio,
a modificar los datos erroneos y a cancelar la participacién sin perjuicio para el

menor.

Autorizo con esta firma al uso de los datos, analisis de las muestras y difusiéon
de los resultados en ambito médico. Confirmo con la presente que el otro
progenitor (en el caso de no estar presente) no se opone a la participacion de

nuestro hijo/a en el estudio.

En Valencia, a --de -------eemeeeee- del------
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Firma:

Confidencialidad:

La Ley Organica 3/2018, del 5 de Diciembre de proteccion de datos personales
y garantia de los derechos digitales.

Reglamento (UE) 2016/679 general de proteccion de datos, segun figura en el

documento adjunto.

Contacto en caso de dudas: aliciamarsebastian@gmail.com
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10.3 ANEXO 3: HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PACIENTE ADOLESCENTE MAYOR DE 12 ANOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO ADOLESCENTES MAYORES DE 12 ANOS

El dolor abdominal es una consulta frecuente entre los nifios. Es importante
diferenciar este dolor de una apendicitis ya que esta ultima obliga a una
operacion quirurgica. Para poder diferenciarlo estamos haciendo un estudio en
este hospital y la universidad de Valencia.

Necesitamos tu autorizacion para poder analizar tu sangre y buscar en ella algun
dato que nos sirva para saber qué tipo de dolor tienes. Esto no implica que
tengamos que pincharte mas solo que podemos analizar un poco de la sangre
(y/u orina) que te hemos sacado y estudiarla. Los resultados tardaran semanas
y no interfieren en todas las pruebas que te hacemos en urgencias en este

momento.

Todos los datos seran anénimos y confidenciales, (solo el investigador principal
los conocera) y se conservaran siguiendo la Ley de Proteccion de Datos (Ley
organica 3/2018 de 5 de diciembre) y otras leyes vigentes aplicables.

Esperamos que sea de tu interés y podamos contar asi con tu apoyo y

colaboracion:

Yo

(nombre y apellidos) en calidad de participante menor de edad, de------------ anos.

He entendido el estudio y mi participacion, he podido hacer preguntas sobre el
estudio y he recibido informacién suficiente sobre el estudio de dolor
abdominal.

He hablado con (nombre del médico)

Comprendo que la participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis

cuidados médicos.
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He recibido toda la informacion pertinente adaptada a mi nivel de entendimiento
y estoy de acuerdo en participar. Y presto mi conformidad a usar mis datos,

analizar mi suero y difundir los resultados con fines médicos.

En Valencia, a de del

Firma participante: Firma del médico/a :
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10.4 ANEXO 4: TABLA DE RESULTADOS

Tabla 33. Valor TNF-alfa segun diagnostico ecogréfico

TNFa

N Media D“:i‘l;':a”" Minimo Maximo  Percentil2s  Mediana  Percentil 75

i Total 160 264 19,7 L] 108,9 13 1886 38,1
i Normal 35 36,5 16,5 10,2 878 262 321 46,1
" AA 58 153 12,8 0 770 92 121 15,0
i AA flemonosa 5 18 57 70 2,2 81 103 129
. AA gangrenosa 3 81 33 58 11,8 59 64 11,8
! AA gangrenosa en punta 1 118 . 1% 1% 1% 118 118
: AA perforada 5 125 45 85 20,7 85 116 145
ECOGRAFIA : Adenitis pal T 15,2 93 729 30,1 38,1 441
i Colitis 1 85,5 . 85,5 85,5 85,5 855 855
E Enteritis 1 64,5 . 64,5 64,5 645 645 64,5
! lleitis 3 749 30,0 522 108,9 522 835 1089
i Invaginacion 1 36,1 . 36,1 36,1 36,1 36,1 36,1
i Invaginacion ileo-ileal/AA 1 97 . 97 97 a7 o7 97
| Quiste anexial 2 358 231 185 522 185 358 522
! Torsion ovarica 1 321 . 321 321 321 321 321
I No concluyente 1 BTN 151 18,6 625 224 36,1 46,1
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