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AIR  Appendicitis Inflammatory Response
AUC  Area Under the Curve o Area bajo la curva
cél/uL  Células por microlitro
E  Especificidad
FID  Fosailiaca derecha
mg/L  Miligramos por litro
PARC  Pediatric Appendicitis Risk Calculator
PAS  Pediatric Appendicitis Score
PCR  Proteina C-reactiva
PCT  Procalcitonina
Ratio N/L  Ratio neutrdfilo-linfocito
RM  Resonancia magnética
S  Sensibilidad
SILA  Single-incision laparoscopic appendectomy
TC  Tomografia computarizada
VPN  Valor predictivo negativo
VPP  Valor predictivo positivo
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Introduccion y objetivo principal

La apendicitis aguda es la patologia quirdrgica mas frecuente en pacientes pediatricos que acu-
den a urgencias por dolor abdominal. A esta edad, tanto la clinica como la exploracion fisica
no son habitualmente concluyentes. Por lo tanto, con el fin de tomar una decisién terapéutica,
debemos apoyarnos en pruebas complementarias. Las mas utilizadas en nuestro medio son la
analitica sanguinea y la ecografia abdominal. Esta Ultima ha demostrado una capacidad diagnods-
tica elevada. Sin embargo, en hasta la mitad de los casos puede que no se visualice el apéndice,
lo que dificulta la toma de decisiones en cuanto al manejo del paciente. La presencia o ausencia
de signos indirectos de apendicitis en estas ecografias parecen ser de utilidad para ayudarnos a
determinar el mejor tratamiento posible.

El objetivo principal de este trabajo se centra en analizar si, en estas ecografias en las que no se
visualiza el apéndice, la ausencia de estos signos indirectos ecograficos nos permiten descartar
una apendicitis aguda con seguridad en poblacion pediatrica.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico. Fueron incluidos los pacien-
tes de entre 3y 13 afios atendidos en la unidad de Urgencias Pediatricas del Hospital Universitario
Rio Hortega de Valladolid con sospecha clinica de apendicitis aguda. El periodo de estudio com-
prendié desde el 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2019. Los datos epidemioldgicos,
clinicos, analiticos y ecograficos fueron recogidos de los informes de alta para ser posteriormente
analizados. El diagndstico de apendicitis se establecié en funcidon del analisis histolégico de la pie-
za quirdrgica en aquellos pacientes sometidos a apendicectomia. Debido a que ningun paciente
con apendicitis fue tratado de forma conservadora, en el caso de no haber sido intervenido en
los siete dias siguientes al episodio, se considerd que ese paciente no presentaba una apendicitis
aguda. En aquellos pacientes en los que se realizé una ecografia, pero no se consiguié visualizar
el apéndice, se analizd6 mediante regresion logistica la asociacion de los signos ecograficos con el
diagndstico anatomopatoldgico de apendicitis. Ademas, fue evaluada la capacidad diagndstica
de los diferentes biomarcadores analiticos y las diferencias entre ambos sexos durante el proceso
diagnéstico y terapéutico.

| 15
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Resultados

Fueron incluidas finalmente 1756 visitas de un total de 1611 episodios. La mediana de edad
de los episodios fue de 10,1 afos (P25-P75 7,7-11,9) y hubo 923 (57,3%) pacientes varones. Se
calculd el Score de Alvarado retrospectivamente, donde encontramos que en 730 (41,6%) de las
visitas se obtuvo una puntuacién <3 puntos, 695 (39,6%) entre 4 y 6 puntos y 331 (18,8%) >7
puntos. Se realizé ecografia en 1075 (61,2%) visitas, consiguiendo visualizar el apéndice en 579
(53,9%) de ellas. Los signos indirectos ecograficos que demostraron asociacidn independiente
con el diagndstico final de apendicitis en los pacientes en los que no se consiguio visualizar el
apéndice fueron la inflamacidn de la grasa periapendicular (OR 7,2 [IC95% 1,4 —38,0]) y el liquido
libre intraabdominal en escasa cantidad (OR 5,0 [IC95% 1,7 — 14,6]) y en abundante cantidad (OR
30,9 [IC95% 3,8 — 252,7]).

En pacientes con una puntuacién en el Score de Alvarado <7 puntos la ausencia de liquido libre
intraabdominal y de inflamacién de la grasa periapendicular permite descartar apendicitis agu-
da con una sensibilidad del 84,6% (IC95% 57,8 — 95,7) y un valor predictivo negativo del 99,4%
(1C95% 97,8 — 99,8).

Conclusion

Los pacientes pediatricos con una puntuacion en el Score de Alvarado <7 puntos en los que se
realiza una ecografia sin conseguir visualizar el apéndice pero que en la misma no se observa
liquido libre intraabdominal ni inflamacion de la grasa periapendicular presentan un riesgo muy
bajo de padecer apendicitis aguda.
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Introduction and objectives

Acute appendicitis is the most common surgical pathology in pediatric patients attending to
the Emergency Department for abdominal pain. At this age, both the clinical and physical exa-
mination are usually inconclusive. Therefore, in order to take a therapeutic decision, we must
rely on complementary tests. The most commonly used in our environment are blood tests and
abdominal ultrasound. The latter has demonstrated a high diagnostic performance. However, in
up to half of the patients, the appendix may not be visualized, making it difficult to take decisions
regarding patient management. The presence or absence of indirect signs of appendicitis in these
ultrasounds appears to be useful in helping us to determine the best possible treatment.

The main objective of this work is to analyse, in these ultrasounds in which the appendix is not
visualized, whether the absence of those indirect ultrasound signs allows us to rule out acute
appendicitis with an appropriate degree of certainty in the pediatric population.

Methods

An observational, retrospective and single-center study was conducted. Patients between 3 and
13 years of age attending to the Pediatric Emergency Department of the Hospital Universitario
Rio Hortega in Valladolid (Spain) with clinical suspicion of acute appendicitis were included. The
study period was from January 1%, 2013, to December 31%, 2019. Epidemiologic, clinical, analyti-
cal and ultrasound data were collected from the discharge reports for subsequent analysis. The
diagnosis of appendicitis was based on histologic analysis of the surgical specimen in patients
who underwent appendectomy. Since no patient with appendicitis was treated conservatively,
if surgery was not performed in the following seven days, the patient was considered not to
have acute appendicitis. In those patients in whom abdominal ultrasound was performed but
the appendix was not visualized, the association of ultrasound signs with the anatomopatho-
logical diagnosis of appendicitis was analyzed by logistic regression. In addition, the diagnostic
performance of the different biomarkers and the differences between biological sexes during the
diagnostic and therapeutic process were evaluated.

| 19
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Results

1756 visits out of a total of 1611 episodes were eventually included. The median age of the
episodes was 10.1 years (P25-P75 7.7-11.9) and there were 923 (57.3%) male patients. Alvarado
Score was calculated retrospectively and we found that 730 (41.6%) of the visits had a score <3
points, 695 (39.6%) between 4 and 6 points, and 331 (18.8%) >7 points. Abdominal ultrasound
was performed in 1075 (61.2%) of the visits, with visualization of the appendix in 579 (53.9%) of
them. Indirect ultrasound signs that showed an independent association with the final diagnosis
of appendicitis in patients in whom the appendix was not visualized were inflammation of the
periappendiceal fat (OR 7.2 [95%CI 1.4 - 38.0]) and free intra-abdominal fluid in small quantity
(OR 5.0 [95%CI 1.7 - 14.6]) and in abundant quantity (OR 30.9 [95%Cl 3.8 - 252.7]).

In patients with an Alvarado Score <7 points, the absence of free intra-abdominal fluid and pe-
riappendiceal fat inflammation allows to exclude acute appendicitis with a sensitivity of 84.6%
(95%CI 57.8 - 95.7) and a negative predictive value of 99.4% (95%Cl 97.8 - 99.8).

Conclusion

Pediatric patients with an Alvarado Score <7 points in whom an ultrasound is performed without
visualization of the appendix but have no free intra-abdominal fluid or inflammation of the peria-
ppendiceal fat are at very low risk for acute appendicitis.
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4.1 ELDOLOR ABDOMINALY EL ABDOMEN AGUDO

El dolor referido en la regién abdominal es una afeccion muy frecuente en los pacientes en edad
pediatrica, siendo el motivo de hasta un 9% del total de consultas en Atencidn Primaria y hasta un
5% de las visitas a Urgencias hospitalarias (1,2). En la mayoria de los episodios este dolor se co-
rresponde con un dolor abdominal funcional. Hasta un 13,5% de la poblacién mundial pediatrica
presenta este tipo de dolor, el cual no se encuentra originado por patologia organica subyacente.
El dolor abdominal funcional suele recurrir durante un tiempo indeterminado que abarca desde
unos meses hasta varios afos (3).

Nuestra investigacién, por otra parte, se centrara en el dolor abdominal agudo, y mds en concre-
to en el denominado abdomen agudo. Este se define como un dolor abdominal que precisa de
atencién urgente para su diagndstico y tratamiento, siendo necesaria en ocasiones una cirugia
de cardcter urgente para su resolucion (4). De forma habitual se presenta en un corto espacio de
tiempo, tipicamente entre 48 y 72 horas. Puede ser causado por infeccidn, inflamacion, oclusion
vascular u obstruccion a nivel de los érganos abdominales (5).

Las patologias que producen dolor abdominal agudo pueden estar originadas por multiples
drganos intra y extraabdominales. El dolor puede ser causado a nivel intraabdominal por una
afectacion del intestino (gastroenteritis, estrefiimiento, apendicitis aguda, etc), del aparato ge-
nitourinario (infecciones o calculos renales), del higado, el bazo o el pancreas. Ademas, puede
referirse dolor en esta regidn en alteraciones metabdlicas, hematoldgicas, pulmonares o incluso
en intoxicaciones (1).

Cuando un paciente acude a Urgencias por dolor abdominal puede tratarse de una patologia
banal o grave pero que no necesite de intervencidn urgente. Es importante reconocer aquellos
procesos que puedan requerir cirugia urgente como son: apendicitis aguda (el mas frecuente de
este grupo), volvulo intestinal, invaginacidn intestinal, hernia incarcerada, enteritis isquémica,
pancreatitis aguda traumatica o patologia tumoral (6).

| 23
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4.2 LA APENDICITIS AGUDA

La apendicitis aguda es la patologia quirurgica abdominal mas frecuente en pediatria (7). Supone
hasta el 8% de los diagndsticos en las consultas por dolor abdominal en las urgencias pediatricas
espafiolas (8). Se calcula que existe un riesgo de padecer apendicitis aguda a lo largo de la vida de
un 8,6% en varones y de un 6,7% en mujeres (9).

Esta entidad fue descrita por primera vez por Fitz en el afio 1886. Unos afios después, McBurney
describid su clinica mas habitual y recomendaba en esos casos eliminarlo quiriurgicamente me-
diante una incisidn en fosa iliaca derecha (FID) (10).

El diagndstico definitivo de la apendicitis aguda se hace en base al estudio histolégico de la pieza
quirurgica. La mayoria de las apendicitis diagnosticadas son no complicadas y a nivel histolégico
se clasifican en flemonosas o gangrenosas. Hablamos de apendicitis complicadas en aquellas
en las que se evidencia perforacion apendicular, absceso intraabdominal o peritonitis, lo que
aumenta la morbimortalidad del paciente que la padece. Dichas complicaciones son mas fre-
cuentes en pacientes menores de 5 afios 0 mayores de 50 afios, y pueden representar hasta un
30% del total de apendicitis (11). Es importante tener en cuenta que la apendicitis es una de las
enfermedades en las que con mayor frecuencia se produce una demora en el diagndstico (12).

Figura 1. Piezas quirurgicas de apendicectomias (A, apéndice normal; B, apéndice con apendicitis flemonosa;
C, apéndice gangrenoso y necrdtico). Tomado de Rabah et al. (7).
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4.3 ANATOMIA, FISIOPATOLOGIA Y ETIOLOGIA DE LA
APENDICITIS AGUDA

4.3.1 Anatomia

El término apendicitis se refiere a la inflamacién del apéndice vermiforme. Como describe la Real
Academia de la Lengua Espafiola (RAE), un apéndice es una “cosa adjunta o afiadida a otra, de la
cual es parte accesoria o dependiente”. En este caso, es un apéndice de la porcidn proximal del
intestino grueso denominado ciego, el cual se sitla en el cuadrante inferior derecho del abdo-
men. Su “apellido” vermiforme lo toma cldsicamente por el parecido en su forma a un gusano.
Fue dibujado por primera vez en el afio 1492 por Leonardo Da Vinci, el cual lo describié en su
momento como una oreja u orecchio que dependia del intestino grueso (13).

Se trata de una pequena porcion del tubo digestivo cuya funcidn no estd del todo bien establecida
hoy en dia y que hasta hace unos afios se consideraba vestigial. Sin embargo, cada vez existe mas
evidencia de su importancia en la inmunidad del tracto digestivo y la regulacién de la microbiota
local (14,15).

Inicia su desarrollo embrionario en la quinta semana de gestacion y es visible desde la octava
semana (16). Es una estructura tubular, hueca y alargada, aunque en los primeros meses de vida
extrauterina su forma es similar a un embudo.

5 R
Nl g 2
1 ' 6
Ca
3 AU P
o i

Figura 2. Corte transversal histopatoldgico en apéndice sano de un adulto (1, mesoapéndice; 2, muscularis
externa; 3, submucosa; 4, foliculo linfoide; 5, mucosa; 6, luz intestinal). Tomado de Kooj et al. (15).
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La pared apendicular consiste en diferentes capas, de mas interna a mds externa: mucosa (sub-
dividida en epitelio y muscularis mucosa), submucosa, muscular propia y serosa. Dentro de la
submucosa son caracteristicos los acimulos de tejido linfatico organizado en numerosos nédulos
linfaticos. Tipicamente, el epitelio del apéndice vermiforme, el cual se encuentra en contacto con
el lumen intestinal, contiene menos células caliciformes en comparacién con el resto de intestino
grueso. El apéndice posee fibras de coldgeno organizadas de forma horizontal, al contrario de la
orientacion diagonal de las mismas en el ciego, lo que le confiere una capacidad de expansién
reducida (15).

El apéndice se encuentra irrigado por la arteria apendicular, procedente de la rama ileal
de la arteria ileocdlica. El drenaje venoso transcurre por la vena apendicular hasta la vena
ileocdlica y posteriormente hacia la vena mesentérica superior. Estos vasos discurren, jun-
to a los vasos linfaticos del propio apéndice, por el tejido de unidn peritoneal hasta la parte
posterior del mesenterio del ileon terminal denominado mesoapéndice. El apéndice recibe
inervaciéon del plexo mesentérico superior. Las fibras nerviosas simpaticas se originan en la
region tordcica inferior de la médula espinal y las parasimpaticas en el nervio vago. Las fibras
aferentes acompafian a las simpaticas al segmento toracico T10 de la médula espinal (17).

Figura 3. Apéndice vermiforme (A, imagen intraoperatoria; B, pieza quirtirgica postapendicectomia). Tomado
de Ray et al. (18).

La localizacion mds frecuente del apéndice es en la pared posteromedial del ciego, inferior a
la valvula ileocecal, que a nivel abdominal se localiza en fosa iliaca derecha. El apéndice puede
encontrarse en otras localizaciones diferentes a la habitual, como en colon izquierdo en pacientes
con situs inversus totalis e incluso en regidn intratoracica en afectos de hernia diafragmatica (19).
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Ademas, también se han descrito malformaciones congénitas como su ausencia o su duplicidad
(20). La orientacion mas habitual del apéndice respecto al ciego es la retrocecal, encontrandose
de esta forma en hasta dos tercios de la poblacion. Sin embargo, puede orientarse hacia regién
pélvica en un 30% de las personas y, en alrededor de un 5% de la poblacién, hacia regiones
subcecal, preileal o retroileal (21).

Figura 4. Variaciones anatomicas de la localizacion del apéndice: 65% retrocecal y 31% pélvica. Tomado de
Ungetal. (22).

En funcion de su forma y origen puede dividirse en 4 tipos (23):

e Tipo 1: parecido al fetal, con origen del mismo en forma de embudo.
e Tipo 2: originado en el fondo de saco cecal.
e Tipo 3: el mas comun, el apéndice se origina dorsomedial en el ciego.

e Tipo 4: originado junto a la valvula ileocecal.

La longitud habitual del apéndice es de entre 6 y 10 centimetros, con un didmetro transversal
menor o igual a 6 milimetros (22).
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4.3.2 Fisiopatologia

La infeccidn directa del apéndice es rara vez el comienzo de esta enfermedad. Lo mas habitual en
una apendicitis aguda es que se origine tras la obstruccién de la luz apendicular. Habitualmente,
el apéndice secreta entre 2 y 3 mililitros de contenido mucinoso al dia, lo que genera un aumento
de presién rapido tras su obstruccion (24). Este taponamiento sobredistiende la pared y ocluye
las vénulas, permitiendo Unicamente el paso de sangre arteriolar. Esta congestion vascular, junto
con el aumento de presidn intraluminal subsecuente, es lo que sucede en la denominada apendi-
citis aguda flemonosa. Con mayor frecuencia el segmento distal es el mas afectado ya que posee
mayor compromiso vascular. Si esta situacidn persiste, se suceden a continuacion la inflamacién,
hemorragia e isquemia del tejido. Por ultimo, el proceso finalizaria con la necrosis o gangrena del
apéndice. Durante todo este proceso se favorece el sobrecrecimiento bacteriano y su infeccién
secundaria (25,26).

Las infecciones primarias localizadas en el apéndice también pueden evolucionar hacia una
apendicitis aguda. Diferentes patdégenos causantes de la misma han sido objeto de estudio
durante afos, pudiendo detectarse virus (adenovirus, virus Epstein-Barr o citomegalovirus),
bacterias (Yersinia, Actinomyces israelii o Micobacterium tuberculosis), hongos (Mucormycosis
0 Histoplasma capsulatum) y parasitos (Enterobius vermicularis, Strongyloides stercolaris o
Schistosoma hematobium) (26,27).

El curso natural de la enfermedad termina con la perforacion del apéndice y una subsecuente pe-
ritonitis por bacterias tipicas de la flora intestinal. Estas bacterias son, por lo general, bacilos gram
negativos aerobios y anaerobios como Escherichia coli, Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis,
o Pseudomonas (28). La infeccidn inicialmente localizada en el apéndice puede generalizarse tras
su perforacion y llegar a comprometer la vida del paciente.

4.3.3 Etiologia

La obstruccion luminal del apéndice que precede a una sobreinfeccidn posterior es la teoria mas
extendida sobre el origen de la apendicitis aguda, aunque en muchas ocasiones no es posible
identificar la causa de la misma (29).

En los casos en los que conocemos el motivo de la obstruccion, la hiperplasia de tejido linfoide
local es la mas frecuente. Esta hiperplasia generalmente es secundaria a un proceso infeccioso o
inflamatorio, lo que explicaria su repunte durante la segunda década de la vida, donde se sufren
mayor nimero de procesos de este tipo. También explicaria su relacién inversa con la edad por la
atrofia de dicho tejido linfoide. Esta hiperplasia podria autolimitarse tras la inflamacion o infeccidn
causante debidamente tratada. Este hecho explicaria por qué, en apendicitis no complicadas,
esta patologia podria resolverse sin necesidad de cirugia (30).
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Otra causa menos frecuente de obstruccién es aquella originada por un fecalito, denominado
apendicolito en esta localizacidn. La presencia de apendicolitos se ha demostrado menor a lo
pensado inicialmente, ya que se han aislado solamente en un 20% de los casos de apendicitis
aguda. Tampoco se ha objetivado un mayor nimero de apendicitis complicadas cuando éstos se
detectan (31).

De forma menos habitual, la oclusidén de la luz apendicular puede deberse a una masa tumoral,
un parasito o un resto alimenticio (32). Otras causas conocidas, aunque muy infrecuentes, son el
traumatismo abdominal, el compromiso vascular extramural, la ulceracién mucosa por infeccion
viral posteriormente sobreinfectada, la inflamacion granulomatosa secundaria a una enfermedad
inflamatoria intestinal o el linfoma de Burkitt (33-35).

Figura 5. Apendicolito (flechas) como hallazgo ecogrdfico en un apéndice normal. Tomado de Ung et al. (22).

Ademas, existen diversas condiciones que afectan al apéndice y pueden ser diagnosticadas como
hallazgo incidental en una sospecha de apendicitis aguda:

e Tumoracion local: representan menos de un 4% de las tumoraciones gastrointestinales y
se presentan como una masa apendicular que en ciertas ocasiones pueden simular una
apendicitis. Se han descrito tumoraciones benignas, como el lipoma, o malignas, como el
linfoma de Burkitt, el pseudomixoma, los tumores carcinoides o los carcinomas (36,37).

e Endometriosis: se encuentra en menos de un 1% de las apendicectomias realizadas pero
puede simular clinicamente una apendicitis aguda (38).

e Volvulo: aunque muy infrecuente, la volvulacién intestinal en cuadrante inferior derecho
puede asimilarse clinicamente a una apendicitis aguda (39).

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal: tanto la colitis ulcerosa como la enfermedad de Crohn
pueden afectar el apéndice. Ademads, se ha observado una menor incidencia de colitis
ulcerosa en pacientes apendicectomizados (40).
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e Diverticulosis: patologia rara y generalmente asintomatica, puede diagnosticarse tras una
complicacion local como la apendicitis aguda. Suele tener un curso subagudo o crénico
(412).

e Malrotacidn intestinal y situs inversus: estas malformaciones habitualmente cursan de
manera asintomatica y pueden ser identificadas secundariamente tras una apendicitis
aguda en una localizacién atipica, hecho que va a dificultar su diagndstico (19).

Toda esta variedad etioldgica justifica la realizacion de un andlisis histopatoldgico de la pieza qui-
rdrgica cuando se proceda a una apendicectomia, siendo la prueba que confirme su diagndstico.
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La apendicitis aguda es una enfermedad de distribucion mundial. Su incidencia global se estima
aproximadamente entre 100 y 250 casos por cada 100 000 personas al aiio (42). Esto la convier-
te en la causa de cirugia urgente abdominal mas frecuente del mundo en niflos y adultos (43).
Solamente en Estados Unidos genera un gasto aproximado de 3 billones de ddlares anuales y a
nivel global es causante de una carga de enfermedad de 5 afios de vida ajustado por discapacidad
por cada 100 000 habitantes (44).

En cuanto a mortalidad se refiere, a principios de siglo XX se encontraba en aproximadamente 14
casos por cada 100 000 habitantes (45). La mortalidad por apendicitis aguda se redujo conside-
rablemente tras los avances tecnoldgicos. En los ultimos 30 afios, aunque sigue descendiendo, lo
hace en menor medida. En 2019 se calculd una tasa de mortalidad ajustada por edad de 0,08 y
de 0,13 por cada 100 000 habitantes en mujeres y hombres, respectivamente (42). En poblacién
menor de 30 afios la mortalidad es la mas baja entre los diferentes grupos de edad, situdndose
por debajo del 0,1% (46).

Tras la pandemia por COVID-19 declarada en marzo de 2020 se ha observado un aumento signi-
ficativo de apendicitis aguda complicadas, pese a que la incidencia global no ha variado respecto
a los afios previos. Este hecho parece tener relacion directa con el retraso en el tiempo entre el
inicio de los sintomas y la visita médica (47).

4.4.1. Apendicitis y edad

En los primeros dos afos de vida es muy poco habitual el diagndstico de apendicitis. Una hipdtesis
de esta baja prevalencia es la forma de embudo del apéndice en los lactantes, lo que dificulta su
obstruccién. El mayor pico de incidencia se produce durante la segunda y tercera décadas de la
vida, se cree que por el aumento del tejido linfoide intraluminal (48). Tras esta etapa, la incidencia
va disminuyendo con la edad, siendo muy infrecuente en poblacién anciana.

Por otro lado, en menores de cinco ainos el nimero de complicaciones como perforacién y pe-
ritonitis aumenta de forma considerable, posiblemente debido a un epiplén mas fino que no
contiene la infeccidn local como si lo hace en nifios mas mayores (49). Asimismo, a esta edad el
nifio presenta dificultad para expresar los sintomas de apendicitis, que junto con la limitacion a
la hora de una adecuada exploracién abdominal puede contribuir también a ello. De hecho, a
esta edad, la forma mas frecuente de presentacion es como apendicitis perforada. En el periodo
neonatal puede asociar hasta un 28% de mortalidad (50,51). Curiosamente, en los primeros cinco
afios de vida se realizan un mayor numero de apendicectomias por sospechas de apendicitis que
no se confirman histopatolégicamente, las denominadas “apendicitis blancas” o “apendicecto-
mias negativas” (52).
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4.4.2 Apendicitis y sexo

La apendicitis aguda tiene una incidencia global mayor en varones que en mujeres. Hasta un 60%
de los diagndsticos se realizan en poblacién masculina, siendo esta diferencia maxima entre los
10y 14 afios (12,53).

Ademas, se han observado otras diferencias relativas al sexo biolégico:

e Aigual tiempo de evolucion, los hallazgos de apendicitis complicada son mas frecuentes
en varones, por causas aun desconocidas (54).

e En mujeres preadolescentes la tasa de apendicectomia negativa o apendicitis “blancas” es
mayor, con una proporcion de 1,55:1 con respecto a los varones (52).

e Las mujeres precisan de la realizacién de un mayor nimero de pruebas de imagen para el
diagndstico de apendicitis. Debido a sus caracteristicas anatdmicas, en las mujeres hay un
mayor numero de ecografias en las que no se consigue visualizar el apéndice (55).

4.4.3 Apendicitis y raza

La influencia de la raza en la prevalencia de apendicitis aguda o en la tasa de complicaciones es
controvertida. Estudios recientes contradicen a los trabajos cldsicos que asociaban una mayor
prevalencia en poblacidn hispana (56-58). Ademds, aunque algunos estudios si que han obser-
vado un retraso diagndstico en poblacidn de raza negra no hispana, estos hallazgos no se encon-
traron en sistemas con acceso universal a la sanidad (59,60). Todo ello sugiere que la situacion
socioecondmica puede ser un factor de confusion en la asociacion entre raza y apendicitis aguda.

4.4 .4 Factores de riesgo de apendicitis

Aunque es complicado hablar de factores de riesgo, si que hay ciertos items en los que se ha
encontrado asociacién con el diagnéstico de apendicitis. Por ejemplo:

e Se ha objetivado un nimero mayor de casos en pacientes con ciertos estilos de vida. Dietas
de bajo contenido en fibra, fumadores o residentes en areas con elevada contaminacion
ambiental se consideran factores de riesgo (61,62).

e Se ha observado que existe un patrén estacional, con un mayor nimero de casos durante
los meses de invierno, posiblemente por el aumento de infecciones en esa época (63).

e Existe una agregacion familiar de casos. El riesgo relativo de padecer apendicitis aguda
aumenta entre 3,5 y 10 veces si un familiar de primer grado ya la ha padecido (64).

e También se han encontrado factores asociados a complicaciones. Las apendicitis perforadas se
han asociado a las edades extremas de la vida, un mayor tiempo de evolucién de los sintomas
y una cifra de leucocitos en sangre mas elevada en el momento de su diagndstico (65).
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El dolor abdominal es el sintoma mas frecuente que acompafia a la apendicitis y generalmen-
te el primero en aparecer. El dolor visceral al inicio del cuadro es detectado por nociceptores
de la serosa apendicular y es caracteristicamente difuso a nivel periumbilical. Conforme la
patologia avanza, el dolor somatoparietal captado en peritoneo y pared abdominal hace que
este se torne mas intenso y migre hasta localizarse en fosa iliaca derecha (66). Ademas, los
movimientos bruscos a nivel abdominal, como los originados al saltar o toser, van a generar
dolor referido en la zona afecta y serdn uno de los signos mas especificos de apendicitis
aguda (67).

Como se ha explicado previamente, el apéndice puede encontrarse en diferentes orientaciones
y esto influird en la localizacion del dolor. En posicion retrocecal no tiene contacto directo con el
peritoneo, por lo que el dolor serd mas difuso que en posiciones subcecal o preileal. En apéndices
a nivel pélvico es habitual que el dolor se focalice hacia regién inguinal derecha y pueda asociar
clinica miccional o diarrea (68).

En el momento inicial, la sintomatologia puede ser inespecifica y, ademas del dolor abdominal,
podran asociarse tras él nauseas y/o vomitos. Aunque clasicamente se ha descrito la aparicion
de los vdmitos una vez iniciado el dolor abdominal, esta secuencia es mas variable en nifios
(69). Ademas, pueden presentarse otros sintomas como anorexia, malestar general o dispepsia
(70). En algunas ocasiones puede asociar diarrea, especialmente en nifios menores de 3 afios
(71).

Cuando la apendicitis sigue progresando, pueden aparecer otros sintomas como la fiebre, la
cual suele manifestarse tras 24 o 48 horas del inicio de los sintomas. La presencia de fiebre ha
demostrado ser un valor predictivo importante para apendicitis, en contraposicion a otras causas
de dolor abdominal en nifios (48,72).

No obstante, esta presentacion clinica clasica es mas frecuente en paciente adulto, pudiendo
no presentarse, o hacerlo de manera incompleta, en mas de la mitad de los casos en nifos.
Es habitual, por tanto, encontrar retrasos diagndsticos en pacientes pediatricos. Algunas series
presentan hasta dos tercios de los casos diagnosticados en segundas y sucesivas visitas (73).
Ademas, la localizacién tipica de su dolor, en fosa iliaca derecha, puede corresponder a multitud
de patologias con origenes en 6rganos ginecoldgicos, intestinales o urolégicos. Por lo tanto, el
diagndstico diferencial ante esta dolencia es muy amplio. Seran los hallazgos en la historia, la
exploracion y las pruebas complementarias lo que nos encaminara hacia el diagndstico definitivo
(74,75).
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Diagnostico diferencial del dolor agudo en fosa iliaca derecha en la edad pediatrica

PATOLOGIA UROLOGICA PATOLOGIA DE ASAS

Schonlein-Henoch

Pielonefritis aguda dcha i 3
Gastroenteritis aguda enfermedad celiaca

Quiste de uraco infectado
Ureterohidronefrosis
Reflujo vesicoureteral

Diverticulitis dcha

PATOLOGIA MESENTERIO/OMENTO

Adenitis mesentérica

PATOLOGIA ILEOCECAL

Enfermedad de Crohn

lleitis infecciosa Linfangioma
Tiflitis Q‘D Infarto omental
Linfoma de Burkitt Apendangitis
Invaginacion

Quiste de duplicacion
/\verﬁculo de Meckel

PATOLOGIA APENDICULAR

Apendicitis aguda
Mucocele
Dilatacion
por fibrosis quistica Hiperplasia linfoide

PATOLOGIA GINECOLOGICA

Torsion de ovario
Quiste hemorragico
Tumores ovarico

Figura 6. Esquema anatdmico y diagndstico diferencial en el dolor en fosa iliaca derecha en pacientes pedid-
tricos. Tomado de Raposo et al. (74).

Una valoracion e intervencidn urgente es crucial en caso de sospecha o conocimiento de una
apendicitis aguda por su posible progresion hacia shock séptico. De hecho, la patologia abdomi-
nal es la que se ha visto mas frecuentemente relacionada con el fallecimiento en casos de shock
séptico (76).
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4.6.1 Exploracion fisica

Al igual que sucede con otras patologias, las familias consultan cada vez de manera mas precoz
en los cuadros de dolor abdominal (77). Por ese motivo, lo mds habitual hoy en dia es que los pa-
cientes se encuentren estables a su llegada a la consulta médica, y con sintomatologia muy poco
evolucionada. Es por ello que una evaluacidén secundaria centrada en la exploracién abdominal
sera fundamental para su diagnéstico.

Para llevar a cabo la exploracién abdominal es importante que el paciente se encuentre tranquilo
y con el menor dolor posible. Los nifios con apendicitis aguda suelen preferir estar tumbados y
con las caderas flexionadas, ya que esta postura disminuye su dolor. La evidencia cientifica ha
demostrado como falsa la creencia clasica de que los analgésicos podrian enmascarar la clinica y
dificultar el diagndstico en la apendicitis. Por tanto, debe administrarse analgesia a estos pacien-
tes en relacion a su nivel de dolor (78,79).

La inspeccion abdominal no suele aportar demasiada informacion. En raras excepciones como los
traumatismos abdominales o algunos cuadros de apendicitis aguda perforada, podria objetivarse
una distension abdominal (80). Este hallazgo es mas habitual en poblacién neonatal, ya que el
cuadro clinico es muy inespecifico y se asocia a una rapida evolucién (81).

La auscultacion abdominal habitualmente es normal o con ruidos hidroaéreos aumentados.
Solamente en casos muy evolucionados estos ruidos podrian llegar a estar ausentes (75).

La palpacion abdominal es, sin duda, la clave durante la exploracion fisica. Los reflejos cuta-
neo-abdominales suelen estar conservados, aunque pueden abolirse en caso de peritonitis.
Tipicamente el dolor a la palpacidn se referira en fosa iliaca derecha, mas especificamente
en el punto de McBurney, lo que daria lugar al signo de McBurney positivo. Este lugar anato-
mico, descrito en 1889, se encuentra sobre una linea imaginaria entre el ombligo y la espina
iliaca antero-superior derecha, en el punto que une los dos tercios proximales con el tercio
distal de dicha linea. El dolor a la percusién, la defensa abdominal y el signo de Blumberg
o de rebote en esta regidn van a ser importantes en la sospecha de apendicitis aguda y
serdn sugestivos de probable peritonitis cuando estan presentes. De estos tres, el signo de
Blumberg positivo (sensibilidad (S) del 82%, especificidad (E) del 89% y valor predictivo posi-
tivo (VPP) del 86%) ha demostrado mayor precisidn diagndstica que el dolor a la percusion (S
57%, E 86% y VPP 76%) y la defensa abdominal (S 66%, E 77%, VPP 69%) (82). Es importante
conocer que la presencia de estos hallazgos exploratorios nos ayuda a incrementar nuestra
sospecha diagnéstica de apendicitis, pero su ausencia no permite descartarla con suficiente
seguridad (48).
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Pese a que Rovsing describia en 1907 el signo que lleva su nombre como “dolor en cuadrante
inferior derecho del abdomen cuando se presiona sobre el colon descendente en direccién an-
tiperistaltica hacia el angulo esplénico”, éste se conoce desde hace afios como el dolor en fosa
iliaca derecha al presionar en cuadrante inferior izquierdo, sin mas detalle. Esto genera ciertas
dudas sobre su validez real en los estudios al respecto (83). En cualquier caso, se estima que tan
solo un 25%-35% de pacientes lo presentan al diagndstico (18).

El signo del psoas se constata durante la exploracién cuando existe dolor en fosa iliaca derecha
con la extension pasiva de la cadera derecha. Su positividad se asocia con frecuencia a una apen-
dicitis aguda en un apéndice retrocecal ya que éste descansa sobre el musculo psoas, que al
estirarse produce el dolor (9).

Cecum

— - liacus muscle

Inflamed
appendix

Figura 7. Signo del psoas y su relacion con la orientacion retrocecal del apéndice. Tomado de Hardin et al.
(84).

Por ultimo, el signo del obturador hace referencia al dolor en fosa iliaca derecha cuando se
lleva a cabo una flexién y rotacién interna de la cadera derecha. Se relaciona con apéndices de
orientacion pélvica ya que en esta posicion se encuentran en contacto con el muisculo obtura-
dor interno.
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Figura 8. Signo del obturador y su relacidon con la orientacion pélvica del apéndice. Tomado de Hardin et al.

(84).

Al igual que sucede con el signo de Blumberg, estos otros signos clinicos mencionados pre-
sentan una baja sensibilidad y una alta especificidad. Aunque se observan en pocos casos de
apendicitis, su presencia hace entre 3 y 3,5 veces mas probable el diagndstico de apendicitis

aguda (9,85).

En los nifilos mas pequeiios, especialmente en menores de 5 afios, debe tenerse en cuenta que
la exploracion fisica va a ser mas compleja y serd mas dificil realizar una palpacion abdominal tan

detallada.

Por ultimo, la exploracién rectal, que antiguamente estaba descrita como necesaria en sospechas
de apendicitis aguda, no se ha demostrado util para su diagnéstico y ademas genera incomodidad

4.6 DIAGNOSTICO DE LA APENDICITIS AGUDA

f % / f Cecum
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Ischial tuberosity

en el paciente. Por lo tanto, no se recomienda realizarla de forma rutinaria (86).

4.6.2 Pruebas de laboratorio

4.6.2.1 Analitica sanguinea

Dentro de las pruebas complementarias que se llevan a cabo ante la sospecha clinica de una
apendicitis aguda se encuentra la analitica sanguinea. La alteracién de diversos parametros ana-
liticos nos modificara el grado de sospecha clinica.
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Hemograma

En numerosos estudios se ha demostrado la asociacidon de un valor mas elevado del recuento
de leucocitos totales con el diagndstico de apendicitis aguda. Como veremos posteriormente,
las reglas de decisidn clinica de uso mas habitual toman casi todas ellas un valor corte de 10 000
células por microlitro (cél/uL) (87,88). En un metaanilisis publicado en el afio 2022 que incluye
53 estudios, la elevacidn de leucocitos totales presenta una sensibilidad del 85% (1C95% 80 - 89)
y una especificidad del 58% (1C95% 51 — 64) (89).

Dentro de la serie blanca, clasicamente en las apendicitis agudas se ha observado la llamada “des-
viacion a la izquierda” de la férmula leucocitaria, con aumento de la proporcién de neutrofilos.
El recuento de neutroéfilos totales en sangre periférica ha mostrado un rendimiento diagndstico
ligeramente superior al de los leucocitos totales. Las reglas de decisidn clinica incluyen este valor,
con un punto de corte habitual fijado en 7500 cél/uL (87). Presentar neutrofilia total por encima
de este valor ha demostrado una sensibilidad del 86% (IC95% 82 — 89) y una especificidad del
60% (1C95% 54 — 66), muy similares a los leucocitos totales (89). En scores como el de Alvarado
se ha tomado una cifra de neutrofilos totales superior al 75% del total de leucocitos como valor
asociado a apendicitis aguda, en ese caso reportando un valor predictivo positivo de 91% pero
una sensibilidad de 71% (88).

En resumen, el nimero de leucocitos totales y el de neutrdfilos totales presentan una buena
sensibilidad y un alto valor predictivo negativo. Cuando se encuentran elevados refuerzan nues-
tra sospecha clinica de apendicitis aguda y pueden sernos de ayuda para decidir si realizar una
prueba de imagen posterior que lo confirme. De igual manera, debe replantearse el diagndstico
ante valores normales de estos biomarcadores, pero sin llegar a descartarlo completamente si
el resto de clinica es compatible. Se ha observado, no obstante, un riesgo cinco veces mayor de
apendicitis “blancas” en pacientes sin leucocitosis (52,90).

Se ha investigado también el rendimiento diagndstico de diferentes combinaciones de va-
lores del hemograma. Como hemos comentado, el Score de Alvarado toma un porcentaje
del 75% de neutrofilos en el total de leucocitos como indicador, pero la precisidén diagnostica es
menor que el recuento total de neutréfilos. Por ello, se ha estudiado el indice neutréfilo-linfocito,
demostrando una precision diagndstica similar en los Ultimos estudios a los recuentos de leuco-
citos y neutroéfilos, especialmente en apendicitis agudas complicadas. Sin embargo, no parece
suponer ninguna ventaja respecto a los marcadores clasicos si la sospecha clinica es baja, y aun
es controvertido su punto de corte ideal. Dicho punto de corte, tras un pormenorizado estudio
realizado por Eun et al., se recomienda situar en 2,36 para sospechas de apendicitis agudas en
pacientes pediatricos (91,92). Otra nueva relacién estudiada es el indice de inmunidad-inflama-
cién sistémica (Slll), el cual se calcula como el producto del recuento de plaquetas por el cociente
entre neutrofilos y linfocitos. Este indice, descrito inicialmente para el diagndstico del carcinoma
hepatocelular, se ha aplicado mas recientemente en la apendicitis aguda (93). La sensibilidad
mostrada por este indice varia entre 78% y 68%, con una especificidad de entre 95% y 61%. Sin
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embargo, la escasez de estudios hace que el punto de corte ideal aun esté en discusion. El estudio
con un mayor tamafio muestral hasta la fecha lo sitia en 928 x1079 cél/L para las sospechas de
apendicitis en paciente pediatrico (94,95).

Ademas de los descritos previamente, se han estudiado otras determinaciones como el indice
plaquetas-neutroéfilos, el indice linfocito-monocito o el recuento de plaquetas totales, sin que
tampoco hayan demostrado mejor rendimiento que los hallazgos analiticos clasicos (96—98).
Del mismo modo, un valor bajo del recuento de linfocitos totales no ha probado ser un buen
predictor de apendicitis (99).

Bioquimica

Algunos marcadores bioquimicos estudiados han demostrado un buen rendimiento para dife-
renciar apendicitis aguda complicadas de las simples. Sin embargo, ninguno ha demostrado un
rendimiento superior al de los marcadores del hemograma para el diagnéstico de apendicitis
aguda en el paciente con dolor abdominal (100).

El marcador mas frecuentemente utilizado en el diagndstico de la apendicitis aguda es la pro-
teina C-reactiva (PCR), una proteina que actia como reactante de fase aguda en inflamaciones
e infecciones, con un pico de liberacién a las 12-24 horas del inicio del cuadro. Es el Unico
biomarcador recomendado ante la sospecha de apendicitis en las Ultimas guias, aunque se re-
comienda combinarlo con otros datos clinicos y analiticos como los leucocitos y los neutréfilos
totales (101).

La sensibilidad de la PCR es baja. Valores de la misma menores de 5 miligramos por litro (mg/L),
muestran una sensibilidad del 77%, con una especificidad del 54% (100). Su principal uso recaeria
en el diagndstico (rule-in) de apendicitis complicadas (perforadas o peritonitis), para las que una
PCR superior a 50 mg/L muestra una especificidad del 87% (89). Esta asociacion entre PCR elevada
y apendicitis aguda complicada se ha demostrado en varios estudios (102,103). Sin embargo, su
precision diagndstica para apendicitis no complicadas no mejora a la ofrecida por los leucocitos y
neutrofilos totales, siendo ademds una prueba mas cara (104).

Por otro lado, algunos autores han explorado el valor diagndstico de la PCR combinada con otros
biomarcadores, especialmente con los leucocitos totales (67,105,106). Una PCR superior a 10
mg/L junto con leucocitosis superior a 10 000 cél/ul presenta una especificidad del 79%, que
aumenta hasta el 93% si escogemos un valor de PCR superior a 50 mg/L (89).
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Figura 9. Grdfico de las curvas ROC de leucocitos totales y PCR para el diagndstico de la apendicitis aguda en
poblacion pedidtrica. El color del punto representa cada estudio, el recuadro gris claro el intervalo de con-
fianza del 95% de especificidad y el recuadro gris oscuro el intervalo de confianza del 95% de sensibilidad. Los
puntos de corte en el grdfico A aparecen como una cruz azul (10 000 cél/ul), verde (12 000 cél/uL) y roja (15
000 cél/uL) sobre la curva. En el grdfico B valores de PCR como una cruz amarilla (5 mg/L), rosa (10 mg/L),
azul (20 mg/L), verde (30 mg/L) y roja (50 mg/L) sobre la curva. Tomado de Fawkner-Corbett et al. (89).
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La procalcitonina (PCT) es otro de los biomarcadores estudiados en el diagndstico de apendi-
citis aguda. Posiblemente su uso homodlogo a la PCR en la patologia infecciosa bacteriana y su
buen rendimiento diagndstico en ese contexto ha llevado a utilizar este reactante de fase aguda
también en estos procesos (107). Al igual que la PCR, dos metaandlisis recientes han mostrado
que la PCT es un buen marcador de apendicitis complicadas, especialmente si asocian infeccién
generalizada. No obstante, para diferenciar pacientes con apendicitis aguda de pacientes sanos
muestra una baja sensibilidad, entre 30% y 62% (89,108).

La interleucina 6 interviene en la cascada inflamatoria, por lo que también ha sido objeto de
estudio. Aunque ha demostrado una precisién diagndstica del 78,8% en apendicitis aguda no
complicadas y de hasta un 96,9% en las complicadas, es de dificil acceso y poco costo-efectiva
(109,110).

El fibrindgeno es un reactante de fase aguda que se ve aumentado en estados de inflamacion. Un
metaanalisis reciente calcula su sensibilidad total en un 62% (IC95% 58 - 65) y su especificidad en
un 79% (IC95% 77 — 82). En apendicitis aguda complicadas su sensibilidad aumenta hasta un 74%
con un area bajo la curva (AUC) de 0,84 (111).

La hiponatremia o la hiperbilirrubinemia han demostrado en varios estudios que pueden ser
buenos indicadores de apendicitis aguda complicada, aunque no se usan de forma rutinaria
(104,112,113).

Tampoco la hepcidina ha demostrado ser util para descartar de manera segura una apendicitis
aguda, y solo parece diagnosticar de manera adecuada los cuadros evolucionados (114).

Hay otros muchos biomarcadores siendo investigados actualmente. Uno es el ligando de CD 40
soluble en suero o sCD40L por sus siglas en inglés. Su utilidad en apendicitis aguda no complicada
parece observarse principalmente en el segundo y tercer dia de la enfermedad, presentando
sensibilidad y especificidad elevadas en apendicitis complicadas desde el primer dia (115). Otros
ejemplos son IP-10, MIP-1a, IL-10, proteina amiloide A sérica, calprotectina sérica, pentraxina 3 o
A2GRL (alfa-2-glicoproteina rica en leucina) urinaria (116-120).

En resumen, a dia de hoy se han estudiado hasta 65 diferentes biomarcadores. Aquellos utilizados
en la practica clinica habitual en nuestro medio (PCR, PCT, bilirrubina...), no suelen suponer un
coste elevado, pero no han demostrado una adecuada precision diagndstica de forma aislada para
diferenciar la apendicitis aguda de otros dolores abdominales. La PCR, en combinacién con los leu-
cocitos totales, si que ha demostrado cierta utilidad para ello. El resto solamente han demostrado
precisidn variable en diferenciar apendicitis agudas complicadas de no complicadas. Actualmente
se estan estudiando nuevos marcadores que puedan ser mas precisos pero por el momento no son
costo-eficientes y, ademas, su cuantificacion precisa mucho tiempo (121). A su vez se estan llevando
a cabo estudios en gendmica, transcriptdmica, protedmica o metaboldmica para el diagndstico de
apendicitis aguda aunque de momento a un nivel de investigacion basica (122).

| 41



42| 4. INTRODUCCION

INFLAMMATORY RESPONSE
e = T ~
S CD 44 & -64 "
s o RN
- Y
i Cancer antigen 125 TNF-a ,
COAGULATION PROFILE 7 N,
/"',F -‘"‘*-..\ ;/ Mast cell degranulation IL1B,4,68,9,&13 \\
s Fibrinogen 1 Immunoglobulin E X
~
/// Thrombin time "’ N Eosinophils \\
/" Prothrombin f N . : Immature granulocyte \
/ Redcell ;o i oiettod C-reactive protein count & % 1
/ distribution / A BACTE - MAR|
;/Plasminogen activator width 1 1Ymphocyte ', Total mast cells R_['“_,L,ME“FL KER
' inhibitor type 1 || ratic \ 33 ll ~ N
: Red cell distributionj Thrombocyte- ‘; Basophils P Neogtesin: |1 Ne
| Activated partial width/platelet 'im-lvmphocvtﬂ Monocytes / : \
| thromboplastin i \ ratio [} ) ! g \
' time Platelet distribution  \Thromb me_(r Neutrophils ! Procacitonin | \
\ width/platelet 1‘t0-neut:ophik count, segmented, & % i ! |
b Mean platelet \ ratio \ ! Endotoxin !
A Diclirnar ean platelet \ ratio : X ! '
N\ volume \ ,r‘ Neutrophil-to- y Calprotectin 7 ;"
s \ I : \ ;
M Platelet distribution b5 ymphocyte ratio b~ / /
. width Thrombocyte ¢ : . at -7
~ P Delta-neutrophil- ) -
= - count, ~ N - e ———
~._Hemoglobin e . index Granulocyte ¥
S - ~ s
‘‘‘‘‘ TIVER FUNCTION TESTS, St P
-— - ~ -~
S "‘\\‘\\ White blood cell ’/’
T _ ilirubi \\ et ) count -
+ Albumin Bilirubin . R i = OTHER
L i, -
/ unspecified, total, '\ KIDNEY FUNCTION TESTS L7 aMp s
{! direct, & indirect \ e e Y /49 R118 \\
A 7 Sodium . / * > ’
lf o~ 'V Potassium / \‘.
{ dehydrogenase Amylase ) “ | Tissue "
4 Calcium Vo i ]
| f 4 vrea \ MMP 18 14
\ aminotransferase* y Y Crakinie. B -
\ s b SRR
\ Alanine 1" [
4 aminotransferase* / =
\ vh
A Y 9 ’
« Alkaline phospates 53
- = -

Figura 10. /lustracion que muestra los biomarcadores de rutina (verde) y los nuevos biomarcadores (rojo)
divididos en sus diferentes campos de accion (circulos de lineas discontinuas) utilizados en el diagndstico
de apendicitis aguda. Las dreas de los circulos ilustran porcentualmente la distribucion relativa de estos
biomarcadores. Tomado de Sikander et al. (121).

CD: cluster de diferenciacion. MMP: matrix metalloproteinase o proteinas integrantes de la matriz extracelular. TNF-a: factor de
necrosis tumoral alfa. IL: Interlecucina.

4.6.2.2 Hemocultivo

No se recomienda tomar una muestra de hemocultivo en pacientes con sospecha de apendicitis
aguda, ya que no aporta ninguna utilidad en el proceso diagndstico y la prevalencia de bacterie-
mia asociada es muy baja. Tan sélo en el caso de peritonitis agudas puede estar recomendado,
aunque la prueba de eleccidn es el cultivo del exudado peritoneal (123—-125).
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4.6.2.3 Anatomia patologica

El analisis histopatoldgico de la pieza quirdrgica tras la apendicectomia es el patron oro en el
diagndstico de la apendicitis aguda (126). Ademas de confirmar dicho diagndstico y su grado de
complicacion, puede ser util para diagnosticar otras etiologias diferentes a las habituales tal y
como se ha explicado en apartados anteriores.

La duracién de los sintomas en el diagndstico, las complicaciones tras la apendicectomia y el
tiempo de estancia hospitalaria se han relacionado directamente con los hallazgos en la pieza
quirurgica (18).

4.6.3 Reglas de decision clinica

Una regla de decision clinica se define como aquella herramienta clinica que cuantifica y pon-
dera la contribucion individual de varios componentes de la historia, exploracion y/o pruebas
complementarias para estratificar el riesgo del paciente en cuanto a un diagndstico, prondstico o
respuesta a un tratamiento en concreto.

En la apendicitis aguda en poblacién pediatrica tanto la clinica como la exploracién son en
muchos casos inespecificas y, ademas, las pruebas de laboratorio no permiten descartar con
seguridad el diagndstico. Este hecho conduce al clinico a la realizacion de pruebas de ima-
gen que permitan un diagndstico mas certero. Estas pruebas de imagen, como veremos mas
adelante, suponen un mayor tiempo de estancia de los pacientes, un consumo de recursos
y, en ocasiones, someter al paciente a radiacidén ionizante. Con el objetivo de disminuir la
variabilidad en el manejo de los pacientes y optimizar el uso de estas pruebas de imagen,
se han desarrollado diversas reglas de decision clinica que tratan de estratificar el riesgo de
padecer apendicitis aguda en funcién de las caracteristicas clinicas y analiticas. No obstante,
aunque se han elaborado muchas reglas, y alguna incluso ha sido validada en los ultimos anos
en poblacién pedidtrica, ninguna se ha demostrado a dia de hoy claramente superior al resto
(127,128). Las dos reglas con un uso mas extendido son el Pediatric Appendicitis Score (PAS) y
el Score de Alvarado. Ambas han demostrado ser mas Utiles para descartar apendicitis aguda
que para indicar pruebas de imagen o tratamientos posteriores, pese a que éste era el objetivo
para el cual fueron disefiadas (129).
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Score de Alvarado

En 1986 el Dr. Alvarado desarrollé una regla de decisidn clinica con diferentes signos, sintomas y
hallazgos de laboratorio con el objetivo de disminuir las apendicectomias negativas en sospechas
clinicas de apendicitis aguda en pacientes entre 4 y 80 afios. Tras analizar varios items, incluyé
los ocho que demostraron mayor rendimiento en el estudio de derivacidn. Estos items los agrupd
bajo el acrénimo MANTRELS, por sus siglas en inglés: Migracidon del dolor a FID, Anorexia, Nauseas
y vomito/s, dolor (Tenderness) en FID, signo de Rebote positivo, Elevacion de la temperatura
(>37,3°C), Leucocitosis (>10 000 cél/uL) y desviacion (Shift) a la izquierda de la leucocitosis, des-
crita como neutrofilia mayor del 75%. Tanto la leucocitosis como el dolor en FID se asociaban en
mayor medida con apendicitis aguda, por lo que a ellos les otorgd 2 puntos para calcular el score.
El resto sumarian 1 punto cada uno para un total de 10 puntos (88).

Migracidn del dolor a FID 1
Sintomas Anorexia 1
Nauseas y vomito/s 1
Dolor (Tenderness) en FID 2
Signos Signo de Rebote positivo 1
Elevacidn de la temperatura (>37,3°C) 1
Leucocitosis (>10 000 cél/uL) 2

Laboratorio
Desviacion (Shift) leucocitosis a la izquierda (neutrofilia >75%) 1
Puntuacidn total 10

Tabla 1. Score de Alvarado con su regla mnemotécnica MANTRELS. Tomado de Alvarado et al. (88).

Numerosos estudios se han realizado desde entonces haciendo uso de esta regla, con resultados
dispares, pero con un cierto consenso acerca de que una puntuacién de este score de 7 o0 mas
puntos se correlaciona con el diagndstico de apendicitis aguda. Presenta un likelihood ratio posi-
tivo de 4,2 en poblacién pediatrica y un VPP del 93% tanto en poblacidon adulta como pediatrica.
Con esta puntuacion estaria clara la necesidad de valoracion por parte de Cirugia o la realizacion
de una prueba de imagen, dependiendo de las caracteristicas del centro hospitalario (130,131).
Una puntuacion en el score entre 4 y 6 puntos tiene un likelihood ratio negativo de 0,27, con
lo que su utilidad seria menor en la toma de decisiones clinicas. Puntuaciones inferiores a 4
muestran un likelihood ratio negativo de 0,02, por lo que parece que se podria descartar una
apendicitis aguda con cierta seguridad (132,133).

La combinacién del Score de Alvarado con la ecografia ha demostrado un aumento considerable
de su precisidn diagndstica (AUC 0,968) en paciente adulto, por lo que algunos autores recomien-
dan la realizacion de esta prueba de imagen en los pacientes con scores intermedios (134).
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Pediatric Appendicitis Score (PAS)

El Dr. Samuel en el afio 2002 publicé un estudio con la idea de determinar aquellos factores de
riesgo que mas se asocian a la apendicitis aguda, para lo que elabord una regla de decisidn clinica
con el objetivo de disminuir las apendicectomias negativas y el retraso en el diagndstico. Tras
un analisis prospectivo, llevado a cabo en pacientes pediatricos entre 4 y 15 anos, recogié ocho
items clinicos y analiticos que se asociaban de forma estadisticamente significativa a la apendicitis
aguda. Comparte con el Score de Alvarado siete componentes: dolor en FID, migracién del dolor a
FID, anorexia, pirexia (no descrito en el estudio, posteriormente se tomara >38°C como estandar
ya que 37,3°C tiene un bajo rendimiento), ndusea o vomito (cualquiera de las dos, a diferencia
del Score de Alvarado), leucocitosis (> 10 000 cél/uL) y neutrofilia (no descrito inicialmente, en
siguientes estudios se utiliza fundamentalmente el nimero de neutroéfilos totales mayor de 7500
cél/uL) (135). A diferencia del Score de Alvarado, incluye el dolor con la tos, la percusion o con el
salto, otorgando 2 puntos en caso de presentarse. También se obtienen 2 puntos al dolor en FID,
mientras que el resto de items se punttan con 1 punto, para un total de 10. No incluye el signo del
rebote por considerar que genera un dolor innecesario al nifio ademas de disminuir su colabora-
cién. En el estudio inicial el score demostraba datos muy prometedores con una sensibilidad del
100%, especificidad del 92%, valor predictivo positivo del 96% y valor predictivo negativo (VPN)
del 99% si se obtenia una puntuacion igual o superior a 6 (87).

Migracion del dolor a FID 1
Sintomas Anorexia 1
Nauseas o vomito/s 1
Dolor en FID 2
Signos Dolor con la tos, la percusién o el salto 2
Pirexia 1
Leucocitosis (>10 000 cél/pL) 1

Laboratorio
Neutrofilia 1
Puntuacidn total 10

Tabla 2. Pediatric Appendicitis Score (PAS). Tomado de Samuel et al. (87).

No obstante, en los diversos estudios prospectivos unicéntricos que se han realizado para valida-
ciéon de esta regla, el rendimiento ha sido menor. En uno de los que incluyé un tamafio muestral
mayor, con 849 sujetos, presenta un AUC de 0,95 con puntuaciones iguales o superiores a 7,
que disminuyen por debajo de 0,90 si se toma el punto de corte original de 6 puntos (136,137).
Una puntuacidén igual o superior a 8 presentan un likelihood ratio positivo de 8,1 y ademas se
asocia estadisticamente a apendicitis aguda complicadas (67,131,132,138,139). Al igual que en el
Score de Alvarado, parece que puntuaciones menores de 4 puntos en el PAS descartan de forma
aparentemente adecuada el diagnéstico de apendicitis aguda (140,141).
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Una revisidn sistematica sobre las reglas de decision clinica en abdomen agudo pediatrico rea-
lizada en 2013 mostrd que el Score de Alvarado y el PAS eran las dos reglas mas precisas, pero
ninguna de las dos se ha demostrd del todo fiable para diagnosticar o descartar del todo una
apendicitis aguda en nifios (142).

Kharbanda y la Pediatric Appendicitis Risk Calculator (pARC)

El Dr. Kharbanda ha realizado durante los Ultimos 20 afos diferentes estudios con el objetivo de
identificar pacientes pediatricos con bajo riesgo de apendicitis aguda en los que puedan evitarse
tomografias computarizadas (TC) innecesarias. En 2005 realizé un estudio con 601 pacientes, del
gue se derivd una regla que incluia los siguientes pardametros: migracion del dolor a FID, dolor
en FID, nduseas, cojera o imposibilidad de caminar y neutréfilos mas de 6750 por microlitro. Se
les otorgd una puntuacion acorde a su potencia estadistica, tal y como se muestra en la Tabla 3.
Puntuaciones menores de 6 presentaron un VPN del 97,5%, lo que permitiria no realizar la TC de
forma segura (143).

Significacion estadistica

(b) Puntos
Dolor referido en FID 0,008 2
Sintomas Nauseas 0,003 2
Migracion del dolor a FID 0,117 1
Dolor con la percusién o signo de rebote positivo < 0,001 2
Signos
Cojera o imposibilidad de caminar por dolor 0,033 1
Laboratorio Neutrofilia (> 6750 neutrdfilos/ulL) < 0,001 6
Puntuacion total 14

Tabla 3. Regla de decision clinica de Kharbanda. Tomado de Kharbanda et al. (143).

En un estudio multicéntrico en 2012 esta regla sufrié ligeras modificaciones para poder validarse.
En él se describieron los pacientes de bajo riesgo como aquellos con neutrdéfilos normales con
minimo dolor en FID o, si se presentaba el dolor claramente, que no refirieran dolor con el salto,
caminando ni tosiendo (144). Inicialmente se calculdé en un 19% la reduccion de TC, aunque
posteriormente se demostré de maximo un 10% cuando se aplicaba en la poblacidn diana (145).

Con datos de varios estudios, se elaboréd una nueva regla denominada pARC (pediatric
Appendicitis Risk Calculator) en 2018, que parecié obtener un mejor rendimiento que el Score
de Alvarado y el PAS en poblacién pediatrica. Con una muestra de derivacién de 2423 nifios
entre 5y 18 afos y de validacidon de 1426 nifios, incluye como items con significacion estadis-
tica: sexo vardn, edad de vardn entre 5 y 14 anos o de mujer entre 8 y 14 afios, duracion del
dolor <48 horas, dolor al caminar, migracién del dolor a FID, dolor en FID, defensa abdominal y
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neutrofilia >14 000 cél/uL. A cada item se le otorga un valor y, una vez realizados los calculos,
se obtiene una probabilidad de padecer apendicitis aguda expresada en porcentaje. Aunque
fue validada en 2019 y presenta un AUC mayor que el PAS (0,85 versus 0,77), aun no se ha
estandarizado su uso en la préctica clinica habitual, pese a que se encuentra disponible de
manera gratuita on-line (https://www.mdcalc.com/calc/10201/pediatric-appendicitis-risk-cal-
culator-parc) (146,147).

Coeficiente B (IC 95%)

Significacion estadistica (p)

Sexo varon 1,28 (0,89 —1,66) <0,0001
Edad y sexo 0,08

- 5-7,9 aflos 0,38 (-0,04 - 0,80) 0,001

- Varéon 5 - 7,9 afios -1,05 (-1,65 - -0,44) 0,004

- 8—-13,9 anos -0,72 (-1,21 --0,23) NA

- Varén 14-18 afos y mujer 12-18 afios Referencia
Duracion del dolor

-<24h Referencia NA

- 24-47h 0,47 (0,22-0,72) 0,001

-48-96h 0,10(- 0,18 -0,38) 0,49
Dolor al caminar 1,05 (0,80 —-1,30) < 0,001
Migracion del dolor a FID 0,46 (0,24 -0,67) < 0,001
Maximo dolor en FID 1,14 (0,89 —1,40) < 0,001
Defensa abdominal 0,67 (0,46 — 0,89) <0,001
< 14 000 neutrofilos por pL 1,77 (1,56 —1,99) <0,001
> 14 000 neutrofilos por pL 6,62 (5,94 - 7,29) < 0,001

Tabla 4. Ecuacidn del score obtenido tras el andlisis de regresion logistica en el Pediatric Appendicitis Risk

Calculator (pARC). NA: no aplicable. Tomado de Kharbanda et al. (146).

Appendicitis Inflammatory Response (AIR)

El Dr. Andersson en el afio 2008 publicé una nueva regla de decision clinica, esta vez en po-
blacion pediatrica y adulta, con el objetivo de detectar apendicitis agudas complicadas. Su
principal diferencia con las reglas previas es la incorporacion de la proteina C-reactiva. El AIR
parece tener mejor rendimiento que el Score de Alvarado para descartar apendicitis aguda
(148,149). En estudios prospectivos multicéntricos ha demostrado una adecuada estratifica-
cién de pacientes con bajo riesgo, lo que podria disminuir el nimero de pruebas de imagen
innecesarias, ademds de predecir con suficiente exactitud los pacientes con apendicitis aguda
(150,151).
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Sintomas Vomitos 1
Signos Dolor en FID 1
Defensa abdominal o dolor con el rebote:
- Leve 1
- Medio 2
- Fuerte 3
Fiebre (238,5°C) 1
Laboratorio Leucocitos totales:
- 10 000 — 14 900 cél/uL 1
- >15000 cél/uL 2
Porcentaje de neutrofilos:
- 70 - 84% 1
- >85% 2
Proteina C-reactiva:
-210-49g/L 1
->50g/L 2
Puntuacion total maxima 12

Tabla 5. Appendicitis Inflammatory Response (AIR). Tomado de Andersson et al. (148).

Estas reglas mas modernas como AIR y pARC parecen tener mayor rendimiento diagnostico en
poblacidn pediatrica que las clasicas de Alvarado y PAS. Sin embargo, aun son insuficientes por
si solas y precisaran de pruebas de imagen para un correcto diagndstico de apendicitis aguda
(152,153).

Otra cuestion importante es el rendimiento en funcion de la edad. Sabemos que cuanto menor
es la edad del paciente la dificultad para llegar al diagndstico es mayor. Sin embargo, tanto el
Score de Alvarado como el PAS y el AIR se han aplicado en menores de 4 afios con resultados
similares a los nifios mas mayores, por lo que podrian llegar a ser aplicables en esta poblacidn
(154).

Oras reglas de decision clinica

Aparte de estas cinco, hay otras muchas reglas que buscan una estratificacidn del riesgo de apen-
dicitis aguda, aunque ninguna de ellas ha demostrado gran rendimiento hasta la fecha. Entre
estas encontramos el Heidelberg Appendicitis Score, que incluye resultados de PCR y hallazgos
ecograficos (155,156). También estdn la escala APPE italiana o la INFURG-SEMES espafiola, que
tienen en cuenta la PCR junto a leucocitos y neutrdfilos totales (157,158). Otra regla como el
Pediatric Appendicitis Laboratory Score (PALabS) ha sido estudiada en Espafia con el objetivo de
identificar pacientes pediatricos de bajo riesgo de apendicitis aguda que pudiesen ser dados de
alta o simplemente ser observados. Esta regla ha sido validada y presenta un rendimiento similar
al pARC. Se compone de signos clinicos, leucocitos totales, neutrdéfilos totales, proteina C-reactiva
y calprotectina sérica (117,159).
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Nuevas reglas se estan intentado implementar en campos como la Atencidn Primaria, donde se ha
desarrollado un score de items Unicamente clinicos. Sin embargo, su rendimiento es claramente
inferior a aquellas reglas que incorporan parametros analiticos (160).

En los Ultimos tiempos la inteligencia artificial ha empezado a aplicarse en la toma de decisiones
clinicas en pacientes adultos con sospecha de apendicitis aguda con resultados esperanzadores
(161).

4.6.4 Pruebas de imagen

En la practica clinica es frecuente que, tras una adecuada anamnesis y exploracién fisica combina-
das con una analitica sanguinea, no se alcance una certeza diagndstica suficiente en una sospecha
de apendicitis aguda. Las consecuencias de una demora diagndstica y los riesgos asociados a una
intervencion quirdrgica innecesaria hacen que habitualmente se recurra a pruebas de imagen
(67). Un uso adecuado de estas pruebas de imagen ha reportado una disminucion de la tasa de
apendicitis “blancas” desde un 25% hasta solamente un 1-3% (162). De esta forma, también ha
disminuido el nimero de falsos negativos, evitando retrasos diagndsticos que puedan conllevar
complicaciones de la apendicitis aguda (163).

Radiografia simple

En una radiografia simple de abdomen pueden observarse calcificaciones en FID que indicarian
la presencia de apendicolitos. Otro posible hallazgo seria la escoliosis lumbar céncava derecha
producida por la contractura del mudsculo psoas ipsilateral al apéndice irritado. También se pueden
objetivar imagenes compatibles con un ileo paralitico de intestino delgado localizado en FID (164).

No obstante, los diferentes estudios existentes muestran que esta prueba presenta un rendi-
miento diagndstico muy pobre, lo que, junto con la dosis de radiacién ionizante que supone
para el paciente, hacen que esta prueba esté totalmente desaconsejada para el diagndstico de la
apendicitis aguda (165).

Ecografia

La ecografia es, sin lugar a duda, la prueba de imagen de primera linea para el diagndstico de
la apendicitis aguda en nuestro entorno (101). Entre sus principales ventajas se encuentran la
ausencia de radiacidn ionizante para el paciente, su bajo coste, una amplia disponibilidad y su
rapidez de realizacion. Ademas, permite diagnosticar otras patologias cuya clinica puede simular
una apendicitis aguda, como una invaginacion intestinal o una torsién ovarica (166). Una pato-
logia que es particularmente complicada de diferenciar de la apendicitis aguda solamente por
la clinica o la analitica es la adenitis mesentérica. En estos casos, en la ecografia se observaran
adenopatias inflamatorias junto a un apéndice de tamafio y estructura normales (167).
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m mm sb

Figura 11. Imagen ecogrdfica de un apéndice normal (A, corte longitudinal; B, Corte transversal y su corres-
pondencia con las diferentes capas histoldgicas: mucosa (m), muscularis mucosa (mm), submucosa (sb),
muscular propia (mc) y adventicia (a)). Tomado de Raposo Rodriguez et al. (74).

El principal hallazgo ecografico en una apendicitis aguda es el aumento de tamafio del apéndice.
Este se visualiza como una estructura tubular no compresible en FID, con un engrosamiento de su
pared mayor de 2 mm y/o un didmetro transversal mayor de 6 mm. También puede objetivarse
un realce concéntrico de la pared apendicular en el corte axial, denominado “signo de la diana”
(168). Ademas de la visualizacidn directa del apéndice, existen otros hallazgos ecograficos deno-
minados signos indirectos de inflamacién apendicular, que apoyaran su diagnéstico. Entre ellos se
encuentran: liquido libre en FID, adenopatias reactivas periapendiculares, cambios inflamatorios
en la grasa periapendicular y visualizacién de un apendicolito (22,169).

Figura 12. “Signo de la diana” visualizado por ecografia en una apendicitis aguda. Tomado de Coca Robinot
etal. (168).
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Un reciente metaanalisis muestra una sensibilidad de la ecografia para el diagndstico de apendi-
citis aguda del 77% con una especificidad de 60% (170). Estos valores son ligeramente inferiores
a los mostrados en estudios similares previos, con sensibilidad del 88% y especificidad del 94%
(171). La elevada especificidad convierte a la ecografia en una excelente prueba para diagnosticar
(rule in) una apendicitis aguda, especialmente cuando se visualiza el apéndice por completo.
Ademas, en estos casos su sensibilidad resulta adecuada para descartar (rule out) esta entidad.
Sin embargo, dicha sensibilidad se reduce considerablemente y no es considerada como suficien-
te para descartar (rule out) una apendicitis si no se visualiza adecuadamente el apéndice en su
totalidad (128,172).

Como cualquier otra técnica, la ecografia también tiene desventajas. En primer lugar, es una
prueba dependiente del explorador, y su valor diagndstico varia en funcion de la experiencia de
la persona que la realiza. Por otro lado, las variaciones anatdmicas en la posicidn del apéndice y
la presencia de aire en la cavidad abdominal hacen que en ocasiones no sea posible visualizar el
apéndice. Algunas series publicadas muestran hasta un 10% de ecografias en las que no consiguié
visualizarse y el paciente fue finalmente diagnosticado de apendicitis aguda (55). En estos casos,
la presencia de signos indirectos de apendicitis pueden ser utiles para confirmar o descartar la
sospecha diagnéstica (173).

En los ultimos afios las ecografias realizadas a pie de cama de paciente por personal no radidlogo
debidamente formado, han demostrado una capacidad diagndstica similar a la realizada por
radiélogos (67,174,175).

Actualmente, aunque la ecografia sigue siendo la prueba de imagen de primera linea, ha de apo-
yarse en datos clinicos y analiticos para aumentar su precisidon diagndstica y asi reducir el nimero
de pruebas ionizantes y la tasa de apendicectomias negativas (176,177).

Tomografia Computarizada (TC)

La TC es la prueba de imagen con un mayor rendimiento diagndstico, pudiendo disminuir la
tasa de apendicectomias negativas al 1,7% (170,178,179). Su sensibilidad en poblacién pedia-
trica se calcula entre un 94-96%, algo mayor que la que presenta la ecografia y similar a la de
la resonancia magnética, junto a una especificidad del 91-94% (180). Sin embargo, el nivel de
radiacién ionizante al que exponemos al paciente, ademas de su elevado coste y de la necesi-
dad de personal experto en radiologia para su evaluacidn, hacen que no sea considerada como
la prueba de primera linea (171). El riesgo estimado de cancer generado por la exposicién a una
TC se calculd en 2008 entre un 0,14% y un 0,02%, siendo mas elevado cuanto menor es la edad
del paciente (181). Aunque los nuevos aparatos de TC de baja radiacidn exponen al paciente a
un nivel de radiacion menor y presentan una similar capacidad diagnéstica, siguen lejos de ser
una prueba inocua (182,183).
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Figura 13. Comparacion de imagen de apendicitis aguda mediante TC de radiacion estandar (A) y TC con
mitad de radiacion (B). Tomado de Monsonis et al. (169).

El principal hallazgo radioldgico en la TC es también la visualizacidon de un apéndice aumentado
de tamafiio. Sin embargo, el punto de corte de su grosor se sitia en 10 mm y no en 6 mm debido a
la ausencia de compresidn local. También se describen la visualizacidn de otros signos similares a
los ecograficos como el “signo de la diana” por engrosamiento de las capas del apéndice, cambios
inflamatorios en grasa apendicular, liquido libre, etc (169).
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Figura 14. “Signo de la diana” (flecha) en una apendicitis aguda visto en un corte axial de TC convencional.
Tomado de Parks et al. (184).

Es controvertido el uso de contrastes intravenosos, intrarrectales u orales en la TC. En adultos han
demostrado mejorar ligeramente su precisidn pero a cambio pueden generar efectos secunda-
rios, por lo que actualmente no se recomienda su uso en pacientes pediatricos (185,186).

En resumen, aunqgue la precision diagndstica de la TC es elevada, en nuestro medio es usada como
prueba de segunda linea debido a las desventajas que especialmente presenta en la poblacion
pediatrica. Su uso se reserva principalmente para pacientes con elevada sospecha clinica en los
cuales no sea posible realizar la ecografia o el resultado de la misma no permita un adecuado
diagnéstico.

Resonancia Magnética (RM)

La RM es una prueba que presenta una precision diagndstica también muy elevada, con una sen-
sibilidad del 96% y una especificidad del 96-97% (180,187). Ademas, no supone radiacion para el
paciente y es mas fiable que la ecografia o la TC para el diagndstico de otras lesiones que pueden
darse en FID como, por ejemplo: torsién ovarica, colitis, adenitis mesentérica, pielonefritis, etc
(188). Sin embargo, sus principales desventajas son su baja disponibilidad, su elevado coste y su
prolongado tiempo de realizacidn, que a su vez precisa de colaboracién por parte del paciente
(22). Actualmente se trabaja en reducir el tiempo de realizacidn de esta prueba mediante diferen-
tes protocolos de rapida ejecucidn (189).

Al igual que en la TC, los puntos de corte para evaluar la inflamacién del apéndice son mayores
que en la ecografia. De forma caracteristica, la pared apendicular en una apendicitis aguda se
apreciara hipointensa en secuencia T1 e hiperintensa en secuencia T2 debido a su intumescencia,
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mejor visualizadas incluso al suprimir la grasa. Las secuencias de difusién puede ser de utilidad ya
que una difusidn restringida de la pared es un indicador de inflamacién aguda (169).

A B

Figura 15. RM en secuencia T2 en una apendicitis aguda: A) corte coronal que incluye apéndice inflamado
(flechas negras) con apendicolito proximal (flecha blanca). B) corte axial del mismo paciente que muestra
inflamacion periapendicular (flechas blancas) y un apéndice inflamado y engrosado (flecha negra). Tomado
de Warner et al. (188).

4.6.5 Guias de practica clinica

Las guias de practica clinica son un compendio recomendaciones que tratan de resumir la eviden-
cia cientifica sobre una patologia. Su principal objetivo se centra en estandarizar el manejo de los
pacientes y adecuarlo a las mejores practicas posibles.

En cuanto a la apendicitis aguda, la mayoria de estas guias recogen diversas recomendaciones
gue han demostrado ser beneficiosas para el paciente (190-192). De forma habitual, estratifican
inicialmente al paciente en cuanto al riesgo de padecer apendicitis en funcién de diferentes ca-
racteristicas. Segun esta estratificacién se recomiendan diferentes estrategias, como pueden ser
pruebas de imagen, tratamientos, consultas con Cirugia o incluso ser dado de alta (193). Algunas
ofrecen recomendaciones a nivel quirdrgico o radiolégico, en funcién de las sociedades que las
lleven a cabo (163,194).
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En una revisidn de 27 guias de practica clinica para apendicitis aguda en poblacién pediatrica

realizada en el ailo 2021, se detallaron que son por lo menos 16 los puntos que deben tenerse en

cuenta en el momento de establecer una guia (195). Se detallan en la Figura 16 a continuacién.

DEFINICIONES
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- Simple
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- Perforada

- Perforada con
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Figura 16. Elementos clave a tener en cuenta para la realizacion de una guia de prdctica clinica en apendicitis
aguda en pediatria. Adaptado de Ingram et al. (195).

La guia de practica clinica con mayor relevancia en nuestro medio es la elaborada por la World
Society of Emergency Surgery (WSES) en el afio 2020. En ella se establecieron diferentes reco-

mendaciones basadas en evidencia clinica para el manejo de apendicitis aguda en pediatria:

diagndstico, manejo no quirurgico, tiempo hasta apendicectomia, tratamiento quirurgico, evalua-

cién intraquirdrgica, manejo de la apendicitis aguda complicada y antibioterapia perioperatoria.

Ademas, elaboraron un protocolo para su manejo cuya adaptacion vemos en la Figura 17 (101).
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PACIENTE PEDIATRICO CON DOLOR ABDOMINAL EN CUADRANTE INFERIOR DERECHO
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Figura 17. Algoritmo diagndstico-terapéutico en paciente pedidtrico con dolor en cuadrante inferior derecho
con sospecha de apendicitis aguda propuesto por la WSES. Adaptado de Di Saverio et al. (101).
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4.7.1 Tratamiento quirurgico

En la actualidad, el tratamiento de primera linea en nuestro medio ante una sospecha de
apendicitis aguda es la apendicectomia. Este acto quirurgico descrito por primera vez por el Dr.
McBurney en 1894 es a la vez terapéutico y diagnostico, ya que el analisis histopatolédgico de la
pieza quirurgica va a ser lo que diagnostique definitivamente la apendicitis.

Aunque la apendicectomia mediante cirugia abierta fue la técnica inicialmente utilizada en el siglo
XX, desde 1981 se realizan apendicectomias por via laparoscépica, siendo la técnica de eleccién en
las dltimas tres décadas (196,197). Las ventajas que se han demostrado tras las Ultimas revisiones y
metaanalisis son la reduccion de abscesos intraabdominales, infecciones de herida quirurgica y de
la estancia hospitalaria (198). Todas estas ventajas, a excepcién del nimero de abscesos intraabdo-
minales, también se han observado en nifios con apendicitis complicadas (199). En cuanto al dolor
postoperatorio, el tiempo hasta tolerancia oral y el tiempo de recuperacién es muy probable que
también mejoren mediante laparoscopia como lo hace en adultos, pero esta pendiente de demos-
trarse en poblacién pediatrica (200,201). Como desventajas de la laparoscopia se han objetivado un
tiempo quirdrgico mas prolongado y un requerimiento mayor de habilidades quirurgicas (9,200).

Figura 18. Imagen laparoscopica (A, Apéndice
normal; B, Apendicitis aguda no complicada;
C, Apendicitis aguda complicada). Tomado de
Bhangu et al. (202).
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Dentro de la cirugia laparoscépica existen diferentes técnicas. La cirugia laparoscdpica cldsica
precisa habitualmente de 3 pequeiias incisiones en el abdomen dispuestas de forma triangular
gue sirven como puertos de entrada. Su objetivo es obtener una adecuada visualizacion y manejo
del instrumental en la cavidad intraabdominal mediante lo que se conoce como triangulacion. Sin
embargo, en los Ultimos afios, se esta estudiando una técnica que solamente requiera de una uni-
ca incision en la piel a través de la cual insertar un Unico puerto multiluminal o puertos multiples
monoluminales (203). Se denomina SILA por sus siglas en inglés de “single-incision laparscopic
appendectomy”y generalmente se realiza a través del ombligo.

Pese a la ventaja de precisar una Unica incision, la técnica SILA también presenta desventajas, casi
todas relacionadas con el hecho de ser una técnica mas compleja. Por ejemplo, SILA ha mostrado
un mayor tiempo quirdrgico y una mayor tasa de infecciones de herida quirurgica en poblacidn
pediatrica. Y, aunque a priori el tiempo de hospitalizacidon tras SILA puede ser menor, esto no ha
demostrado ser significativo de momento (196,204—-206).

En resumen, SILA es una técnica segura, aunque actualmente no presenta ventajas suficientes
sobre la técnica cldsica en pacientes pedidtricos. Por tanto, se recomienda realizar SILA extracor-
péreo o laparoscopia cldsica para las apendicectomias en poblacién pediatrica en funcién de las
habilidades y experiencia del cirujano (101).

Figura 19. Puerto laparoscopico de incision unica y su localizacion en el ombligo. Tomado de Feinberg et al.
(207).
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Cirugia ambulatoria

Hablamos de cirugia ambulatoria cuando el paciente sometido a intervencion es dado de alta a
domicilio en el mismo dia de la misma. En apendicitis aguda se ha demostrado una opcién segura
y factible que puede mejorar la calidad de vida del paciente y ahorrar costes, pero precisa de un
protocolo de seguimiento ambulatorio adecuado que lo respalde (101,208,209).

Cirugia urgente versus cirugia diferida

Una vez se indica la cirugia, el momento en el cual debe llevarse a cabo ha sido objeto de analisis
por el riesgo de complicaciones que puede conllevar su retraso.

En varios estudios se ha demostrado que realizar esta operacién en las primeras 24 horas desde
el ingreso es seguro y que en este intervalo de tiempo no parece aumentar el nimero de com-
plicaciones ni la morbimortalidad (210,211). Hasta incluso 48 horas desde el ingreso parece una
ventana factible en apendicitis agudas no complicadas (212). Sin embargo, en aquellas apendicitis
agudas complicadas no debe retrasarse mds de 48 horas a riesgo de aumentar las complica-
ciones. De hecho, se recomienda su intervencidn en las primeras 8 horas desde el diagndstico
(101,213,214).

Antibioterapia pre y postquirurgica

En todas las apendicitis agudas que van a requerir cirugia se recomienda la administracion de
una dosis Unica de antibidtico previo a la misma (215). En apendicitis aguda no complicadas se
recomienda el uso de antibidticos en monoterapia como por ejemplo amoxicilina-clavulanico
o cefalosporinas de segunda generacion, no siendo preciso continuar su administracién tras la
apendicectomia. Sin embargo, en las apendicitis agudas complicadas, la antibioterapia a admi-
nistrar debe ser de espectro ampliado, ya sea en monoterapia (p. ej. carbapenemes) o en doble
terapia (p. ej. ceftriaxona mds metronidazol). La triple terapia antibidtica se ha demostrado menos
eficiente y costo-efectiva a las descritas previamente (216). En estos casos, deben administrarse
antibidticos tras la cirugia inicialmente por via parenteral, pero cambiando a via oral tras las pri-
meras 48 horas de la misma si la situacion clinica del paciente lo permite. En caso de mantener
la antibioterapia parenteral, 5 dias de administracidn parece ser un tiempo suficiente. De haber
cambiado a via oral, se recomienda su administracion hasta completar 7 dias (101).

Manejo, complicaciones y efectos a largo plazo de la apendicectomia
Tras la apendicectomia es importante el control de las nduseas y el dolor en el paciente, asi como

el inicio de la tolerancia oral lo antes posible.

La mortalidad en relacidn a la intervencion es escasa en poblacion pediatrica, menor del 0,01%
(217). Las complicaciones postoperatorias habitualmente son poco frecuentes, aunque es cierto
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que en la literatura se han descrito en un amplio rango entre un 3% y un 28%, asociandose fun-
damentalmente con las apendicitis agudas complicadas. Las que se observan con mas frecuencia
son las infecciones de herida quirurgica (1,2% - 12%), los abscesos intraabdominales (1,2% - 12%)
y la obstruccidn de intestino delgado (0% - 1,9%). Otras mas infrecuentes son la fuga de contenido
intestinal a la cavidad abdominal a través de la herida y la apendicitis del muiidon (194). Esta
ultima entidad, aunque rara, se asocia a mayor riesgo de complicacion por su retraso diagnoéstico.
Es por esto que se recomienda retirar la mayor longitud posible del apéndice vermiforme durante
la apendicectomia (218).

Se ha especulado con la posibilidad de un aumento de algunas patologias una vez el apéndice
ha sido extirpado. Aunque de momento la evidencia es escasa, la apendicectomia podria relacio-
narse con un aumento de la incidencia de cancer colorrectal, litiasis biliar, riesgo cardiovascular,
enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad de Parkinson (219).

4.7.2 Tratamiento no quirurgico

Pese a que en la actualidad la apendicectomia es el tratamiento de eleccidn para la apendicitis
aguda en nuestro medio, el manejo conservador con antibioterapia es una posibilidad terapéu-
tica a valorar, especialmente en la apendicitis no complicada. Este manejo se sustenta en que
para muchos autores la apendicitis aguda es una infeccién local que incluso podria resolverse
espontaneamente (220,221).

En la mayoria de estudios se establecen generalmente 48-72 horas de antibioterapia parenteral
seguidos de antibidticos orales hasta completar 7 6 10 dias en total (222). Las terapias antibio-
ticas mas utilizadas son: amoxicilina-clavulanico, ceftriaxona o cefotaxima mas metronidazol,
carbapenémicos o ciprofloxacino mas metronidazol en alérgicos a betalactdmicos (101,223,224).

Se trata de una estrategia que en el momento inicial de la apendicitis no complicada parece
ser segura, especialmente si se inicia el tratamiento en las primeras 24 horas desde el inicio de
los sintomas. No se asocia a mas complicaciones ni cirugias durante el tiempo de tratamiento
antibiotico, aunque puede aumentar los dias de estancia hospitalaria (196,225). También parece
mejorar, respecto a la cirugia, la calidad de vida en los primeros dias del diagndstico. Y, ademas,
reducir el numero de dias sin realizar actividad habitual en el nifio durante el primer afio tras
el diagndstico (226). Sin embargo, aunque la necesidad de intervencién quirurgica en el primer
mes puede ser de entre un 11% y un 18%, cuando se amplia el periodo de vigilancia del paciente
hasta un afio después de ser diagnosticado, acaban precisando apendicectomia hasta el 38%
de los pacientes (223,227-232). La mayoria de estos estudios se han realizado en un numero
de poblacidn escaso, generalmente con menos de 50 pacientes. Aun asi, hay dos estudios con
mas de 1000 pacientes cada uno, que mostraron una efectividad del tratamiento no quirdrgico
del 67,1% (seguimiento de 1 afio) y del 71% (seguimiento de 3 meses) (228,233). En adultos con
seguimiento a 5 afos la eficacia se encuentra en un 60,9% (234).
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Es importante establecer qué pacientes, siempre en consenso con su familia en caso de meno-
res, son candidatos a este manejo, ya que precisa de un correcto seguimiento en el domicilio
(230,231). Varios estudios sugieren que la presencia de apendicolitos tiene clara relacién con un
mayor fracaso del manejo no quirurgico (235—-237). Otro factor asociado al fracaso de la opcidn
no quirurgica parece ser el dolor intenso al diagndstico (238).

Por lo tanto, aunque se trata de una estrategia segura y factible en estos pacientes a corto plazo,
el elevado nimero de fracasos terapéuticos de apendicitis aguda no complicada manejada sin
cirugia apoya que la recomendacion mas extendida actualmente sea la apendicectomia, en par-
ticular si se visualiza un apendicolito (101,239).

Terapia endoscopica de apendicitis retrégrada o ERAT (Endoscopic Retrograde
Appendicitis Therapy)

Este novedoso tratamiento se ha comenzado a realizar desde hace pocos afios en apendicitis
agudas no complicadas. Se trata de acceder al apéndice mediante endoscopia digestiva baja e
instilar contraste para visualizar su longitud, forma y la presencia de apendicolitos si los hubiese.
Seguido de ello, se irriga el apéndice con una mezcla de suero salino fisioldgico y antibidtico y se
retiran los apendicolitos que se pudiesen encontrar. Por ultimo, se coloca un stent en el apéndice
para facilitar su drenaje, el cual sera retirado tras 4 semanas. En resultados iniciales muestra una
eficacia elevada y una tasa de cirugia inferior al tratamiento con antibidticos, de un 6,2% (219).

Aun asi, de momento es una técnica minoritaria que requiere mayor investigaciéon sobre sus
potenciales beneficios (196,240).

Manejo no quirurgico de la apendicitis aguda complicada

En apendicitis agudas complicadas sin peritonitis, como el flemén o absceso localizados, el
manejo sin cirugia ha demostrado en algunos estudios ser una opcién que no aumenta las com-
plicaciones, la estancia hospitalaria ni el numero de reintervenciones, aunque la evidencia adn
es escasa (30,223,241,242). Estos son casos susceptibles de drenaje local con cirugia posterior
(243). En caso de apendicitis aguda complicada con perforacién y peritonitis debe someterse a
cirugia urgente para evitar futuras complicaciones y reingresos (196,244).
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El dolor abdominal es actualmente uno de los motivos de consulta mas habituales en los servicios
de urgencias pediatricos. Dentro de ellos, la apendicitis aguda es su causa quirdrgica mas frecuen-
te. El patrén oro para diagnosticarla es el estudio anatomopatoldgico de la pieza quirudrgica tras
una apendicectomia. Ya que para ello se precisa de un procedimiento, el objetivo del facultativo
consiste en encontrar aquellos signos que le apoyen en su proceso diagndstico previo a la indi-
cacion de la cirugia. El diagndstico de sospecha en la apendicitis aguda se basa en la clinica y la
exploracion fisica, aunque suele apoyarse en diferentes pruebas complementarias.

La clinica y la exploracidn fisica en esta entidad es variable entre pacientes y a diferentes edades,
lo que en muchos casos no permite descartarla con adecuada exactitud. Habitualmente cursa
con dolor abdominal difuso que migra posteriormente hacia fosa iliaca derecha y puede asociar
fiebre, nduseas, vomitos o hiporexia. Existen diferentes maniobras exploratorias con una buena
especificidad, como son el signo de psoas o el de rebote, pero su baja sensibilidad no permite
descartar con seguridad una apendicitis aguda. Es por ello que, solamente mediante la clinica
y la exploracidn fisica, es dificil ser certeros en el diagndstico de esta patologia. Por lo tanto, se
recurre a pruebas complementarias que nos apoyen dicho diagnéstico de presuncidn. Su objetivo
es el poder descartar otro tipo de patologias que pueden cursas con clinica y/o exploracion fisica
similares y ser lo mds preciso posible en la indicacién de la cirugia.

La analitica sanguinea ha demostrado que alteraciones como el aumento de leucocitos o neu-
trofilos totales se asocian a la apendicitis. Nuevos biomarcadores estan siendo estudiados ac-
tualmente. Entre ellos, la proteina C-reactiva ya ha demostrado una capacidad diagndstica y una
eficiencia que ha favorecido la extension de su uso. Sin embargo, no se ha demostrado superior
a las alteraciones en el hemograma mencionadas previamente.

Las pruebas de imagen son las que permiten una indicacion terapéutica mas precisa si nos encon-
tramos en un contexto clinico-analitico compatible. Dentro de las posibles alternativas a llevar a
cabo, las fundamentales son la ecografia y la tomografia computarizada. Aunque ambas permiten
diagnosticar la apendicitis aguda con una adecuada precision, en nuestro medio la prueba de
primera linea es la ecografia. Las ventajas de la ecografia radican principalmente en la ausencia
de radiacién ionizante y su amplia disponibilidad. Los hallazgos ecograficos compatibles con apen-
dicitis comprenden la visualizacién del apéndice como una estructura tubular no compresible en
cuadrante inferior derecho del abdomen que tenga una pared mayor de 2 mm o un didametro
transversal que supere los 6 mm. También se pueden objetivar adenopatias, cambios en la grasa
periapendicular o la presencia de liquido libre. Su sensibilidad en pacientes pediatricos se en-
cuentra entre 74% y 100%, con una especificidad de entre 88% y 99%. Sin embargo, esta prueba
presenta algunas desventajas como el hecho de ser dependiente del explorador y que ademas
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puede verse dificultada por ciertas caracteristicas del paciente como la obesidad, la presencia de
gas intestinal o la localizacidn retrocecal del apéndice.

En hasta la mitad de las ecografias realizadas por sospecha de apendicitis aguda no se consigue
visualizar el apéndice. En estos casos no existe consenso sobre cudl seria el siguiente paso a
realizar. Las diferentes opciones abarcan desde la realizacién de una TC o la repeticion de la eco-
grafia pasadas unas horas. Algunos autores refieren que en aquellas ecografias en las que no se
ha podido visualizar el apéndice se pueden tomar en consideracion diferentes signos indirectos
como la presencia de liquido libre o la inflamacion en la grasa periapendicular, que estarian en
relacion con la presencia de apendicitis aguda en caso de visualizarse.
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6.1 HIPOTESIS

En las sospechas de apendicitis aguda en las que no se visualiza el apéndice en la ecografia, los
signos ecograficos indirectos pueden ayudar al diagndstico.

6.2 OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar si la ausencia de signos ecograficos indirectos en la ecografia abdominal podria identificar
un menor riesgo de apendicitis aguda en nifios con dolor abdominal en los que no se visualiza el
apéndice en la ecografia.

6.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios fueron:

1. Determinar la prevalencia y caracteristicas clinicas, analiticas y ecograficas de las apendicitis
agudas en nuestra poblacion.

2. Describir el manejo de las sospechas de apendicitis en la unidad de Urgencias de Pediatria
del Hospital Universitario Rio Hortega y su servicio de Cirugia Pediatrica de referencia.

3. Describir la influencia del sexo biolégico en la presentacion clinica, el diagnodstico y la evolu-
cién de las apendicitis agudas en poblacidn pediatrica.

4. Analizar el rendimiento del recuento de leucocitos en sangre, el nUmero total de neutréfilos
en sangre, la ratio neutrdfilo/linfocito en sangre, el indice de inflamacion inmunitaria sisté-
mica, la proteina C-reactiva séricay la procalcitonina sérica para el diagndstico de apendicitis
aguda.
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Tipo de estudio

Para la realizacidn de este trabajo llevamos a cabo un estudio observacional, retrospectivo y uni-
céntrico. Se tomaron datos de pacientes de entre 3 y 13 afios que fueron atendidos en la unidad
de urgencias pediatricas del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, Espafia. Esta unidad
es atendida por pediatras especialistas en un centro publico que tiene formacion de residentes
de pediatria, enfermeria pediatrica y medicina de familia, ademds de estudiantes de grado en
Medicina. Son atendidas aproximadamente 30.000 urgencias anuales en esta unidad. El periodo
de analisis comprendié entre el 1 de enero de 2013, cuando empez0 la digitalizacidn de la historia
clinica en dicho hospital, hasta el 31 de diciembre de 2019. La investigacion fue aprobada por el
Comité de Etica del Area Sanitaria Valladolid Oeste. No se recibieron fondos publicos ni privados
para su realizacién.

Definiciones

No es infrecuente que una apendicitis aguda no sea diagnosticada en la primera consulta y, por
ello, en algunos pacientes se recogieron datos de varias consecutivas. Para facilitar la compren-
sién de los resultados, se definiran los siguientes conceptos:

e Visita: Cada una de las atenciones individuales recibidas en urgencias, desde la admision
hasta el alta a domicilio.

e Episodio: Se consideraron dentro de un mismo episodio aquellas visitas que cumplian al
menos uno de los siguientes criterios:

A. Visitas con menos de 7 dias de diferencia entre cada una de ellas.

B. Visitas con mas de 7 dias de diferencia, pero en las que el paciente referia que la
clinica compatible con apendicitis aguda habia persistido entre ellas, sin periodo
libre de sintomas.

Criterios de inclusién y exclusién

Dado que en un estudio retrospectivo es dificil estimar el grado de sospecha clinica de la perso-
na que atendia al paciente, se decidié tomar como aproximacién vdlida el hecho de que en un
paciente se recogiese como motivo de triage el “dolor abdominal”, y se le solicitara una analitica
sanguinea. Se excluyeron pacientes que presentaban alguno de los siguientes criterios:
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¢ Informes ilegibles o no accesibles para su lectura.

e Pacientes con apendicectomia previa o aquellos diagnosticados en dicho episodio de algu-
na patologia quirdrgica diferente a la apendicitis aguda.

e Dado que se utilizd el Score de Alvarado para categorizar la expresividad de la clinica de los
pacientes, y este se calculd de forma retrospectiva, se excluyeron también las visitas en las
cuales se omitieron items incluidos en este score.

Flujo de pacientes

El manejo habitual de los pacientes con sospecha clinica en este centro, tras ser triados por en-
fermeria especialista, continuaba con la evaluacién clinica por el equipo médico en una consulta.
Después de esto, proseguia con la solicitud de pruebas complementarias si existe sospecha clinica
de apendicitis aguda. Inicialmente se realizaba una analitica sanguinea y se administraba, si fuese
preciso, analgesia y/o fluidoterapia intravenosa. Si la analitica no presentaba alteraciones com-
patibles con apendicitis aguda, como leucocitosis o neutrofilia, y la sospecha clinica no persistia,
el paciente era dado de alta a domicilio con diagndstico de “Dolor abdominal”. En el caso de que
a la reexploracién la sospecha diagndstica de apendicitis persistiera se realizaba una ecografia
urgente. Si se sospechaba de otros diagndsticos alternativos se actuaba en consecuencia. Las
ecografias eran realizadas por radiélogos especialistas o residentes de Radiologia supervisados.
En caso de objetivarse signos compatibles con apendicitis aguda (didmetro transversal del apén-
dice mayor de 6 mm, flemdn o perforacidn apendicular), los pacientes debian ser trasladados
al servicio de referencia de Cirugia Pediatrica localizado en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. En dicho centro, el equipo de Cirugia Pediatrica tomaba la decision final de realizar o
no una apendicectomia. Dicho flujo de pacientes se objetiva en la Figura 20.

Es preciso matizar que las ecografias solicitadas fueron en todos los casos abdomino-pélvicas
completas, por lo que se visualizaba via abdominal los anejos de todas las pacientes. Si presenta-
ban alguna alteracion ginecoldgica en la ecografia se realizaba interconsulta a Cirugia Pediatrica
o Ginecologia, en funcién de los hallazgos. Estas pacientes fueron excluidas del analisis ya que el
diagndstico de una patologia quirurgica diferente a la apendicitis aguda se tomé como uno de los
criterios de exclusion. En los casos en los que no se visulizaba correctamente el apéndice pero si
se encontraban signos indirectos, no se realizaba de rutina interconsulta con Cirugia Pediatrica
o Ginecologia a no ser que el informe radiolégico indicase un posible origen ginecoldgico de los
mismos.
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Figura 20. Diagrama de flujo del proceso diagndstico que siguen los pacientes con sospecha de apendicitis
aguda en la unidad de Urgencias Pedidtricas del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

Recogida de datos y variables

Con el objetivo de estratificar el riesgo de padecer apendicitis en los pacientes de la muestra,
en aquellos con informacién suficiente se calculd el Score de Alvarado. Este score fue el
utilizado para categorizar a los pacientes de la muestra ya que disponia del mayor volumen
de literatura disponible durante la época de estudio y los items que lo conforman facilitaban
su calculo retrospectivo, reduciendo asi el nimero de potenciales pacientes excluidos del
mismo. Otras reglas como el pARC estan conformadas por items clinicos (como el dolor al
caminar) que no fueron validados hasta el afio 2019, por lo que los investigadores supusieron
que el clinico no los fuese a incluir rutinariamente en su historia o exploraciéon durante el
periodo de estudio. Dado que el protocolo de nuestro centro no incluye su calculo de manera
rutinaria, este se hizo de manera retrospectiva, a partir de los hallazgos reflejados en el infor-
me de alta del paciente. Consideramos pacientes de bajo riesgo aquellos con una puntuacion
en el Score de Alvarado de 3 o menos puntos, de riesgo intermedio entre 4 y 6 puntos y de
alto riesgo si presentaban 7 o mas puntos.

Seis investigadores revisaron los informes de alta y los informes radiolégicos, en aquellas visi-
tas en las se realizd una ecografia. De los informes de alta se extrajeron datos demograficos,
sintomas descritos por el paciente o sus familiares, horas de evolucion de los sintomas hasta la
consulta, hallazgos de la exploracidn fisica y los resultados analiticos. Si un sintoma no se descri-
bia expresamente como presente en el informe de alta, se asumia como ausente. En los informes
radioldgicos se recogieron la presencia o ausencia de los siguientes items: inflamacion de grasa
apendicular objetivada por aumento de su ecogenicidad, liquido libre abdominal, flemén apendi-
cular, adenopatias, diametro mayor de las mismas y su aspecto reactivo por parte del radidlogo.
En los casos en que se visualizd el apéndice, se recogié el maximo didmetro transversal.

| 75



76| 7. METODOS

Por ultimo, se analizé el informe anatomopatolégico de la pieza quirdrgica en aquellos pacientes
que fueron finalmente sometidos a apendicectomia. Este informe se consideré como el patrén
de referencia para el diagndstico.

Si el paciente fue trasladado al centro de referencia de Cirugia Pedidtrica (Hospital Clinico
Universitario de Valladolid) pero no se intervino quirudrgicamente, también se revisé el informe
de alta de dicho centro. En el caso en que el paciente no fuera intervenido quirdrgicamente
en los 7 dias posteriores a su derivacidn, se considerd que dicho paciente no habia padecido
apendicitis aguda en este episodio. Pese a que algunos autores plantean como primera opcion
de tratamiento el manejo con antibidtico intravenoso sin cirugia, especialmente en apendicitis
no complicadas, este manejo no era una practica incluida en el manejo de las sospechas de
apendicitis aguda en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid durante el periodo de estu-
dio (101).

Cada episodio fue revisado por un investigador, por lo que no se analizé la concordancia entre
los mismos. Sin embargo, los investigadores recibieron una formacién breve para lograr la mejor
homogeneidad posible durante el proceso de extraccidn de los datos.

Andlisis estadistico

Serealizé un analisis descriptivo de la muestra. Las variables con distribucidon normal se expresaron
como media y desviacidn estandar; las variables con distribucidn no normal se expresaron como
mediana y rango intercuartilico (P25-P75); las variables categdricas se expresaron en porcentajes.

Con respecto al objetivo principal, inicialmente se llevé a cabo un analisis univariante con el obje-
tivo de establecer la relacién entre los diferentes signos indirectos en la ecografia con el diagnds-
tico anatomopatoldgico de apendicitis aguda. Para la comparacidn de variables de distribucion
no normal se empled la U de Mann-Whitney, mientras que para la comparacién de las variables
de distribucion normal se utilizd la t de Student para variables independientes. Se usé el test de
chi-cuadrado para la comparacién de las variables categoéricas. El nivel de significacién estadis-
tica se establecid como p<0,05. Posteriormente, para determinar la asociacién independiente
de estos signos indirectos ecograficos, se realizd un analisis multivariante mediante regresion
logistica. Se utilizd el método de backward stepwise, incluyendo en el modelo inicial todas las
variables con un valor de p<0,2 en el analisis univariante, ademas de aquellas que, a juicio de los
investigadores, pudieran ser factores de confusion (edad, sexo, duracion de la clinica y puntua-
ciéon del Score de Alvarado). Una vez seleccionadas las variables del modelo final, se analizé su
rendimiento diagndstico mediante sus valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivo y negativo, tomando como patron de referencia el informe anatomopatologico de la
pieza quirurgica.
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Para el objetivo secundario 3, se compararon entre sexos los siguientes parametros: leucocitos
totales, neutrdfilos totales, proteina C-reactiva, procalcitonina, hallazgos ecograficos, nimero de
ecografias repetidas en el episodio, derivacion para ser evaluado por cirujano, apendicectomia y
diagndstico anatomopatoldgico de la pieza.

Para el objetivo secundario 4, se realizd un analisis descriptivo comparando el valor predictivo
negativo y el area bajo la curva de los siguientes valores analiticos: leucocitos totales, neutréfilos
totales, ratio neutréfilo/linfocito, indice de inflamacidn inmunitaria sistémica, proteina C-reactiva

y procalcitonina.

Todos los andlisis se realizaron mediante el paquete informatico Stata® 17 (StataCorp, College
Station, Texas).
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8.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

8.1.1 Epidemiologia

Se revisaron informes de un total de 1940 visitas, de las cuales se excluyeron 184 (9,5%). Fueron
desestimadas 114 (5,9%) visitas por haberse perdido el informe o éste ser ilegible, 14 (0,7%)
por presentar diagndstico anatomopatoldgico diferente a apendicitis aguda y 3 (0,2%) por apen-
dicectomia previa. En 53 (2,7%) pacientes no se pudo calcular de forma retrospectiva el Score
de Alvarado, por lo que también fueron excluidos. Finalmente, se incluyeron un total de 1756
(90,5%) visitas correspondientes a 1611 episodios. En el global, corresponden con episodios de
1440 pacientes diferentes.

La mediana fue de 1 visita por paciente (P25-P75 1-1), consultando un total de 220 (15,3%) pa-
cientes mas de una vez en urgencias. Su distribucidn se detalla en la Figura 21.
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Figura 21. Reparto de numero de visitas por paciente.

Las visitas incluidas se agruparon en 1611 episodios. Aunque la mediana fue de 1 visita por
episodio (P25-P75 1-1), un 7,9% reconsulté dentro del mismo episodio de dolor abdominal. La
distribucion de visitas por episodio se especifica en la Figura 22.
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Figura 22. Numero de visitas por episodio.

La mediana de edad de los pacientes en la primera visita de cada episodio fue de 10,1 afos
(P25-P75 7,7-11,9), y en 923 (57,3%) de ellos el paciente era varon.

La distribucion de episodios a lo largo del mes fue uniforme, a excepcién de los meses de verano,
en los que se vio un descenso en las consultas. Estos datos se objetivan en la Figura 23.
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Figura 23. Numero de visitas por episodio en los diferentes meses del afio.
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8.1.2 Sintomatologia

La mediana de tiempo de evolucidn de los sintomas en la primera consulta fue de 24 horas
(P25-P75 6 - 48). No hubo diferencias entre el tiempo de evolucidn en aquellos que fueron fi-
nalmente diagnosticados de apendicitis [24 (P25-P75 8 - 36)] y los que no [24 (P25-P75 6 - 70)],
(p=0,15).

A continuacidn, en la Tabla 6, se enumeran los diferentes sintomas y signos compatibles con
apendicitis aguda y que forman parte del Score de Alvarado. Casi 2 de cada 3 pacientes pre-
sentaban dolor en fosa iliaca derecha, siendo el sintoma referido mas frecuente. El signo de
Blumberg fue positivo en el 46,2% de las visitas, convirtiéndose en el signo mas comun de entre
los estudiados. Es importante recalcar que los datos de la Tabla 6 describen los items clinicos
de cada visita, por lo que en un mismo episodio un signo podia estar ausente en una visita y
presente en una posterior.

Sintoma / signo Numero (%)
Dolor en fosa iliaca derecha 1068 (60,8%)
Migracion del dolor 424 (24,1%)
Hiporexia 386 (22,0%)
Nauseas o vomitos 846 (48,2%)
Fiebre 517 (29,4%)
Dolor con la tos o percusion 172 (9,8%)
Signo Blumberg positivo 811 (46,2%)
Signo psoas positivo 259 (14,8%)
Signo Rovsing positivo 60 (3,4%)

Tabla 6. Signos y sintomas del total de visitas.

En la Figura 24 se muestra la distribucidon de los valores del Score de Alvarado en las diferentes
visitas. En 730 (41,6%) de las visitas se obtuvo una puntuacién <3 puntos, 695 (39,6%) entre 4y 6
puntos y 331 (18,8%) con 27 puntos.
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Figura 24. Valores del Score de Alvarado en cada visita.

8.1.3 Pruebas complementarias

Se obtuvieron resultados del hemograma en todas las visitas. En 1444 (82,3%) se determiné el
valor de PCR sérica, y en 36 (2,1%) el de procalcitonina. En la Tabla 7 a continuacién se muestran
los valores analiticos.

Biomarcador Mediana (P25 - P75)
Leucocitos (cél/uL) 9500 (7300 — 13100)
Neutrofilos (cél/uL) 6000 (3800 — 9900)
PCR (mg/L) 5(1-18)
PCT (ng/mL) 0,05 (0,05 -0-32)

Tabla 7. Valores analiticos de la muestra.

Considerando los items del Score de Alvarado, vemos que 789 (44,9%) pacientes tenian mas de 10
000 leucocitos totales por microlitro y 587 (33,4%) pacientes presentaban desviacién izquierda,
definida como cifra de neutrdfilos totales mayor o igual que el 75% de los leucocitos.

En cuanto a pruebas de imagen, se llevd a cabo ecografia en 1075 (61,2%) visitas. De ellas, se
visualizd el apéndice en 579 (53,9%) del total. En la Tabla 8 se muestran los diferentes hallazgos
en estas ecografias.
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Hallazgos ecograficos N2 (%)

Apéndice visualizado 579 (53,9%)

didmetro en mm [mediana (P25-P75)] 7 (5-9)
Liquido libre

No 656 (61,0%)

Escaso 382 (35,5%)

Abundante 37 (3,4%)
Adenopatias 440 (40,9%)

didmetro en mm [mediana (P25-P75)] 7 (5-10)
Adenopatias reactivas 245 (22,8%)
Flemén apendicular 29 (2,7%)
Inflamacion grasa adyacente 253 (23,5%)

Tabla 8. Hallazgos en ecografias realizadas.

En 935 (58,0%) episodios se realizd una Unica ecografia, en 60 (3,7%) se realizaron dos, y en 4
(0,3%) episodios fueron necesarias tres ecografias para llegar a un diagndstico definitivo. Hubo
612 (38,0%) episodios en los que no se realizé ninguna ecografia.

Se solicitaron mas pruebas de imagen en los pacientes con una mayor sintomatologia. Se realizd
ecografia en un 38,8% de los pacientes con un Score de Alvarado <3, por un 69,9% en los que
tenian un score entre 4 y 6, mientras que en los que presentaban un score 27 se realizé ecografia
en el 92,5% (p<0,01).

8.1.4 Manejo y diagnéstico

En 1607 (91,7%) visitas se dejé al paciente en observacion. De ellos, en 1406 (87,5%) constaba en
el informe de alta la respuesta a la analgesia, siendo esta adecuada en 1109 (78,9%).

De los 1611 episodios, se derivaron a Cirugia Pediatrica 344 (21,4%) pacientes. De ellos, finalmen-
te se intervinieron 310 (90,1%). El resto fueron dados de alta sin llevar a cabo apendicectomia
tras descartar apendicitis aguda, ya que no se llevd a cabo un manejo conservador en ningun
paciente, incluidos aquellos diagnosticados de peritonitis o absceso. Ningln paciente no interve-
nido se derivo de nuevo en otro episodio posterior. Los diagndsticos anatomopatoldgicos de la
pieza quirurgica se detallan en la Tabla 9.

Diagndstico anatomopatoldgico N2 (%)
Apéndice normal 19 (6,1%)
Apendicitis flemonosa 215 (69,4%)
Apendicitis gangrenosa 50 (16,1%)
Apendicitis perforada 20 (6,5%)
Peritonitis / absceso 6 (1,9%)

Tabla 9. Diagndsticos anatomopatoldgicos tras apendicectomias.

| 85



86 | 8. RESULTADOS

8.1.5 Factores de riesgo de apendicitis

En este apartado se muestran los resultados obtenidos en cuanto a la asociacidn de diferentes
variables con el diagndstico de apendicitis simple, compuesta por aquellas flemonosas o gan-
grenosas, o apendicitis complicada, que incluye las perforadas, las peritonitis y los abscesos. Los
diagndsticos fueron otorgados al final de cada episodio, no por cada una de las visitas por sepa-
rado. Todos los items detallados en la Tabla 10 han demostrado su asociacidn con el diagndstico
de apendicitis aguda.

.. . . Visitas con
Visitas con Visitas con . f o g
e o . . diagnéstico final
diagndstico final diagndstico final de s
. . L de apendicitis p
de no apendicitis apendicitis simple T
(n=1445) (n=284) (n=27)

Sexo varén (n=1001) 797 (55,2%) 184 (64,8%) 20 (74,1%) <0,01
Edad en mesest 10,1 (7,6 - 11,9) 10,3 (8,0 - 12,0) 10,4 (7,5 -12,7) 0,57
Horas de evoluciént 24 (6-72) 22 (8 —24) 39(20-72) <0,01
Dolor en FID (n=1068) 805 (55,7%) 238 (83,8%) 25 (92,6%) <0,01
Migracion del dolor (n=424) 315 (21,8%) 96 (33,8%) 13 (48,2%) <0,01
Hiporexia (n=386) 293 (20,3%) 84 (29,6%) 9(33,3%) <0,01
Nauseas/vémitos (n=846) 656 (45,4%) 170 (59,9%) 20 (74,1%) <0,01
Fiebre (n=517) 391 (27,1%) 108 (38,0%) 18 (66,7%) <0,01
Dolor tos o percusion (n=172) 110 (7,6%) 59 (20,8%) 3(11,1%) <0,01
Signo Blumberg positivo 567 (39,2%) 220(77,5%) 24 (88,9%) <0,01
(n=811)
Signo psoas positivo (n=259) 174 (12,0%) 77 (27,1%) 8 (29,6%) <0,01
Signo Rosving positivo (n=60) 40 (2,8%) 18 (6,3%) 2 (7,4%) 0,01

t: expresado como mediana y PP,

Tabla 10. Asociacion de diferentes caracteristicas epidemioldgicas y clinicas con el diagndstico final de
apendicitis.

Hemos calculado de manera retrospectiva el Score de Alvarado (Tabla 11). Tras ello, hemos podido
valorar el rendimiento mostrado en nuestra muestra. Para un score de mas de 2 puntos, destaca
un valor predictivo negativo y una sensibilidad elevadas junto a un valor predictivo positivo y una
especificidad bajas. Este andlisis se detalla en la Tabla 12.
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Score No apendicitis Apendicitis simple Apendicitis complicada
Alvarado (n=1445) (n=284) (n=27)
0(n=131) 128 (97,7%) 3(2,3%) 0 (0%)
1(n=130) 130 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
2 (n=223) 220 (98,7%) 3(1,4%) 0 (0%)
3 (n=246) 236 (95,9%) 10 (4,1%) 0 (0%)
4 (n=258) 232 (89,9%) 26 (10,1%) 0 (0%)
5(n=244) 203 (83,2%) 38 (15,6%) 3(1,2%)
6 (n=193) 139 (72,0%) 53 (27,5%) 1(0,5%)
7 (n=161) 87 (54,0%) 65 (40,4%) 9 (5,6%)
8 (n=108) 50 (46,3%) 50 (46,3%) 8(7,4%)
9 (n=50) 18 (36,0%) 27 (54,0%) 5(10,0%)
10 (n=12) 2(16,7%) 9 (75,0%) 1(8,3%)

Tabla 11. Score de Alvarado de la muestra.

Score Alvarado >2

Sensibilidad

98,1% (95,9 -99,1

Especificidad

33,1% (30,7 -35,5

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

)
)
24,0% (21,7 - 26,4)
98,8% (97,3 — 99,4)

Likelihood ratio negativo

0,058 (0,026 — 0,129)

Tabla 12. Rendimiento del Score de Alvarado cuando se obtiene una puntuacion mayor de 2 puntos.

En la Tabla 13 se enumeran los diferentes diagndsticos tras intervencién quirurgica y su relacion

con las horas de evolucidn de la clinica. Se observa como a mayor tiempo de evolucidn, existe una
mayor probabilidad de padecer una apendicitis complicada (p<0,01).

Diagndstico anatomopatolégico

Horas de evolucion mediana y P25-P75

Apéndice normal (n=19) 27 (10-72)
Apendicitis flemonosa (n=216) 17 (8 - 24)
Apendicitis gangrenosa (n=50) 24 (12 -36)
Apendicitis perforada (n=20) 48 (21-96)
Peritonitis / absceso (n=6) 30 (24 - 48)

Tabla 13. Horas de evolucion clinica y su relacion con el diagndstico de la pieza quirdrgica.
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Dado que el tiempo de evolucidn se asocia a la probabilidad de padecer una apendicitis complica-
da, se decidid analizar si el rendimiento del Score de Alvarado dependia del tiempo de evolucion
de los sintomas, como se detalla en la Tabla 14.

<24 horas (n=775) 224 horas (n=981)
Apendicitis (n, %) 147 (19,0%) 164 (16,7%)
Sensibilidad 98,6% (95,2 — 99,6) 97,6% (93,9 — 99,0)
Especificidad 25,6% (22,4 -29,2) 38,8% (35,5—-42,2)
Valor predictivo positivo 23,7% (20,5 - 27,2) 24,2% (21,1 -27,7)
Valor predictivo negativo 98,8% (95,6 —9,7) 98,8% (96,8 — 99,5)
Likelihood ratio negativo 0,053 (0,013 -0,212) 0,063 (0,024 - 0,166)

Tabla 14. Rendimiento del Score de Alvarado mayor de dos puntos en funcion del tiempo de evolucidn de los
sintomas.

Se realizd un analisis multivariante incluyendo el Score de Alvarado mayor de 2 puntos como
variable independiente, junto con posibles factores de confusion o interaccion, como son el sexo,
la edad o el tiempo de evolucidn. El resultado se muestra en la siguiente tabla.

Variable Odds ratio (1C95%)
Sexo masculino 1,61 (1,23 -2,10)
Horas de evolucién 1,00 (0,99 -1,01)
Edad en afios 1,02 (0,97 - 1,07)
Alvarado > 2 puntos 23,8 (8,8 -64,4)

Tabla 15. Andlisis multivariante del valor predictivo para apendicitis aguda de un Score de Alvarado mayor
de 2.

En cuanto a las reconsultas, no encontramos diferencias significativas (p = 0,63) con el porcentaje
de apendicitis diagnosticadas en la primera visita, como vemos en la Tabla 16.

Diagndstico anatomopatoldgico Diagndsticos en primera visita
Apendicitis flemonosa (n=215) 203 (94,4%)
Apendicitis gangrenosa (n=50) 44 (88,0%)
Apendicitis perforada (n=20) 18 (90,0%)
Peritonitis / absceso (n=6) 6 (100%)

Tabla 16. Diagndstico de las piezas quirdrgicas en las primeras visitas de los episodios.
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8.2 RESULTADOS RELATIVOS AL OBJETIVO PRINCIPAL

Tal y como fue reflejado antes, se hizo ecografia en 1075 (61,2%) visitas. De ellas, se visualizé el
apéndice en 579 (53,9%). En la Tabla 17 se muestra la asociacidn de los signos indirectos con el
diagndstico final de apendicitis para el total de la muestra. Los mismos datos, pero en aquellas
ecografias en las que no se visualizé el apéndice, se detallan en la Tabla 18.

No apendicitis Apendicitis
TOTAL MUESTRA (n=767) (n=308) p
Liquido libre <0,01
No 550 (71,7%) 108 (34,4%)
Escaso 205 (26,7%) 177 (57,5%)
Abundante 12 (1,6%) 25 (8,1%)
Adenopatias 305 (39,8%) 135 (43,8%) 0,22
Diametro (mm)’ 7(5-11) 6,5(1-9) 0,11
Adenopatias reactivas 164 (21,4%) 81 (26,3%) 0,08
Flemén 5(0,7%) 24 (7,8%) <0,01
Inflamacidn grasa adyacente 54 (7,0%) 199 (64,6%) <0,01
Tabla 17. Signos indirectos ecogrdficos y su relacion con el diagndstico de apendicitis.
t: expresado en mediana y rango intercuartilico
- No apendicitis Apendicitis
APENDICE NO VISUALIZADO (n=471) (n=25) p
Liquido libre <0,01
No 370 (78,6%) 6 (24,0%)
Escaso 97 (20,6%) 15 (60,0%)
Abundante 4 (0,9%) 4 (16,0%)
Adenopatias 151 (32,1%) 14 (56,0%) <0,01
Diametro (mm)* 7 (6-10) 9(5-12) 0,97
Adenopatias reactivas 72 (15,3%) 6 (24,0%) 0,24
Flemén 1(0,2%) 4 (16,0%) <0,01
Inflamacidn grasa adyacente 6 (1,3%) 6 (24,0%) <0,01

Tabla 18. Relacidn de los signos indirectos ecogrdficos con el diagndstico de apendicitis cuando no se visualiza
el apéndice.

t: expresado en mediana y rango intercuartilico

Entre los 25 (5,0%) pacientes diagnosticados de apendicitis en los cuales el apéndice no fue visua-
lizado en la ecografia, hubo 3 pacientes que no presentan ningun signo indirecto de apendicitis.
De los 471 pacientes sin apéndice visualizado y que finalmente no tenian apendicitis, 202 (42,9%)
tenian uno o mas signos indirectos.

El apéndice fue menos veces visualizado en pacientes con sospecha clinico-analitica mas baja, de-
finido como Score de Alvarado menor o igual a 3 (29,0% vs. 62,8%; p<0,01). En aquellos pacientes
en los que se logro visualizar el apéndice, la prevalencia de apendicitis aguda fue mayor (48,9%
vs. 5,0%; p<0,01).
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8.3 MODELO PREDICTIVO

Se llevd a cabo un andlisis multivariante en aquellos pacientes en los cuales no se visualizo el
apéndice (n = 496). Se tomaron aquellos items que en el analisis univariante de la Tabla 18 mos-
traban un p valor <0,1, ademas del sexo, edad, horas de sintomatologia y Score de Alvarado
como potenciales factores de confusién. Mediante regresion logistica y un proceso de backward
stepwise, se elabord un modelo predictivo que incluia aquellos signos ecograficos que demos-
traban una asociacién independiente al diagndstico de apendicitis. Estos fueron la presencia de
inflamacion de la grasa adyacente (OR 7,2 [IC95% 1,4 — 38,0]), el liquido libre abdominal en
escasa cantidad (OR 5,0 [IC95% 1,7 — 14,6]) y también en abundante cantidad (OR 30,9 [IC95%
3,8 -252,7]), tal y como se muestra en la Tabla 19.

Odds ratio IC95%

Liquido libre

No 1 -

Escaso 5,0 1,7-14,6

Abundante 30,9 3,8-252,7
Adenopatias 1,7 0,6-4,8
Adenopatias reactivas 0,6 0,2-1,9
Flemén 8,5 0,5-136,3
Inflamacidn grasa adyacente 7,2 1,4-38,0
Score de Alvarado 1,4 1,1-1,7
Horas de evolucion 1,0 1,0-1,0
Edad (afos) 1,0 0,8-1,2
Sexo femenino 1,1 0,4-2,9

Tabla 19: Asociacion de signos indirectos ecogrdficos y potenciales factores de confusion con el diagndstico
de apendicitis en pacientes en los que no se visualizé el apéndice.

En la Tabla 20 se detalla el rendimiento diagndstico del modelo predictivo, que incluye el liquido
libre abdominal y la inflamacidn de grasa adyacente, en diferentes escenarios clinicos. Podemos
observar como, en pacientes con un Score de Alvarado <7, la ausencia de liquido libre y de in-
flamacidn de grasa adyacente descarta el diagndstico final de apendicitis con una sensibilidad
del 84,6% (1C95% 57,8 — 95,7), especificidad de 80,6% (IC95% 76,4 — 84,2) y un valor predictivo
negativo de 99,4% (IC95% 97,8 — 99,8).
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Total muestra Score Score Score
(n=496) Alvarado <3 Alvarado 4-6 Alvarado 27
. (n=201) (n=214) (n=81)
Apendicitis (n, %) 25 (5,0) 3(1,5) 10 (4,7) 12 (14,8)

Sensibilidad 76,0 (56,6 — 88,5) 66,7 (20,8 —93,9)

90,0 (59,6 -98,2) 66,7 (39,1 - 86,2)

Especificidad 77,9 (74,0-81,4) 87,9 (82,6-91,7)

73,5(67,1-79,1) 62,3 (50,5-72,8)

Valor predictivo positivo 15,4 (1,1 -22,9) 7,7 (2,1-24,1)

14,3 (7,7-25,0) 23,5 (12,4 - 40,0)

Valor predictivo negativo 98,4 (96,5-99,3) 99,4 (96,8 —99,9)

99,3(96,3-99,9) 91,5(80,1-96,6)

Likelihood ratio positivo 3,4(2,6-4,6) 5,5(2,3-13,3)

3,4 (2,5-4,6) 1,8 (1,1-2,9)

Likelihood ratio negativo 0,31(0,15-0,62) 0,38 (0,08 - 1)

0,14 (0,02-0,88) 0,54 (0,24 -1)

Tabla 20. Rendimiento diagndstico de la ausencia de liquido libre e inflamacion de grasa periapendicular en
pacientes con sospecha de apendicitis aguda en los que no se visualiza el apéndice en la ecografia.

Tras aplicar este modelo predictivo en nuestra muestra de pacientes sin apéndice visualizado,

encontramos que 6 pacientes finalmente diagnosticados de apendicitis aguda no presentaban

ni liquido libre abdominal ni inflamacién de la grasa periapendicular. Todos ellos referian una

clinica igual o inferior a 12 horas, y 4 de los 6 tenian una puntuacion 27 en el Score de Alvarado.

De los otros 2 restantes, uno de ellos tenia clinica de 12 horas de evolucién y 4 puntos en el

Score de Alvarado en su primera visita. Se le repitid la ecografia 30 horas mas tarde, donde se

consiguio visualizar el apéndice. El otro paciente presentaba inicialmente una clinica de 3 horas

de evolucién y un Score de Alvarado de 3 puntos. Se le repitié la ecografia de nuevo tras 20 horas,

pero no se consiguio visualizar de nuevo el apéndice. Finalmente fue operado y diagnosticado de

apendicitis aguda. Estos 2 pacientes fueron diagnosticados de apendicitis no complicada. En la

Tabla 21 se observan las caracteristicas de estos 6 pacientes.

Edad Clinica Leucocitos Neutrdfilos

PCR Score

(afios) Sexo (horas) (cél/uL) (cél/uL) (mg/L) Alvarado DI 57
11,7 Mujer 12 20000 18000 6 7 Gangrenosa
12,9 Mujer 8 12200 9300 11 7 Flemonosa
7,8 Mujer 12 19800 17500 20 7 Gangrenosa
11,7 Mujer 3 6700 3200 1 3 Flemonosa
11,2 Mujer 12 17200 14200 - 4 Flemonosa
13,0 Varén 12 14500 13200 1 8 Perforada

Tabla 21. Caracteristicas clinico-analiticas de los pacientes en los que el modelo predictivo no consiguid

descartar exitosamente una apendicitis aguda.
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8.4 RESULTADOS SOBRE EL SEXO BIOLOGICO

De los 1611 episodios finalmente analizados, 688 (42,7%) fueron mujeres. La mediana de edad
de la primera visita de los episodios, que fueron 10,1 afios (P25-75 7,7 — 11,9), no presento dife-
rencias entre sexos. La proporcion de episodios con mds de una visita fue de 7,4% en pacientes
varones y 8,6% en mujeres (p=0,36).

En la Tabla 22 se describen los datos clinico-analiticos de los diferentes episodios diferenciados
por sexos. En el caso de presentar varias visitas por episodio, se analizaron los datos de la primera
visita. Se realiz6 una ecografia en 1075 (61,2%) visitas, sin apreciarse diferencias entre sexo mas-
culino o femenino (59,9% vs. 62,9%; p=0,21). Sin embargo, en los episodios en los que se realizé
al menos una ecografia, hubo un porcentaje mayor de mujeres con mds de una ecografia, aunque
no de forma significativa (7,6% vs. 5,5%; p=0,17). Ademas, el apéndice no se visualizd en 262
(43,7%) de los varones y en 234 (49,3%) de las mujeres, (p=0,07).

De entre los 344 (21,4%) episodios en los que el paciente fue finalmente derivado a cirugia,
23,7% fueron hombres y 18,2% mujeres (p<0,01). De entre esos pacientes derivados, 310
(90,1%) fueron finalmente operados, con una ligera proporcién mayor de mujeres no inter-
venidas (12,0% vs. 8,7%; p=0,32). Objetivamos una mayor prevalencia de pacientes varones
con diagndstico anatomopatoldgico de apendicitis aguda tras ser operados (20,8% vs. 14,4%;
p<0,01). Las mujeres presentaron una tasa mayor de “apendicitis blancas” que los hombres
(10,0% vs. 4,0%; p= 0,02) aunque con una prevalencia similar de apendicitis complicadas (9,9%
vs. 7,0%; p=0,42).

En la Tabla 23 se detalla el rendimiento diagndstico del Score de Alvarado en ambos sexos. El area
bajo la curva fue similar entre sexos (0,815 vs. 0,861; p=0,07).
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Hombres (n=923) Mujeres (n=688) p

Mediana edad (afios) * 10,1 (7,7 -11,9) 10,1 (7,7 -12,0) 0,93
Duracién sintomas (horas) * 24 (6 —48) 24 (8 —48) 0,09
Dolor en fosa iliaca derecha 541 (58,6%) 433 (62,9%) 0,07
Migracidn del dolor 223 (24,2%) 170 (24,7%) 0,80
Hiporexia 193 (20,9%) 162 (23,6%) 0,20
Nauseas o vomitos 432 (46,8%) 336 (48,8%) 0,41
Fiebre (2 38°C) 268 (29,0%) 211 (30,7%) 0,47
Dolor con tos o percusién 88 (9,5%) 62 (9,0%) 0,72
Signo Blumberg positivo 437 (47,4%) 305 (44,3%) 0,23
Signo psoas positivo 126 (13,7%) 107 (15,6%) 0,28
Signo Rovsing positivo 35 (3,8%) 22 (3,2%) 0,52
Score de Alvarado ¢

0-3 385 (41,7%) 283 (41,1%) 0,71

4-6 369 (40,0%) 268 (39,0%)

7-10 169 (18,3%) 137 (19,9%)
Leucocitos totales (cél/uL) '

No apendicitis 8800 (6900-11500) 9100 (7200-11900) 0,11

Apendicitis 14400 (11900-17150) 14900 (12200-17900) 0,31
Neutréfilos totales (cél/pL)

No apendicitis 5200 (3500-8100) 5500 (3700-8400) 0,13

Apendicitis 11200 (8700-14200) 11900 (9300-15100) 0,31
Proteina C-reactiva (mg/L) ’

No apendicitis 3 (1-10) 4(1-13) 0,04

Apendicitis 11 (4-52) 22 (7-76) <0,01

Tabla 22. Caracteristicas clinico-analiticas de los pacientes incluidos diferenciados por sexos. En los episodios

con mds de una visita, se incluyen los datos de la primera visita.
t: variable expresada en mediana y rango intercuartilico

§: datos no calculados en el total de la muestra

Score de Alvarado >2

Hombres Mujeres
Sensibilidad 98,5 (95,8 — 99,5) 97,2 (92,1-99,0)
Especificidad 35,0 (31,8 -38,4) 30,7 (27,2 -34,4)

Valor predictivo negativo

98,9 (96,9 — 99,6)

98,5 (95,7 — 99,5)

Valor predictivo positivo

28,0 (24,8 — 31,3)

18,8 (15,8 — 22,3)

Likelihood ratio negativo

0,04 (0,01 -0,13)

0,09 (0,03 - 0,28)

Tabla 23. Rendimiento diagndstico del Score de Alvarado en funcion del sexo.
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8.5 RESULTADOS SOBRE LOS BIOMARCADORES

En la Tabla 24 se muestran las medianas y rangos intercuartilicos de cada biomarcador en funcidn
del diagndstico anatomopatolégico. Se puede apreciar como los valores de leucocitos totales,
neutrdfilos totales, el ratio neutrdéfilo-linfocito y el indice de inmunidad-inflamacién sistémica se
elevan en las apendicitis no complicadas, mientras que la PCR lo hace en estadios mds avanzados,
cuando nos encontramos ante una apendicitis complicada.

Dlagnostlc? ‘ Leucocitos Neutrdfilos Ratio N/L Sl PCR PCT
anatomopatologico totales totales
Apéndice normal / 8800 5200 2,21 625,1 4 0,05
no operado (7000-11700) (3500-8100) (1,31-—-4,78) (356,2—1284,5) (1-11) (0,05-0,36)
(n=1445)
Apendicitis 13900 11000 5,83 1545,0 11 0,06
flemonosa (11700-16900) (8400-13700) (3,78-9,67) (1067,1—-2708,3) (4-30) (0,04-0,11)
(n=229)
Apendicitis 16380 13900 12,29 3284,1 38 -
gangrenosa (12900-19800) (10200-16700) (8,27 —16,80) (1907,2-4719,6) (8-106)
(n=55)
Apendicitis 15400 13200 9,86 3165,9 87 -
perforada (14100-17500) (10800-14700) (7,75-11,77) (2317,3-4689,5) (52-219)
(n=21)
Peritonitis / absceso 10600 9400 14,48 2873,1 79 -
(n=6) (9700-17500) (7400-15400) (9,88 -15,40) (2648,5—-3908,6) (46-155)

Tabla 24. Valores de los diferentes biomarcadores en funcion del diagnéstico anatomopatoldgico. (N/L:
neutrdfilos/linfocitos; PCR: proteina C-reactiva; PCT: procalcitonina; Slli: indice de inmunidad-inflamacidn
sistémica)

En la Figura 25 se pueden observar las diferentes areas bajo la curva de los biomarcadores
estudiados.
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Figura 25. Area bajo la curva para el diagnéstico de apendicitis aguda del valor en sangre de leucocitos tota-
les, recuento total de neutrdfilos, ratio neutréfilo-linfocito (N/L), indice de inmunidad-inflamacion sistémica
(SIll) y proteina C-reactiva (PCR).

Tomando los limites habituales de los diferentes biomarcadores (leucocitos totales <10 000 cél/
uL, neutrdfilos totales <7500 cél/uL, proteina C-reactiva <20 mg/L, ratio neutréfilo-linfocito <2,36
e indice de inmunidad-inflamacién sistémica <923x1079), se calculé el valor predictivo negativo
para pacientes con menor sintomatologia. Esto ultimo fue definido como un Score de Alvarado
clinico, excluyendo los datos de laboratorio, de <2. Los leucocitos totales demostraron un valor
predictivo negativo de 98,5% (1C95% 96,9-99,3), los neutrofilos totales de 98,7% (1C95% 97,2-
99,3), el ratio neutrdfilo-linfocito de 98,4% (CI95% 96,5-99,2) y el indice de inmunidad-inflama-
cién sistémica de 98,2% (Cl195% 96,5-99,1), datos muy similares entre ellos. La proteina C-reactiva
presentd un valor predictivo negativo algo mas bajo, 95,6% (IC95% 93,4-97,1), pero no estadisti-
camente significativo. Ademas, la proteina C-reactiva obtuvo una sensibilidad del 21,4% (1C95%
10,2.39,5), identificando correctamente tan sélo 6 de las 28 apendicitis agudas. No se calculo el
rendimiento de la procalcitonina, ya que el numero de pacientes con un valor determinado de
este biomarcador fue muy pequeiio.
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9. DISCUSION

9.1 RENDIMIENTO DE LOS SIGNOS INDIRECTOS EN
ECOGRAFIA

Mediante la realizacidén de este trabajo hemos observado que, en ecografias que no consiguen
visualizar el apéndice, la ausencia de algunos signos indirectos ecograficos pueden guiarnos en el
manejo de la apendicitis aguda en poblacién pediatrica. En estos casos, tanto el liquido libre ab-
dominal como la inflamacién de la grasa periapendicular son los dos signos cuya ausencia puede
orientarnos hacia un manejo conservador en pacientes con sospecha clinica de apendicitis.

La no visualizacidn del apéndice es la limitacion mas frecuente en la realizacion de una ecografia
en un paciente en el que se sospecha una apendicitis. Mediante esta prueba se busca alcanzar
un resultado “positivo”, que asegure con alta probabilidad que nos encontramos ante una apen-
dicitis, o “negativo”, en el que pueda descartarse de una forma fiable. Sin embargo, en ocasiones
no se consigue visualizar esta estructura. Los factores que influyen en el éxito de esta prueba son
variados. Al tratarse de una prueba dependiente del operador, la mayor experiencia de éste y un
mayor tiempo de realizacion de la prueba parece que puedan influir positivamente en su visuali-
zacion (245). Caracteristicas propias del paciente como un mayor peso, una mayor edad o el sexo
femenino, parecen complicar la visualizacién del apéndice en la ecografia. Otras caracteristicas
inherentes al paciente, como una localizacion retrocecal del apéndice, pueden dificultar también
su completa visualizacion (246-248).

En nuestra muestra se consiguid visualizar adecuadamente el apéndice en un 46,1% de los pa-
cientes, dato similar al descrito en otras series publicadas en pacientes pediatricos (249-251).
En cuanto al porcentaje de pacientes con diagndstico de apendicitis en los que el apéndice no
era visualizado en nuestra muestra obtuvimos un 5% del total. Este porcentaje es concordante
con lo publicado por Malia et al., que lo cifra entre un 6% y un 10%, por Sola et al. con un 10% y
por Williamson et al., con un 11,9% de apendicitis en ecografias que no consiguen visualizar el
apéndice (55,248,249). Con todo ello, podemos afirmar que la muestra analizada presenta datos
consistentes con lo publicado previamente.

En relacién a nuestro objetivo principal, estudios previos sugieren que la presencia de signos
indirectos de apendicitis podrian ser utiles para confirmar o descartar la sospecha clinica de
apendicitis (173,252). En nuestra muestra, la visualizaciéon de flemodn, liquido libre abdominal,
adenopatias o inflamacién de la grasa en territorio periapendicular si se correlacionaron con una
apendicitis aguda, al igual que refleja Telesmanich et al. (173). Ademas, en estudios recientes,
se remarca la presencia de los cambios inflamatorios en grasa periapendicular como un factor
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independiente relacionado con apendicitis, tal y como detalla Zouari et al. (253). En dicho estu-
dio, el otro elemento que se asociaba estadisticamente a apendicitis fue un Score de Alvarado
de 6 0 mas puntos. Ambos factores combinados le otorgaban un VPP de apendicitis de un 100%.
Otro estudio publicado en el afio 2024, como el trabajo de Bravo et al., revela un VPN de 98,8%
en aquellos pacientes con un score pARC bajo y una ecografia que no visualizaba el apéndice pero
que tampoco presentaba signos indirectos. Es preciso recalcar que se trata de un estudio retros-
pectivo con 448 pacientes (254). Otra variable que de manera aislada ha demostrado un VPN muy
elevado en pacientes en los que no se visualiza el apéndice es la ausencia de leucocitosis (255).

En este trabajo hemos analizado inicialmente la correlacion de los signos indirectos detectados
en la ecografia, ajustados por potenciales factores de confusién que pudieran alterar la aprecia-
cién de imagenes de ecografia, como son la edad o el tiempo de evolucion de los sintomas (256).
Nuestro objetivo se centrd en seleccionar aquellos hallazgos que nos permitiesen seleccionar a
los pacientes de bajo riesgo de apendicitis. Los signos ecograficos que demostraron un mayor VPN
fueron la presencia de liquido libre abdominal y los cambios inflamatorios en la grasa adyacente.

Existen modelos predictivos publicados previamente para pacientes en los que no se consigue
visualizar el apéndice, como el elaborado por Malia et al. (55). Con respecto a este, nuestro mo-
delo predictivo presenta la ventaja de ser mas parsimonioso, con un menor nimero de variables,
lo que facilita su aplicacién practica.

Nuestro modelo predictivo obtuvo un VPN de 99,4% para pacientes con una sospecha clinica
baja 0 moderada (definida como Score de Alvarado menor de 7 puntos). La seleccién del punto
de corte de 7 puntos en el Score de Alvarado para sospechas altas se basé en el estudio realizado
por Pogoreli¢ et al. (131).

Existe controversia a la hora evaluar el rendimiento de un modelo predictivo, ya que el VPN
depende de la prevalencia, y en sucesos poco probables, este puede estar sobrestimado. Por
ello, a la hora de valorar el rendimiento de una herramienta de decision clinica también debe
tenerse en cuenta la sensibilidad, la cual en este caso fue de un 84,6%. Aun asi, al aplicar el
modelo en nuestra muestra, solamente habria 2 pacientes mal diagnosticados. Ninguno de ellos
tuvo una apendicitis complicada y ambos referian un tiempo relativamente corto de sintomas,
lo que puede dificultar el hallazgo de estos signos indirectos. Ademas, nuestro modelo presenta
una especificidad aceptable, del 80%, lo que no implicaria un riesgo significativo de realizacion de
apendicectomia en pacientes sanos.

Una limitacion del modelo fue que, en aquellos pacientes con una sospecha clinica elevada (Score
de Alvarado mayor o igual a 7 puntos), la sensibilidad de los signos indirectos estudiados bajaba
hasta un 66%. De este modo, no se conseguia diagnosticar correctamente a seis pacientes. Todos
ellos presentaban una duracién de los sintomas igual o inferior a 12 horas, lo que apoya la teoria
de que con tan poco tiempo de evolucidn los signos indirectos no parecen ser tan utiles, ya que
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pueden no estar presentes tampoco en pacientes con apendicitis. Sin embargo, nuestros resulta-
dos no nos permiten confirmar ni descartar esta hipétesis.

Es importante recalcar que en nuestro estudio se consideraron como no visualizados los apén-
dices que no se consiguieron visualizar en su totalidad. Sin embargo, estudios recientes como el
de Debnath et al., ofrecen unas cifras similares a las de este trabajo en apéndices parcialmente
visualizados, con o sin signos indirectos, que en aquellos en los que no se visualiza completamen-
te (247).

Actualmente no existe consenso sobre cual seria la mejor estrategia ante ecografias en las que
no se visualiza el apéndice. En aquellos pacientes con sospecha clinica alta (Score de Alvarado >7
puntos) pero sin los signos indirectos descritos, una medida apropiada a tomar podria ser repetir
la ecografia en 12-24 horas. Esta recomendacidn se apoya en investigaciones como la de Stewart
et al., en la cual describen una ratio de apendicitis complicadas muy bajo en ecografias en las
que no se visualiza el apéndice (257). Por lo tanto, en caso de estar ante una apendicitis aguda,
lo mas probable es que esta sea una apendicitis no complicada que no comprometa la seguridad
del paciente por diagnosticarse o intervenirse unas horas mas tarde. Hasta la repeticién de la
ecografia parece razonable mantenerse observado en el hospital, donde se intervendria para un
adecuado control de los sintomas mientras el paciente se encuentra en ayunas ante una posible
intervencion quirurgica. En casos concretos en los que el paciente tuviera buen control del dolor,
estuviese hemodinamicamente estable, con buen acceso al hospital y adecuada supervisidn
familiar, podria valorarse el alta a domicilio. Algunos autores plantean, como opcién en estos pa-
cientes, la realizacién de una TC abdominal si no se consigue visualizar el apéndice (252,258). Sin
embargo, por lo comentado previamente y con el objetivo de evitar radiacidn ionizante, nuestra
recomendacién consiste en la observacion hospitalaria con repeticion de la ecografia en 12-24
horas. Reservariamos la TC para pacientes puntuales con sospecha de apendicitis complicada o
con un mayor tiempo de evolucion, lo que parece asociarse a complicacion.

En nuestra muestra resulta seguro que en aquellos pacientes con sospecha clinica baja o modera-
da (Score de Alvarado <7 puntos) y sin signos indirectos en la ecografia, pueda optarse por el alta
domiciliaria explicando signos de alarma para la reconsulta. Es preciso matizar que especialmente
en aquellos pacientes con sospecha moderada (Score de Alvarado 4-6 puntos) el manejo expec-
tante deberia valorarse ser llevado a cabo bajo observacién hospitalaria en funcién del criterio
del clinico y/o las caracteristicas del paciente (259). Algoritmos similares han sido formulados
previamente con mas variables afiadidas, como el valor de proteina C-reactiva o la persistencia
de dolor en FID (248).
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9.2 MANEJO DE LOS PACIENTES CON SOSPECHA DE
APENDICITIS AGUDA

Un tema controvertido en la actualidad es el manejo terapéutico de los pacientes. En nuestra
muestra, el 100% de los pacientes con sospecha de apendicitis aguda fue sometido a apendi-
cectomia. Ninguno de ellos fue tratado mediante manejo conservador con antibioterapia intra-
venosa. Esta decisién estd tomada por el cirujano responsable, quien tomaba datos de historia,
exploracion, analitica y prueba de imagen para realizar la intervencidén quirurgica, en caso de
considerar elevada la sospecha de apendicitis aguda. En caso contrario, el paciente era dado de
alta a domicilio sin mas tratamiento que analgesia.

Sin embargo, el ultimo consenso de la World Society of Emergency Surgery (WSES), publicado por
Di Saverio et al. en 2020, establece la antibioterapia intravenosa sin cirugia como primera linea
de tratamiento en las apendicitis agudas no complicadas (101). Numerosas revisiones sistema-
ticas se han realizado en los Ultimos afos sobre los estudios que comparan ambos tratamientos
(230,260,261).

La ultima revisién de Cochrane publicada en el afio 2024, si bien es cierto que subraya una
evidencia aun baja en este campo, establece que entre un 24% y un 38% de estos pacientes
acaban precisando cirugia en el primer afio del diagndstico (262). Bajo su criterio, no es posible
actualmente tomar mas conclusiones. Por ejemplo, respecto al tiempo de estancia hospitalaria,
solamente se reduciria en 0,5 dias en el grupo apendicectomizado, al igual que publica Zagales et
al. en su metaanalisis. Parece cuanto menos discutible que este valor sea clinicamente relevante.
Tampoco existe consenso sobre si la tasa de complicaciones es mayor en alguno de los dos grupos
(260).

No obstante, existiendo ambas opciones y no habiendo un beneficio claro de una u otra, nuestra
consideracion es que deberia seleccionarse adecuadamente a los pacientes a los que ofrecer tra-
tamiento conservador y consensuar con el paciente y sus familiares o tutores la mejor estrategia
de tratamiento.
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Uno de los objetivos secundarios de este trabajo era evaluar la influencia del sexo bioldgico en
el manejo de estos pacientes. Algunos trabajos han mostrado diferencias entre sexos tanto en la
prevalencia de la enfermedad como en el rendimiento de las pruebas de imagen o de la cirugia
(54,55,146,263).

En nuestra muestra no objetivamos diferencias significativas en las caracteristicas de presenta-
cién de la enfermedad ni en el rendimiento del Score de Alvarado o del PAS. Esto es concordante
con la literatura existente, donde no parece haberse encontrado tampoco ningun patrén clinico
asociado a ningun sexo en particular (54). Aunque se ha intentado buscar un score con mayor
rendimiento en alguno de los dos sexos en adultos, no se ha observado ninguna diferencia en
la poblacién pediatrica (264). No obstante, la escala pARC si tiene en cuenta que la prevalencia
de apendicitis aguda en poblacion pediatrica es mayor en el sexo masculino, sin conocer exacta-
mente el por qué. De hecho, Kharbanda et al. si que decidieron incorporarlo en su calculadora de
riesgo de apendicitis (146).

No hubo diferencias entre sexos en el porcentaje de pacientes con prueba de imagen realizada. No
obstante, las mujeres fueron sometidas a un mayor nimero de ecografias y se consiguio visualizar
el apéndice en un menor nimero de ellas, aunque no de forma significativa. Esta diferencia en
la falta de visualizacién del apéndice si que fue significativa en otras cohortes, como la de Malia
et al. (55). Salo et al. también objetivaron un mayor nimero de ecografias realizadas en mujeres
de forma significativa (54). Aunque nuestros datos no permiten explicar las causas de este mayor
numero de pruebas de imagen y menor rendimiento en la poblacidn femenina, es probable que
el hecho de que la patologia ovarica pueda generar una clinica similar a la apendicitis aguda sea
un factor causal importante.

La tasa de apendicectomias negativas o “apendicitis blancas” se duplicé en mujeres con respecto
a los varones de nuestra poblacidn, de forma estadisticamente significativa. La mayoria de estu-
dios que analizan las diferencias entre sexos, recalcan una mayor tasa de “apendicitis blancas” en
poblacidn femenina, incluido el de Bachur et al. con casi 9 millones de visitas analizadas (263).
En dicho estudio, las nifias mayores de 10 afios demostraron estar sometidas a un mayor numero
de apendicectomias innecesarias. En nuestra muestra un 38,8% de pacientes con baja sospecha
clinica (Score de Alvarado <3 puntos) fueron sometidos a ecografia. Teniendo en cuenta el menor
rendimiento, ya comentado, de la ecografia en mujeres, podria suponer una explicacion a esta
mayor proporcidn de apendicectomias negativas.

En nuestra muestra no hemos observado las diferencias entre apendicitis complicadas y no com-
plicadas en ambos sexos descritas en otras series (54,265). En cualquier caso, es probable que el
pequeiio nimero total de pacientes con apendicitis complicadas sea la causa de esta discordancia
con la literatura existente.
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Es dificil determinar si estos hallazgos referentes a las diferencias entre sexos son lo suficiente-
mente relevantes como para tenerse en consideracién por pediatras y cirujanos en la toma de
decisiones. Podria valorarse prolongar la observacion de la paciente o repetir nuevas pruebas
de imagen antes de indicar una cirugia que pueda ser negativa en la poblacién femenina, espe-
cialmente si la sospecha clinica inicial es baja o moderada y no hay signos de complicacién en la
ecografia.
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En los ultimos afos se estan llevando a cabo multitud de estudios que analizan los biomarcadores
cldsicos (leucocitos totales, neutrdfilos totales, proteina C-reactiva, etc.), biomarcadores nuevos y
la combinacidn entre ellos mismos y con items clinicos para el diagnéstico de la apendicitis aguda
(87,146,159). Pese a la abundancia de estudios a este respecto, no se ha encontrado ningun
biomarcador o combinacién de ellos claramente superior al resto (104). De hecho, estudios como
el de Simon et al. muestran que la valoracidn clinica por personal debidamente formado tiene un
rendimiento diagndstico adecuado, sin necesidad de realizar una analitica sanguinea, en dolores
abdominales con bajo riesgo de apendicitis (266).

Los parametros analiticos son de utilidad en cuanto a la decisidn posterior sobre la evaluacidn por
Cirugia o la solicitud de una prueba de imagen. En nuestro analisis no hemos encontrado que nin-
gun biomarcador presente un rendimiento estadisticamente superior a otros para diagnosticar o
descartar apendicitis aguda. Los leucocitos y los neutréfilos presentaron el mayor valor de area
bajo la curva (AUC) con 0,81 y 0,82, respectivamente. Son valores elevados, pero no suficientes
como para plantearse su uso como Unica herramienta diagndstica. El indice de inmunidad-infla-
macion sistémica y el ratio neutréfilo-linfocito, ambos con un AUC de 0,79, y la PCR, con 0,71,
tampoco ofrecen ventajas respecto a los previos en este caso. Algunos autores describen una
mejora en el rendimiento del hemograma cuando a este se suma la PCR, especialmente en apen-
dicitis complicadas (101).

Si hay un punto del proceso diagnéstico donde los biomarcadores podrian resultar especialmente
utiles es en las fases iniciales de apendicitis no complicadas. En estos casos podrian evitar la rea-
lizacion de una prueba de imagen o la derivacion a Cirugia. En este sentido, en nuestra muestra
hemos encontrado valores predictivos negativos superiores al 95% en todos ellos, y superiores
al 98% en todos salvo la proteina C-reactiva. Nuestros resultados son similares a los de estudios
previos que han evaluado también el VPN de diferentes biomarcadores en la apendicitis aguda.
En la mayoria de ellos se han obtenido valores elevados como para recomendar su uso aunque
tampoco ninguno se ha demostrado superior a los otros (105,121,267). Sin embargo, su utilidad
plantea mas dudas en las apendicitis complicadas, en las que la exploraciéon abdominal suele
ser mas patoldgica, pues asocian generalmente defensa abdominal y peritonismo. Dado que las
pruebas de imagen tienen un rendimiento diagndstico superior a los biomarcadores, seguramen-
te en estas situaciones clinicas se tomen decisiones en funcidn de sus hallazgos. Si que es posible,
en cualquier caso, que presentando una PCR elevada y existiendo una sospecha de complicacion,
se pudiesen acortar tiempos hasta la cirugia.

Aungque nuestro estudio no incorporaba un andlisis coste-beneficio con un disefio adecuado,
la interpretacion de nuestros resultados invita a pensar que no hay motivo para anadir otras
determinaciones analiticas al cldsico hemograma en el manejo de las sospechas de apendicitis
agudas en pacientes pediatricos. Esto se debe a que el mayor VPN lo han mostrado los recuentos
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de leucocitos y neutroéfilos totales en sangre, cuya lectura e interpretacidn es mas sencilla que las
del indice N/Ly el Slil al no requerir calculos intermedios, y su coste econémico es menor que el
de la PCR.

En definitiva, aunque existen resultados prometedores con algunos biomarcadores, no se ha
demostrado ninguno claramente superior en apendicitis agudas no complicadas. Es aqui donde
habria que poner el foco, debido a que en apendicitis complicadas la clinica es mas clara y las
pruebas de imagen mas utiles que la propia analitica. Ademas, deben buscarse biomarcadores
accesibles y costo-efectivos para que su aplicacion sea universal.



9.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

9.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Existen algunas limitaciones en este trabajo que deben tenerse en consideracién. La primera de
ellas es que se trata de un estudio unicéntrico, por lo que nuestros resultados y recomendaciones
podrian no ser reproducibles en otras unidades de urgencias pediatricas. Ademas, podria darse
el caso de que el paciente hubiera consultado tras la primera visita en otro hospital, publico
o privado. Dado que los informes fueron obtenidos de la base de datos compartida entre los
dos hospitales publicos, donde se encuentra la Unica unidad publica de Cirugia Pediatrica de
Valladolid, podemos tener la certeza de que ningln paciente reconsultd en el otro hospital pu-
blico. Si que es posible que hubiese sido operado en un hospital privado. No obstante, de haber
algun paciente en esta situacidn, creemos que no representaria un porcentaje relevante de la
muestra. Tampoco es posible descartar que alguno de los pacientes dados de alta por el pediatra
o por el cirujano tuviera una apendicitis aguda que se autolimitara en domicilio. Aunque esta
ultima posibilidad si que parece altamente improbable, dado el curso habitual de la enfermedad
y que de forma rutinaria no se prescribe tratamiento antibiético domiciliario en nuestro medio.

Un riesgo inherente a cualquier estudio retrospectivo es la probable pérdida de pacientes durante
el proceso de recogida de datos. En nuestro caso, partimos de una muestra muy amplia, y sola-
mente un 5,9% de los pacientes inicialmente seleccionados fueron excluidos por no encontrarse
el informe en la base de datos o ser este ilegible. Tampoco se estandarizé una recogida de datos
en los informes de alta ni en los informes radiolégicos, lo que pudo dificultar la realizacién de la
base de datos. De hecho, una limitacién mayor a tener en cuenta en este estudio es que el calculo
del Score de Alvarado se llevd a cabo de forma retrospectiva, lo que conllevd la exclusidon de
un 2,7% de la muestra inicialmente seleccionada. Por consenso entre el equipo investigador, se
establecid que aquellos signos y sintomas que no se incluian en el informe se considerarian como
ausentes o negativos. Esto se decidié asi dado que es lo que habitualmente sucede en la practica
clinica, pero es imposible descartar que en algln paciente estuvieran presentes y no se reflejaran
en el informe. No obstante, consideramos que el amplio tamafio muestral, y la concordancia
entre nuestros resultados y los de otras series publicadas, permite pensar que los resultados no
estarian sesgados por la existencia de algln paciente en esta situacién. Los apéndices parcial-
mente visualizados se categorizaron como no visualizados con el objetivo de facilitar su analisis.

La que seguramente sea la limitacidn mas importante de este trabajo es el hecho de que un
disefio retrospectivo implica no poder conocer el grado de sospecha clinica del médico. Segun
el protocolo de manejo del abdomen agudo en nuestro hospital, se realiza una analitica san-
guinea inicialmente a cada paciente con sospecha clinica. Posteriormente, quedaria a criterio
del facultativo la solicitud de pruebas de imagen y la derivacion a Cirugia Pediatrica. Por este
motivo, se incluyeron los pacientes cuyo sintoma principal en triage fuese “dolor abdominal”
y en los que se habia llevado a cabo una analitica con hemograma. Los pacientes menores de
3 afos fueron excluidos, dado que la apendicitis aguda es un diagndstico inusual en esta franja
de edad, siendo las infecciones gastrointestinales la causa mas frecuente de dolor abdominal.

| 107



108 | 9. DISCUSION

Los investigadores éramos conscientes del posible sesgo de inclusidn que supone este criterio
de inclusién por aproximacion. No obstante, aunque no puede descartarse del todo, el hecho
de que nuestra muestra presente una prevalencia de apendicitis aguda similar a otros estudios
prospectivos llevados a cabo nos hace pensar que los criterios de inclusién establecidos fueron
adecuados para seleccionar una cohorte de estudio apropiada.

Otra limitacidn es el hecho de no haberse calculado un tamafio muestral a priori. Se seleccioné
una muestra de conveniencia, estableciendo el periodo de estudio desde la fecha en la que la
historia clinica digital se implementd en el hospital. La dificultad para recuperar la informacion de
los pacientes atendidos antes de esta fecha propicid que el nUmero de apendicitis incluidas fuese
bajo, y que algunos signos indirectos ecograficos solamente se encontrasen en pocos pacientes,
resultando en intervalos de confianza amplios.

A nivel estadistico, otra limitacién del trabajo fue que no se establecieron umbrales de probabili-
dad a priori para definir la sensibilidad o la especificidad, aunque guias como la TRIPOD sugieren
llevarlo a cabo (268). Con el tipo de estudio planteado no es posible, por lo que se deberia realizar
en un futuro un estudio prospectivo, y seguramente multicéntrico, para validar el modelo predic-
tivo derivado del mismo. Ademas, la poca prevalencia de apendicitis en pacientes con Score de
Alvarado bajo, podria haber sobrestimado los valores de valor predictivo negativo.

Otra limitacion del andlisis estadistico fue debida a que existen ciertos episodios que cuentan con
varias visitas y, por ello, con varias ecografias realizadas en un mismo episodio. Por lo tanto, no
puede excluirse completamente la colinealidad entre algunas variables. Sin embargo, de entre
los 496 episodios en los que no se consiguid visualizar el apéndice, solamente en 15 de ellos el
paciente fue ecografiado en 2 ocasiones sin conseguir visualizar el apéndice. Asi pues, aunque
pudiera existir cierto grado de colinealidad entre las variables, es poco probable que haya contri-
buido de forma significativa a sobrestimar los resultados.

Otro punto a tener en cuenta es que no se identifico al radidlogo que llevod a cabo la ecografia,
por lo que no pudo introducirse la variabilidad interobservador como un factor de confusién en
el analisis multivariante. No obstante, esta variabilidad inherente a una prueba observador-de-
pendiente seria similar a la que ocurre en la practica clinica individual, por lo que no creemos
que ponga en riesgo la fiabilidad de los resultados. Lo que no se realizaron son ecografias a pie
de cama por personal no radiélogo, ya que aunque existen resultados prometedores en este
aspecto, no se contaba con personal debidamente formado (269).

Ademas, debido a la edad de las pacientes, no se llevaron a cabo ecografias vaginales en ningun
caso siendo todas ellas realizadas via abdominal. Esto supone un menor rendimiento de la prueba
en la evaluacion de patologia ginecoldgica. Si bien, es el proceder habitual a esta edad para la
evaluacion inicial de esta patologia en nuestro medio.
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En cuanto a los biomarcadores, y por el hecho de incluir a los pacientes con hemograma reali-
zado, conocemos los leucocitos, neutrdfilos, linfocitos y plaquetas de todos los pacientes de la
muestra. Sin embargo, la muestra de proteina C-reactiva y, especialmente, de procalcitonina,
es mas reducida. Esto se debe a que PCR y PCT eran solicitadas a criterio médico. No obstante,
el nimero de pacientes apendicectomizados con diagnéstico anatomopatoldgico de apendicitis
flemonosa o con apéndice normal fue lo suficientemente grande para observar que los niveles de
procalcitonina no se modificaban entre ambos grupos.
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Los pacientes pediatricos con sospecha de apendicitis aguda y un Score de Alvarado menor
o igual a 7 puntos, en los cuales el apéndice no se visualiza en la ecografia pero que en
ella no presentan liquido libre abdominal ni inflamacion de grasa adyacente tienen un bajo
riesgo de apendicitis aguda, y podrian ser manejados de forma expectante.

Las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes con sospecha de apendicitis aguda
en nuestra poblacidn, asi como la prevalencia del diagndstico definitivo, no difieren de las
publicadas en la literatura.

Pese a que hay guias clinicas que lo sugieren como una opcion valida en Pediatria, el manejo
conservador de las apendicitis agudas, con antibioterapia y sin cirugia, no fue una opcién
utilizada en los pacientes de nuestra muestra.

Las mujeres en edad pediatrica con sospecha de apendicitis aguda son sometidas a un
mayor nimero de ecografias y presentan una tasa mayor de “apendicitis blancas” o apendi-
cectomias negativas.

De los diferentes biomarcadores estudiados (leucocitos totales, neutréfilos totales, proteina
C-reactiva, ratio neutrdfilo-linfocito e indice de inmunidad-inflamacién sistémica), ninguno
ha demostrado un rendimiento diagndstico superior al resto en las fases iniciales de las
apendicitis agudas.
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ABSTRACT

Background and objectives The ability to rule
appendicitis in or out using ultrasound is limited by
studies where the appendix is not visualised. We
determined whether the absence of indirect ultrasound
signs can rule out appendicitis in children undergoing a
radiology-performed ultrasound in which the appendix is
not visualised

Methods This was a single-centre retrospective
observational study of patients aged 3—13 with a clinical
suspicion of acute appendicitis evaluated in a Paediatric
Emergency Department in Spain from 1 January 2013 to
31 December 2019. For those patients who had formal
ultrasound, direct and indirect findings of ultrasound
were abstracted from the ultrasound report. The surgical
pathology report was established as the gold standard in
patients who underwent an appendectomy. In those who
did not, appendicitis was considered not to be present
if there was no evidence in their charts that they had
undergone an appendectomy or conservative therapy
for appendicitis during the episode. The main outcome
variable was the diagnosis of acute appendicitis. For
patients undergoing ultrasound, the independent
association of each indirect ultrasound sign with the
diagnosis of appendicitis in patients without a visualised
appendix was analysed using logistic regression.
Results We included 1756 encounters from 1609
different episodes. Median age at the first visit of

each episode was 10.1 years (IQR, 7.7-11.9) and 921
(57.2%) patients were men. There were 730 (41.6%)
encounters with an Alvarado score <3, 695 (39.6%)
with a score 4-6 and 331 (18.9%) with a score =7.
Appendicitis was diagnosed in 293 (17.8%) episodes.
Ultrasonography was performed in 1115 (61.6%)
encounters, with a visualised appendix in 592 (53.1%).
The ultrasound findings independently associated with
appendicitis in patients without a visualised appendix
were the presence of free intra-abdominal fluid in a
small quantity (OR:5.0 (95% Cl 1.7 to 14.6)) or in an
abundant quantity (OR:30.9 (95% Cl 3.8 to 252.7))
and inflammation of the peri-appendiceal fat (OR:7.2
(95% Cl 1.4 to 38.0)). The absence of free fluid and
inflammation of the peri-appendiceal fat ruled out acute
appendicitis in patients with an Alvarado score <7 with
a sensitivity of 84.6% (95% Cl 57.8 t0 95.7) and a
negative predictive value of 99.4% (95% Cl 97.8 to
99.8).

Conclusions Patients with an Alvarado score <7 and
without a visualised appendix on ultrasound but who
lack free fluid and inflammation of the peri-appendiceal
fat are at very low risk of acute appendicitis.

1

WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

= The appendix is not visualised in 10% of
abdominal ultrasounds, leading to a delay in
the diagnosis of appendicitis and requiring the
use of ionising tests, such as an abdominal CT.

WHAT THIS STUDY ADDS

= In this retrospective study of paediatric
patient undergoing ultrasound for appendicitis
in whom the appendix is not visualised,
we found that the absence of free fluid or
inflammation of the peri-appendiceal fat in
low and intermediate risk patients (based on
Alvarado score) makes the diagnosis of acute
appendicitis very unlikely.

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT RESEARCH,
PRACTICE OR POLICY

= Our results suggest that a more conservative
approach may be appropriate for managing
low and intermediate risk patients who have
suspected appendicitis without a visualised
appendix on ultrasound, particularly if they
do not exhibit indirect signs on ultrasound.
Extending their stay at the emergency
department and performing ionising tests, such
as abdominal CT, could be avoided for such
patients.

INTRODUCTION

Appendicitis is the most common surgical emer-
gency in children. * It is often difficult to diagnose
in its earlier stages. A delay in diagnosis may result
in complications including abscesses, peritonitis or
even the patient’s death; however, it is important
to avoid unnecessary surgery, with its inherent
morbidity and mortality.?

The diagnosis of appendicitis is suspected based
on the clinical history and physical examination.
The performance of clinical gestalt to rule out
appendicitis has shown to be good, with a negative
predictive value (NPV) as high as 98.9%, mainly
in patients where the physician’s gestalt proba-
bility is low (<1%).* However, emergency physi-
cians often act conservatively, even when their
clinical suspicion is low.* Also, clinical findings
are sometimes inconclusive, making it challenging
to exclude appendicitis. To address this situation,
clinicians frequently perform blood tests, where
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various biomarkers, such as white blood cell count, absolute
neutrophil count, C reactive protein, procalcitonin or calpro-
tectin, have shown different levels of accuracy.’” However, the
definitive diagnosis at the ED is made by imaging. Imaging tests
using ionising radiation such as an abdominal CT have gradually
been replaced by abdominal ultrasound, which is less harmful.®™
Hence, ultrasound is now the recommended first-line imaging in
children with suspected appendicitis.’

In paediatric patients, the overall sensitivity (Sn) of ultrasound
for detecting appendicitis ranges from 74% to 100% and from
889 to 99% in the case of specificity (Sp).” '° ! Findings sugges-
tive of appendicitis on ultrasound include a non-compressible
tubular structure in the right lower quadrant, wall thickness
>2 mm, an overall diameter >6 mm, free fluid in the right lower
quadrant or thickening of the mesentery.’ ' '* Moreover, recent
studies show that emergency physicians who receive adequate
training are capable of performing abdominal ultrasound with
reasonable diagnostic accuracy for appendicitis in children.'*

Unfortunately, ultrasound has the disadvantage of being
operator dependent. In addition, patient characteristics such as
obesity or unusual anatomical location of the appendix (eg, retro-
cecal) can make the visualisation of the appendix challenging.
Thus, ultrasound fails to visualise the appendix in around 10%
of patients.” ™ In such cases, guidance for a second-line imaging
technique is based on local availability and expertise, as there
is no strong evidence to support a better diagnostic pathway.’
One option might be a wait-and-see approach,® or performing
another imaging test, such as an abdominal CT scan.” However,
some authors have shown that in cases where the appendix is not
visualised, indirect ultrasound findings, such as the inflammation
of the peri-appendiceal fat or the presence of peri-appendiceal
fluid, can be associated with the diagnosis of acute appendicitis.'”
The aim of our study was to assess whether the absence of such
indirect ultrasound signs could reliably rule out the diagnosis of
acute appendicitis in children with abdominal pain in whom the
appendix is not visualised on ultrasound. As a secondary objec-
tive, we sought to derive a predictive model to identify those
patients at low risk of appendicitis when the appendix is not
visualised on ultrasound.

METHODS

We conducted a single-centre retrospective observational study,
including all patients aged between 3 and 13 years of age who
attended the Paediatric Emergency Department (ED) of Rio
Hortega University Hospital (Valladolid, Spain) from 1 January
2013 to 31 December 2019 with a clinical suspicion of acute
appendicitis. 1 January 2013 was chosen as the start date of the
study because 2013 was the year in which the electronic medical
record was introduced in our hospital, and reviewing charts
prior to that date would have had a high risk of missing patients.

Setting

Our ED is a dedicated Paediatric ED with Pediatric Emergency
Medicine (PEM) staff in a teaching hospital. Approximately
30000 patients up to 14 years of age are seen at our ED per
year. In accordance with the clinical pathway at our hospital,
if the paediatrician suspects acute appendicitis, the patient will
first undergo a blood test. When its results are consistent with
this diagnosis (mainly leukocytosis or neutrophilia), an abdom-
inal ultrasound is requested from the radiology department.
This ultrasound is performed by a board-certified radiologist
or a resident physician of radiology, supervised by a radiologist
during their first year of residency. Visualisation of an appendix

with a diameter =7 mm is considered pathological. Since our
hospital does not have paediatric surgery, patients requiring
surgical assessment are transferred to our referral hospital, the
Hospital Clinico de Valladolid.

Participants

As a proxy for suspected appendicitis, we included those patients
who were triaged for ‘abdominal pain’ and who had at least one
blood test obtained, regardless of its result. We excluded patients
who fulfilled ANY of the following criteria: (a) discharge reports
were not found in the hospital’s database or the information was
not readable, (b) patients with a previous appendectomy or (c)
patients finally diagnosed in that episode with a surgical process
other than acute appendicitis. In addition, as we intended to
calculate the Alvarado score retrospectively, patients who had
missing items for the score were excluded.

Since acute appendicitis is often not diagnosed during the first
hospital visit,'® in this study, we defined ‘encounters’, as each
visit of the patient to the ED, and ‘episodes’ as the period from
the onset of symptoms until surgery in cases of appendicitis or
until the disappearance of symptoms in patients without acute
appendicitis. Encounters that met any of the following criteria
were considered to belong to the same episode: (a) consecutive
encounters occurring within 7 days of the previous encounter or
(b) consecutive encounters where more than 7 days had elapsed,
but the patient’s clinical chart indicated continuous symptoms
throughout the period.

Data collection and variables

In order to stratify the patients’ risk for appendicitis, for those
with sufficient information, we retrospectively calculated the
Alvarado score as this score is not routinely calculated by the
staff. We considered patients with a score <3 as having a low
risk of appendicitis, patients between 4 and 6 as having an inter-
mediate risk and =7 as having a high risk of acute appendicitis."’

Six researchers reviewed both the discharge reports of all
patients and the radiological reports of those on whom ultra-
sound had been performed. They extracted the patient’s
demographic data, the symptoms described by the patient, the
duration of the symptoms, physical examination findings and
blood test results. The presence or absence of the following
findings was abstracted from the radiology reports: peri-
appendiceal fat inflammation as indicated by increased echoge-
nicity of the peri-appendiceal fat, peri-appendiceal fluid (little
or profuse), the presence of an appendicular phlegmon, the
presence of adenopathy, the maximum diameter of any nodes
and whether the radiologist considered them to be reactive.
Maximum appendiceal diameter, when observed, was also
recorded.

The surgical pathology report was established as the gold
standard in patients who underwent an appendectomy. In
patients who did not undergo surgery, medical charts from
both Rio Hortega and Clinico hospitals were reviewed. If
there was no record of having had an appendectomy within
7 days of the last encounter of that episode, that patient was
considered not to have suffered from appendicitis (conserva-
tive therapy for appendicitis using antibiotics was not done
during this period.)

Since each patient was reviewed by a single researcher, no
interobserver agreement analysis was performed. However, the
researchers received brief training to achieve as much homoge-
neity as possible in the data extraction process.

2
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Outcomes
The main outcome variable was the diagnosis of acute
appendicitis.

Analysis

The relationship of each of the indirect ultrasound signs with
the diagnosis of appendicitis was first analysed by univariate
analysis. The %> test was used for categorical variables and
Student’s t-test for continuous variables. To determine the inde-
pendent association of each of these signs with appendicitis,
logistic regression was used. For this purpose, a first model was
built including the variables with a p value <0.1 in the univar-
iate analysis, in addition to the variables considered a priori as
confounding factors (age, sex, duration of symptomatology and
Alvarado score), which were included independently of their p
value in the univariate analysis. Starting from this initial model,
and using the backward stepwise method, the final prediction
model was derived. Finally, the diagnostic values (Sn, Sp, NPV
and positive predictive values and likelihood ratio) of the combi-
nation of indirect signs included in the model were analysed.

Patient and public involvement
No patients were involved.

RESULTS

We reviewed charts of 1940 encounters. We excluded 114
(5.9%) due to a missing or an illegible report, 3 (0.2%) who
had a previous appendectomy and 14 (0.7%) who had a final
surgical diagnosis other than appendicitis. Another 53 (2.7%)
patients were excluded because not all the items of the Alvarado
score were recorded. Therefore, 1756 (90.5%) encounters were
included, corresponding to 1609 episodes of 1438 different
patients.

Figure 1 shows the flowchart of patients. The median age of
patients at the first visit of each episode was 10.1 years (IQR,
7.7-11.9), and 921 (57.2%) of the patients were men (table 1).
The median Alvarado score was 4 (IQR, 2-6). The median
was one visit per episode (IQR, 1-1). There were 105 (6.5%)
episodes with two encounters, 19 (1.2%) with 3 and 1 (0.1%)
episode with four encounters. Of the 1609 episodes, 342
(21.3%) patients were referred to paediatric surgery consul-
tation. Among them, 308 (90.1%) underwent surgery. There
were no patients with appendicitis managed conservatively with
antibiotics and observation. The final diagnosis was a normal
appendix in 19 (6.2%) episodes, phlegmonous appendicitis in
215 (69.8%), gangrenous appendicitis in 49 (15.9%), perfo-
rated appendicitis in 19 (6.2%) and peritonitis or abscess in 6
(2.0%).

Ultrasonography was performed in 1075 (61.2%) encoun-
ters. Ultrasound was requested more frequently in those patients
with an Alvarado Score >3 (38.7% vs 77.2%; p<0.01). The
appendix was visualised on 579 (53.9%) of ultrasounds (table 2).
The appendix was less frequently visualised in patients with an
Alvarado Score =3 than in those with a higher score (29.0%
vs 62.8%; p<0.01). The prevalence of appendicitis was higher
in patients in whom the appendix was visualised on ultrasound
than in those in whom it was not (48.9% vs 5.0%; p<0.01).

Table 3 shows the association of each of the indirect signs on
ultrasound with the final diagnosis of appendicitis regardless
of whether the appendix was visualised or not. Among the 25
(5.0%) patients in whom the appendix was not visualised and
were ultimately diagnosed with appendicitis, there were three
patients who did not have any indirect signs on ultrasound.

Among the 471 patients without a visualised appendix and
who did not have appendicitis, 202 (42.9%) had one or more
indirect signs.

| 1940 charts reviewed |

| o 184 (8.5%) excluded |
| 1,756 (90.5%) encounters included |
|
i v v

| 331(18.9%) Alvarado score >7 |

l—‘—l

| 695 (39.6%) Alvarado score 4-6 |

l—‘—l

| 730 (41.6%) Alvarado score <3 |

l—‘—l

447 (61.2%) 283 (38.8%) 209 (30.1%) 486 (69.9%) 25 (7.6%) 306 (92.5%)
no US us no US us no US us
201 (71.0%) 82 (29.0%) 214 (44.0%) 272 (56.0%) 81 (26.5%) 225 (73.5%)
no appendix appendix no appendix appendix no appendix appendix
visualized visualized visualized visualized visualized visualized
3(1.5%) 13 (15.9%) 10 (4.7%) 110 (40.4%) 12 (14.8%) 160 (71.1%)
appendicitis appendicitis appendicitis appendicitis appendicitis appendicitis

US: ultrasound

Figure 1 Flowchart of patients. US, ultrasound.
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Table 1 Characteristics of the 1756 included encounters

N (%)
10.1(7.7-11.9)

Age (median, IQR) years

Sex—male 921 (57.2%)
Encounters
One 1484 (92.2%)
Two 105 (6.5%)
Three or more 20 (1.3%)
Length of symptoms (median, IQR) hours 24 (7-48)
Symptoms
Right lower quadrant pain 1068 (60.8%)
Migration of pain 424 (24.2%)
Nausea or vomiting 846 (48.2%)
Signs
Hyporexia 386 (22.0%)
Fever 517 (29.4%)
Pain with cough or percussion 172 (9.8%)
Positive Blumberg sign* 811 (46.2%)
Positive iliopsoas sign 259 (14.8%)
Positive Rovsing signt 60 (3.4%)
Alvarado score
0-3 730 (41.6%)
4-6 695 (39.6%)
7-10 331 (18.9%)
Appendix visualised on ultrasound# 579 (53.9%)
Diagnosed with appendicitis$ 311 (17.7%)

*Pain on removal of pressure rather than application of pressure to the abdomen.
tPain elicited in the right lower quadrant with palpation pressure in the left lower
quadrant.

tUltrasound obtained in 1075 encounters.

A multivariate analysis was performed in those patients in
whom the appendix was not visualised (n=483), using the back-
ward stepwise strategy, including indirect ultrasound signs with
a p value <0.1 in the univariate analysis included in table 3,
and sex, age, duration of symptomatology and Alvarado score
as confounding factors (table 4). After the analysis, a prediction
model was built including those signs that showed an indepen-
dent association with the diagnosis of appendicitis: the presence

Table 2  Findings of the 1075 performed ultrasonography

Non-visualised  Visualised
appendix appendix P value
N 496 (46.1) 579 (53.9%) =
Age (in years old)* 10.2 (7.6-11.9) 10.3 (7.9-12.1) 0.54
Male—sex 262 (52.8%) 338 (58.4%) 0.07
Appendix diameter (mm)* - 7 (5-9) -
Free fluid <0.01
No 376 (75.8) 280 (48.4%)
Little 112 (22.6%) 270 (46.6%)
Profuse 8(1.6%) 29 (5.0%)
Adenopathies 165 (33.3%) 275 (47.5%) <0.01
Diameter (mm)* 7.5 (6-10) 7 (5-10) 0.04
Reactive adenopathies 78 (15.7%) 167 (28.8%) <0.01
Appendicular phlegmon 5(1.0%) 24 (4.2%) <0.01
Peri-appendiceal fat 12 (2.4%) 241 (41.6%) <0.01

inflammation

Data expressed as absolute frequencies and percentages.
*Variable expressed in median and interquartile range.

of free intra-abdominal fluid in a small quantity (OR 5.0 (95%
CI 1.7 to 14.6)) or in an abundant quantity (OR 30.9 (95% CI
3.8 t0 252.7)) and inflammation of the peri-appendiceal fat (OR
7.2 (95% CI 1.4 to 38.0)).

Table 5 shows the diagnostic values of the prediction
model. The absence of free fluid and inflammation of the
peri-appendiceal fat ruled out the diagnosis of acute appen-
dicitis in patients with an Alvarado score <7 with an Sn of
84.6% (95% CI 57.8 to 95.7), an Sp of 80.6% (95% CI 76.4
to 84.2) and an NPV of 99.4% (95% CI 97.8 to 99.8).

There were six encounters in which neither the appendix
nor free fluid or inflammation of the peri-appendiceal fat
was visualised and in which the patient was finally diag-
nosed with acute appendicitis. All of the patients reported
symptoms lasting 12 hours or less, and four had an Alvarado
score =7. Of the other two, one patient had abdominal pain
lasting 12 hours and an Alvarado score of 4; an ultrasound
was repeated 30 hours later in which the appendix was
seen. The other one had been in pain for 3 hours and had an
Alvarado score of 3; the ultrasound was repeated 20 hours
later but again the appendix was not seen, and he under-
went surgery. In both cases, the diagnosis was uncompli-
cated phlegmonous appendicitis.

DISCUSSION

Our study found that the absence of certain indirect signs of
inflammation on ultrasound, which are free fluid and swelling of
the peri-appendicular fat, may be useful in determining whether
expectant management of acute appendicitis in children is
appropriate.

Our results suggest that even without visualisation of the
appendix, several ultrasound findings are strongly associ-
ated with the diagnosis of acute appendicitis. The presence of
free fluid, lymphadenopathies, phlegmon in the area of the
appendix or inflammation of the peri-appendiceal fat was the
most frequent findings in patients with acute appendicitis.
These results are similar to those found by Telesmanich et al.'”
However, in that study, the appendix was not visualised on ultra-
sound in only six patients, while our sample includes more than
500 ultrasound scans in which the appendix was not visualised.
This allowed us to thoroughly analyse the association of each
of the indirect signs adjusting for potential confounding factors
that have been shown to influence ultrasound performance, such
as age and duration of symptoms.'! Thus, we were able to deter-
mine a number of items that might help to select patients at low
risk of appendicitis.’ Malia et al also developed a rule to predict
appendicitis in patients where the ultrasound does not visualise
the appendix; however, our prediction model contains fewer
variables and would also be more efficient, as we only include
ultrasound findings and not laboratory tests.’

Using our predictive model, we found that for patients
suspected of appendicitis where the appendix is not visualised
on ultrasound, if the Alvarado score is <7, and free fluid and
swelling of the periappendicular fat are both absent, the NPV
is 99.4% (95% CI 97.8 to 99.8). However, the NPV is depen-
dent on the prevalence of the condition under consideration and
thus is less important than Sn, which was only 84.6% (95% CI
57.8 t0 95.7). However, in our cohort, using this rule, only two
patients would have been misdiagnosed. Neither of them had
complicated appendicitis and both reported a relatively short
duration of symptoms, which potentially meant less time for
the secondary signs to develop. Furthermore, we believe it is
important to point out that the model, in addition to a good Sn,
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Table 3  Association of each of the indirect signs on ultrasound with the final diagnosis of appendicitis

Whole sample

Non-visualised appendix

No appendicitis Appendicitis No appendicitis Appendicitis
(n=767) (n=308) P value (n=471) (n=25) P value
Free fluid <0.01 <0.01
No 550 (71.7%) 106 (34.4%) 370 (78.6%) 6 (24.0%)
Little 205 (26.7%) 177 (57.5%) 97 (20.6%) 15 (60.0%)
Profuse 12 (1.6%) 25 (8.1%) 4(0.9%) 4(16.0%)
Adenopathies 305 (39.8%) 135 (43.8%) 0.22 151 (32.1%) 14 (56.0%) <0.01
Diameter (mm)* 7(5-11) 6.5 (1-9) 0.48 7(6-10) 7(6-10) 0.97
Reactive adenopathies 164 (21.4%) 81 (26.3%) 0.08 72 (15.3%) 6 (24.0%) 0.24
Appendicular phlegmon 5(0.7%) 24 (7.8%) <0.01 1(0.2%) 4(16.0%) <0.01
Peri-appendiceal fat inflammation 54 (7.0%) 199 (64.6%) <0.01 6 (1.3%) 6 (24.0%) <0.01

Data expressed as absolute frequencies and percentages.
*Variable expressed in median and interquartile range.

has an Sp of 80%, so it is not expected to pose a significant risk
of performing surgery on healthy patients.

On the other hand, in patients with a score of Alvarado >7,
the Sn of indirect signs to predict appendicitis was only 66%.
The six potentially misdiagnosed cases all had a duration of
symptoms equal to or less than 12 hours, so this is consistent
with a theory that the indirect signs may only be useful after
a certain duration of symptoms. However, our results do not
allow us to confirm or rule out this hypothesis.

We believe that our results support discharging low-risk
patients with an Alvarado Score <7and no ultrasound find-
ings suggestive of appendicitis,” 2° while those with higher
scores might be managed with a wait-and-see approach and
repeat ultrasonography in 12-24 hours. This recommendation
is further supported by previous research demonstrating that
the likelihood of complicated appendicitis is minimal among
patients in whom the appendix is not visualised on ultrasound.*!
Furthermore, our results would not support the use of ultra-
sound as the only means of diagnostic decision-making, but that
our findings should be integrated with a clinical decision aid,
such as the Alvarado score or similar.

There are limitations to our study. First, this research was
performed at a single paediatric emergency department and, thus,
may not be reproducible in other practice settings. We relied on chart
data to determine if appendicitis was subsequently diagnosed. It is

Table 4 Indirect signs independently associated with a pathological
diagnosis of appendicitis in patients without a visualised appendix
N=483 OR 95% Cl
Free fluid

No 1 -

Little 5.0 1.7t014.6

Profuse 30.9 3.810252.7
Adenopathies 1.7 0.6t04.8
Reactive adenopathies 0.6 02t01.9
Appendicular phlegmon 8.5 0.5t0136.3
Peri-appendiceal fat inflammation 7.2 1.4 10 38.0
Alvarado score 1.4 1.1t01.7
Length of symptoms (hours) 1.0 1.0t0 1.0
Age (years old) 1.0 0.8t01.2
Female—sex 1.1 041029

Age, sex, length of symptomatology and Alvarado score were included in the
analysis as potential confounders.

possible the patient went to another hospital, but our hospital is one
of the two hospitals of the public health system in our city and the
database is shared, so it is not possible for the patient to have been
lost unless he or she was treated in another city, which would be rare
and unlikely to jeopardise the validity of our results. The retrospec-
tive nature of the study means that some patient data could not be
retrieved. However, less than 6% of patients were excluded for this
reason. In addition, since it is retrospective, the decision whether
or not to perform ultrasound was made by the paediatrician who
attended the patient at each visit during the episode, and it is reason-
able to suppose that the imaging test was performed in those patients
in whom the clinical and laboratory tests were more suggestive of
acute appendicitis, so a selection bias could not be totally ruled out.

A pathological diagnosis was chosen as the gold standard for
appendicitis. Although it is impossible to ensure that no patient
discharged without surgery had appendicitis that resolved sponta-
neously, we do know that no patient in our study was discharged
with antibiotics and, thus, resolution without surgery is unlikely.

The study was conducted using a sample of patients seen in the ED
since the implementation of electronic record was introduced in the
hospital, so no a priori sample size calculation was made. This meant
that the number of appendicitis included was low, and some indirect
signs were present in few patients, resulting in wide Cls.

Because some included patients were seen in one more than one
encounter and had more than ultrasound, collinearity between some
variables cannot be entirely excluded. However, there are only 15
episodes out of 496 in which the patient underwent two ultrasounds
in which the appendix was not seen. Thus, even if there could be
some degree of collinearity between the variables of these patients, it
is unlikely that it has contributed significantly to overestimating our
results. Sixth, and probably the most important limitation is that it is
impossible to know retrospectively whether or not patients included
were suspected of having appendicitis. The protocol for the manage-
ment of acute abdomen at our centre recommends requesting a
blood test for all patients with suspected appendicitis and thus we
considered a patient whose main symptom at triage was abdominal
pain and who had at least a leucocyte count to be suspected of having
appendicitis. We also excluded those under 3 years of age, who may
have had abdominal pain and had labs drawn, since gastrointes-
tinal infections are more frequent in this age group than appendi-
citis. The prevalence of appendicitis in our sample resembles that
of other prospective studies, so we believe that our criteria captured
the appropriate cohort. Although we did not determine the identity
of the radiologist conducting the ultrasound, any interobserver vari-
ability that may be reflected in our results is similar to that found in
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Table 5 Diagnostic performance of the absence of free fluid and inflammation of the peri-appendiceal fat

Whole sample

Alvarado score <3

Alvarado score 4-6 Alvarado score =7

(n=496) (n=201) (n=214) (n=81)

Appendicitis (n, %) 25 (5.0) 3(1.5) 10 (4.7) 12 (14.8)
Sensitivity 76.0 (56.6-88.5) 66.7 (20.8-93.9) 90.0 (59.6-98.2) 66.7 (39.1-86.2)
Specificity 77.9 (74.0-81.4) 87.9 (82.6-91.7) 73.5 (67.1-79.1) 62.3 (50.5-72.8)
Positive predictive value 15.4 (10.1-22.9) 7.7 (2.1-24.1) 14.3 (7.7-25.0) 23.5 (12.4-40.0)
Negative predictive value 98.4 (96.5-99.3) 99.4 (96.8-99.9) 99.3 (96.3-99.9) 91.5 (80.1-96.6)
Positive likelihood ratio 3.4 (2.6-4.6) 5.5(2.3-13.3) 3.4 (2.5-4.6) 1.8(1.1-2.9)
Negative likelihood ratio 0.34 (0.19-0.62) 0.38 (0.08-1) 0.14 (0.02-0.88) 0.54 (0.24-1)

Data are expressed in percentages and 95% Cl.

daily clinical practice. On the other hand, we did not use ultrasounds
obtained by emergency physicians. While prior research suggests
good performance of point-of-care ultrasound performed by emer-
gency physicians for the diagnosis of acute appendicitis,” we cannot
apply the results of our study to emergency physician-performed
ultrasound. Another limitation was that a predicted probability
threshold to detect Sn/Sp was not chosen. Although Transparent
Reporting of a multivariable prediction model for Individual Prog-
nosis Or Diagnosis (TRIPOD) guidelines suggest doing that® the
intention of the authors is to validate the findings of this work after
publication, for which a prospective, and probably multicentre,
study will be designed to develop the complete analysis. Finally, the
low prevalence of appendicitis in patients with low Alvarado scores
may have overestimated the NPV value. This should be considered
when interpreting data from our study.

In conclusion, our data provide evidence that paediatric patients
with suspected acute appendicitis and an Alvarado score <7, in
whom the appendix is not visualised on ultrasound but who do not
have free fluid and inflammation of the peri-appendiceal fat might
be managed with an expectant approach, without further ionising
imaging tests. Our results should be confirmed in a prospective study
before incorporating them into clinical practice.
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Appendicitis is the most common surgical emergency
in children. Given the complications associated to mis-
diagnosis, biomarkers are frequently used when clinical
and imaging findings are inconclusive [1,2]. Traditionally,
white blood cell count (WBC) and absolute neutrophil
count (ANC) were the most widely used, but in recent
years new clinical decision rules have been developed
including others such as C-reactive protein (CRP),
procalcitonin  (PCT) or calprotectin [3-5]. Lately,
neutrophil-lymphocyte ratio (NLLR) or the systemic
immune-inflammation index (SIII) have being studied
[6,7]. The aim of our study was to compare the perfor-
mance of WBC, ANC, CRP, PCT, NLR and SIII for the
diagnosis of acute appendicitis.

We conducted a single-center retrospective study, includ-
ing all patients between 3 and 13 years old with a clinical
suspicion of acute appendicitis from 1 January 2013 to
31 December 2019 in whom a blood test was performed.
We obtained the data from the hospital database by con-
sulting the emergency department clinical charts. For the
purposes of the study, it was accepted that symptoms not
described in the history were not present in the patient.

Reconsultations within seven days of the first emer-
gency department visit were considered to be the same
episode. Pathological diagnosis of the surgical specimen
was established as gold standard. Patients were consid-
ered not to be suffering from appendicits if they didn’t
undergo surgery during the episode.

For the main objective of the study, we performed a
descriptive analysis comparing the negative predictive
value (NPV) and the area under the curve (AUQC) of the
following serum biomarkers: WBC, ANC, NLR, SIII,
CRP and PCT.

Overall, we reviewed charts from 1943 encounters. We
excluded 134 due to missing information (117), previous
appendectomy (3) or final surgical diagnosis other than
acute appendicitis (14). Thus, 1809 (93.1%) encounters,

0969-9546 Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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corresponding to 1648 episodes were included. Median
age of the sample was 10.1 (IQR (7.7 - 11.9) years old and
708 (43.0%) of the patients were female. In 347 (21.1%)
episodes the patient was eventually transferred for sur-
gery. Among the transferred patients, 312 (89.9%) under-
went surgery, with a final pathological diagnosis of normal
appendix in 19 (6.1%) patients, phlegmonous appendi-
citis in 217 (69.6%), gangrenous in 50 (16.0%) and per-
forated appendix in 20 (6.4%) episodes. Only 6 (1.9%)
patients had peritonitis or an abscess.

The serum biomarkers levels for each histological diag-
nosis and the AUC for diagnosing appendicitis are
shown in Fig. 1. Levels of WBC, ANC, NLR and SIII
clearly increased in the earlier stages of the appendicitis
(phlegmonous), CRP and PCT levels remained normal
in the less advanced stages of the disease. AUC of CRP
and PCT were significantly lower than that of the other
biomarkers.

We analyzed the NPV of the usual threshold of the bio-
markers (WBC < 10000 cells/mcl, ANC <7500 cells/
mcl, CRP < 20 mg/L, PCT < 0.5ng/ml, NLR < 2.36 and
SIII < 923 x 10°/L.) only in patients with less symptom-
atology, defined as those with a Clinical Alvarado Score
<2 (excluding the items related to laboratory tests). WBC
showed a NPV of 98.4% (95% CI 96.9-99.3), while ANC
was 98.6% (95% C197.2-99.3), NL.R 98.4% (95% C1 96.5-
99.2) and SIII 98.2% (95% CI 96.5-99.1). CRP showed a
value of 95.7% (95% CI 93.5-97.1), slightly lower than
the other biomarkers, but not significantly different. CRP
showed, also, a sensitivity of 21.4% (95% CI 10.2-39.5),
with 22 out of 28 appendicitis misdiagnosed. Meanwhile,
PCT showed a NPV of 67.7% (95% CI 50.1-81.4).

Our results suggest that none of the analyzed biomarkers
performs significantly better than other at diagnosing or
ruling out acute appendicitis in the early stages of the
disease.

In recent years, several researchers have studied how the
combination of various biomarkers could help in the diag-
nosis of acute appendicitis [8-12]. However, some of those
biomarkers are not accessible in all settings, as happens in
some community hospitals, so research is focusing on man-
agement of patients in this situation [13]., Additionally,
previous studies described a good performance of clini-
cal gestalt before or after a WBC was determined, mainly
for selecting low-risk patients [14]. In our sample, we did
not find that the NPV of other biomarkers was superior
to that shown by WBC and ANC, and even that of PCT
was lower. Even assuming the limitation that a thor-
ough cost-benefit analysis was not conducted, in light of
our findings it is worth considering whether, in terms of
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efficiency, a complete blood count would suffice in pediat-
ric patients with suspected appendicitis, since the cost of
WBC and ANC is lower than that of other biomarkers [12].
On the other hand, the use of indexes such as NLR and
SHI might not provide a great diagnostic advantage over
WBC and ANC, so, since their calculation is more complex
and may lead to errors, our results do not support their use.

Our results suggested that, although biomarkers appear
to be useful in the selection of patients with fow suspi-
cion of acute appendicitis, none showed superior diagnos-
tic performance with NPVs above 90%, except for PC'T.
This fact has been observed in several studies whose
main objectives were different from that or had smaller
sample size, but supports our initial hypothesis [15-17].

Our study had limitations, the main one being the smali
number of patients with a serum PCT level obtained.
However, the group of patients with normal or phleg-
monous appendix was large enough to be sure that the
PCT levels were barely altered. In addition, the fact
that this was a retrospective study means that some data
could have been inadequately captured from the medical
records. However, the large sample size makes it unlikely
that this happened in a high percentage of patients, so we
believe our results are sufficiently robust.

In this retrospective study, the NPV of WBC and ANC
was similar to that shown by other biomarkers, such as
CRP, NLR and SIT in the early stages of clinically sus-
pected acute appendicits.
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