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RESUMEN

INTRODUCCION

La apendicitis aguda es una de las urgencias quirdrgicas mas prevalentes en
todo el mundo. El diagndstico se basa en criterios clinicos y analiticos. Sin embargo, no
existe ningtn marcador inflamatorio seguro y especifico para su diagnéstico. Por este
motivo, se han elaborado diferentes scores para intentar dilucidar el riesgo de padecer
apendicitis, aunque ninguno ha demostrado tener una sensibilidad y especificidad
suficiente como para soportar por si mismos el diagnostico de apendicitis. Las pruebas de
imagen suelen utilizarse sélo en casos de duda diagnostica, sien do las mas utilizadas la
tomografia computerizada (TC) y la Ecografia. Esto hace que continle existiendo una no
desdefiable tasa de apendicectomias en blanco, con la consiguiente posibilidad de
complicaciones y aumento de los costes sanitarios. Por todo esto, se disefia este estudio
con la intencion de analizar si la rentabilidad diagnostica de la Ecografia es superior a la
de la combinacion de pardmetros clinicos y marcadores inflamatorios para el diagndstico

de apendicitis aguda.
MATERIAL Y METODOS

Se analizaron 364 pacientes que consultaron en el Servicio de Urgencias por
sospecha de apendicitis aguda y que cumplian los criterios de inclusion y ninguno de los
de exclusion. Los pacientes se distribuyeron en dos grupos, A (diagndéstico de apendicitis
confirmado) y B (diagnostico de apendicitis descartado). A todos los pacientes se les
realizd una ecografia abdominal y se les midio la leucocitosis, neutrofilia, proteina C
reactiva, bilirrubina e indice neutrofilo/linfocito, ademas de aplicarles la escala de

Alvarado. Se determiné el Area bajo la curva, sensibilidad, especificidad, valores
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predictivos positivo y negativo y las razones de verosimilitud positiva y negativa para
cada uno de estos parametros diagnosticos y se compararon con los de la ecografia. De
igual forma, se calculé un modelo predictivo mediante regresion logistica binaria con
todos los parametros diagndsticos clinicos y analiticos. Dicho modelo se compar6 con la

ecografia en cuanto a rentabilidad diagndstica para apendicitis aguda.
RESULTADOS

La ecografia mostr6 una mayor area bajo la curva (AUC), sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo y negativo y razones de verosimilitud (LR)
positiva y negativa, comparada con la leucocitosis, neutrofilia, PCR, bilirrubina e indice
neutréfilo/linfocito, tomados estos individualmente. La regresion logistica binaria arrojé
un modelo predictivo de riesgo de apendicitis en el que la combinacion de un Alvarado
de 7 o superior, una PCR de 5 mg/L o mas y una leucocitosis superior a 11000
leucocitos/mm? eran factores de riesgo para padecer apendicitis aguda. Al comparar este
modelo predictivo con la ecografia, ésta también mostré superioridad en términos de

AUC, sensibilidad, especificidad, valores predictivos y LR.
CONCLUSIONES

La Ecografia abdominal presenta una muy buena capacidad predictiva y
discriminatoria para el diagnostico de apendicitis aguda. Cuando se la compara con la
escala de Alvarado, leucocitosis, neutrofilia, PCR, bilirrubina e indice
neutréfilo/linfocito, tanto de forma individual como en el modelo resultante de su
combinacién, muestra mejores resultados en cuanto a capacidad diagnostica y poder

discriminativo.
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1. INTRODUCCION
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1.1CONCEPTOS BASICOS DE LA APENDICITIS AGUDA

1.1.1 La apendicitis en la Historia

La inflamacion del apéndice vermiforme ha afectado al hombre desde el
principio de los tiempos, apareciendo ya en momias del antiguo Egipto indicios de haber
padecido apendicitis, aunque no se conociera su causa. También Hipdcrates v,
posteriormente, Celso, describieron cuadros que bien pudieran haber correspondido a
cuadros de inflamacion del apéndice vermiforme?.

El apéndice fue descrito por primera vez por Berengario Da Carpi en 1521.
Anteriormente, Leonardo Da Vinci habia dibujado el apéndice en 1492, pero dichos
bocetos no fueron publicados hasta el s. XVIII. También aparecen ilustraciones
mostrando el apéndice en “De Humani Corporis Fabrica” de Andreas Vesalius, publicado
en 15432,

Corresponde a Lorenz Heister la primera descripcion de una apendicitis
perforada con absceso en 1711, en la autopsia del cuerpo de un criminal, aunque también
se le ha adjudicado este hecho a Jean Fernel y Von Hilden®®. En 1759, Mestivier
establecio la relacion causal entre un absceso y una perforacion apendicular. En los afios
siguientes, se describieron mas casos de apendicitis perforada, en muchos de los cuales
se identificaba un cuerpo extrafio como causante de obstruccién o perforacion del
apéndice'’. En 1824, Louyer-Villermay describié en un articulo la apendicitis
gangrenosa, lo que inspiré al médico parisino Francois Melier a proponer la extirpacién
del apéndice para tratar esta enfermedad en 1827. Esta idea fue ignorada durante los afios
siguientes debido a la influencia del gran cirujano parisino Guillaume Dupuytren, que no

contemplaba al apéndice como responsable de la inflamacion de la fosa iliaca derecha®®.
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En 1839, Bright y Addison, del Guy’s Hospital de Londres, describieron en
el primer volumen del libro “Elementos de Medicina Practica” la sintomatologia de la
apendicitis aguda y establecieron que era la enfermedad responsable de la mayoria de los
procesos inflamatorios de la fosa iliaca derecha?.

El primer informe conocido de una apendicectomia data de 1735, y fue
realizada por Claudius Amyand®*. A pesar del logro de Amyand, el tratamiento
quirdrgico de la apendicitis no se considerd hasta mucho después, debido a los riesgos
que suponia en la era previa a la anestesia y a la antisepsia.

Una figura fundamental en la historia del tratamiento de la apendicitis es la
de Reginald Heber Fitz, profesor de Anatomia Patoldgica de Harvard y médico del
Massachusetts General Hospital. EI 18 de Junio de 1886, Fitz present6 su conferencia
titulada ““ Perforating inflammation of the vermiform appendix; with special reference to
its early diagnosis and treatment “ en el congreso de la Asociacion Americana de
Médicos, en Washington?. En este escrito, Fitz propuso que el apéndice era la causa de la
mayoria de los procesos inflamatorios de la fosa iliaca derecha, describio su clinica y, lo
que es MAs importante, propuso su extirpacion precoz como tratamiento. Fitz fue el
primero en acufiar el término apendicitis y allané el camino para convertir a la
apendicectomia en una intervencion aceptada y extendida®.

En 1889, Murphy llevé a cabo la primera cirugia precoz para prevenir las
complicaciones de la apendicitis. Murphy describi6 la clinica de la apendicitis como dolor
epigastrico o periumbilical, seguido de anorexia y nauseas o vomitos (triada de Murphy),
a lo que podia afadirse fiebre y leucocitosis (pentada de Murphy)®. En 1904 publicé una

serie personal de mas de 2000 apendicectomias®’.

19



Otra figura relevante en la historia de la apendicitis fue Charles Heber
McBurney, profesor de Cirugia en el Collegue of Physicians and Surgeons de la
Universidad de Columbia de New York. McBurney publicé en 1889 el primero de una
serie de articulos relevantes sobre la apendicitis®. En él describi6 el punto donde se
localiza el dolor y sugeria la realizacion precoz de la apendicectomia en casos de
apendicitis. En 1894, publicd un articulo describiendo la via de abordaje que lleva su
nombre y que sigue usandose en la actualidad®.

La siguiente revolucion en el tratamiento de la apendicitis ocurri6 cuando, en
1983, un ginectlogo aleméan llamado Kurt Semm realizé la primera apendicectomia
laparoscdpica’. Sin embargo, no fue hasta los primeros afios de la década de 1990 cuando

esta técnica gand aceptacion?’.

1.1.2 Embriologia del cieqo v del apéndice

El desarrollo embrionario del apéndice vermiforme y del ciego esta
estrechamente relacionado con el del intestino medio. El intestino medio dara origen a
cuatro estructuras: el intestino delgado (excluyendo la porcion superior del duodeno),
ciego y apéndice vermiforme, colon ascendente y los dos tercios proximales del colon
transveso 8. En toda su longitud, el intestino medio es irrigado por la arteria mesentérica
superior. Este intestino medio sufre un rapido crecimiento y elongacion de su mesenterio,
constituyéndose el asa intestinal primaria. De la rama cefélica de este asa se desarrollara
la parte distal del duodeno, el yeyuno y parte del ileon. De la rama caudal daré lugar a la
parte final del ileon, el ciego, el apéndice, el colon ascendente y los dos tercios proximales

del colon transverso °.
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Figura 1. Desarrollo y rotacion del intestino medio, tal y como aparece en Schumpelick V, Dreuw B,
Ophoff K, Prescher A. Appendix and cecum. En Surgicalclinics of North America. 2000. Vol 80; 1:295-
318.

La yema cecal se origina sobre la sexta semana de gestacion como una
pequefa dilatacion cénica de la rama caudal del asa intestinal primaria. Esta yema cecal,
en un primer momento, se sittia en el cuadrante superior derecho °. El estiramiento y
elongacion del colon produce el descenso del ciego 8 A lo largo de este proceso, el
extremo distal de la yema cecal forma un diverticulo estrecho, el apéndice, que puede
quedar situado en diferentes posiciones durante el descenso. El apéndice crece en longitud
rapidamente, siendo visible durante la octava semana de gestacién. En un principio, se
proyecta desde el apex del ciego, pero debido al crecimiento de las haustras del ciego, se
desplaza hacia arriba y medialmente 2°. El acimulo de meconio en el interior del colon
es el responsable del incremento de diametro del ciego. Debido a un pliegue mucoso, el
ciego distal no se rellena completamente de meconio, por lo que no se estimula el aumento
de su diametro, lo que hace que el apéndice quede como una estructura tubular delgada 8.

La primera acumulacion de tejido linfatico se desarrolla durante las semanas

14 y 15 del embarazo, situandose directamente bajo el epitelio. Algunos linfocitos
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penetran dentro de la capa epitelial del apéndice vermiforme, que, caracteristicamente,
contiene menos células caliciformes que el resto de la mucosa del colon . Los nodulos
linfaticos aparecen entre el 4° y 5° mes de gestacion y contintan su crecimiento en el

periodo postnatal hasta la pubertad °.

1.1.3 Anatomia del apéndice vermiforme

1.1.3.1 Topografia, relaciones y estructuras.

El apéndice vermiforme es una evaginacion hueca, acabada en fondo de saco,
localizada generalmente en el borde posteromedial del ciego. El adjetivo vermiforme se
refiere a su forma tubular delgada, que se asemeja a la de un gusano °. Se origina a una
distancia de 1,7 a 2,5 cms por debajo de la valvula ileocecal t. Su punto de origen
coincide con el lugar donde se rednen las tres tenias del intestino grueso, lo que puede
ayudar a su localizacion durante una apendicectomia. Ademas de este origen tipico,

existen algunas variantes que pueden ser clasificadas, segiin Treves, en cuatro tipos &:

tipo 1, apéndice de tipo fetal, con un origen en forma de embudo.

tipo 2, donde el apéndice se origina del fundus del ciego.

tipo 3, en el que el apéndice se origina en la zona dorsomedial del ciego

(variante mas comun).

tipo 4, en el que el apéndice se origina directamente junto al orificio ileal.

La longitud media del apéndice, basdndose en el estudio de mas de 4500 casos
es de 8,21 cms 2, aunque su variabilidad es muy alta, con un rango entre 1,2 hasta 35

cms B,
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El apéndice esta colgado del ileon terminal por un pliegue triangular de
mesenterio, Ilamado mesoapéndice, que también conecta con el ciego. La luz del apéndice
suele estar parcialmente ocluida en su parte distal, mientras que su parte proximal se abre
a la luz del ciego. Este orificio apendicular puede estar cubierto en parte por un pliegue

mucoso inconstante, conocido como valvula de Gerlach 81,

Taenia cali
Preileal

Postileal
Caecum

Retrocaecal

Paracolic/
precaecal

Subcaecal

Figura 2. Las diferentes posiciones del apéndice. Tomado de Ellis H, Maladevan V. Anatomy of
the caecum, appendix and colon. Surg 2014; 32:4

La posicion del apéndice dentro del abdomen es variable entre distintos individuos,

identificadose cinco posiciones ** (figura 2):

- Ascendente, en el receso retrocecal (65% de los casos). Es el tipo mas
comun.

- Descendente, en la fosa iliaca (31% de los casos).

- Transverso, en el receso retrocecal (2,5% de los casos).

- Paracecal-preileal ascendente (1% de los casos).
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- Paracecal-postileal ascendente (0,5% de los casos).

Una variante rara es la localizacion del apéndice en el interior de una hernia
inguinal, también conocida como hernia de Amyand. También se han descrito casos de
apéndices situados en el interior de una hernia femoral (hernia de Garengeot) y dentro de

hernias de Spiegel °.

La posicion del apéndice varia con la del ciego. Existen unos puntos de

referencia externos, que son orientativos de la posicion del apéndice &:

- Punto de McBurney: Situado en la union entre el tercio externo y los dos
tercios internos de la linea espinoumbilical derecha o linea de Monro. Este
punto corresponde a la proyeccion de la base del apéndice.

- Punto de Lanz: Situado en la union del tercio externo derecho con el tercio
medio de una linea imaginaria que una las dos espinas iliacas
anterosuperiores.

- Punto de Kimmell: Situado 1 o 2 cms por debajo del ombligo y

ligeramente a la derecha.

1.1.3.2 Vascularizacién arterial y venosa del apéndice. Drenaje linfatico e

inervacion.

La irrigacion arterial del apéndice proviene de la arteria apendicular, rama
de la arteria ileocdlica, que, a su vez, es rama de la arteria mesentérica superior. Esto
ocurre asi en el 35% de los casos. Otros posibles origenes de la arteria apendicular son la
arteria cecal posterior (13%), la arteria cecal anterior (4,25%), rama medial de la arteria
ileocdlica (8,25%) y las arterias ileales (4,25%) '°. La arteria apendicular transcurre en el

interior del mesenterio por el borde libre, siendo una rama terminal. Esto hace que, en
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situaciones de inflamacion, pueda producirse trombosis de este vaso, con la consiguiente
gangrena y perforacion 8. La base del apéndice también estéa irrigada por pequefios vasos

sanguineos procedentes de las arterias cecales anterior y posterior.

El drenaje venoso se realiza a través de las vena apendicular, que se une a la
vena cecal para convertirse en la vena ileocdlica. Esta drena en la vena mesentérica
superior. De esta forma, una infeccion apendicular puede ser llevada directamente al

higado por via portal 3.

En cuanto al drenaje linfatico, se realiza a través de los ganglios ileocélicos,
situados a lo largo del trayecto de la arteria mesentérica superior, y que acaban llegando

a los ganglios celiacos y la cisterna de Pecquet °.

La inervacion simpaética es proporcionada a través de los ganglios celiacos
(plexo solar) por medio del plexo mesentérico superior 6. La inervacion parasimpatica es
proporcionada por el nervio vago. Fibras sensitivas aferentes siguen los nervios

simpaticos para entrar en la médula espinal a nivel de T10 *°.

1.1.4 Histologia del apéndice.

La histologia del apéndice es similar a la del intestino grueso, pero presenta
algunas caracteristicas propias, de las cuales la mas importante es un importante
engrosamiento de la pared, debido a la presencia de gran cantidad de tejido linfoide!’.

Presenta las siguientes capas:

- Mucosa, que presenta una luz de contorno irregular, que puede estar
ocluida por completo en el adulto. Carece de vellosidades y existen menos
glandulas de Lieberkiihn que en el resto del intestino grueso. La lamina

propia presenta una infiltracion por linfocitos, que forman un anillo
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completo de foliculos solitarios. Esto hace que se considere al apéndice
un 6rgano linfoide secundario. Los foliculos penetran en la muscular de
la mucosa y llegan a la submucosa, lo que hace muy dificil identificar la
muscular de la mucosa.

- Submucosa, gruesa y que suele contener numerosos adipocitos.

- Muscular, que es mucho menos gruesa que en el resto del intestino grueso.
La capa longitudinal externa es continua, sin presencia de tenias.

- Serosa, similar a la serosa intestinal.

1.1.5 Fisiologia del apéndice vermiforme

El apéndice vermiforme ha sido clasicamente considerado como un vestigio
de la evolucion, con poca o ninguna funcion. Por otra parte, un amplio rango de
evidencias de estudios histologicos y filogenéticos han mantenido viva la idea de que esta
funcién, aunque desconocida, debia existir. Su sustancial acumulo de tejido linfatico,
denominado tejido linfoide asociado a intestino (GALP en inglés), sugiere que el

apéndice debe tener algun tipo de funcion inmunoldgica °.

El apéndice, aparentemente, juega un papel importante en la ecologia
microbiana del interior del intestino®®. La flora intestinal mantiene una relacion simbidtica
con el huésped. Por un lado, proporciona al huésped defensa frente a infecciones, permite
el normal desarrollo de la funcién inmunolégica y colabora con la digestion. Por otro
lado, extrae del huésped nutrientes y un medio ambiente adecuado para su subsistencia.
Un amplio nimero de evidencias experimentales apuntan hacia la idea de que la
inmunoglobulina A (Ig A) secretora y mucina (ampliamente producidas por el epitelio
apendicular) soportan el crecimiento de biofilms en el epitelio intestinal 2. La produccion

de biofilms es beneficiosa para el huésped y para la flora intestinal, ya que proporciona
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un habitat a los microorganismos y una barrera contra las infecciones al huésped. Estos

biofilms se encuentran en mayor concentracion en el apéndice que en el resto del colon®?.

El calibre estrecho de la luz apendicular estd conformado para retardar la
infeccion por patégenos que invadan el intestino grueso por via oral. Estos factores hacen
que el apéndice esté bien adaptado a facilitar la reinoculacion de la flora intestinal en caso
de que el intestino sea infectado por un patégeno®. En estos casos, se produce una pérdida
de la flora debida a diarrea. El apéndice serviria como “casa segura”, permitiendo la

supervivencia de la flora simbiética durante los brotes de diarrea®*?,

El tener un mecanismo de reposicion de la flora intestinal es probablemente
importante en paises en vias de desarrollo, donde la diarrea es frecuente y severa, debido
a la malnutricion y a la falta de agua potable. El disponer de este mecanismo de
recuperacion puede ser altamente ventajoso para la supervivencia en estos paises. En el
mundo industrializado, la alta calidad de la atencion médica y de las condiciones
ambientales, con buena alimentacion y disponibilidad de agua potable, colaboran a
extender la idea de que el apéndice no tiene importancia fisiologica''?. Esto se ve
apoyado por el hecho de que mas del 5% de la poblacién del mundo desarrollado esta
apendicectomizada, sin que, aparentemente, se hayan observado efectos negativos a largo

plazo.

Por otra parte, también se ha sefialado la posible relacion del apéndice
vermiforme con la infeccion por C. difficile?®?!, Segun algunos estudios, la
apendicectomia supondria un factor de riesgo para la infeccion por C. difficile, para la
recurrencia de dicha infeccion y para la necesidad de tratamiento quirargico mediante
colectomia. Esta posible proteccion frente a la infeccion por C. difficile se deberia a la

funciéon del apéndice como reservorio de la flora intestinal normal y a la capacidad del
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apéndice para montar una respuesta de anticuerpos para la toxina A del C. difficile?..
Otros estudios no ven tan clara esta relacion entre la severidad de la infeccién y la

ausencia de apéndice®®.

1.1.6 Epidemiologia de la apendicitis

La apendicitis aguda es la causa mas frecuente de intervencion quirdrgica por
abdomen agudo. Aproximadamente, el 7% de las personas padeceran apendicitis a lo
largo de su vida??. La epidemiologia de esta enfermedad ha sido revisada en mdltiples
ocasiones, coincidiendo la mayoria de los autores en que se trata de una enfermedad que
afecta preferentemente a adolescentes y adultos jovenes, con un pico de incidencia en la
2%y 3% décadas de la vida. La edad promedio es de 31.3 afios y la mediana es de 22 afios,
siendo la maxima incidencia entre los 10 y los 19 afios de edad???, Su incidencia es muy
baja en nifios menores de 5 afios. En mayores de 50 afos, el riesgo de apendicitis es de 1
de cada 35 hombres y 1 de cada 50 mujeres. Por encima de 70 afios, el riesgo de

apendicitis cae a menos de un 1%2*,

También se han encontrado diferencias relacionadas con la edad entre
pacientes con apendicitis perforada y no perforada. Los nifios y adultos jévenes tienen
mucha mayor tasa de apendicitis no perforada, mientras que los pacientes ancianos
presentan una tasa similar entre apendicitis perforada y no perforada. Los nifios mas

jovenes tienen un mayor riesgo de perforacion®.

Existe un ligero predominio en la afectacion de los varones entre adolescentes
y adultos jovenes, con una ratio hombre:mujer de 1.3:1. Por encima de estas edades, esta
ratio se iguala®.Los estudios existentes sugieren que, aunque los varones adn presentan
mayor probabilidad de padecer apendicitis, las mujeres han experimentado un incremento
en la tasa de apendicitis aguda en los Gltimos afios?.
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Se han publicado muchos trabajos en los que se aprecian amplias variaciones
de la incidencia de apendicitis entre distintos paises, diferentes regiones dentro del mismo
pais, y entre diferentes grupos raciales y ocupacionales. A este respecto, se ha propuesto
que estas diferencias geogréaficas en la incidencia de apendicitis pueden ser debidas a las
diferencias en el consumo de fibra en la dieta de las distintas zonas*’. Esto explicaria el
que la incidencia de apendicitis sea mayor en los paises industrializados, donde la dieta
es abundante en azucares refinados y escasa en fibra; y que sea menos frecuentes en paises
en vias de desarrollo, donde la dieta presenta mucho mayor contenido en fibra®®. También
se han encontrado diferencias étnicas y geograficas en cuanto a la proporcion de
apendicitis perforadas. A este respecto, blancos e hispanos presentan mayor incidencia de
apendicitis, comparados con afroamericanos y asiaticos en EEUU. Sin embargo, hispanos
y asiaticos presentan una mayor tasa de perforacion?. Aunque estas diferencias podrian
atribuirse a diferencias culturales o a diferencias en cuanto al acceso a los servicios
sanitarios, tras ajustar estas tasas segun tipos de seguro sanitario, no puede descartarse la

posibilidad de que la progresion de la enfermedad sea influida por la raza.

Varios trabajos se han centrado en valorar la influencia estacional en el
desarrollo de apendicitis, encontrandose un pico de incidencia en primavera y verano?’.
La causa de esta tendencia estacional aln no esta clara, aunque podria estar relacionada
con la mayor frecuencia de infecciones intestinales tipo gastroenteritis en esta época.
Estas infecciones producirian una hiperplasia linfoide intestinal, que podria provocar la

obstruccion del apéndice, desarrollandose una apendicitis?.

También se ha relacionado la incidencia de apendicitis con la exposicion a la
contaminacion del aire ambiental a corto plazo?”282°, La exposicion a ozono y dioxido de
nitrogeno eran los factores de riesgo primarios?. EI mecanismo por el que la polucion

ambiental aumenta el riesgo de apendicitis permanece desconocida. Se ha postulado que
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la exposicion a ozono provoca una activacion del factor de necrosis tumoral (TNF), lo
que podria inducir una respuesta inflamatoria. Por otro lado, la exposicion a las emisiones
de diesel ha mostrado aumentar la susceptibilidad a las infecciones pulmonares
bacterianas y viricas, por afectacion de las defensas antimicrobianas. Si ocurriera lo
mismo con la inmunidad gastrointestinal, la polucién ambiental podria aumentar el riesgo

de invasion bacteriana, que podria acabar en apendicitis?®.

Por ultimo, cabe mencionar la disminucién de la incidencia de apendicitis
durante el embarazo, que va de 0.15 a 2.10 casos por cada 1000 embarazos, siendo la
mayor incidencia durante el segundo trimestre de embarazo®. Existe una relacion inversa
entre embarazo y apendicitis, lo que sugiere un efecto protector de la maternidad. La
causa de este efecto protector podria deberse a los cambios en el sistema inmune que se

producen durante el embarazo®.

1.1.7 Fisiopatologia y patogenia de la apendicitis aguda

Clasicamente, se ha considerado que la obstruccion de la luz apendicular es
la causa que inicia el desarrollo de la apendicitis aguda®. Sin embargo, un analisis critico
de los datos disponibles revela que existe poca evidencia de que la obstruccion de la luz
apendicular sea la principal causa del desarrollo de apendicitis. Por el contrario, parece
mas probable que la apendicitis pueda desarrollarse por varias vias patogénicas®, que se

exponen en el epigrafe 1.1.8.

Existen evidencias fundadas de que con la oclusion completa de la luz
apendicular es probable que se desarrolle una apendicitis®2. El apéndice tiene un didmetro
luminal muy pequefio en relacion con su longitud, con una capacidad de sélo 0.1ml. Si
existiese una obstruccion proximal de la luz apendicular, una secrecion de moco de tan
s6lo 0.5ml aumentaria la presion intraluminal hasta 60 cmH20%.
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Este aumento de la presion intraluminal provoca la distension del apéndice,
lo que produce una estimulacion de terminaciones nerviosas de fibras viscerales aferentes
sensibles al estiramiento, que son las responsables del dolor vago y difuso en mesogastrio
en los primeros momentos de la enfermedad. La distension apendicular también puede
estimular el peristaltismo, lo que puede provocar un dolor célico superpuesto al visceral
en fases tempranas®. La distension creciente causa nauseas y/o vomitos reflejos en

muchas ocasiones, con un aumento progresivo del dolor visceral.

Conforme aumenta la presion intraluminal, se excede la presion venosa y se
desarrolla isquemia de la mucosa. Cuando la presion intraluminal pasa de 85mmHg, se
produce una trombosis de las vénulas que drenan el apéndice, mientras que aun existe
flujo de entrada, lo que provoca ingurgitacion y congestion vascular®. Al pco tiempo, la
inflamacion alcanza a la serosa del apéndice y al peritoneo parietal adyacente,

produciéndose la caracteristica migracion del dolor hacia la fosa iliaca derecha?®.

Debido a la congestion vascular, la mucosa apendicular se isquemia y se
producen ulceraciones, con lo que se pierde la barrera mucosa y comienza la invasion de
la pared apendicular por las bacterias intraluminales. Esta disrupcion de la mucosa con
invasion bacteriana e inflamacion son hallazgos patoldgicos caracteristicos en estadios
tempranos de la apendicitis'’. Al ir aumentando la distension apendicular, se afecta
primero el retorno venoso y luego el flujo arteriolar, afectdndose en primer lugar las zonas
con la irrigacion mas precaria, por lo que se desarrollan infartos elipsoidales en el borde
antimesentérico del apéndice, que acaban en perforacion. Por lo general, la perforacion
suele producirse justo distal al punto de obstruccion, debido a la influencia del didmetro
sobre la tension intraluminal?®. Ademas, el estancamiento del contenido intraluminal

provoca un sobrecrecimiento bacteriano en el moco espeso del apéndice. Al producirse
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la perforacion, este contenido se vierte a la cavidad, provocando una peritonitis o la

formacion de un absceso.

El tiempo necesario para que la enfermedad progrese a gangrena y
perforacion es muy variable, siendo la media de duracion del dolor abdominal de 46.2
horas en pacientes con apendicitis gangrenosa, y de 70.9 horas en pacientes con

perforacion apendicular®,

Sin embargo, esta secuencia no es irreversible y existen casos de apendicitis
aguda que regresan de forma espontanea, aunque la frecuencia con la que ocurre este
hecho es desconocida. Una explicacién seria el que el aumento de presién intraluminal
devuelva el material que ha provocado la obstruccién al interior del ciego, aliviando la

distension y el proceso inflamatorio antes de que tenga lugar la gangrena®’.

1.1.8 Factores patogénicos en la apendicitis aguda

a) Obstruccion:

Aunque el concepto de obstruccién de la luz apendicular como mecanismo
patogénico del desarrollo de una apendicitis es atractivo, lo cierto es que sélo se ha
identificado un factor desencadenante de la obstruccion en aproximadamente el 50% de
los pacientes. Se han propuesto como agentes productores de obstruccion a los fecalitos®.
La explicacion estaria en la dieta con bajo contenido en fibras que se sigue en los paises
industrializados y que predispone a la formacidn de fecalitos. Sin embargo, existen otros

estudios con resultados opuestos®+36,

También se ha postulado a la hiperplasia linfoide como causa de la
obstruccion de la luz apendicular, 1o que podria explicar el pico de incidencia en la

segunda y tercera décadas de la vida, donde existe una mayor cantidad de tejido linfoide?’.
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Sin embargo, la hiperplasia linfoide es mas comun en apéndices no inflamados que en

apendicitis agudas, en las cuales se encuentra en aproximadamente el 6% de los casos®?.

Tabla 1. Patégenos que pueden infectar el apéndice, tal como aparece en Lamps L.Infectious causes of
apendicitis. InfectDisClin N Am.2010;24:995-1018.

Virus Bacterias Hongos Parasitos
sarampion Salmonella sp Mucormicosis | Enterobius vermicularis
Adenovirus Shigella sp. Histoplasmosis Esquistosomas
Citomegalovirus Yersinia Entamoeba histolytica
Epstein-Barr Actinomyces sp Balantidium coli
Campylobacter sp Strongyloides stercolaris
Clostridium Toxoplasma
Micobacterias Echinococcus
Ricketsia ricketsii Trichuris sp
Ascaris sp
b) Infeccion:

Otro mecanismo patogénico posible para la apendicitis es la infeccion. Se ha
encontrado que las ulceraciones superficiales de la mucosa tienden a aparecer en etapas
tempranas de la enfermedad, antes que la dilatacion del apéndice. La ulceracion de la
mucosa seria provocada por una infeccién viral, que se seguiria de una invasion

bacteriana®’.

Por otra parte, existen apendicitis provocadas por agentes patdgenos
especificos. En la tabla 1 se exponen algunos de los gérmenes que pueden provocar

infecciones del apéndice vermiforme.

También se ha postulado la hipdtesis de la higiene. Segun esta teoria, la
apendicitis seria desencadenada por una infeccion entérica durante la infanciay la primera
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juventud. La epidemiologia de la apendicitis que parece acompafar al aumento de la
industrializacion se asocia al aumento de la higiene. Cuando la higiene aumenta, la tasa

de infecciones infantiles cae, reduciendo la inmunidad en la vida posterior®=3?,
c) Factores dietéticos:

En cuanto a la dieta, existen observaciones de que la apendicitis es mucho
menos frecuente en paises subdesarrollados debido a su dieta rica en fibras y baja en
azucares refinados. Esta teoria estaria reforzada por el hecho de la disminucién de la
incidencia de apendicitis durante la 1l Guerra Mundial en aquellos paises donde hubo un
incremento del consumo de fibra y alimentos sin refinar®®. Sin embargo, existen

observaciones que contradicen esta teoria®.
d) Isquemia:

Se han observado casos poco frecuentes en los que la obstruccion del aporte
sanguineo al apéndice se asocia con cambios morfoldgicos parecidos a los de la colitis

isquémica®?.
e) Traumatismos:

Se han comunicado varios trabajos donde se asocia el sufrir un traumatismo
abdominal cerrado con el desarrollo de apendicitis. Un estudio retrospectivo encontrd que
los nifios que habian sufrido un traumatismo abdominal cerrado tenian una mayor
posibilidad de desarrollar apendicitis que la poblacion general®. Se aludié a la
obstruccion luminal producida por el traumatismo como el mecanismo desencadenante.
Sin embargo, el edema y hematoma del apéndice y/o el desgarro o hematoma del

mesoapéndice que suele verse en estos casos, sugieren que el compromiso vascular puede

34



producirse sin necesidad de que exista obstruccion de la luz apendicular. Ademas, el

compromiso vascular podria promover la invasion bacteriana de la pared apendicular.
f) Factores genéticos:

Algunos investigadores han sugerido un componente genético de
susceptibilidad a desarrollar apendicitis. Esto explicaria las diferencias existentes entre
diferentes razas en cuanto a tasa de apendicitis. También se ha observado que puede haber
una asociacién familiar, ya que es méas probable que un individuo padezca apendicitis si
uno o mas miembros de su familia han sido apendicectomizados*. Sin embargo, separar

la influencia ambiental, dietética y genética es muy dificil.
g) Cuerpos extrafos:

Un objeto de densidad mayor que la del contenido cecal, puede introducirse
en la luz apendicular y provocar una obstruccion. Son frecuentes los casos en los que se

encontraron perdigones en el interior de apéndices, debido a la ingesta de carne de caza®?.
h) Hipersensibilidad de tipo I:

Cuando existe apendicitis aguda focal, es probable que los eosindfilos estén
méas ampliamente distribuidos por la pared apendicular que los neutréfilos. Esto sugiere
que la responsable del desarrollo de la apendicitis aguda sea una reaccion de

hipersensibilidad tipo 1%,

Como conclusion, podemos decir que, en base a la evidencia disponible, es
probable que existan varios factores etioldgicos para producir apendicitis aguda. La via
final comun de todos estos factores seria la invasion de la pared apendicular por las

bacterias intraluminales.
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1.1.9 Microbiologia de la apendicitis aguda

La comprension de la bacteriologia de la apendicitis aguda cambid
radicalmente con la publicacion del trabajo de referencia de Altemeier en 1938, donde se
probd la naturaleza polimicrobiana de la infeccion apendicular®. Los estudios
bacteriologicos revelan una amplia variedad de bacterias aerobias y anaerobias. Cuando
se correlacionan con los hallazgos patolégicos, parece que las bacterias aerobias
predominan en fases tempranas de la apendicitis, con un cambio hacia una mezcla de
patdgenos aerobios y anaerobios conforme evoluciona la enfermedad*®. Los gérmenes
méas frecuentemente aislados son Bacteroides fragilis (presente en el 70% de las
apendicitis gangrenosas y perforadas) y E. coli (bacteria aerobia Gram negativa, presente
en el 70% de los casos)?.

Por otro lado, la proporcién y frecuencia relativa de las bacterias cultivadas
en pacientes con apendicitis no son la misma que en el colon normal. Especificamente,
Clostridium,  Enterococcus, Enterobactercloacae, Lactobacillus, Eubacterium,
Bacteroides vulgatus y Bacteroides distasonis son menos frecuentemente encontradas de
lo que cabria esperar'’. La significacion clinica de este hecho permanece sin aclarar.

La necesidad de realizar cultivos intraoperatorios en la apendicitis aguda
continua siendo motivo de controversia. Tedricamente, el cultivo guiaria la antibioterapia.
Sin embargo, existen muchos estudios que consideran que la toma sistematica de cultivo
durante la apendicectomia resulta de poca utilidad y representa un gasto innecesario de
recursos*#,

Por otra parte, otros autores contindian dandole valor al cultivo intraoperatorio
de rutina, afirmando que los cultivos rutinarios tienen valor para detectar cambios en los

patrones de resistencia de los gérmenes implicados en la apendicitis*®.
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Actualmente, se propone el realizar cultivos sélo en grupos de riesgo
seleccionados?*’. Estos grupos serian:

- Apendicitis gangrenosas y perforadas.

- Pacientes con menos de 10 afios 0 mayores de 50 afos.

- Pacientes inmunocomprometidos, en los que pueden estar implicados

gérmenes poco habituales.

En estos grupos se ha observado una tasa significativamente mas alta de
cultivos positivos y complicaciones infecciosas postoperatorias. Fuera de estos grupos, el
cultivo intraoperatorio tiene poca influencia en el manejo del paciente y en los

resultados®*#°47,

1.1.10 Formas anatomo-patolégicas de apendicitis.

La apendicitis aguda se define como una inflamaciéon del revestimiento
interior del apéndice vermiforme que, posteriormente, se extiende a otras partes del
6rgano®®. Los cambios inflamatorios pueden afectar al apéndice entero o sélo a parte de
su longitud. Generalmente, la inflamacidn suele estar en el apéndice distal®®.

Los cambios visibles mas tempranos comprenden la dilatacion de los vasos
de la serosa y el embotamiento de la normalmente lisa y reluciente serosa. Cuando la
enfermedad progresa, se forman abscesos intramurales y el 6rgano se dilata debido al
edema de la pared. EI mesoapéndice también se ve afectado en el proceso. Al progresar
la enfermedad se llega a la apendicitis gangrenosa, caracterizada por un apéndice mas o
menos friable y una coloracién parpura, verde o negra. Si no se trata, sobreviene la

perforacion®,
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Patrones histoldgicos de apendicitis aguda:

Apendicitis catarral:

La inflamacion aguda limitada a la mucosa se conoce como apendicitis

catarral. Algunos autores denominan a este hallazgo como “apendicitis incipiente” *°.

Butler defini¢ la apendicitis de la mucosa como el infiltrado de neutréfilos de
la mucosa acompariado de ulceracién mucosa®®. Si la mucosa es normal pero existen
neutrofilos en la luz, se ha usado el término de apendicitis aguda intraluminal, aunque no
deberia considerarse una verdadera apendicitis, ya que este hallazgo es frecuente en
apéndices no inflamados®™. lgual significado tiene el hecho de que el infiltrado de la
mucosa se extienda a la submucosa, pero sin llegar a la muscularis. Algunas infecciones
intestinales inespecificas pueden causar inflamacion de la mucosa apendicular, al igual

que en otras partes del intestino, pudiendo ser el origen de estos hallazgos patoldgicos™.

Apendicitis flemonosa o supurativa:

Se caracteriza por un infiltrado de neutrofilos que implica la muscularis
propia, generalmente circunferencial. La mucosa se encuentra inflamada y, generalmente,
ulcerada. Otros cambios incluyen serositis fibrinopurulenta, microabscesos de pared y
trombosis vascular. Recientemente, se ha demostrado que es frecuente la existencia de
eosinofilos en la muscularis propia en la apendicitis aguda. La inflamacion apendicular
puede asociarse a la extravasacion de mucina en la pared, a veces asociada a una reaccion
de cuerpo extrafio del tipo de células gigantes. En estos casos, es importante distinguir

este fenomeno de una neoplasia mucinosa®.
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Apendicitis gangrenosa y perforada:

El hallazgo que define la apendicitis gangrenosa es la necrosis de la pared
apendicular, probablemente causada por trombosis vascular. La interrupcién de la
circulacién normal puede explicar el hecho de la rapida evolucién y altas tasas de

perforacion en pacientes con anemia de células falciformes y apendicitis aguda®.

Periapendicitis:

La periapendicitis ocurre cuando existe un foco inflamatorio
abdominopélvico situado fuera del apéndice, pero que causa una reaccion inflamatoria en
la superficie del apéndice®’. La causa mas frecuente es la enfermedad inflamatoria
pélvica, siendo otras posibles causas los carcinomas del tracto gastrointestinal, neoplasias
ovaricas, diverticulitis, enfermedades uroldgicas y la enfermedad inflamatoria

intestinal®?.

Se caracteriza por un actimulo de células inflamatorias en la serosa y
subserosa, generalmente asociado con una reaccién de las células mesoteliales y un
exudado fibrinopurulento. Suele haber muchas células inflamatorias cronicas y tejido de
granulacién. Esta inflamacion puede extenderse hasta la capa externa de la muscular

propia de la pared apendicular, pero, por definicién, no hay inflamacion transmural.

En la tabla 2 se muestran los hallazgos macro y microscopicos mas

caracteristicos de las diferentes formas anatomopatoldgicas de apendicitis aguda®?.
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Tabla 2. Clasificacion de apendicitis aguda y sus correspondientes cambios macro y microscopicos.
Extraido de Carr NJ. The pathology of acute appendicitis. Ann Diagn Pathol. 2000;4(1):46-
58. d0i:10.1016/S1092-9134(00)90011-X

Patron

Inflamacion
intraluminal aguda

Inflamacion aguda
de la mucosa

Inflamacion aguda
de mucosa y
submucosa

Apendicitis
flemonosa

Apendicitis aguda
gangrenosa

Periapendicitis

Incremento de
eosinofilos en la
pared

Macroscopia

sin cambios visibles

sin cambios visibles

sin cambios visibles

Dilatacion y
congestion de los
vasos superficiales;
exudado
fibrinopurulento;
pared engrosada;
apéndice
aumentado de
didmetro y/o
dilatado

Pared apendicular
friable y de color
purpura, verde o
negro.

Puede parecer
normal, 0 bien
presentar una
serosa mate,
congestiva 'y
mostrar exudado

sin cambios visibles

Microscopia

Acumulacion

intraluminal de

neutrofilos. No ulceracion

o infiltracion transmural

Neutréfilos en la mucosa
y ulceraciones, con o sin
neutrofilos intraluminales

Igual que el anterior, pero

con neutréfilos en
submucosa

Infiltracién neutrofilica

la

de mucosa, submucosa y

muscularis propia.
Inflamacién transmural,
ulceraciones extensas y
abscesos intramurales
frecuentes. Trombosis
vascular.

Inflamacion transmural
con areas de necrosis.
Ulceracion mucosa
extensa

Inflamacion de serosa y
subserosa. El infiltrado

no se extiende mas alla de

la muscularis propia
externa

Mas de 10
eosinofilos/mm? en la
muscularis propia, en

ausencia de otros cambios

significancia

Probablemente
ninguna

Puede no ser
responsable de los
sintomas del paciente.
Considerar enteritis
infecciosa

Igual que el anterior

Causa aceptada de los
sintomas tipicos de
apendicitis.

Se complicara con
perforacion si no se
trata

La causa se encuentra
probablemente fuera
del apéndice

Desconocida. Podria
Ser un suceso
temprano en una
apendicitis o0 no tener
significacion.
Considerar parasitos o
enteritis eosinofilica
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1.2. ESTADO ACTUAL DEL DIAGNOSTICO DE LA

APENDICITIS AGUDA

El diagnostico de la apendicitis aguda continua siendo eminentemente clinico.
Una cuidadosa historia clinica y exploracion fisica pueden proporcionar el diagnéstico en
muchos casos. El retraso o el error en el diagnéstico pueden convertir un caso
relativamente no complicado en un caso con importantes complicaciones. De hecho, el
retraso o error en el diagnéstico de apendicitis es una de las causas mas frecuentes de
denuncias por mala praxis hoy dia®’.

El diagnostico de apendicitis va a basarse en la clinica, las pruebas de

laboratorio y, en caso necesario, las pruebas de imagen.

1.2.1 Presentacion clinica.

1.2.1.1 Sintomatologia

No existe ningln signo o sintoma que pueda confirmar o excluir apendicitis
por si mismo. Por este motivo, es importante conocer la importancia relativa de signos y
sintomas, expresada como razon de probabilidad, que representa el aumento de la
probabilidad de que la enfermedad esté presente si el signo o sintoma existe, o
inversamente, su ausencia si el signo o sintoma no existe®. En las tablas 3 y 4 se muestran

las razones de probabilidad de los sintomas y signos mas comunes en la apendicitis aguda.
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La forma tipica de presentacion de la apendicitis aguda es el dolor abdominal
en un paciente joven que empeora progresivamente en un periodo de entre 12 y 24 horas.
De hecho, el dolor abdominal esta presente en mas del 95% de los pacientes con
apendicitis aguda™. Este dolor, suele ser difuso al principio, en la zona baja del epigastrio
0 en el area periumbilical, constante y de intensidad moderada. Después de un periodo
variable, de entre 1 y 12 horas, el dolor se localiza en el cuadrante inferior derecho del
abdomen?. El dolor no se alivia con la emision de gases o heces y no se relaciona con la
actividad o posicion. Una vez que el dolor se localiza, los movimientos bruscos,

incluyendo maniobras de Valsalva, producen un incremento del dolor?’.

La posicion del apéndice puede variar la localizacion del punto principal de
dolor. Asi, un apéndice retrocecal puede originar dolor en el flanco o en la espalda, un
apéndice pélvico puede provocar dolor suprapbico o clinica miccional®, un apéndice
largo con la punta inflamada puede localizar el dolor en el cuadrante inferior izquierdo, y
un apéndice retroileal puede manifestarse por dolor testicular. También la malrotacion
intestinal puede variar la localizacion del dolor somatico en la apendicitis aguda®. Una
cuarta parte de los pacientes puede presentar dolor en el cuadrante inferior derecho de
inicio®.

La anorexia también es un hallazgo frecuente en la apendicitis aguda,
apareciendo en un 90% de los pacientes. Es tan constante que su ausencia deberia de hacer
dudar del diagnéstico.

Entre un 60 y un 80% de los pacientes presentan nauseas y vomitos, si bien
no suelen ser intensos ni prolongados. La causa de los vomitos es la estimulacién neural
y el ileo. De forma caracteristica, los vémitos son posteriores a la aparicion del dolor. Si

aparecen antes, el diagndstico de apendicitis es poco probable’ 23,
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La diarrea es un hallazgo poco frecuente, aunque también ha sido descrito
en pacientes con apendicitis. Su presencia no descarta por si misma el diagnostico de

apendicitis'’.

Tabla 3. Razones de probabilidad de los sintomas mas frecuentes de apendicitis aguda, extraido de Phillips
RL, Bartholomew LA, Dovey SM, Fryer GE, Miyoshi TJ, Green LA. Learning from malpractice claims
about negligent, adverse events in primary care in the United States. Quality Safety Health Care
2004;13:121-6.

INCREMENTO EN LA

SINTOMAS LRPOSITIVO  PROBABILIDAD LR NEGATIVO
POSTTEST

Dolor en FID 7,31-8,46 Probabilidad moderada 0-0,28
Migracion del dolor 3,18 Pequefo incremento 0,50
Dolor antes que vomitos 2,76 Pequefioincremento  --—-
No antecedentes de 1,50 No es util 0,323
dolor similar
Anorexia 1,27 No es util 0,64
Nausea 0,69-1,20 No es util 0,70-0,84
Voémitos 0,92 No es util 1,12

LR de 5-10: su presencia aumenta moderadamente la probabilidad de la enfermedad.
LR de 2-5: puede incrementar la probabilidad de la enfermedad.

LR<2: no es probable que el sintoma cambie la probabilidad de la enfermedad

FID: fosa iliaca derecha.

Tabla 4. Razones de probabilidad de los signos més frecuentes de apendicitis aguda, extraido de Phillips
RL, Bartholomew LA, Dovey SM, Fryer GE, Miyoshi TJ, Green LA. Learning from malpractice claims
about negligent, adverse events in primary care in the United States. Quality Safety HealthCare
2004;13:121-6.

INCREMENTO EN LA

SIGNOS LRPOSITIVO  PROBABILIDAD LR NEGATIVO
POSTTEST

Rigidez 3,76 Pequefio incremento 0,82
Sensibilidad en FID 2,30 Pequefio incremento 0,0-0,1
Signo del psoas 2,38 Pequefo incremento 0,90
Sensibilidad al rebote 3,70 Pequefio incremento 0,43
Fiebre 1,94 No es util 0,58
Defensa 1,65-1,78 No es atil 0,27
Dolor en tacto rectal 0,83-5,34 No es util 1,12

LR de 5-10: su presencia aumenta moderadamente la probabilidad de la enfermedad.
LR de 2-5: puede incrementar la probabilidad de la enfermedad.

LR<2: no es probable que el sintoma cambie la probabilidad de la enfermedad

FID: fosa iliaca derecha
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1.2.1.2. Exploracion Fisica

El hallazgo mas frecuente en la exploracion de un paciente con apendicitis es
la sensibilidad abdominal, que ocurre en el 95% de los pacientes. El paciente puede
presentarse adoptando una posicién antialgica, en decubito lateral derecho con la pierna

derecha flexionada, o bien en posicion fetal®.

La palpacion del abdomen muestra dolor localizado en el cuadrante inferior
derecho, hipersensibilidad de rebote, defensa voluntaria e involuntaria y rigidez, que
seran mas o menos evidentes en funcion del tiempo de evolucion del cuadro y de la
posicion del apéndice. Asi, un apéendice retrocecal presentard menos sensibilidad a la
palpaciont’. También puede aparecer hiperestesia cutanea en la zona de maxima

sensibilidad.
Se han descrito algunos signos exploratorios caracteristicos de la apendicitis
aguda, aunque se presentan en menos del 40% de los pacientes, por lo que su ausencia no

puede descartar el diagndstico®®. Estos signos son los siguientes:

- Signo de Blumberg: Dolor a la descompresion de la fosa iliaca derecha.

- Signo de Dunphy: Aumento del dolor en fosa iliaca derecha al toser.

- Signo de Rovsing: Al percutir o palpar el cuadrante inferior izquierdo del

abdomen, el dolor se refleja en la fosa iliaca derecha.

- Signo del psoas: Dolor en la fosa iliaca derecha al extender la pierna

derecha.

- Signo del obturador: Dolor en la fosa iliaca derecha a la flexion y rotacion

interna del miembro inferior derecho.
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Todos estos signos van a depender de la posicion del apéndice y de su relacion

con estos musculos y del grado de inflamacidn del apéndice.

Otro hallazgo frecuente es la elevacion de la temperatura entre 37.5°C y 38°C.
Sin embargo, entre el 25 y el 50% de los pacientes con apendicitis, presentan una
temperatura normal. Una diferencia superior a 1°C entre la temperatura axilar y la
temperatura rectal indica inflamacion pélvica, que puede deberse a apendicitis o a otras

causas®®.

El examen pélvico en mujeres y el tacto rectal en todos los pacientes aporta
poco para aumentar la precision diagndstica, aunque es Util en caso de apendicitis aguda
con presentacion atipica en la que se sospecha apéndice en posicion retrocecal o pélvica,
0 para descartar otras causas de dolor abdominal en cuadrantes inferiores del

abdomen®’%°,

1.2.1.3 Variantes clinicas de presentacion.

Apendicitis perforada:

La perforacion ocurre en aproximadamente el 20 al 30% de los pacientes con
apendicitis, siendo mas frecuente en pacientes menores de 3 afios y mayores de 50 afios.

En general, estos pacientes van a tener una mayor duracion de los sintomas.

Las caracteristicas clinicas principales de la apendicitis perforada son el
aumento de la intensidad del dolor abdominal, la peritonitis, focal o generalizada, fiebre
de mas de 38°C y taquicardial’. La taquicardia constituye un signo caracteristico de la

severidad de la enfermedad.
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Los pacientes que presentan apendicitis perforada presentan la mayor parte
de la mortalidad y morbilidad asociada a la apendicitis aguda, lo que remarca la

importancia del diagndstico precoz de la apendicitis.
Absceso periapendicular

El desarrollo de un absceso periapendicular se ha comunicado en un 10% de
los pacientes con apendicitis'’. La presentacion habitual es la de un paciente que ha
sufrido dolor en fosa iliaca derecha asociado a fiebre durante 1 o 2 dias y que se han
resuelto espontdneamente. A los 7 o 10 dias, reaparece la fiebre y el paciente nota
molestias leves 0 moderadas en la fosa iliaca derecha. La exploracidn fisica mostrara una
masa palpable en dicha zona. Una prueba de imagen confirmaré el diagnostico en la

mayoria de los casos.
Apendicitis cronica y recurrente

El término apendicitis recurrente hace referencia a una forma de
presentacion en la que el paciente refiere episodios leves y autolimitados de dolor en fosa
iliaca derecha que se resuelven espontaneamente en horas. El diagndstico se hace de
forma retrospectiva, tras realizar una apendicectomia en un paciente que ha sufrido
episodios previos de dolor méas leve. De hecho, un 9% de los pacientes evaluados por
apendicitis aguda refieren una historia de sintomas similares®. Los hallazgos
anatomopatoldgicos incluyen frecuentemente signos de inflamacién tanto aguda como

crénica.

Se habla de apendicitis crénica en aquellos pacientes que refiereen un dolor
constante y bien localizado en la fosa iliaca derecha sin otra enfermedad abdominal o
pélvica identificable. El diagndstico se confirma si la apendicectomia alivia los sintomas

y los hallazgos patoldgicos incluyen inflamacion crénica del apéndice!’.
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1.2.1.4 Presentaciones atipicas

Aproximadamente, la cuarta parte de los pacientes con apendicitis aguda se
presentan con sintomas y signos atipicos. El peligro en estos casos esta en que puede

retrasarse el diagnostico, con el consiguiente aumento de la morbimortalidad.

Hay tres factores que se han asociado a la mayoria de las presentaciones
atipicas: las edades extremas, la posicién del apéndice en el abdomen, y las condiciones
asociadas del paciente, como el embarazo, la enfermedad de Crohn, administracion previa

de antibidticos o agentes inmunosupresores, o convalecencia de otra intervencion®.
Apendicitis en la infancia

El 5% de las apendicitis ocurre en nifios menores de 5 afios, y casi todas las
que ocurren en menores de 3 afios se diagnostican después de que se perforen®3. La causa

mas aceptada de este hecho es el retraso en el diagndstico® > 5.

Las causas de este retraso en el diagnostico son varias. En primer lugar,
muchos de estos nifios no hablan adn o no se expresan con claridad, lo que hace que no
puedan explicar bien sus sintomas. Por otro lado, los nifios pueden ser menos expresivos
con respecto a su dolor, por lo que éste puede ser infravalorado por el médico. Ademas,
los sintomas de la apendicitis infantil pueden solaparse con los de otras enfermedades

comunes en la infancia, como la gastroenteritis o la constipacion.

Varios estudios han mostrado que en los nifios los sintomas y signos de la
apendicitis pueden presentarse de forma diferente®® *6. Asi, en méas del 50% de los nifios
no existe migracion del dolor, anorexia, sensibilidad focalizada en la fosa iliaca derecha

o0 hipersensibilidad de rebote. La fiebre, los vémitos y la distension abdominal son
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prominentes. La irritabilidad y el letargo pueden ser comunes. La sensibilidad abdominal

difusa es mas frecuente que la focalizada.
Apendicitis en el anciano

La apendicitis representa un 7% de los dolores abdominales de pacientes
mayores atendidos en el Departamento de Urgencias. En las personas mayores, es mas
probable que se den presentaciones atipicas, menos agudas, y que tarden méas en buscar
atencion médica®’. Ademas, con el incremento de edad, aumentan las patologias a
considerar en el diagndstico diferencial, a la vez que disminuye la probabilidad de que un
dolor abdominal esté causado por una apendicitis. A este hecho se le suma el que el
paciente mayor suele ser mas estoico ante el dolor. Todos estos factores hacen que estos
pacientes se presenten con fases avanzadas de la enfermedad, llegando la tasa de
perforacion a un 72%. Este espectro de poblacion puede beneficiarse especialmente del

uso de pruebas de imagen®’.

La elevada tasa de perforaciones se ha achacado al retraso en el diagnostico
debido a los factores anteriormente descritos, aunque también se ha especulado con
diferencias anatomicas en el apéndice que facilitarian la perforacién, como un apéndice

atrofico, con riego disminuido y una menor respuesta inflamatoria®’.

Las tasas de morbilidad reportadas en personas mayores superan el 50%,
probablemente relacionadas con la alta tasa de perforacion y con las comorbilidades

asociadas'’.
Apendicitis durante el embarazo

La apendicitis es la causa mas comin de cirugia no obstétrica en pacientes

embarazadas®®. El retraso en el diagnostico puede traer graves consecuencias para el feto.
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La perforacidn apendicular conlleva unas tasas de pérdida del feto de entre el 20 y el 25%

y una mortalidad materna del 4% °'.

El diagnostico de apendicitis en estas pacientes es dificultoso, debido a que
el dolor abdominal, las nduseas y vomitos son frecuentes durante el primer trimestre de
embarazo, por lo que existe un bajo indice de sospecha inicial ante estos sintomas. Por
otra parte, conforme avanza la gestacion, la posicién del apéndice dentro del abdomen va
cambiando, por lo que la localizacion del dolor y sus irradiaciones también pueden
cambiar "%, La leucocitosis es normal durante el embarazo, por lo que su interpretacion

en la analitica es dificil.

1.2.2 Pruebas de laboratorio

Clasicamente, se ha considerado a la clinica como la piedra angular en el
diagnostico de apendicitis, dandole menos importancia a los test de laboratorio, debido a
su supuesto menor poder discriminatorio. Sin embargo, contrariamente a la opinion
comdun, las pruebas de laboratorio de respuesta inflamatoria parecen ser, al menos, tan
discriminativos como los descriptores clinicos de irritacion peritoneal, especialmente en
apendicitis avanzadas®. Es cierto que no hay ningln test de laboratorio diagnostico de
apendicitis, aunque ésta es improbable en el caso de que las cifras de leucocitos,

neutréfilos y proteina C reactiva (PCR) sean normales®.

Los marcadores que se han utilizado con mas frecuencia para el diagndstico de

apendicitis son los siguientes:
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1.2.2.1 Leucocitosis y neutrofilia

El contaje de leucocitos es la prueba de laboratorio mas utilizada para el
diagnostico de apendicitis aguda, ya que resulta una prueba sencilla, barata y accesible.
El hallazgo mas usual suele ser una leucocitosis moderada (15000/mm?), mientras que
cifras superiores a 18000/mm?® suelen relacionarse con formas complicadas de
apendicitis®?. En varios estudios, se ha encontrado que el grado de sensibilidad y
especificidad de la leucocitosis para el diagndstico de apendicitis aguda es del 67-97,8%

y del 31,9-80%, respectivamente®?.

Muchos estudios sostienen que el contaje de leucocitos es el primer parametro

- -7 7 - 64 - -7 -
que se eleva en la inflamacidon del apéncice®”. Sin embargo, la elevacion de los leucocitos
es un hallazgo comun en muchos procesos inflamatorios que forman parte del diagnostico

diferencial®

El porcentaje de neutrdfilos también es un parametro utilizado en el
diagndstico de apendicitis aguda, con una sensibilidad y especificidad del 60,1% y del
76,9%, respectivamente®. Una modesta elevacion de los polimorfonucleares mayor de 7-
7,5 X 10° células/L proporciona un rango de sensibilidad del 71 al 89% y una
especificidad del 48 al 80% en el diagndstico de apendicitis aguda® Aunque algunos
estudios han relacionado el porcentaje de neutrdfilos con la existencia de necrosis y
perforacion apendicular, otros estudios no han encontrado esta relacion como

estadisticamente significativa®.

En numerosos estudios se ha evidenciado que el contaje de leucocitos y la
neutrofilia no pueden usarse como Unica prueba diagndstica de apendicitis aguda, debido
a su insuficiente sensibilidad y especificidad. También se ha comprobado que sus niveles
no guardan relacion con la severidad de la inflamacion®:°,
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1.2.2.2 Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es un marcador inflamatorio inespecifico que se usa rutinariamente
en muchos hospitales como ayuda al diagnostico de pacientes con abdomen agudo®’. Es
una proteina de fase aguda producida en el higado. Sus niveles séricos experimentan un
incremento entre las 8 y 12 horas después del establecimiento de un proceso inflamatorio,
mostrando un pico entre las 24 y las 48 horas, siendo este pico mas tardio que el de los
leucocitos®®. Los valores de PCR superiores a 10 mg/l presentan una sensibilidad del 65-

85% y una especificidad del 59-73%5068,

Los niveles en sangre de PCR van a depender del tiempo de evolucion del
proceso inflamatorio. Algunos autores propugnan que niveles muy elevados de PCR se
correlacionan con formas complicadas de apendicitis, lo que podria ayudar al cirujano a
decidir la via de abordaje®. Por tanto, la PCR seria un buen predictor de perforacion
apendicular, pero su valor diagnostico como determinacion aislada estaria bastante

limitado para la apendicitis en general®®°,
1.2.2.3 Proporcion neutréfilos / linfocitos

En los ultimos afios, algunos autores han informado que el indice
neutréfilos/linfocitos es un predictor de inflamacion que puede ser Gtil en el diagndstico
de apendicitis aguda’. El indice neutréfilos/linfocitos seria superior a la PCR para evaluar
la fase aguda de una enfermedad infecciosa, ya que el pool de neutréfilos de la médula
6sea responde mas rapidamente a la infeccion que las proteinas de fase aguda, sintetizadas

en el higado en respuesta a la interleukina 6.

El indice neutrdfilos/linfocitos también seria méas sensible que el contaje de

leucocitos para el diagndstico y severidad de la apendicitis aguda, debido a que los
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neutrofilos estdn aumentados y los linfocitos disminuidos en una enfermedad infecciosa

como la apendicitis’*.

Un valor de corte del indice neutréfilos/linfocitos de 4,68 puede diferenciar
un apéndice normal de uno inflamado. Este valor de corte tiene una sensibilidad de 65,3
y una especificidad de 57,4. Otros estudios sefialan valores de corte de 5y de 8 para
apendicitis’*"2 Un indice superior a 5,74 parece estar relacionado con la existencia de una
apendicitis gangrenosa, con una sensibilidad del 70,8% y una especificidad del 48,57,

Sin embargo, un indice normal no excluye la posibilidad de apendicitis aguda’®"*.

1.2.2.4 Bilirrubina

El aumento de la bilirrubina sérica se ha relacionado con la existencia de
apendicitis, sobre todo con apendicitis perforadas’> . La explicacion a este ascenso de la
bilirrubina estaria en la alteracion sobre la excrecién de bilirrubina en los canaliculos
biliares provocada por endotoxinas liberadas en una bacteriemia’. Este hecho puede
ocurrir en cualquier apendicitis, aunque es mas frecuente en apendicitis gangrenosas o
perforadas. Todo esto ha hecho que se plantee la medicion de los niveles de bilirrubina

como marcador de apendicitis.

Algunos estudios muestran que pacientes con la bilirrubina aumentada tienen
una mayor probabilidad de tener apendicitis que aquellos con cifras normales de
bilirrubina, mostrando una especificidad del 88% y un valor predictivo positivo del

91967,

La mayoria de los estudios realizados se refieren a la medicion de la
bilirrubina sérica como marcador para distinguir entre apendicitis perforadas y apendicitis

no complicadas, con el objeto de priorizar el tratamiento. Algunos estudios han mostrado
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una especificidad de hasta un 86% para perforacion o gangrena apendicular”. Sin
embargo, un reciente metanalisis ha concluido que la bilirrubina por si sola no es un
marcador potente de perforacidon apendicular, aunque puede ser util incluido en algin

score’®,

1.2.2.5 Procalcitonina

La procalcitonina es un precursor de la hormona calcitonina que se encuentra
elevado en pacientes con procesos inflamatorios o infecciosos severos. Esta elevacion
comienza entre las 2 y 4 horas, alcanzando valores elevados entre las 8 y 24 horas,
manteniéndose dichos niveles mientras persiste el proceso inflamatorio. En general,
existe una buena correlacion entre niveles de procalcitonina y severidad de la enfermedad
y prondstico en trauma, quemados, infecciones y sepsis’®. En sujetos sanos, los niveles
circulantes de procalcitonina son muy bajos, pero pueden incrementarse mucho en
respuesta a una infeccion bacteriana sistémica. Debido a esta razdn, se ha propuesto a la

procalcitonina como marcador de severidad en apendicitis’’.

En algunos estudios se ha encontrado que sélo el 14,3% de los pacientes con
apendicitis presentaban un incremento de la procalcitonina por encima de 0,5ng/ml, lo
que evidencia una baja sensibilidad, que desaconseja su uso como prueba de rutina’®,
Conforme aumenta la severidad de la apendicitis, los niveles de procalcitonina se vuelven
mas altos, llegando a tener una sensibilidad del 73% para apendicitis perforadas’’.La
causa de esta baja sensibilidad para apendicitis no complicadas puede estar en el hecho
de que, la apendicitis no complicada no produce una translocacion bacteriana
significativa, por lo que no se produce el aumento de procalcitonina inducido por

lipopolisacéridos de la membrana bacteriana’®.
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1.2.2.6 Volumen plaquetario:

Existe un descenso estadisticamente significativo del volumen plaquetario en
pacientes con apendicitis aguda, comparandolo con el de pacientes sanos, presentando
una sensibilidad del 73% y una especificidad del 84%, segtin algunos autores®®. El tamafio
de las plaquetas esta relacionado con su funcién y actividad. La disminucién de tamafio
se ha relacionado con enfermedades con alto componente inflamatorio”. EI mejor punto
de corte para apendicitis aguda estaria en 7.4 fl. Esta determinacion aumentaria la

sensibilidad y el valor predictivo negativo del contaje de leucocitos®®.
1.2.2.7 Amiloide sérico A (SAA)

La proteina sérica amiloide A forma parte de una familia de apoproteinas que son
secretadas en presencia de procesos inflamatorios, tales como infecciones, quemaduras o
rechazo de injertos. Su secrecion comienza a las pocas horas del inicio de la inflamacion,
alcanzando su pico a los 2-3 dias y volviendo a sus niveles basales pasados 5-7 dias®.
L os sujetos sanos tienen cifras de SAA inferiores a 9.7 mg/IL. En un estudio se comprobd
que existe una elevacion mas precoz y mas intensa de SAA que de PCR o leucocitos en
casos de apendicitis aguda, concluyendo que la SAA es un marcador no especifico pero

si precoz para apendicitis aguda, con un mayor rango dinamico que la PCR,
1.2.2.8 Otros biomarcadores

Continuamente, se estan publicando nuevos trabajos valorando la eficacia y
la rentabilidad diagnostica de nuevos marcadores para el diagndstico precoz de la
apendicitis, en un intento de disminuir el tiempo en diagnostico y en reducir el uso de
pruebas de imagen. Algunos de ellos han demostrado tener un buen valor discriminatorio

o una mejor sensibilidad que los leucocitos, neutréfilos o PCR, pero su elevado coste o la
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necesidad de mucho tiempo para su determinacién han hecho que no sean aplicables en
la practica clinica. Otros, por el contrario, no han demostrado tener ventajas sobre las
determinaciones analiticas habituales (leucocitos, neutréfilos y PCR). Algunos de los
biomarcadores estudiados son la interleukina 682, la interleukina 834, haptoglobina,
factor estimulante de colonias de granulocitos®, mieloperoxidasa o matriz de

metaloproteina 9%.

La Interleukina 6 es una citoquina que juega un papel importante en la
activacion de la respuesta inflamatoria aguda. Sus niveles séricos aumentan en fases
tempranas de la apendicitis y su concentracion también se incrementa con el grado de
inflamacion. Aungue hay estudios donde se muestra una relacion entre los niveles de
interleukina 6 y apendicitis aguda, no se ha demostrado que mejoren el diagndstico de

apendicitis®®,

El factor estimulante de colonias de granulocitos actta en la médula dsea para
estimular la produccién y lanzamiento de granulocitos a la sangre periférica y esta sobre-
expresado en la apendicitis aguda. Ademas, sus niveles séricos se correlacionan con la
severidad de la inflamacion, por lo que podrian ayudar a determinar la severidad de la

apendicitis®*.

Ninguna de las determinaciones de laboratorio ha demostrado un elevado
poder discriminatorio por si misma, aunque la combinacion de estos biomarcadores, entre
si y con datos clinicos y exploratorios puede aumentar sus prestaciones para distinguir a

pacientes con apendicitis aguda.
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1.2.3 Scores diagnosticos

Los scores diagnoésticos para la apendicitis aguda surgen como un intento de
establecer criterios de clasificacion sencillos y fiables para facilitar la discriminacion
entre aquellos pacientes con alta probabilidad de padecer apendicitis y aquellos pacientes
con baja probabilidad. El objetivo de estos scores es reducir costes y evitar retrasos en el
diagnostico, asi como discriminar qué pacientes pueden ser dados de alta con escaso
riesgo de estar desarrollando una apendicitis. Las caracteristicas ideales de estos sistemas
de puntuacidn son el ser practicos, no invasivos y el no requerir mucha experiencia para
su uso®. A continuacion se describen algunos de los sistemas de puntuacion mas

utilizados.

1.2.3.1 Score de Alvarado

En 1986, Alfredo Alvarado disefid un sistema de puntuacion, también conocido
por el acronimo MANTRELS, basado en sintomas, signos y test diagndsticos en pacientes
con sospecha de presentar una apendicitis aguda. El sistema otorgaba una puntuacion que

iba de 0 a 10 puntos®® (Tabla 5).

El score de Alvarado estratifica la probabilidad de padecer apendicitis de los
pacientes con dolor abdominal. Segun la puntuacion, establece recomendaciones para el

alta, la observacion o la intervencion quirdrgica®®:

e Alvarado 1-4: probabilidad baja de padecer apendicitis. Recomendacion:
alta.
e Alvarado 5-6: probabilidad intermedia de padecer apendicitis.

Recomendacion: Observacion.
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e Alvarado 7-10: probabilidad alta de padecer apendicitis. Recomendacion:

Cirugia.

Tabla 5. Puntuacion del score de Alvarado

En varios trabajos se ha sugerido la conveniencia de realizar pruebas de

imagen en los casos de puntuaciones intermedias®’.

Se han realizado una gran cantidad de estudios para valorar la potencia del
score de Alvarado para seleccionar a los pacientes con apendicitis. En una revision
sistematica del 2011% se observo que un Alvarado de 5 funciona bien como punto de

corte para descartar apendicitis. La precision diagnoéstica para apendicitis con un punto
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de corte de 7 puntos no fue suficientemente especifica en ninguno de los grupos de

pacientes estudiados como para indicar cirugia.

También se ha achacado al score de Alvarado una menor capacidad
discriminatoria en mujeres en edad fértil y en nifios®. En el caso de las mujeres en edad
fértil, la menor capacidad discriminatoria puede deberse a la existencia de patologia
ginecoldgica con signos y sintomas parecidos®®. En el caso de los nifios, se asocia la
menor capacidad de relatar los sintomas que presentan los nifios méas pequefios y la mayor
frecuencia de presentaciones atipicas®®, lo que hace que la eficacia del score de Alvarado

S€a menor.

Las principales debilidades del score de Alvarado son el que est4 basado en
una revision retrospectiva de pacientes en la que todos fueron operados, mientras que el
score esta pensado para usarse en pacientes con sospecha de apendicitis. Ademas, no se
utiliz6 un modelo matematico apropiado para identificar a las variables con valor
independiente para el diagndstico ni para determinar su peso en el score. Asimismo, se

pierde capacidad discriminatoria debido a que las variables son dicotomicas®.

1.2.3.2 Appendicitis Inflammatory Response Score (AIR score)

Andersson publicé en 2008 un nuevo score para la identificacion de pacientes con
apendicitis aguda®. El objetivo de este score era mejorar la capacidad discriminatoria del
score de Alvarado. Para ello, se utilizd un modelo matematico enfocado en detectar
apendicitis avanzada, incorporando marcadores inflamatorios que habian demostrado

poseer un alto poder discriminatorio®. Por otro lado, en vez de variables dicotomicas, se
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realizd una estratificacion de las variables segin la severidad de los sintomas y signos.

Las variables analiticas se dividieron en intervalos.

El score resultante de este proceso puede tener una puntuacion de 0 a 12 (tabla

6). Segun la puntuacién obtenida, los pacientes quedan englobados en tres zonas:

e De 0 a4: Baja probabilidad de apendicitis. El paciente puede ser dado de
alta.

e De 5 a 8: Zona indeterminada. El paciente puede ser ingresado para
observacion y reevaluaciones, realizarse una prueba de imagen 0 una
laparoscopia exploradora, segun la costumbre del centro.

e De 9 a 12: Alta probabilidad de apendicitis. Se propone intervencion

quirdrgica.

Este score, probablemente, funcione mejor que el de Alvarado en nifios,
debido a que sus variables son mas faciles de aplicar en los nifios, ya que términos como

anorexia, nauseas o migracion del dolor pueden ser dificiles de comprender para ellos®*.

El AIR score presenta la misma potencia que el de Alvarado para descartar
apendicitis (pacientes con score de 0 a 4), aungque presenta una mayor especificidad para
el diagnostico de apendicitis en aquellos pacientes clasificados como de alto riesgo. Sin
embargo, su sensibilidad para estos pacientes es baja, lo que se manifiesta como una
importante cantidad de pacientes con apendicitis clasificados como de riesgo

intermedio®2.
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Tabla 6. Puntuacién del AIR score®

1.2.3.3 R.I1.P.A.S.A score

RIPASA es el acrénimo para Raja Isteri Pengiran Anak Saleha (RIPAS)
Appendicitis. EI RIPAS es el hospital del sultanato de Brunei donde se desarroll6 este
score. Este sistema surge cuando aparecen estudios donde se aprecia que el score de
Alvarado presenta una menor sensibilidad y especificidad cuando se aplica a una

poblacion con alimentacion y etnia completamente diferente de la occidental 3. Por este
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motivo se propuso la creacion de un nuevo score que fuera mas aplicable a la poblacion
del Sudeste Asiatico. El score se basé en el estudio retrospectivo de 312 pacientes
sometidos a apendicectomia por sospecha de apendicitis aguda®. Se diferencia del score
de Alvarado en que, aparte de parametros clinicos y analiticos, también tiene en cuenta la
edad, el sexo de los pacientes y la duracion de los sintomas. Por tanto, se compone de 17

parametros mas uno adicional que es Unico para la poblacion asiatica® (tabla 7)

Con la puntuacion obtenida, se divide a los pacientes en dos grupos:

e RIPASA < 7: Baja probabilidad de apendicitis. Estos pacientes pueden
quedarse en observacion en una unidad de dia o ser dados de alta en
régimen de observacion domiciliaria.

e RIPASA >7.5. Alta probabilidad de apendicitis. Estos pacientes pueden

ser operados.

Cuando se compara con el score de Alvarado, los resultados son comparables
cuando se aplican los dos scores a poblacion occidental, aunque los resultados son
significativamente superiores para el RIPASA score cuando se aplican en la poblacion
asiatica y de Oriente Medio®%. Sin embargo, aunque los niveles de precision diagnostica
de los dos sistemas son comparables, el RIPASA es considerado menos preciso debido a
su mayor tasa de apendicectomias negativas, que llega a ser del 12% en algunos

estudios®.

61



Tabla 7. Puntuacion del RIPASA score
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1.2.3.4 Eskelinen score

Este score se cred tras la evaluacién de 25 variables clinicas preoperatorias, 13
signos fisicos y 3 pruebas complementarias mediante analisis multivariante para
encontrar la mejor combinacidn de predictores independientes de apendicitis aguda. Los
factores mas influyentes fueron la sensibilidad, la rigidez, el dolor de rebote, la
leucocitosis, la localizacién del dolor en el momento del diagnostico y la duracion del
mismo®. La puntuacion obtenida en cada uno de estos items se multiplica por un factor
que mide su peso en el diagnostico de apendicitis. Por ultimo, se suman estas
puntuaciones. El punto de corte para el diagnostico de apendicitis se sittia en 55%. En la

tabla 8 se expone la puntuacién asignada a cada signo.
Tabla 8. Puntuacion del Eskelinen Score

Sintoma/signo Puntuacion Factor

Sensibilidad 2= en fosa iliaca derecha 11,41

1= otra localizacién

Defensa 2=Si 6,62
1=No
Leucocitos 2= 10000/mm? 0 méas 5,88

1= menos de 10000/mm?

Dolor de rebote 2= Si 4,25
1=No
Localizacion del dolor 2= fosa iliaca derecha 3,51

1= otra localizacion
Duracion del dolor 2= menos de 48h 2,13

1= 48 h o mas
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Uno de los problemas de este sistema de puntuacion es que sobrestima el riesgo
de apendicitis, lo que podria acarrear un importante namero de intervenciones
innecesarias. Esto podria mejorarse aumentando el punto de corte hasta 57, donde se

observa un mejor valor predictivo positivo®’.

Otro inconveniente de este score es que es mas complejo de calcular®®, debido a

que hay que realizar varias operaciones y tener en cuenta decimales.

Todos estos sistemas de puntuacion tienen virtudes y defectos que los
diferencian, aunque, como caracteristica comun, tienen el hecho de que, si subimos el
punto de corte de sus escalas, conseguimos un mayor valor predictivo positivo, aunque a
costa de perder sensibilidad. Si, por el contrario, disminuimos el punto de corte,
tendremos una mayor sensibilidad, aunque aumentard& mucho el ndmero de

apendicectomias negativas.

1.2.4 Pruebas de imagen

Aunque la apendicitis aguda ha sido tradicionalmente un diagndstico clinico, las
pruebas diagndsticas de imagen tienen un importante papel en la actualidad, no sélo para
el diagndstico de la apendicitis y sus complicaciones, sino para proporcionar diagnosticos
alternativos®®. Existen estudios donde se demuestra que el uso rutinario de pruebas de
imagen disminuye la tasa de apendicectomias negativas y complicaciones quirdrgicas,
ademas de reducir los costes sanitarios®. Sin embargo, no existe consenso sobre la técnica
de imagen de eleccion y el protocolo diagndstico méas eficaz cuando se sospecha una
apendicitis aguda®. A continuacion, se describen los métodos de diagndstico por imagen

mas utilizados para el diagndstico de apendicitis aguda.
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1.2.4.1 Radiologia simple de abdomen

Aunque la radiologia simple forma parte del estudio inicial de muchas patologias
que producen dolor abdominal, no se recomienda como método diagndstico para el
paciente con sospecha de apendicitis aguda’®, ya que presenta una sensibilidad muy baja
y, en el 68% de los casos, los hallazgos son muy inespecificos. La utilidad actual de la
radiologia simple en el estudio del abdomen agudo es descartar la perforacion y la

obstruccién intestinal'®l,

Los hallazgos clasicos descritos en la literatura son los siguientes®®:

o lleo reflejo (51-81%).

e Aumento de opacidad en el cuadrante inferior derecho (12-33%).

e Engrosamiento de las paredes del ciego (4-5%).

e Mala definicion de la linea grasa del musculo psoas derecho.

¢ Imagen de apendicolito, visualizada como una imagen nodular de densidad
calcio en la fosa iliaca derecha (<5%).

e Signo de la carga fecal en ciego: presencia de un material con densidad de
tejidos blandos y de burbujas radioltcidas en su interior ocupando el ciego

(material fecal) en pacientes con dolor en FID.

1.2.4.2 Enema de Bario

Esta modalidad diagndstica esta en desuso en la actualidad, debido a su escasa
rentabilidad diagndstica®. Ademas, se han descrito casos de pacientes que han

desarrollado apendicitis tras la realizacion de un enema de Bario, lo que sugiere la

65



posibilidad de que pudieran ser un factor desencadenante del proceso de apendicitis

aguda'®?.

Los hallazgos sugestivos de apendicitis en el enema de Bario son®:

¢ No visualizacion persistente del apéndice completo.
o Defectos de presion en el ciego.

e Irritabilidad o espasmos en el ciego o en el ileon terminal.

1.2.4.3 Ultrasonografia (US)

La primera descripcion del uso de la US como herramienta para el diagnostico de
apendicitis fue en 1986, realizada por Puylaert, que establecié el método de la compresion
gradual'®. Este método consiste en aplicar presion de forma gradual con el transductor
en la fosa iliaca derecha para colapsar el intestino normal y eliminar el gas intestinal para
poder visualizar el apéndice. Ademas, esto permite valorar el grado de compresibilidad
del apéndice, que, como se describe mas adelante, es uno de los criterios de apendicitis®?,
A partir de ese momento, se han realizado multitud de estudios para valorar la eficacia de

la US como método diagndstico para la apendicitis aguda.

En cuanto al aparataje, los mejores resultados se obtienen con el uso de

transductores lineales de alta frecuencia (5-12 Hz)%.

Aunque la TC estd considerada como la técnica de imagen principal para el
diagndstico de apendicitis por los Appropriateness Criteria de la Asociacion Americana
de Radiologia, los ultrasonidos se estan convirtiendo en una prueba de gran importancia
para el diagndstico de la apendicitis aguda'®. De hecho, en algunos protocolos

recomiendan la Ecografia como técnica de imagen inicial, dejando otras técnicas para
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casos dudosos?’. La ecografia tiene la ventaja de ser inocua y barata, pero tiene los
inconvenientes de ser operador-dependiente y de tener algo menos de sensibilidad que la

TCL®,

El apéndice normal se ve como una estructura tubular elongada, ciega y de aspecto
lamelado, debido a sus capas histoldgicas. Suele medir menos de 6mms en su diametro
transversal y se aprecia como una forma ovalada en las imagenes cuando se comprime en
su eje transversal. El apéndice normal es compresible, mévil y no presenta alteracion de
la grasa circundante!®®, EI hecho de no visualizar el apéndice cecal cuando la ecografia
es realizada por un radiélogo experto tiene un valor predictivo negativo para apendicitis

del 90%%°8,
Los hallazgos ecograficos de apendicitis aguda incluyen®®:

e Diametro transverso mayor de 6 mms. Sin embargo, hasta un 23% de los
adultos sanos tienen un apendice mayor de esta medida. Por esta razon,
algunos autores consideran a un apéndice entre 6 y 9 mms como
indeterminado y buscan otros signos de apendicitis°®,

e Apéndice no compresible.

e Rarefaccion de la grasa circundante: se percibe una hiperecogenicidad de
la grasa periapendicular junto con una falta de deformacion al aplicar
compresion.

e Aumento de la vascularizacion cuando se usa el Doppler-color.

e Apendicolitos: s6lo se visualizan en el 30% de los casos de apendicitis. Sin
embargo, su hallazgo aumenta el riesgo de perforacion®,

e Signos de perforacion: Los tres signos clasicos son las colecciones de

liquido periapendicular, irregularidad de la pared apendicular y la presencia
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de un apendicolito extraluminal. Sin embargo, es frecuente que, una vez

perforado, el apéndice sea dificil de visualizar.

1.2.4.4 Tomografia Computerizada (TC)

La TC, junto con la Ecografia, son los dos métodos de imagen mas utilizados para
el diagnostico de apendicitis aguda. Rao et al publicaron un articulo de gran repercusion
en el New England Journal of Medicine, donde apoyaban el uso rutinario de la TC para
aquellos pacientes con sospecha de apendicitis agudal®. Esta politica mejoraba los
resultados en los pacientes, disminuyendo la tasa de laparotomias en blanco y los costes
hospitalarios. Sin embargo, la realizacién de TC sistematica a todos los pacientes con
sospecha de apendicitis puede acarrear retrasos en el diagnostico y el tratamiento, por lo
que otros autores proponen un modelo dirigido, en el que la TC se usa solo en casos de

duda diagnostical®,

Otro problema que presenta la TC es la exposicion a radiaciones ionizantes, lo que
limita su uso en nifios, por el riesgo de inducir cancer, ya que son mas sensibles a la
radiacion que los adultos'®®. Esto ha hecho que muchas instituciones usen la
ultrasonografia como primer paso, reservando la TC para cuando el diagnostico sea
incierto™®. La misma problematica existe en las embarazadas, donde ademas se afiade la
dificultad de la ecografia para localizar el apéndice y aplicar el método de compresion
gradual, debido al tero aumentado de tamafio. En estos casos, existe la alternativa de la

Resonancia Magnética (RM)*L,

Existen multiples protocolos de adquisicion de imagenes en TC0%:
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e TC abdominal total: Se realizan cortes cada 5mms desde las cupulas

diafragmaticas hasta la sinfisis pubica, administrando contraste oral e
intravenoso. Su gran ventaja es que, si no hay hallazgos de apendicitis
aguda, consigue aportar el diagndstico diferencial en un 56% de los casos.

e TC focalizado: Se realizan cortes de 5mms desde el polo inferior del rifidn

derecho hasta la pelvis mayor, administrando también contraste oral e
intravenoso. Cuando el estudio es negativo para apendicitis, ofrece un
diagnostico diferencial en el 39% de los casos.

e TC abdominal con contraste intravenoso: Para algunos autores, el omitir el

contraste oral reduce el tiempo y agiliza el diagnostico y el tratamiento, sin
perder mucha eficacia en el diagndstico*2.

e TC abdominal simple: Se realiza sin contraste de ningln tipo. Tiene la

ventaja de ser mas barato, rapido y de que no necesita preparacion del
paciente. Sin embargo, presenta una mayor tasa de falsos negativos (7,3%),

si bien no es mucho mayor que la de otros protocolos.

La visualizacion del apéndice vermiforme normal en el TC abdominal se consigue
solo entre el 43 y el 82% de los casos!'?. Los hallazgos sugestivos de apendicitis pueden
ser primarios (alteraciones del apéndice propiamente dicho) o secundarios (alteracion de

las estructuras adyacentes por el proceso inflamatorio)*:

a. Primarios:
e Aumento del didmetro transverso mayor a 6 mms. Sin embargo,
debido a que un 42% de los adultos presenta un diametro apendicular
mayor de 6 mms, se propone gue se considere como indeterminados

aquellos apéndices entre 6 y 10 mms.
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e Engrosamiento de la pared apendicular mayor de 1 mm.
e Edema submucoso, que da lugar al “signo de la diana”.

e Presencia de apendicolitos (20 al 40% de los casos).

b. Secundarios:
e Engrosamiento focal de las paredes del ciego.
e Alteracion de la densidad de la grasa periapendicular.
e Adenomegalias regionales.
e Se han descrito cinco signos de perforacion: presencia de
neumoperitoneo, presencia de un absceso, visualizacién de un
flemodn, apendicolitos extraluminales o un defecto focal de realce de

la pared08113,

1.2.4.5 Resonancia Magnética (RM)

La RM proporciona una alta resolucion espacial. Ademas, al igual que ocurre con
la TC, tiene una buena capacidad para diagnosticar otras causas de dolor en el cuadrante
inferior derecho del abdomen, como son la torsion ovarica o el absceso pélvico!!!. Sin
embargo, existen una serie de limitaciones que impiden la implementacion masiva de este

método de diagnostico por la imagen0%1%8:

e Elevado coste.

¢ Necesidad de mucho tiempo para la adquisicion de las imagenes.

e Baja disponibilidad.

e Artefactos de movimiento.

e Controversia sobre la seguridad del gadolinio en mujeres embarazadas.
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Las indicaciones mas relevantes de la RM son dos: nifios y mujeres embarazadas
con sospecha de apendicitis y ecografia no concluyente, en los que es importante evitar

los efectos adversos de la radiacién absorbida al realizarse una TC°L,

Existen muchos protocolos para la adquisicion de imagenes de RM, pensados para
mejorar el tiempo de adquisicion, disminuir los artefactos debidos a movimiento y ahorrar
tiempo, sin perder calidad de imagen®. EI mas utilizado es uno de respiracion libre que
consta de imagenes potenciadas en T2 con una saturacion de grasa; imagenes potenciadas

en T1, previo y posterior a la administracion de contraste intravenoso®®*,

En la RM, el apéndice se identifica como una estructura tubular, ciega, hipointensa
en T1lw y T2w si existe gas o materia fecal en su interior, o de la misma intensidad del
musculo cuando esta colapsada. La serie en la que se visualiza mejor esta estructura es la
T2w 14 Los umbrales de tamafio son los mismos que en la US y la TC, y los hallazgos
patoldgicos mas caracteristicos son la hiperintensidad de la grasa periapendicular en T2w,
junto a cambios en la pared y al aumento del didmetro transverso del apéndice. También

pueden visualizarse las colecciones y los abscesos periapendiculares®114,
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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La apendicitis aguda es una de las urgencias quirtrgicas mas frecuentes en
todo el mundo, con un riesgo de padecerla a lo largo de la vida de 9% en varones y de 6%
en mujeres>. El diagndstico de esta entidad se basa en los hallazgos clinicos, pruebas de
laboratorio y pruebas de imagen. Aun asi, la tasa de apendicectomias en blanco
permanece rondando el 37%, debido a los falsos positivos. Hasta la fecha, no se han
identificado marcadores seguros y especificos. En la practica, el diagnostico de
apendicitis aguda ante una clinica compatible se soporta en la presencia de marcadores
inflamatorios elevados, como los leucocitos y la proteina C reactiva (PCR). Ultimamente,
también se han desarrollado estudios para evaluar la eficacia diagndstica de la bilirrubina,
procalcitonina, factores estimulantes de colonias de granulocitos (GCSF), amiloide A,
indice neutrofilos/linfocitos, etc. Muchos de estos marcadores resultan poco operativos
en la practica diaria debido a su poca disponibilidad, a su elevado coste o a su falta de

especificidad.

Por otro lado, se han desarrollado multitud de sistemas de puntuacion del
riesgo de padecer apendicitis. El mas ampliamente utilizado de estos sistemas es el score
de Alvarado, aunque existen muchos otros como el AIR score, el RIPASA score,
Eskelinen score, etc. Estos scores tienen bastantes limitaciones en cuanto a su sensibilidad
o especificidad, por lo que no pueden sustentar por si mismos el diagndstico de apendicitis

aguda.

Clasicamente, el diagndstico de apendicitis se ha basado en la combinacién
de datos clinicos y exploratorios y datos analiticos, reservando las pruebas de imagen solo
para casos con dudas diagnosticas. Sin embargo, el diagndstico de apendicitis solo por la
clinica y la analitica ha resultado en una tasa no despreciable de apendicectomias en
blanco, que no estan libres de complicaciones. Esto nos hace pensar si no seria

conveniente realizar una prueba de imagen de forma sistematica a todos los pacientes con
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sospecha de apendicitis. Las dos pruebas mas utilizadas para el diagnostico de apendicitis
aguda son la ultrasonografia y la TC abdominal. En la actualidad, se considera a la TC
abdominal como la prueba de imagen de eleccion para el diagndstico de apendicitis. Sin
embargo, esta prueba presenta el inconveniente de la importante exposicién a radiacion
ionizante a la que se somete al paciente. La ultrasonografia no presenta este problema,
siendo una prueba totalmente inocua, aunque, por otra parte, es mas operador-
dependiente. Ambas tienen el problema de diferir el diagndstico, aumentando el tiempo
hasta la intervencion quirdrgica, aunque se ha demostrado que un retraso de algunas horas
no aumenta las complicaciones'®. Por otro lado, aumenta el gasto en equipos y en

recursos humanos.

Por todo lo anterior, se disefia este estudio con la intencion de analizar si la
rentabilidad diagndstica para apendicitis aguda de la ecografia es superior a los
marcadores inflamatorios y bioguimicos correlacionados entre si, y combinados con un
sistema de puntuacién clinica, como es el score de Alvarado, Esto podria suponer un
cambio en los protocolos actuales, asumiendo la ultrasonografia como prueba de entrada
ante la sospecha de apendicitis aguda, a la vez que una disminucion de las
apendicectomia en blanco, con la consiguiente disminucién de las complicaciones que
pueden darse en estas operaciones, asi como de la utilizacion innecesaria de la

infraestructura quirurgica.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1 HIPOTESIS

Ho: La Ecografia abdominal tiene la misma fiabilidad diagndstica que la
combinacién del score de Alvarado y las determinaciones de leucocitos,
neutréfilos, PCR, indice neutrdfili/linfocito y bilirrubina para el diagnostico

de apendicitis aguda en pacientes con dolor en FID mayores de 14 afios.

Hi: La Ecografia abdominal tiene mayor fiabilidad diagnostica que la
combinacion del score de Alvarado y las determinaciones de leucocitos,
neutrofilos, PCR, indice neutrofilo/linfocito y bilirrubina para el diagnéstico

de apendicitis aguda en pacientes con dolor en FID mayores de 14 afios.

3.2 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la capacidad pronostica y discriminatoria de la ecografia para el

diagnostico de apendicitis aguda.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la capacidad prondstica y discriminatoria del score de Alvarado para
el diagnostico de apendicitis aguda.

Evaluar la capacidad pronostica y discriminatoria de la leucocitosis,
neutrofilia, proteina C reactiva, bilirrubina e indice neutrofilo-linfocito para el
diagndstico de apendicitis aguda.

Comparar la capacidad diagnostica de la ecografia con la del score de
Alvarado y las determinaciones analiticas por separado respecto a la

apendicitis aguda.
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Comparar la capacidad diagndstica de la ecografia para la apendicitis aguda
con la de la combinacion del score de Alvarado y las determinaciones

analiticas.
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4. MATERIAL 'Y METODOS
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4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo sobre base de datos prospectiva de pacientes distribuidos

en dos grupos paralelos.

El reclutamiento de pacientes comenzé en Septiembre de 2016 y terminé en

Enero de 2018, cuando se alcanzé el tamafio muestral necesario para el estudio.

En cumplimiento con la circular 15/2002, se ha presentado la documentacion
pertinente al menos a un Comité Etico de Investigacion Clinica para su evolucion y
posterior informe, en este caso al Comité Etico de los Hospitales Virgen Macarena-Virgen

del Rocio (Anexo 1).

4.2 PACIENTES Y GRUPOS DE ESTUDIO

La poblacion objeto del estudio fueron aquellos pacientes atendidos en el Area de
Urgencias del Hospital Universitario Virgen Macarena por sospecha de apendicitis aguda.

Todos los pacientes cumplirn los criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

4.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes mayores de 14 afios con sospecha clinica de apendicitis

aguda.

4.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes menores de 14 afos.

e Pacientes embarazadas.
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e Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal con brote actual.

¢ Antecedente de traumatismo abdominal en la Gltima semana.

e Enfermedad hepética o hemolitica.

e Pacientes que por alguna otra razdn precisen una prueba de imagen.

4.2.3 GRUPQOS DE ESTUDIO

Los pacientes han sido seleccionados segun los criterios de inclusion y

exclusion.

e Grupo A: formado por pacientes en los que, cumpliendo los criterios de
inclusién y ninguno de exclusion, se confirma el diagnostico de
apendicitis aguda.

e Grupo B: formado por pacientes en los que, cumpliendo los criterios de
inclusion y ninguno de exclusién, se descarta el diagndstico de

apendicitis aguda, hayan sido operados 0 no.

4.2.4 PACIENTES INCLUIDOS Y DIAGRAMA DE FLUJO DEL

ESTUDIO

Se seleccionaron inicialmente 400 pacientes que consultaron por dolor
abdominal en fosa iliaca derecha. De éstos, 36 fueron excluidos por haberse realizado
otras pruebas de imagen, quedando 364 pacientes. De ellos, se intervinieron 193, de los
cuales en 181 se confirmo el diagndstico de apendicitis y 12 no presentaron apendicitis.
De los 171 pacientes no intervenidos de inicio, 6 pacientes acabaron interviniéndose por

apendicitis. En la figura 3 se expone el diagrama de flujo del estudio.
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Figura 3. Diagrama de flujo del estudio

4.3 PRUEBAS DIAGNOSTICAS EVALUADAS

4.3.1 CONCEPTOS PRELIMINARES

La sospecha de apendicitis aguda fue establecida en todos los casos por
médicos del Servicio de Urgencias y Cuidados Criticos. Dicho diagndstico de sospecha

se establecio a tenor de la anamnesis y exploracion fisica realizada a los pacientes.
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El diagnostico de apendicitis se establecio en todos los casos tras el analisis

histopatoldgico realizado por un anatomopatélogo, con su correspondiente informe,

incluido en la historia clinica del paciente.

Se consideraron no apendicitis dos situaciones:

Pacientes intervenidos por sospecha de apendicitis en los que no se ha
confirmado el diagnostico tras el examen histopatologico realizado por
un anatomopatologo.

Pacientes con sospecha de apendicitis no intervenidos en los que se ha
llegado a otro diagnéstico o han sido considerados de bajo riesgo para
padecer apendicitis tras la exploracion clinica y las pruebas
complementarias y han sido dados de alta por médicos de urgencias o
cirujanos generales. Se comprobd que estos pacientes no fueran
diagnosticados de apendicitis en el mes siguiente a la asistencia en

urgencias, mediante escrutinio de la historia clinica de los pacientes.

4.3.2 PRUEBA DIAGNOSTICA A ESTUDIO: ECOGRAFIA ABDOMINAL

Fue realizada a todos los sujetos incluidos en el estudio por radidlogos en el

Area de Urgencias y Cuidados Criticos. Las ecografias fueron realizadas con un ecografo

Logic E9 (General Electric Healthcare), usando un transductor de 9 megahercios (figura

4). Las ecografias fueron clasificadas como positivas, negativas o no concluyentes para

el diagndstico de apendicitis aguda. Para clasificar cada caso se tuvieron en cuenta los

siguientes parametros:

a. Grosor de la pared apendicular
b. Compresibilidad del apéndice
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c. Liquido libre intraluminal.
d. Existencia de liquido libre.
e. Presencia de adenopatias en la fosa iliaca derecha.

f. Rarefaccion de la grasa periapendicular.

Figura 4. Ecdgrafo General Electric Logiq E9

4.3.3 PRUEBAS DIAGNOSTICAS CONTROLES

1. Puntuacion score de Alvarado: Se escogio este sistema de puntuacién por ser el

més ampliamente utilizado y estar suficientemente validado para su uso, tal como
se describe en la introduccion. El score fue aplicado por los facultativos que
atendieron al paciente. Este score consiste en un cuestionario, con una serie de
signos, sintomas y determinaciones analiticas. Cada apartado tiene una

puntuacion. La suma de todos los apartados proporciona un nimero, que puede ir
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del 0 al 10 y que clasifica a los pacientes por el riesgo de padecer apendicitis, tal

como se describe en el epigrafe 1.2.3.1.

2. Leucocitos: Se tomd como rango de normalidad 4.00 — 11.00 x10%/mcl.
3. Neutrofilos: Se tom6 como valores de normalidad un porcentaje entre 42 y 74%

y entre 1.70 y 7.50 x10%/mcl en valores absolutos

4. Linfocitos: Se us6 como referencia de normalidad valores entre 1.00 y 4.00

x10%/mcl

El recuento total de células blancas y el recuento diferencial se realiz

mediante citometria de flujo por dos métodos:

= Por el canal de peroxidasas las células se exponen a perdéxido de
hidrogeno + cromdgeno (4cloro — 1naftol). La lectura se realiz
célula a célula por difraccion y absorcion de un haz de luz de
lampara de Tungsteno. Por este canal se diferencian eosindéfilos,
neutrofilos, monocitos y linfocitos.

= Por el canal de basofilia se distingue entre células mononucleares
y polinucleares mediante laser, por absorcion y difraccion de luz

en alto y bajo angulo.

5. Proteina C reactiva: La determinacion de la proteina C reactiva se realizd

mediante un test inmunoturbidimétrico potenciado por particulas. La PCR
humana se aglutina con las particulas de latex recubiertas con anticuerpos anti-
CRP monoclonales. El precipitado se determina por turbidimetria. Se tom6 como

referencia de normalidad un valor <Gmg/L.
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6. Indice neutréfilos/linfocitos: Se calculd dividiendo los valores absolutos de

neutrofilos por los de linfocitos. Se tomd como valor de referencia 4,68, dado
que era el que mejor relacion entre sensibilidad y especificidad ofrecia en la

bibliografia consultada™.

7. Bilirrubina: La determinacién de la bilirrubina en sangre se realiz6 mediante
prueba colorimétrica: en presencia de un solvente adecuado, la bilirrubina total
se acopla a un ion diazonio en un medio fuertemente acido, formandose
azobilirrubina. La intensidad cromatica del colorante rojo formado es
directamente proporcional a la actividad de la bilirrubina total y puede medirse

fotométricamente. Se consideraron normales valores entre 0.10 y 1.00 mg/dl

Los datos para estas pruebas diagnosticas se recogieron mediante

determinaciones analiticas. Dichas determinaciones consistieron en:

1. Hematimetria basica, que incluye determinacién de serie roja, leucocitos,
neutréfilos (absolutos y porcentaje), linfocitos, monocitos y plaquetas.

2. Bioquimica general, que incluye glucosa, pruebas de funcion renal (urea y
creatinina), iones (sodio, potasio, calcio), bilirrubina, GOT, GPT, amilasa,
proteinas totales y proteina C reactiva.

3. Estudio de coagulacion, que incluye tiempo de protombina, tiempo de

tromboplastina parcial activada e INR (International Normalized Ratio).

Los valores de referencia que se tomaron para los parametros estudiados en
el trabajo fueron los proporcionados por el laboratorio del Hospital Universitario Virgen

Macarena.
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44 VARIABLES

4.4.1

4.4.2

VARIABLE PRINCIPAL

Area bajo la curva ROC(AUC): Mide el rendimiento diagnostico de
cada una de las pruebas diagnosticas estudiadas. Se considera 1 la

capacidad discriminatoria perfecta y 0,5 la nula capacidad discriminatoria.

VARIABLES SECUNDARIAS

Sensibilidad (S): Capacidad de cada prueba diagnostica de detectar
sujetos con apendicitis.

Especificidad (E):_Capacidad de cada prueba de dar como sanos a los
sujetos sin apendicitis.

Valor predictivo positivo (VPP): Probabilidad de tener apendicitis si el
resultado de la prueba diagndstica es positivo.

Valor predictivo negativo (VPN): Probabilidad de no tener apendicitis si
el resultado de la prueba diagnostica es negativo.

Razén de verosimilitud positiva (LR+):_ Determina el mpredominio de
tener una prueba positiva en pacientes con apendicitis respecto a tenerla
positiva en pacientes sin apendicitis.

Razén de verosimilitud negativa (LR-): Predominio de tener una prueba
negativa en un paciente con apendicitis respecto a tener la prueba negativa

en pacientes sin apendicitis.

Edad: expresada en afios.

Sexo

87



4.5 FASES DEL ESTUDIO Y CRONOGRAMA DE TRABAJO

La ejecucidn del trabajo se ha llevado a cabo siguiendo las siguientes fases:
4.5.1 Fase 1. Revision sistematica de la literatura.

El esquema estructural se ha articulado siguiendo las recomendaciones del grupo
MOOSE (Meta-Analysis Of Observational Studies in Epidemiology)*® el cual elabord
una lista de items y recomendaciones dirigido a mejorar la calidad de las revisiones

bibliogréficas, asi como de meta-analisis de estudios observacionales

Esta revision se ha realizado utilizando como bases de datos pubmed, WOS y

Google scholar, seleccionando aquellas publicaciones escritas en inglés y en castellano.

Criterios de busqueda: la estrategia de busqueda realizada tuvo como objetivo
la obtencion del mayor numero posible de articulos en relacién al tema estudiado. Para
ello, se realizaron, de forma secuencial, una busqueda inicial, y posteriormente una

busqueda adaptada.

- Estrategia de busqueda inicial. Se realiz6 una busqueda en las bases de

datos MEDLINE (a través de Pubmed) y CINAHL con las palabras clave “appendicitis
diagnosis”, “inflammatory markers”; para después analizar las palabras presentes en el
titulo y resumen de los articulos obtenidos, y los descriptores del Thesauro MEDLINE

(Medical Subject Headings, MeSH) con el objetivo de obtener una mayor riqueza de

realizar la busqueda en un segundo paso.

- Estrategia de busqueda adaptada. Con todos los términos obtenidos en la

fase inicial, se realiz6 una busqueda extensa en cada base de datos citada. Para ello se

utilizaron los operadores booleanos AND y OR. El operador AND fue usado para obtener
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resultados fruto de la conjunciédn de los términos de busqueda deseados y el operador OR

para afadir términos similares, obtenidos en la fase de bdsqueda inicial.

- En casos determinados, se realizo una busqueda inversa: Obtener nuevas

referencias a partir de la bibliografia de los articulos ya seleccionados.

- Fuentes y base de datos: Fueron consultadas y revisadas las siguientes bases de

datos:
o MEDLINE (Pubmed)
o CINHAL
o IME (indice Médico Espafiol)
o Scopus
o Science Direct
o LILACS
o The Cochrane Library

- Idioma de publicacion: Se ha utilizado como idioma principal el inglés, por ser el
idioma fundamental en las publicaciones biomedicas, asi como el castellano, en

el caso de las bases de datos espafiolas.

4.5.2 Fase 2. Obtencidn y seleccion de los pacientes.

La seleccion de los pacientes fue realizada por cirujanos pertenecientes a la
Unidad de Gestion Clinica de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital

Universitario Virgen Macarena.

Se seleccionaron 400 pacientes consecutivos que consultaron en el Servicio de
Urgencias por dolor abdominal en la fosa iliaca derecha o hipogastrio sospechoso de

tratarse de una apendicitis aguda.
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La seleccion de los pacientes dio comienzo una vez que el estudio fue aprobado

por el Comité de Etica de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena-Virgen del

Rocio.

4.5.3 Fase 3. Recogida de datos de anamnesis y pruebas complementarias

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé el siguiente protocolo:

2. Anamnesis, exploracion fisica y recogida de antecedentes personales y

familiares.

Recogida de muestras sanguineas para determinaciones analiticas. Las

muestras fueron extraidas en la consulta de urgencias por enfermeros
pertenecientes al Servicio de Urgencias y Cuidados Criticos. Las
analiticas realizadas son las mismas que se realizan de rutina para
cualquier paciente con dolor abdominal. La extraccion de sangre venosa

para las muestras se realizd mediante catéter venoso tipo abocath.

Los pacientes incluidos en el estudio siguieron una de las dos vias descritas a

continuacion:

Intervencidn quirdrgica urgente: en aquellos pacientes con diagnostico o
alta sospecha de apendicitis aguda. La intervencion fue realizada por
cirujanos generales. La via de abordaje pudo ser laparoscdpica o
laparotémica, a criterio del cirujano. En todos los casos, el apéndice
vermiforme extirpado fue remitido al Servicio de Anatomia Patolégica
para Su posterior examen por anatomopat6logos. El informe
anatomopatoldgico fue incluido en la Historia Clinica digital del

paciente. Los pacientes intervenidos fueron seguidos hasta pasado un
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mes desde la inclusion, anotandose las complicaciones habidas durante

el postoperatorio.

e Alta a domicilio: en aquellos pacientes en los que se descarto la

existencia de apendicitis aguda o cuya probabilidad era muy baja. A estos
pacientes se les sigui6 hasta un mes después de la fecha de inclusion. Se
contabilizaron las veces que consulté por el mismo motivo en dicho mes

y los reingresos por la misma causa.

4.5.4 Fase 4. Asignacion de los pacientes a los grupos de estudio

Una vez acabado el seguimiento, los datos de los pacientes fueron incluidos en
una base de datos, utilizando el programa Excel 2007 de Microsoft®. Esta base de datos
se hizo disociada para cumplir con la Ley de proteccion de datos, de manera que no
pudiera identificarse a los pacientes. La disociacion se llevo a cabo teniendo los nimeros
de historia de los pacientes correspondientes a cada nimero de registro en un archivo de

Excel y en otro archivo de Excel el resto de datos.

455 Fase 5. Anélisis Estadistico.

45.6 Fase 6. Redaccion y elaboracion de conclusiones.

CRONOGRAMA DE TRABAJO

1. Revision blibiografica: Enero 2015.

2. Disefo del estudio: Se realiz6 entre Febrero y Abril de 2015.

3. Reclutamiento: La seleccion de los casos se realiz6 entre

septiembre de 2016 y enero del 2018, hasta conseguir el tamafio

muestral necesario para el estudio.
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4. Asignacion a los grupos del estudio: Aquellos pacientes con

diagnostico anatomopatoldgico de apendicitis aguda fueron
asignados al grupo A, y aquellos pacientes no diagnosticados
de apendicitis aguda fueron asignados al grupo B.

5. Revisién de datos previa al analisis estadistico: Realizada

por el doctorando vy los directores en Febrero 2018.

6. Analisis _de datos: Realizado por el Departamento de

Estadistica de la Universidad de Sevilla junto con el doctorando
en Marzo y Abril del 2018.

7. Redaccion y elaboracion de conclusiones: Mayo 2019 a

Julio 2020.

Meses 1 2-4 16 17-33 34 35 36-37 38-50

Fase 1

Fase 2

Fase 3

Fase 4

Fase 5

Fase 6

Fase 7

Fase 8

Figura 5. Cronograma del estudio
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4.6. ANALISIS ESTADISTICO

4.6.1 TAMANO MUESTRAL

El tamafio muestral se ha establecido para detectar una diferencia de proporciones
de al menos un 20% entre los dos grupos, basandonos en los datos obtenidos de la
literatura cientifica actual® 7617118119 gopre esta premisa, estableciendo una potencia
estadistica del 80%, y un riesgo bilateral alfa de 0,05, el nimero de pacientes a incluir
deberia ser de 180 por brazo de estudio. Asumiendo unas pérdidas del 10%, se defini6 un
tamafio muestral final de 364 pacientes.

El anélisis ha sido efectuado por el departamento de estadistica de la Universidad

de Sevilla bajo la supervisién del doctorando y directores del proyecto.

4.6.2 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables de tipo cuantitativo se han descrito por el numero de datos
disponibles y ausentes, media, desviacidn estandar, intervalo de confianza de la media al
95%, mediana, error estandar, y rango (minimo y maximo). Las variables categoricas se
han descrito por la frecuencia absoluta y por el porcentaje de presentacion de cada
categoria.

Se categorizaron las variables leucocitos, neutrofilia, proteina C reactiva y
bilirrubina, usando como criterio los valores de referencia del laboratorio de Hematologia
y del laboratorio de Bioguimica Clinica del Hospital Universitario Virgen Macarena. La
puntuacion del score de Alvarado y el indice neutréfilo/linfocitos se categorizaron usando

como valores de referencia los encontrados en la bibliografia.
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Se calculo la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos,
exactitud, indice de Youden y razones de verosimilitud, para las variables categoricas.

Se compararon las variables categoricas con la variable dependiente mediante el
test de Chi cuadrado. Se analizé la normalidad de la muestra mediante el test de
Kolmogorov- Smirnov.

Para las variables cuantitativas se determind la normalidad de la distribucion
mediante el test de Shapiro-Wilks. Cuando una distribucion normal no estaba presente,
las variables continuas se expresaron como mediana y rango y se compararon mediante
la prueba U de MannWhitney.

Se cre6 un modelo predictivo para el diagnostico de apendicitis aguda mediante
una regresion logistica binaria. Para ello, se categorizaron las variables leucocitos,
porcentaje de neutrdéfilos, bilirrubina, proteina C reactiva, el indice neutréfilos-linfocitos
y la puntuacién del score de Alvarado. Los puntos de corte utilizados son los definidos
anteriormente. Se exploraron la interaccion entre el score de Alvarado y la variable
leucocitosis, ya que estd incluida dentro del score, siendo dicha interaccion no
significativa en el modelo. La bondad del ajuste se analiz6 mediante la prueba de Hosmer-
Lemershow. Se calculd la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y
negativos, exactitud diagnostica, indice de Youden y razones de verosimilitud del modelo
predictivo resultante de la regresion logistica y se compararon con los de la Ecografia.

Se analizaron las &reas bajo la curva ROC del nimero de leucocitos, neutrofilia,
proteina C reactiva, bilirrubina, score de Alvarado y Ecografia por separado. Se calcul6
el area bajo la curva del modelo resultante de la regresion logistica y se compar6 con la
de la Ecografia, aplicando el test de Hanley y McNeil para hallar la significacion
estadistica de la comparacion.

Un valor de p <0,05 fue considerado significativo en todas las pruebas.
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Todos los analisis se realizaron utilizando el software estadistico IBM SPSS,
version 25. Para el calculo de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos se utilizd
una calculadora CASPe . Para la comparacion de la areas bajo las curvas ROC se uso el

software EPIDAT v.3.1.

Manejo de datos perdidos o incompletos: para las variables perdidas o
incompletas no se realizé ningun tipo de imputacion de datos. Unicamente se analizaron

los casos observados y se describid el niUmero de datos faltantes en cada analisis.

Pacientes a incluir en los andlisis: el analisis se llevo a cabo basandose en la
intencion de tratamiento. Solamente se definid la poblacién por intencién de tratar en el
estudio, que incluye a todos los pacientes atendidos en urgencias con la sospecha

diagndstica de apendicitis aguda.

Se consideré como desviaciones mayores de protocolo el incumplimiento de

alguno de los criterios de seleccion.

4.7. ASPECTOS ETICOS

4.7.1. CONSIDERACIONES GENERALES

En 1964, la Asociacion Médica Mundial definio los principios del Acta de
Helsinki, que regula la normativa ética a considerar en aquellas investigaciones en las que
participan seres humanos. Esta Declaracion ha sufrido varias modificaciones en los afios

posteriores, hasta llegar a su 642 Asamblea en Fortaleza (Brasil)*’.

95



RS ASOCIACION
<7 MEDICA
WAAA  MUNDIAL

DECLARACION DE HELSINKI DE LA AMM - PRINCIPIOS ETICOS PARA LAS INVESTIGACIONES MEDICAS EN SERES
HUMANOS

Adoptada por la

18" Azamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964

y enmendada por la

29" Asamblea Médica Mundial, Tokio, japn, octubre 1975

35" Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia, octubre 1983

41* Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

48" Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996

52* Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Mota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Mota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
59* Asamblea General, Sedl, Corea, octubre 2008

64" Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Introduccién

1 La Asociaciin Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declarackon de Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la
Investigacian del material humano y de nformacidn identificables

La Dedaracidn debe ser considerada como un todo yun rJJITCIfCa debe ser aplicado con consideracon de todos los otros parra fos pertinentes,

Conforme al mandato de la AMM, |a Declaracidn estd destinada principalmente a los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacidn médica en seres humanos a
adoprar estos principios.

Figura 6. Encabezado de la Declaracion de Helsinski (DoH Oct 2013).

Este trabajo ha sido realizado respetando la normativa ética vigente, cumpliendo
el Protocolo del Estudio, la Buena Practica Clinica (BPC) y los requisitos reguladores

vigentes.

Asimismo se han seguido los requerimientos, referentes a la provision de
consentimiento informado y la revision por el comités ético de investigacion clinica del

Hospital Universitario Virgen Macarena.
4.7.2 VALORACION RIESGO — BENEFICIO

El presente estudio no puede representar ningun riesgo sobre los sujetos
estudiados, ya que no implica ninguna alteracion en el tratamiento ni en la cantidad o
calidad de los estudios diagndsticos que serian aplicados al paciente encondiciones

normales.
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4.7.3 CONFIDENCIALIDAD DE DATQOS

Para garantizar la confidencialidad de los datos de los sujetos participantes en el
estudio, solo fueron accesibles al investigador (doctorando), sus directores y las

Autoridades Sanitarias pertinentes.

Los documentos generados durante el estudio y la base de datos electronica,
fueron protegidos frente al uso por parte de personas ajenas a la investigacion,
considerandose estrictamente confidenciales y no serian revelados a terceros excepto a

los especificados en el parrafo anterior.

El tratamiento de los datos de caracter personal requeridos en este estudio se rige
por la Ley Orgéanica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter

Personal, exclusivamente para el desarrollo y buen fin del estudio.
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5. RESULTADOS
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5.1 ESTUDIO UNIVARIANTE

En primer lugar, se realiz6 un analisis comparativo de cada una de las pruebas
diagnosticas con respecto a los dos grupos, en las que se analizd sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos y negativos, exactitud diagnostica, razones de

verosimilitud posivas y negativas y area bajo la curva ROC.

5.1.1 EDAD

Los pacientes con apendicitis presentaron una media de edad de 32,4 +/-16
afios (14-82) y una mediana de 27; mientras que los pacientes sin apendicitis presentaron
una media de edad de 30 +/- 13 (14-76) afios y una mediana de 27, tal como se muestra
en la figura 10. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con

respecto a la edad entre los pacientes con y sin apendicitis.

En cuanto a la distribucién, se aprecia que la maxima frecuencia de
apendicitis se encuentra en los paciente de 20 afios 0 menos (33,7%). La frecuencia de

apendicitis para cada grupo de edad se muestra en la tabla 9.

Tabla 9. Distribucion de la apendicitis por grupos de edad.

Frecuencia porcentaje porcentaje acumulado
<=20 afios 61 33,7 33,7
21-30 afios 48 26,5 60,2
31-40 afios 28 15,5 75,7
41-50 afios 18 9,9 85,6
51-60 afios 10 55 91,2
61-70 afios 14 7,7 98,9
>=70 afos 2 11 100
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Se analiz6 también la relacion entre la edad y la existencia de apendicitis
complicada (gangrenosa o perforada). Asi, los pacientes mayores de 40 afios presentan
un mayor porcentaje de apendicitis complicadas que los pacientes mas jovenes (21/44
(47,7%) vs. 39/139 (28%) con p=0,012). En la tabla 10 se muestran los porcentajes de

apendicitis complicada por grupos de edad.

Tabla 10. Porcentajes de apendicitis complicada por grupo de edad.

NO COMPLICADA COMPLICADA

<=40 afios 71,94% (100) 28,05% (39)
>40 afios 52,27% (23) 47,72% (21)
5.1.2 SEXO

De los 181 pacientes diagnosticados de apendicitis aguda, 100 fueron
hombres (55,2%) y 81 mujeres (44,8%). De los 183 pacientes que no tuvieron apendicitis,
60 fueron hombres (32,8%) y 123 mujeres (67,2%). Al analizar la distribucion por sexo
de los pacientes con y sin apendicitis mediante el test de Chi-Cuadrado de Pearson, se
objetivé que las diferencias observadas fueron estadisticamente significativas para un
nivel de significacion del 99% (p<0,0001). Asi, hubo un nimero significativamente mas
alto de mujeres con sospecha clinica de apendicitis que no tuvieron apendicitis si lo

comparamos con los hombres.

5.1.3 ECOGRAFIA ABDOMINAL

La rentabilidad diagnostica de la ecografia abdominal para el diagndéstico de

apendicitis aguda evidencié una sensibilidad del 96,7%, una especificidad del 90,2%, un
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VPP del 90,7%, un VPN del 96,5%, una exactitud diagnostica del 93,4%, una LR+ de

9,83 y una LR- de 0,04, con intervalos de confianza del 95% (tabla 11).

Tabla 11. Rentabilidad diagndstica de la ecografia para el diagnéstico de apendicitis

96,7% 93,0% a98,5%
90,2% 85,0% a93,7%
90,7% 85,7% a94,0%
96,5% 92,6% a98,4%
9,8% 6,3% a15,0%
3,3% 15% a7,0%
93,4% 90,4% a95,5%
0,9
9,83 6,33 a 15,25
0,04 0,02 a 0,08
49,7%

Se calcul6 el area bajo la curva de la ecografia para el diagnéstico de

apendicitis aguda (Figura 7), que fue de 0,93 (ICg50%=0,90-0,96).

Sensibilidad

03

0,5

04

0,2

CurvaCOR

0,2 04 0,6

1 - Especificidad

Figura 7. Curva ROC de la Ecografia abdominal para el diagnostico de apendicitis aguda
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5.1.4 LEUCOCITOSIS

La rentabilidad diagndstica de la leucocitosis para el diagndstico de

apendicitis aguda mostro una sensibilidad de 85,1%, una especificidad de 56,8%, un VPP

de 66,1%, un VPN de 79,4%, una exactitud de 70,9%, una LR+ de 1,97 y una LR- de

0,26, con un intervalo de confianza del 95% (tabla 12).

Tabla 12. Rentabilidad diagnéstica de la leucocitosis para el diagnéstico de apendicitis aguda.

~ sensibilidad 85,1% 79,2% a89,5%
~ Especificidad 56,8% 49,6% a63,8%
- Valor predictivo positivo 66,1% 59,8% a71,9%
- Valor predictivo negativo 79,4% 71,7% a85,4%
- Proporcién de falsos positivos 43,2% 36,2% a50,4%
- Proporcién de falsos negativos 14,9% 10,5% a 20,8%
70,9% 66,0% a 75,3%
0,4
1,97 1,65 a 2,35
0,26 0,18 a 0,38
49, 7%

Por ultimo, se calculé el area bajo la curva de la leucocitosis para el

diagnostico de apendicitis aguda, que fue de 0,74 (ICgs%= 0,69-0,79) (Figura 8).

Curva COR

0,87

0,67

Susceptibilidad

0,29

o0 T T T T T
00 2 04 06 08

1 - Especificidad

o

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 8. Curva ROC de la leucocitosis para el diagnostico de apendicitis.
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5.1.5 PORCENTAJE DE NEUTROFILOS

La rentabilidad diagnostica de la neutrofilia para el diagnostico de apendicitis
aguda arrojo una sensibilidad del 81,9%, una especificidad del 50,3%, un VPP del 61,4%,
un VPN del 74,2%, una exactitud del 65,8%, una LR+ de 1,65y una LR- de 0,36, con un

intervalo de confianza del 95%, tal como se muestra en la tabla 13.

Tabla 13. Rentabilidad diagndstica de la neutrofilia para el diagnéstico de apendicitis aguda.

81,9% 75,6% a86,9%
50,3% 43,1% a57,4%
61,4% 55,1% a67,4%
74,2% 65,8% a81,1%
49,7% 42,6% a56,9%
18,1% 13,1% a24,4%
65,8% 60,8% a70,5%

0,3

1,65 1,40 a 1,94

0,36 0,26 a 0,50
49,7%

Por ultimo, el area bajo la curva de la neutrofilia para el diagndstico de

apendicitis aguda fue de 0,69 (I1Ces%= 0,63-0,74)(figura 9).

Curva COR

0,67

Susceptibilidad

0,2

00 02 o,'4 ora 08 10
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 9. Curva ROC de la neutrofilia para el diagnéstico de apendicitis aguda.
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5.1.6 PROTEINA C REACTIVA

El estudio de la rentabilidad diagndstica de los niveles plasmaticos de PCR
para el diagnostico de apendicitis aguda, arrojé una sensibilidad del 82,3%, una
especificidad del 49,7%, un VPP del 61,8%, un VPN del 74%, una exactitud del 65,9%,
una LR+ de 1,64 y una LR- de 0,36, con un intervalo de confianza del 95%, tal como se

muestra en la tabla 14.

Tabla 14. Rentabilidad diagnéstica de los niveles de PCR para el diagnostico de apendicitis aguda.

~ sensibilidad 82,3% 76,1% a87,2%

49, 7% 42.6% a56,9%
61,8% 55,6% a67,7%
74,0% 65,6% a 80,9%
50,3% 43,1% a57,4%
17, 7% 12,8% a 23,9%
65,9% 60,9% a 70,6%

0,3

1,64 1,40 a 1,92

0,36 0,25 a 0,50
49, 7%

Por ultimo, el area bajo la curva de los niveles plasmaticos de PCR para el

diagnostico de apendicitis aguda fue de 0,68 (ICgs0= 0,63-0,38) (figura 10). .

Curva COR

10
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0o T T T T T T
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 10. Curva ROC de los niveles de PCR para el diagnéstico de apendicitis
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5.1.7 BILIRRUBINA

El analisis de la rentabilidad diagnostica de los niveles plasmaticos de
bilirrubina, arrojé una sensibilidad del 26,7%, una especificidad del 88%, un VPP del
68,6, un VPN del 54,9, una exactitud del 57,6%, una LR+ de 2,22 y una LR- de 0,83, con

intervalos de confianza del 95%, tal como se muestra en la tabla 15.

Tabla 15. Rentabilidad diagndstica de la bilirrubina plasmatica para el diagndstico de apendicitis aguda.

~ sensibilidad 26,7% 20,7% a 33,6%
88,0% 82,5% a91,9%
68,6% 57,0% a78,2%
54,9% 49,2% a 60,5%
12,0% 8,1% al7,5%
73,3% 66,4% a 79,3%
57,6% 52,4% a62,6%

0,1

2,22 1,40 a 3,52
0,83 0,74 a 0,94
49,6%

Por Gltimo, el &rea bajo la curva de los niveles plasmaticos de bilirrubina para

el diagnostico de apendicitis aguda fue de 0,66 (ICes%= 0,61-0,71) (figura 11).
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Figura 11. Curva ROC de los niveles plasmaticos de bilirrubina para el diagndstico de apendicitis.
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5.1.8 INDICE NEUTROFILOS-LINFOCITOS

El estudio de la rentabilidad diagndstica del indice neutrofilos-linfocitos para

el diagnostico de apendicitis aguda mostré una sensibilidad del 77,9%, una especificidad

del 55,2%, un VPP del 63,2%, un VPN del 71,6%, una exactitud del 66,5%, una LR+ de

1,74 y una LR- de 0,40, con un intervalo de confianza del 95% ( tabla 16).

Tabla 16. Rentabilidad diagnostica del indice neutrofilos-linfocito para el diagndstico de apendicitis aguda.

~ sensibilidad 77.9% 71,3% a83,3%
55,2% 48,0% a 62,2%
63,2% 56,7% a 69,3%
71,6% 63,7% a 78,4%
44,8% 37,8% a52,0%
22,1% 16,7% a28,7%
66,5% 61,5% a71,1%
0.3
1,74 1,45 a 2,08
0,40 0,30 a 0,54
49,7%

Por ultimo, el area bajo la curva del indice neutréfilos-linfocitos para el

diagnostico de apendicitis aguda fue de 0,67 (ICgs%=0,61-0,73) (figura 12),
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Figura 12. Curva ROC del INL para el diagnostico de apendicitis.
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5.1.9 PUNTUACION SCORE DE ALVARADO

Se analizaron los sintomas y signos que presentaron los pacientes incluidos
en el estudio, encontrandose que el hallazgo mas frecuente fue la sensibilidad en la fosa
iliaca derecha, presente en un 96,7% de los pacientes, seguido del dolor de rebote (79%),
el caracter migratorio del dolor (77,3%), las nauseas o vomitos (69,6%), la temperatura
superior a 37,3°C (34,3%) y la anorexia (22,1%). En la tabla 17 se muestran los

parametros de rentabilidad diagnostica de estos sintomas y signos por separado.

Tabla 17. Rentabilidad diagnostica de los signos y sintomas encontrados. (FID: fosa iliaca derecha; VPP:
valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo).

Exactitud
diagnéstica

Sensibilidad 96,7% 5,5% 50,3% 62,5% 50,8%
FID

Dolor 77,3% 70,5% 72,2% 75,9% 73,9%
migratorio

69,6% 34,4% 51,2% 53,4% 51,9%
34,3% 71,6% 54,4% 52,4% 53%
79% 36,1% 55% 63,5% 57,4%
22,1% 83,6% 57,1% 52% 53%

Sensibilidad Especificidad

Para valorar la relacion entre la puntuacion en el score de Alvarado y la
existencia de apendicitis se elaboraron unas tablas de contingencia. Se dividio la

puntuacion del score de Alvarado en 3 grupos (riesgo bajo, intermedio y alto)

De los 364 pacientes estudiados, 66 (18,13%) presentaron un riesgo bajo de
apendicitis (Alvarado<=4), de los que 7 fueron diagnosticados de apendicitis (10,6%) y
59 no lo fueron (89,4%). Por otro lado, 121 (33,24%) pacientes fueron clasificados como

de riesgo intermedio (Alvarado 5 o 6), de los cuales 45 presentaron apendicitis (37,2%)
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y 76 no la presentaron (62,8%). Por ultimo, 177 pacientes (48,62%) fueron clasificados
como de alto riesgo (Alvarado>=7), de los cuales 129 tuvieron apendicitis (72,9%) y 48

no la tuvieron (27,1%).

Tabla 18. Distribucion de los pacientes con y sin apendicitis en funcidn del score de Alvarado.

Apendicitis

no Si Total
59 7 66
89,4% 10,6% 100,0%
76 45 121
62,8% 37,2% 100,0%
48 129 177
27,1% 72,9% 100,0%
183 181 364
50,3% 49,7% 100,0%

Los pacientes con un riesgo alto segun el score de Alvarado tuvieron
apendicitis en una proporcién superior (71,3% de todas las apendicitis) a la de aquellos
pacientes con un riesgo intermedio (24,9%) o bajo (3,9%).

La rentabilidad diagndstica del score de Alvarado para una puntuacion de 7 o
superior en el diagnéstico de apendicitis aguda arrojo una sensibilidad del 71,3%, una
especificidad del 73,8%, un VPP del 72,9%, un VPN de 72,2%, una exactitud diagndstica

del 72,5%, una LR+ de 2,72 y una LR- de 0,39 (tabla 19).
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Tabla 19. Rentabilidad diagndstica una puntuacion de 7 0 mas del score de Alvarado para el diagnostico

de apendicitis aguda

71,3% 64,3% a77,4%
73,8% 67,0% a79,6%
72,9% 65,9% a78,9%
72,2% 65,4% a78,1%
26,2% 20,4% a 33,0%
28,7% 22,6% a35,7%
72,5% 67,7% a76,9%
6,98 4,40 a 11,06
0,5
2,72 2,10 a 3,52
0,39 0,30 a 0,50
49,7%

Por ultimo, se calcul6 el area bajo la curva de la puntuacion de 7 0 mas en el
score de Alvarado para el diagnostico de apendicitis aguda, que fue de 0,81 (IC=0,77-

0,85 al 95%) (figura 13),
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Figura 13. Curva ROC del score de Alvarado de 7 o superior para el diagnéstico de apendicitis.
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5.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

Con el objetivo de averiguar qué combinacion de las variables medidas era la
que presentaba mayor capacidad predictiva de la existencia de apendicitis aguda, se llevo
a cabo una regresidn logistica binaria, en la que se introdujeron las variables del estudio

categorizadas segun los puntos de corte ya enunciados anteriormente.

La regresion logistica arroja un modelo predictivo en el que la combinacion
de la puntuacion del score de Alvarado de 7 o mas, los niveles de PCR y el contaje de
leucocitos son factores de riesgo para el diagnostico de apendicitis con una significacion
estadistica del 95%. En la tabla 20 se exponen la significacion y los coeficientes del

modelo final de la regresion logistica, junto con los intervalos de confianza.

De esta tabla se deduce que la posibilidad de tener apendicitis con una PCR
de 5mg/L o superior es 3,136 veces superior que si la PCR<5bmg/L. La posibilidad de
padecer apendicitis teniendo leucocitosis es 4,259 veces mayor que si no hay leucocitosis.
La posibilidad de tener apendicitis con una puntuacion del score de Alvarado de 7 o

superior es 3,630 veces mayor que si dicha puntuacién es menor.

Tabla 20. Modelo final de la regresion logistica

B ET Wald GI Sig. Exp(B) ICinf ICsup

1,289 0,332 15,105 1 0,000 3,630 1,895 6,954
1,143 0,271 17,762 1 0,000 3,136 1,843 5,336
1,449 0,287 25567 1 0,001 4,259 2,429 7,468

B= coeficiente de regresion. E.T=error estandar. Wald= estadistico de Wald. Gl= grado de libertad. Sig=
significacidn estadistica. Exp(B)= razén de las ventajas estimada (odds ratio). IC= intervalo de confianza
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Se evaluo la capacidad diagnostica del modelo predictivo para el diagndstico

de apendicitis aguda, arrojando una sensibilidad del 75,1%, una especificidad del 72,1%,

un VPP del 72,7%, un VPN de 74,6%, una exactitud diagndstica de 73,6%, una LR+ de

2,70 y una LR- de 0,34 (tabla 21).

Tabla 21. Rentabilidad diagnostica del modelo final para el diagndstico de apendicitis.

75,1% 68,4% a 80,9%
72,1% 65,2% a 78,1%
72,7% 65,9% a 78,6%
74,6% 67,7% a80,4%
27,9% 21,9% a 34,8%
24,9% 19,1% a 31,6%
73,6% 68,9% a77,9%
7,82 490 a 12,48
0,5
2,70 2,10 a 3,45
0,34 0,26 a 0,45
49,7%

Por ultimo, el area bajo la curva ROC del modelo resultante de la regresion

logistica fue de 0,80 (ICos5%=0,77-0,86) (figura 14),
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Figura 14. Curva ROC del modelo resultante de regresion logistica para el diagnéstico de apendicitis
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5.3 COMPARACION ENTRE ECOGRAFIA Y PARAMETROS

CLINICOS Y ANALITICOS

La comparacion de la ecografia con los parametros clinicos y analiticos en

cuanto a los parametros de rentabilidad diagnostica mostro los siguientes resultados:

Si atendemos a la sensibilidad, observamos que, tras la ecografia, que
presenta un 96,7% de sensibilidad, la leucocitosis, la neutrofilia y los niveles de
PCR>5mg/L presentan porcentajes superiores al 80% (85,1%, 81,9% y 82,3%
respectivamente), quedando con porcentajes mas bajos el INL (77,9%) y el Alvarado de

7 o superior (71,3%), y a gran distancia la hiperbilirrubinemia (26,7%).

En cuanto a la especificidad, puede apreciarse como la ecografia presenta un
90,2%, seguida de la hiperbilirrubinemia con un 88% (aunque ésta se encuentra gravada
por una muy baja sensibilidad) y del Alvarado de 7 o superior (73,8%). El resto de pruebas

presentan una especificidad inferior al 60%.

En cuanto a los valores predictivos (VPP), también podemos apreciar que
son mayores para la ecografia con respecto al resto de pruebas. Asi, la ecografia presenta
un VPP+ (probabilidad de tener apendicitis siendo positiva la prueba) de 90,7%, seguida
del Alvarado de 7 o superior, con un 72,9%. El resto de pruebas oscilan entre el 61,8% y
el 68,6%. Por otro lado, la ecografia presenta un VPP- (probabilidad de no tener
apendicitis con una prueba negativa) de 96,5%, seguida por la leucocitosis (79,4%), la
neutrofilia (74,2%), la PCR>5mg/L (74%), el Alvarado de 7 o superior (72,2%), el INL

(71,6%) vy, por altimo, la hiperbilirrubinemia (54,9%).

En cuanto a las razones de verosimilitud o likehood ratio (LR), también

encontramos superioridad de la ecografia con respecto a los demaés test diagnosticos. De
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esta forma, la ecografia presenta una LR+ (cuanto mas probable es que el test salga
positivo en un enfermo que en un sano) de 9,83, es decir, es 9,83 veces mas probable que
la ecografia sea positiva para apendicitis en un paciente con apendicitis que en un paciente
sin apendicitis, lo que evidencia que una ecografia positiva apoya el diagnostico de
apendicitis. El resto de pruebas diagnosticas presentan LR+ entre 1,74 y 2,72, es decir,
que individualmente, tienen poca potencia para apoyar el diagndstico de apendicitis. En
cuanto a la LR- (cuanto mas probable es que el test sea negativo en un enfermo),
observamos que la ecografia tiene una LR- de 0,04, por lo que podemos decir que es una
prueba muy potente. Esto se entiende mejor si lo formulamos a la inversa (1:0,04=25), es
decir, es 25 veces mas frecuente que la ecografia de negativa en un paciente sano que en
un paciente con apendicitis. El resto de test presentan una LR- entre 0,2 y 0,4, lo que les
otorga mucha menos relevancia en el diagnostico que la ecografia, siendo la de la
hiperbilirrubinemia de 0,83, que la cataloga como de muy escasa capacidad predictiva.
En la tabla 22 se muestran los parametros de valoracion del modelo de regresion y el

resto de pruebas analizadas.

Tabla 22. Tabla comparativa de las variables estudiadas respecto parametros de valoracion de pruebas
diagnosticas. (VPP= valor predictivo positivo, VPN= valor predictivo negativo, LR+= razon de
verosimilitud positiva, LR-= razén de verosimilitud negativa)

ECOGRAFIA  ALVARADO  LEUCOCITOS NEUTROFILOS PCR BILIRRUBINA INL MODELO

7+

Regresion

SENSIBILIDAD 96,7%
ESPECIFICIDAD 90,2%
VPP 90,7%
VPN 96,5%
EXACTITUD 93,4%

LR + 9,83

RS 0,04

71,3%

73,8%

72,9%

72,2%

72,5%

2,72

0,39

85,1%

56,8%

66,1%

79,4%

70,9%

1,97

0,26

81,9%

50,3%

61,4%

74,2%

65,8%

1,65

0,36

82,3%

49,7%

61,8%

74%

65,9%

1,64

0,36

26,7%

88%

68,6%

54,9%

57,6%

2,22

0,83

77,9%

55,2%

63,2%

71,6%

66,5%

1,74

0,40

75,1%
72,1%
72,7%
74,6%
73,6%
2,70

0,34
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54 COMPARACION ENTRE ECOGRAFIA Y EL MODELO

PREDICTIVO

Por ultimo, comparamos la capacidad diagnostica del modelo con la de la
ecografia. La ecografia abdominal fue superior al modelo predictivo resultante de la
regresion logistica en términos de sensibilidad (96,7% vs 75,1%), especificidad (90,2%
Vs 72,1%), valor predictivo positivo (90,7% vs 72,7%), valor predictivo negativo (96,5%

Vs 74,6%) y exactitud diagndstica (93,4% vs 73,6%).

En cuanto a las razones de verosimilitud (likehood ratio), la ecografia también

demuestra superioridad sobre el modelo predictivo:

e La ecografia positiva fue 9,83 veces mas frecuente en pacientes con
apendicitis aguda gue en pacientes sin ella (LR+=9,83), mientras que
el diagndstico de apendicitis por el modelo predictivo fue sélo 2,70
veces mas frecuente en pacientes con apendicitis que en pacientes sin
ella (LR+=2,70).

e La ecografia negativa para apendicitis fue 25 veces mas frecuente en
pacientes sin apendicitis que en pacientes con ella (LR-= 0,04),
mientras que el hecho de que el modelo descarte apendicitis fue s6lo
2,94 veces mas frecuente en pacientes sin apendicitis que en pacientes

con ella (LR-=10,34)

Por otro lado, si comparamos las areas bajo las curvas ROC de la ecografia y
del modelo predictivo (figura 15), observamos como el area bajo la curva de la ecografia

parece superior a la del modelo predictivo (0,934 vs 0,804). Tras aplicar el test de Hanley-

114



McNeil, se comprueba que las diferencias entre las areas fueron estadisticamente
significativas con un nivel de significacion superior al 95%, de lo que se deduce que la

capacidad discriminatoria de la ecografia fue superior a la del modelo predictivo para el

diagnostico de apendicitis aguda.

Curva COR
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 15. Comparacion de curvas ROC de la ecografia y del modelo predictivo para diagnostico de
apendictis
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6.DISCUSION
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La apendicitis aguda, tal como hemos descrito en la introduccion, representa
la urgencia quirdrgica abdominal mas frecuente??, con un riesgo de padecerla a lo largo
de la vida de un 7-8%, lo que la convierte en un importante problema de salud. En el siglo
XXI, a pesar de que en algunos estudios europeos se ha observado un descenso de la
incidencial'®119120 en estudios americanos como el de Buckius?® o el de Andersson?® se
ha apreciado un incremento de la misma. Concretamente, tan s6lo en Andalucia, se
realizaron 4065 apendicectomias durante el afio 20152, datos superponibles a los del

2016, 2017 y 2018.

La incidencia de apendicitis aguda no es uniforme a lo largo de la vida. La
mayoria de los estudios realizados al respecto coinciden en que es una enfermedad mas
frecuente en adolescentes y adultos jovenes, situandose la maxima incidencia entre los 10
y los 19 afios?#?3%52 _a incidencia es mucho més baja en los extremos de la vida, siendo
una enfermedad infrecuente en nifios menores de 5 afios y en personas mayores de 70
afios?*. La edad promedio se sitGia en los 31,3 afios y la mediana es de 22 afios?. En
nuestro estudio, la media se situd en 32,4 afios, con un rango entre 14 y 82 afios, y una
mediana de 27. Estas diferencias en la mediana pueden deberse al hecho de que nuestro
estudio s6lo abarca pacientes a partir de los 14 afios, mientras que las cifras aportadas en
la bibliografia incluyen también pacientes por debajo de esta edad. En cuanto a la
distribucion, nuestros hallazgos coinciden con la bibliografia, encontrandose la mayor
frecuencia de casos en los pacientes de 20 afios 0 menos (33,7%), seguida de la de
aquellos pacientes entre 21 y 30 afios (26,5%). Entre los 14 y los 30 afios se encuentra el

60,2% de los casos de apendicitis recogidos en nuestro estudio.

La edad también se ha relacionado con la existencia 0 no de apendicitis
complicadas, considerando como tales a aquellas apendicitis gangrenosas, perforadas o

con presencia de absceso intraabdominal. En varios estudios se ha constatado que los
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pacientes mas mayores presentan mayores porcentajes de apendicitis complicadas®®!%,
También se ha encontrado que los nifios mas jovenes presentan un mayor riesgo de
perforacion®. En nuestro estudio, también encontramos que los pacientes de mas edad
presentan apendicitis complicadas con mayor frecuencia, representando un 53,8% de las
apendicitis en los mayores de 50 afios, datos que son concordantes con la literatura

revisada.

En cuanto a la influencia del género en la posibilidad de padecer apendicitis
aguda, existe una gran cantidad de estudios al respecto. En casi todos ellos, se evidencia
un ligero predominio en la afectacion de los hombres con respecto a las mujeres, con una
ratio hombre:mujer de 1,3-1,4:132212% Esta tendencia se confirma en nuestro estudio,
donde observamos un ligero predominio de apendicitis en los varones (55,2%) respecto
a las mujeres (44,8%). Sin embargo, algunos autores como Buckius evidencian un

incremento en el nimero de apendicitis en mujeres en USA en los Gltimos afios?®.

A pesar de que en nuestro estudio la apendicitis fue mas frecuente en
hombres, fueron méas mujeres las que consultaron por dolor en fosa iliaca derecha (56%
de los pacientes incluidos en el estudio). Esto puede estar causado por la existencia de
patologia ginecoldgica frecuente que cursa con dolor abdominal en fosa iliaca derecha y

que provoca la consulta en el Departamento de Urgencias.

Si hablamos en términos de mortalidad, la apendicitis aguda presenta unos
indices de mortalidad muy bajos en el mundo desarrollado (entre un 0,09 y un 0,24%),
mientras que son mas elevados en paises subdesarrollados o en vias de desarrollo (entre
un 1y un 4%)*?* Sin embargo, esta mortalidad puede aumentar a un 3% en casos de

perforacion apendicular e incluso hasta un 15% en apendicitis perforadas en poblacion
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anciana?®. En nuestro estudio, no tuvimos ningln caso de fallecimiento debido a

apendicitis o a complicaciones de su tratamiento.

Histdricamente, se ha considerado a la apendicectomia como una
intervencion sencilla y que presenta una baja morbilidad y costes. Esto justificaba el que
se admitieran tasas de apendicectomias negativas bastante altas (del 15 al 25%)*?°, con la
finalidad de disminuir el nimero de apendicitis perforadas. Sin embargo, esta relacion
inversamente proporcional entre el nimero de apendicectomias en blanco y el numero de
apendicitis perforadas no ha sido claramente demostrada, ya que existen varios estudios
en los que se demuestra que, mientras que la tasa de apendicectomias en blanco ha ido
descendiendo en los ultimos afios, el niumero de apendicitis perforadas no ha cambiado
sensiblemente!?5-1%’ |o que nos sugiere la necesidad de buscar métodos diagndsticos mas

precisos.

La apendicectomia en blanco se relaciona con un incremento de la mortalidad
y de la morbilidad a los 30 dias y a los 5 afios comparandola con la apendicitis perforada.
También se asocia a un incremento en la estancia hospitalaria, mayor morbilidad y
mayores costes cuando la comparamos con la apendicitis no perforada.?82’. Aunque
estas diferencias pueden deberse en parte a la existencia de otras patologias subyacentes
no detectadas, también pueden ser debidas a morbilidad asociada a la propia intervencion

quirdrgica®?®,

En los dltimos afios, el nimero de apendicectomias en blanco ha ido
descendiendo. Asi, Seetahal et al, informan de un descenso desde el 14,7% en 1998 hasta
un 8,47% en 2007 en EEUU'?®, Bhangu et al, informan en 2015 de una tasa de
apendicectomias en blanco de un 6% en USA, mientras que en el Reino Unido alcanza el

20,6%. Fuera de Occidente, las cifras oscilan entre el 9 y el 27,3%**. El motivo de este
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descenso, probablemente se deba a la mejora en las pruebas de imagen y a su mayor
utilizacion para el diagnostico del dolor abdominal'?4131133 Brandt et al informan en su
estudio como la tasa de apendicectomias en blanco en pacientes a las que se le realiz6 una
TC es de un 7,3%, mientras que se eleva al 12,1% en aquellos pacientes a los que no se
le realiz6 TC**. La mayoria de los errores diagndsticos se producen en mujeres, sobre
todo entre los 12 y los 18 afios de edad. Una posible causa es la alta frecuencia de

patologia ginecoldgica con clinica similar a la apendicitis en este subgrupo®.

En nuestro estudio, la tasa de apendicectomia en blanco fue del 6,21%, cifra
sensiblemente inferior a la de muchos de los estudios publicados al respecto. Pensamos
que esta baja tasa de apendicectomia en blanco puede deberse a la mejora en el
diagnostico por el empleo sistematico de la ecografia abdominal en los pacientes con

sospecha clinica de apendicitis.

Estas cuestiones relativas a la morbimortalidad y a la gestion de los recursos
hacen que el diagnostico de la apendicitis aguda represente un tema importante para los
sistemas sanitarios, siendo necesario el encontrar esquemas de diagnostico que minimicen
la tasa de apendicectomias en blanco sin aumentar el numero de apendicitis no

diagnosticadas.

Clasicamente, el diagnostico de la apendicitis aguda ha sido eminentemente
clinico, basado en una serie de sintomas y signos exploratorios y apoyado por
determinaciones analiticas. Sin embargo, ninguno de ellos, tomado de forma individual,

puede predecir eficazmente la presencia de la enfermedad!?>140,

La importancia en el diagnéstico de todos estos signos y sintomas ha sido
evaluada en multitud de estudios, encontrandose que ninguno de ellos, por si mismo,

puede diagnosticar o descartar apendicitis. Wagner describe la sensibilidad y
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especificidad de los hallazgos clinicos en la sospecha diagnostica de apendicitis,
encontrando que los tres signos con mas capacidad predictora de apendicitis aguda son la
presencia de dolor en fosa iliaca derecha, la rigidez abdominal y la tipica migracién del
dolor desde la region periumbilical hacia la fosa iliaca derecha®. Yeh publico un trabajo
con el objetivo de informar de las razones de verosimilitud (LR) de los diferentes signos
y sintomas de apendicitis. Las LR +y — expresan el poder predictivo de una variable. Asi,
la LR+ indica cuanto aumentara las probabilidades de apendicitis un resultado positivo
de la prueba respecto a la probabilidad pretest, y la LR- indicara la disminucion en la
probabilidad de apendicitis respecto a la probabilidad pretest si el resultado del test es
negativo. En su estudio, Yeh concluye que el dolor en fosa iliaca derecha tiene un impacto
significativo en el diagnédstico de apendicitis (LR+ de 7,31-8,46). La migracion tipica del
dolor (LR+ de 3,18) y la presencia del dolor antes de los vomitos (LR+ de 2,76) generan
un pequefio incremento en la probabilidad de apendicitis aguda. La ausencia de dolor en
la fosa iliaca derecha y la existencia de dolores similares en la Historia Clinica del
paciente hacen menos probable el diagnostico de apendicitis. En cuanto a la exploracion
fisica, concluye que la presencia de fiebre, signo del psoas positivo, rigidez y dolor de

rebote generan pequefios incrementos en la probabilidad de apendicitis®?.

En nuestro estudio, al igual que en el de Yeh, también encontramos que el
signo mas frecuente en los pacientes que tenian apendicitis es la sensibilidad en fosa iliaca
derecha (96,7%), teniendo una exactitud diagndstica del 50%. El hecho de tener tan poca
precision diagnoéstica se debe a que el dolor en la fosa iliaca derecha esta presente en
muchas patologias con presentaciones clinicas parecidas a la apendicitis, lo que hace que
pierda especificidad como sintoma. El caracter migratorio del dolor aparece en un 77,3%
de los casos, siendo el sintoma aislado con mayor exactitud diagndéstica (73,9%). El dolor

de rebote aparece en el 79% de los pacientes con apendicitis, presentando una exactitud
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diagnostica del 57,4%. Las nduseas o vomitos aparecen en el 69,6% de los pacientes con
apendicitis, presentando una exactitud diagndstica de un 51,9%. A mucha distancia, se
encuentran la fiebre y la anorexia (presentes en 34,3% y 22,1% de los pacientes con
apendicitis respectivamente). Con respecto a la anorexia, existe una gran discordancia
entre nuestros resultados y algunos estudios como el de Wagner, donde presenta una
sensibilidad del 84% y una especificidad del 66%%2. En nuestra serie, la anorexia si
presentaba una alta especificidad (83,6%), pero su sensibilidad era muy baja (22%). No

hemos encontrado una causa para esta discordancia.

Para mejorar la capacidad diagnostica en apendicitis aguda, se han utilizado
multitud de pardmetros analiticos para apoyar a los hallazgos clinicos. La mayoria de
estas determinaciones analiticas se basan en cuantificar los niveles de células o sustancias
relacionadas con la respuesta inflamatoria. Aunque clasicamente se ha considerado que
el diagndstico de apendicitis es fundamentalmente clinico, los test de laboratorio parecen
ser, al menos, tan discriminativos como los signos clinicos abdominales, sobre todo en
apendicitis avanzadas®®. A dia de hoy, no existe ninguna determinacion de laboratorio
que sea diagnostica de apendicitis, aungue ésta es poco probable en aquellos casos en los
que la cifra de leucocitos, el porcentaje de neutrofilos y los niveles de PCR son
normales®®. El nimero de marcadores inflamatorios propuestos para el diagndstico de
apendicitis es muy grande, existiendo una gran cantidad de estudios que valoran su
rentabilidad diagnoéstica. Para nuestro estudio, hemos seleccionado los marcadores
inflamatorios mas utilizados (contaje de leucocitos, proporcion de neutréfilos, proteina C

reactiva, bilirrubina y el indice neutrofilo/linfocito).

La determinacion del nimero de leucocitos es el test de laboratorio que mas
se utiliza en el proceso diagndstico de la sospecha de apendicitis. Su utilidad ha sido

estudiada en multitud de estudios. EI aumento de los leucocitos en sangre ocurre como
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respuesta a la inflamacién que se produce en la apendicitis aguda. Sin embargo, esta
elevacion ocurre ante cualquier situacion inflamatoria, lo que limita su uso a la hora de
realizar un diagndstico diferencial entre apendicitis y otras patologias inflamatorias®%13,
El hallazgo mas frecuente habitualmente es una leucocitosis moderada (aproximadamente
unos 15000 leucocitos/mm?). Cifras superiores a 18000/mm? orientan hacia formas

complicadas de apendicitis®?.

Andersson, en su metaanalisis de 2004, analiza 24 trabajos donde se estudian
28 variables clinicas y analiticas para el diagnostico de apendicitis aguda. En este
metaanalisis encuentra que los parametros inflamatorios (entre ellos el numero de
leucocitos) tienen mayor poder discriminatorio que los signos clinicos, y le da la misma
importancia al nimero de leucocitos que al dolor de rebote®. Posteriormente, Ortega et
al realizan un estudio prospectivo donde encuentran que los leucocitos no son un buen
marcador de severidad de la apendicitis, ya que su numero incluso puede descender en
casos de perforacion'®. En una revision reciente de 19 estudios, Shogilev et al®®
encuentran que un contaje de leucocitos mayor de 10000-12000/mm? presenta un rango
de sensibilidad entre 65 y 85% y una especificidad entre 32 y 82%°%135 13 Con estos
datos, Shogilev concluye que un contaje de leucocitos mayor de 10000/mm3 es
insuficiente por si solo para el diagndstico de apendicitis. En cuanto al poder
discriminatorio, medido como area bajo la curva, muestra un modesto poder
discriminatorio (entre 0,72 y 0,8)%. Algunos autores encuentran la maxima utilidad de la
cifra de leucocitos para el diagndstico de apendicitis en el primer dia desde el inicio de

los sintomas*®, aunque otros autores no confirman este hallazgo**.

Nuestro estudio muestra unos resultados similares a los descritos en la
literatura, con una sensibilidad del 85,1% y una especificidad del 56,8%. El poder

predictivo de la leucocitosis, expresado como razones de verosimilitud (LR) fue de una
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LR+ de 1,97 (mala capacidad para predecir apendicitis) y una LR- de 0,26 (moderada
capacidad para descartarla). El area bajo la curva fue de 0,74, con un intervalo de
confianza al 95% entre 0,69 y 0,79. Esto quiere decir que, en un sujeto con apendicitis
escogido al azar, se encontraria leucocitosis en el 74,3% de las ocasiones, lo que se
traduce en una modesta capacidad discriminatoria, siendo este resultado similar al de los

estudios publicados®3® 134135,

Tanto la baja especificidad como el insuficiente poder discriminatorio de la
leucocitosis para el diagnostico de apendicitis aguda son causados por el hecho de que
dicha leucocitosis es un hallazgo comun en los procesos inflamatorios. Sin embargo, su
ausencia hace menos probable el diagndstico de apendicitis, como queda reflejado en los
valores de 79,4% de VPN y 0,26 de LR- que arroja nuestro estudio. Estos valores son

coherentes con los publicados en la literatura®®68.133,

El contaje de granulocitos y el porcentaje de neutréfilos en sangre también
son parametros muy utilizados en el diagnostico de apendicitis. Una elevacion de los
polimorfonucleares (PMN) mayor de 7-7,5 X 10° células/L proporciona un rango de
sensibilidad del 71 al 89% y una especificidad del 48 al 80% en el diagnostico de
apendicitis aguda®®®®8, De la misma forma, un porcentaje de PMN > 75% es también un
marcador de apendicitis aguda, aunque su utilidad clinica queda limitada por una
sensibilidad que va del 66 al 87% Yy una especificidad que varia entre el 33 y el 84%,
segin los estudios publicado®8134137  Esta variabilidad puede achacarse a la
heterogeneidad de los estudios, algunos de los cuales son retrospectivos o solo incluyen

pacientes intervenidos.

En nuestro estudio, el porcentaje de PMN tuvo una sensibilidad del 81,9% y

una especificidad del 50,3%, lo que es acorde con la literatura existente. La baja
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especificidad encontrada es debida a que, al igual que ocurre con la leucocitosis, la
elevacion del porcentaje de neutrdfilos es un hallazgo comin en los procesos
inflamatorios. De hecho, en nuestro estudio, el 49,7% de los pacientes sin apendicitis
tenian un porcentaje de neutrofilos superior al 75%. Los valores predictivos positivo y
negativo en nuestro estudio fueron de 61,4% y 74,2% respectivamente y la exactitud
diagnostica fue de 65,8%. Si usamos las razones de verosimilitud (LR) para valorar el
poder predictivo del porcentaje de neutrdfilos obviando la influencia de la prevalencia de
la enfermedad, vemos que, en nuestro estudio, la LR+ fue de 1,65 (1,40-1,94) y la LR-
fue de 0,36 (0,26-0,5), lo que arroja una pobre capacidad predictiva de apendicitis por si
mismo. Estudios similares arrojan resultados parecidos, concluyendo que la LR
encontradas no son lo suficientemente altas como para cambiar significativamente la

probabilidad de tener apendicitis®®

La capacidad discriminatoria del porcentaje de neutrofilos expresada como
area bajo la curva (AUC) fue de 0,686 (0,634-0,739), lo que indica una baja capacidad de
distinguir entre sujetos con y sin apendicitis. En otros estudios similares publicados
vemos resultados muy parecidos, como en el trabajo de Ortega-Deballén, que muestra un
AUC de 0,69'**. Otros trabajos muestran una capacidad discriminatoria algo mayor, con

un AUC de 0,7859137,

También se ha estudiado la capacidad del namero de leucocitos y el de PMN
para discriminar entre apendicitis complicadas y no complicadas. A este respecto, se ha
descrito que estos parametros estan elevados en caso de apendicitis gangrenosa, pero
descienden en casos de apendicitis perforada, por lo que no son buenos discriminadores
del grado de severidad de la apendicitis®®'®*, si bien es raro encontrar apendicitis

perforadas que no tengan elevados estos parametros®®133,
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Otra determinacion analitica que se usa frecuentemente como ayuda al
diagnostico de pacientes con abdomen agudo es la proteina C reactiva (PCR). Es un
reactante de fase aguda producida en el higado, cuyos niveles se incrementan rapidamente
en respuesta a varias situaciones infecciosas o inflamatorias'®®. Los niveles de PCR
muestran un aumento entre las 8 y 12 horas después del inicio de un proceso inflamatorio,
llegando a un pico entre las 24 y 48 horas (mas tardio que los leucocitos)®®. Su utilidad
en el diagnostico de la apendicitis aguda ha sido objeto de numerosos estudios. Shogilev
et al en 2014 realizan una revision de 12 articulos, en los que se incluyen dos meta-
andlisis, donde analizan los niveles de PCR en apendicitis aguda®. Niveles de PCR
mayores de 10mg/L alcanzan una sensibilidad entre un 65 y un 85% Yy una especificidad
entre un 59 y un 73%°%13%137 Considerada de forma individual y usando un punto de
corte de 0,6mg/dl, la PCR no ha sido considerada como un buen indicador de apendicitis,

asi como tampoco una PCR negativa no es suficiente para descartar apendicitis®®14,

Wau et al publicaron un estudio donde valoraban la capacidad predictiva de la
PCR para el diagnéstico de apendicitis en funcion del tiempo de evolucién de los
sintomas. Este estudio hallé que la probabilidad de apendicitis aumentaba cuando los
niveles de PCR eran mayores de 1,5mg/dl en el primer dia, 4,0 mg/dl en el segundo dia'y
10,5mg/dl en el tercer dia de evolucion de los sintomas. El valor de la PCR durante el
primer dia no fue estadisticamente significativo, por lo que su valor diagnostico en este
periodo no es bueno®. Las conclusiones de este estudio son compartidas por Ortega-
Deballdn et al en otro estudio®*. Estos resultados se deben a la propia cinética de la PCR,
gue comienza a elevarse entre las 8 y las 12h del inicio del proceso inflamatorio y
explicarian el hecho de que algunos pacientes con apendicitis presenten cifras normales

de PCR®.

126



En nuestro estudio, la PCR obtuvo una sensibilidad del 82,3% (76,1-87,2%)
y una especificidad de 49,7% (42,6-56,9%) con un intervalo de confianza del 95%. Los
valores predictivos positivo y negativo fueron de 61,8% y 74%, respectivamente. Algunos
autores han publicado cifras mas altas de especificidad, que pueden explicarse por una
elevada prevalencia de la enfermedad causada por los criterios de seleccién del estudio,
ya que tanto la sensibilidad como la especificidad se incrementan con la prevalencia de
la enfermedad®®*. El poder predictivo de la PCR para el diagndstico de apendicitis puede
expresarse en forma de razones de verosimilitud (LR), evitando asi el sesgo debido a la
prevalencia. Asi, en nuestro estudio, la PCR>5mg/L presentaba una LR+ de 1,64, es decir,
que la probabilidad de tener una PCR>5mg/L teniendo apendicitis es 1,64 veces mayor
que tener esta cifra sin padecer apendicitis. Por tanto, el poder predictivo de la PCR es
muy bajo. La LR- en nuestro estudio fue de 0,36, lo que implica una dudosa aportacion
para descartar apendicitis. En un meta-analisis realizado a este respecto, situando el punto

de corte en 10mg/L los resultados han sido similares®.

El poder discriminatorio de la PCR para el diagnostico de apendicitis puede
expresarse como area bajo la curva ROC. En nuestro estudio, esta area fue de 0,69, con
un intervalo de confianza al 95% entre 0,63 y 0,37. Esto indica una pobre capacidad de
distinguir entre pacientes con apendicitis y sin ella, teniendo en cuenta que 0,5 es la nula
capacidad discriminatoria y 1 la maxima. Este hecho también queda reflejado en el
porcentaje de falsos positivos que arroja nuestro estudio, que es de un 50,3%. Este hecho
se debe a que los niveles de PCR son reactivos a cualquier proceso inflamatorio, no solo
a la apendicitis aguda. Sin embargo, el porcentaje de falsos negativos es bastante menor,
un 17,7%. Una posible causa para estos falsos negativos pueden ser apendicitis que se

han diagnosticado muy de inicio, antes de que se produzca la elevacion de los niveles de
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PCR. Aun asi, los niveles normales de PCR no pueden usarse por si solos para descartar

apendicitis.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en otros meta-analisis y
estudios publicados®®13>138 sj bien existen otros estudios que encuentran que el poder
discriminatorio es mayor'3*37, Un motivo para estas diferencias entre diferentes estudios
podria ser las diferencias entre los puntos de corte para los niveles de PCR y el tiempo de
evolucion de los sintomas. Por tanto, a la vista de los estudios publicados, la PCR no seria
un marcador util para diagnosticar apendicitis no complicadas o de poco tiempo de
evolucion, pero incrementa su utilidad para el diagnostico de apendicitis complicadas o

evolucionadas!®31%6

La bilirrubina sérica es otro marcador que se ha asociado a la presencia de
apendicitis aguda. Se han descrito varios mecanismos que justifican la existencia de
hiperbilirrubinemia en infecciones sistémicas. Entre estos mecanismos se encuentra la
hemolisis que se ha asociado a varias bacterias, entre ellas al E.coli'*!. También se ha
relacionado a las endotoxinas como causantes de una reduccion de la captacion hepética
y de la excrecion canalicular de la bilirrubina, que provocaria una colestasis. Algunas
bacterias Gram negativas, como el E.coli, son productoras de endotoxinas que han
demostrado afectar el flujo biliar en modelos animales!*1142, Estos hechos han provocado
que se levantaran expectativas respecto al uso de la hiperbilirrubinemia como marcador
de apendicitis aguda. Se han realizado varios estudios sobre este tema, la mayoria de ellos
relacionando la hiperbilirrubinemia con la existencia de apendicitis perforada %3, Sand
et al mostraron una especificidad del 86% de la hiperbilirrubinemia para perforacion
apendicular, comparada con tan s6lo un 55% de la PCR"3. Sin embargo, no hay muchas
publicaciones que estudie la utilidad de la hiperbilirrubinemia como marcador
diagnostico de apendicitis aguda.
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En nuestro estudio, la bilirrubina mostré una sensibilidad muy escasa, de tan
solo un 26,7% (20,7-33,6%) y una especificidad muy alta, del 88% (82,5-91,9%). Los
valores predictivos positivo y negativo fueron del 68,6 y del 54,9% respectivamente. La
exactitud diagnostica fue de un 57,6%. Estos resultados son similares a otros estudios
publicados, como el de Enmanuel et al**l. En algunos estudios, se muestran valores
predictivos positivos mas altos, entre el 80 y el 91%!314214 Esta diferencia puede
deberse a que so6lo incluyen pacientes sometidos a intervencion, quedando fuera del
estudio aquellos pacientes con hiperbilirrubinemia y sospecha de apendicitis en los que
se descartd el diagnostico sin necesidad de intervencion quirdrgica, mientras que en

nuestro estudio se incluyeron tanto pacientes operados como no operados.

La capacidad predictiva, expresada como razones de verosimilitud fue de una
LR+ de 2,22 (1,40-3,52) y una LR- de 0,83 (0,74-0,94), lo que significa que la capacidad
de predecir apendicitis de la hiperbilirrubinemia por si misma es escasa. En cuanto a la
capacidad discriminatoria de la hiperbilirrubinemia puede expresarse como area bajo la
curva ROC, que en nuestro estudio arrojé un resultado de 0,659 (0,606-0,712). Este
resultado es similar al del estudio de Sandstrom et al***, con un disefio parecido al nuestro,
que incluia pacientes operados y no operados. Este resultado muestra una escasa
capacidad de la hiperbilirrubinemia para discriminar por si misma entre pacientes con y
sin apendicitis aguda (siendo un area de 0,5 la no discriminacién y 1 la maxima capacidad

discriminatoria).

La mayoria de los estudios citados anteriormente, concluyen que la
hiperbilirrubinemia no puede ser por si misma un marcador para el diagnostico de
apendicitis, aunque si puede presentar cierta utilidad para detectar apendicitis perforadas,

presentando una buena especificidad pero una baja sensibilidad4%78.143.146,
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El dltimo parametro analitico que hemos analizado en nuestro estudio es el
indice neutrofilo-linfocito (INL). Cuando existe un proceso inflamatorio, se produce
como parte de la respuesta sistémica una neutrofilia y una linfopenia, de las que resulta
un aumento del cociente neutrofilo/linfocito, que puede utilizarse como marcador de
inflamacion en muchas enfermedades'#"**¢, Goodman et al, reportan en 1995 que el INL
puede ser un marcador mas sensible que el contaje de leucocitos para el diagnostico de
apendicitis aguda, poniendo el punto de corte del INL en 3,5%°. Posteriormente,
Kahramanca et al publican un estudio en el que, situando el punto de corte del INL en
4,68, se obtiene una sensibilidad de 65,3% Yy una especificidad del 54,7% para el
diagnostico de apendicitis aguda’®. En este mismo estudio, establecen que un punto de
corte de 5,74 es util para distinguir las formas complicadas de las no complicadas. A esta

misma conclusion llegan otros estudios, con diferentes puntos de corte >,

En nuestro estudio, para un punto de corte de 4,68, el INL obtuvo una
sensibilidad del 77,9% (71,3-83,3%) y una especificidad del 55,2% (48-62,2%), con unos
valores predictivos positivo y negativo de 63,2% y 71,6%, respectivamente. En nuestro
estudio, la sensibilidad obtenida fue mayor que en el estudio de Kahramanca®>, aunque
no encontramos que esta sensibilidad sea superior a la del contaje de leucocitos, que fue

de un 85,1% en nuestro caso.

La capacidad predictiva del INL con un punto de corte de 4,68 puede
expresarse en forma de razones verosimilitud (LR). Asi, en nuestro estudio, la LR+ fue
de 1,74 y la LR- fue de 0,4, evidenciando una pobre capacidad de predecir apendicitis.
La capacidad de discriminar entre pacientes con y sin apendicitis puede expresarse
mediante el area bajo la curva ROC, que en nuestro estudio arrojé un resultado de 0,671
(0,616-0,726), lo que indica que, si bien puede distinguir entre pacientes con y sin
apendicitis, esta capacidad es escasa (siendo 0,5 la nula capacidad discriminatoria y 1 la
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méaxima). Estos resultados son similares a los encontrados en el estudio de Kahramanca

et alt®?,

Como se ha visto en la revision de la bibliografia y en los resultados de
nuestro estudio, ninguno de los sintomas ni de las determinaciones analiticas estudiadas
puede proporcionar por si sola el diagnéstico de apendicitis. Por este motivo, se ha
intentado realizar combinaciones de signos y sintomas junto con determinaciones
analiticas para mejorar la eficacia diagndstica. El objetivo es construir herramientas que
clasifiquen el riesgo de padecer apendicitis, ahorrando demoras en el tratamiento y costes
en pruebas innecesarias, asi como reducir el numero de laparotomias en blanco. El score
ideal debe ser practico, no invasivo y no necesitar de mucha experiencia para su
aplicacion®. En este sentido, se han publicado multitud de scores clinicos, en los que se
le da una determinada puntuacién a diferentes sintomas o valores analiticos en funcion
del peso que tienen en el diagndstico. Tras aplicar estos scores a los pacientes, se
estadifica el nivel de riesgo de padecer apendicitis en funcién de intervalos de esta

puntuacion.

Se han elaborado una gran cantidad de scores, tales como el Alvarado,
Eskelinen, RIPASA, AIR (Appendicitis Inflammatory Response). Estos scores vienen
descritos en la introduccién de este trabajo. Para nuestro estudio hemos escogido el score
de Alvarado, por ser el mas ampliamente utilizado y estudiado. En 1986, Alfredo
Alvarado publica su trabajo clasico donde describe los ocho parametros que conforman
su score®® (tabla 6), que surgen del andlisis retrospectivo de 305 pacientes. Este score
clasifica a los pacientes con dolor abdominal sospechosos de padecer apendicitis en
pacientes de bajo riesgo (score de 4 o inferior), de riesgo intermedio (score de 5 0 6) y de
probable apendicitis (score de 7 o superior). Este estudio arroj6 una sensibilidad del 81%

y una especificidad del 74% para el score®,
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Posteriormente, se han realizado una gran cantidad de estudios para validar
este score y evaluar su eficacia. Uno de los trabajos mas importantes en este sentido es la
revision sistematica llevada a cabo por Ohle et al®®. En este trabajo se analiza el score de
Alvarado desde dos puntos de vista: por un lado, se analiza su capacidad para distinguir
aquellos pacientes que deben ser observados o ingresados (situando el punto de corte en
5), y por otro lado, se analiza su capacidad de discriminar a aquellos pacientes que deben
ser operados (situando el punto de corte en 7. Asi, se observé que una puntuacion de 5
tenia una sensibilidad del 99% y una especificidad del 43%, mientras que, con una
puntuacion de 7, la sensibilidad era del 82% y la especificidad subia hasta el 81%. De
estos resultados se deduce gque un paciente con una puntuacion de menos de 5 en el score
podria ser dado de alta en régimen de observacion domiciliaria®®, Cuando se ha
comparado con el juicio clinico de un cirujano senior, los resultados han sido similares,
lo que aboga por una mayor utilidad del score para cirujanos o jovenes o medicos de
urgencias™®2. Por otro lado, la indicacion quirlrgica basada exclusivamente en una
puntuacién de 7 o superior no es lo suficientemente especifica como para ser

recomendada®.

Una critica que se le ha hecho a este score es su menor capacidad de
discriminacion en pacientes pediatricos y en mujeres en edad fértil%. EI motivo de esta
menor capacidad estaria en la dificultad de identificar sintomas y la mayor frecuencia de
presentaciones atipicas en nifios de corta edad, y la existencia de patologia ginecoldgica

con sintomatologia similar en el caso de las mujeres en edad fértil%1%2,

En nuestro estudio, 66 de los 364 pacientes fueron catalogados con un score
de 4 o inferior y, de ellos, 7 (10,6%) tuvieron apendicitis (falsos negativos). Este hecho
concuerda con los resultados arrojados por otros estudios®®. Por otra parte, de los 177

pacientes catalogados con un score de 7 o superior, 48 (27,1%) no tuvieron apendicitis.
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A la vista de estos resultados, se observa que el nimero de falsos positivos es excesivo
como para recomendar apendicectomia basandose s6lo en el score. La sensibilidad y
especificidad de una puntuacién de 7 o mas para el diagndstico de apendicitis fue de del
71,3% (64-77,4) y del 73,8% (67-79,6) respectivamente, con unos valores predictivos
positivo de 72,9% y negativo de 72,2%. Vemos que estos resultados son algo inferiores
a los arrojados por el trabajo de revision de Ohle, donde la sensibilidad fue del 82% y la
especificidad del 81%8. Esta diferencia podria explicarse por la heterogeneidad de los
estudios que componen el trabajo de Ohle (mezcla de hombres, mujeres y nifios, no

seguimiento de los pacientes dados de alta, variaciones en la probabilidad pre-test).

La capacidad discriminatoria de una puntuacion de 7 o superior en el score de
Alvarado para distinguir entre sujetos con apendicitis y sin ella puede expresarse como
area bajo la curva ROC. En nuestro estudio, esta area fue de 0,810 (0,766-0,854), lo que
significa un poder discriminador moderado (siendo 1 el maximo y 0,5 la nula capacidad
de discriminar). Coincidimos con la mayoria de los estudios realizados al respecto en que
el score de Alvarado no debe utilizarse como Unica herramienta para decidir cirugia en

pacientes con sospecha de apendicitis®® 8132,

Dado que ninguno de los test analizados tiene suficiente capacidad
diagnostica para apendicitis aguda por si solo, elaboramos una regresion logistica para
valorar qué combinacién de factores eran los que tenian mas peso para el diagnostico. El
resultado de la regresion logistica fue que el score de Alvarado, los niveles de PCR y la
leucocitosis eran factores de riesgo para el diagndstico de apendicitis. A este respecto, se
han realizados muchos estudios estableciendo diferentes combinaciones de parametros
analiticos, signos y sintomas para intentar mejorar la eficacia diagnostica'®*>*, Estos
estudios se han realizado con diferentes marcadores y con distintos puntos de corte para

los distintos parametros, lo que hace que sea dificil establecer comparaciones. Sin
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embargo, basandose en estos resultados, la apendicitis parece poco probable cuando el
contaje de leucocitos, los niveles de PCR y el porcentaje de neutréfilos estan dentro de
limites normales®. Una combinacion de marcadores positivos aumenta la posibilidad de
apendicitis, pero no es lo suficientemente especifico para asegurar el diagnostico, por lo

que es necesario una correlacion con la clinical®,

En nuestro estudio, el modelo resultante de la regresion logistica arrojé una
sensibilidad del 75,1% (68,4-80,9) y una especificidad del 72,1% (65,2-78,1), con unos
valores predictivos positivo y negativo del 72,7 y del 74,6% respectivamente. Si
valoramos la capacidad predictiva del modelo expresada en términos de razones de
verosimilitud (LR) positiva y negativa, estas fueron de 2,70 (2,18-3,62) y de 0,34 (0,26-
0,44) respectivamente. Aunque es superior a las LR de los test individuales que se
incluyeron en el modelo, sigue siendo una capacidad predictiva baja para poder tomar
decisiones basandose solo en el resultado del modelo, que presenta una tasa de falsos
positivos del 27,9% y de falsos negativos del 24,9%. Existen numerosos estudios, donde
se analiza la exactitud diagnostica de diferentes modelos, usando diferentes parametros y
con diferentes puntos de corte de cada uno de ellos***1%51%¢ En todos ellos, el aumento
de la capacidad predictiva es a costa de perder especificidad, lo que traeria consigo un

aumento de las apendicectomias en blanco.

La capacidad discriminatoria del modelo expresada como area bajo la curva
fue de 0,804 con intervalo de confianza al 95% entre 0,772y 0,859. Esta area indica una
capacidad discriminatoria moderada, considerando que un area de 1 es la capacidad
discriminatoria perfecta y un area de 0,5 es la incapacidad para discriminar. Esta
capacidad discriminatoria es muy similar a la obtenida por una puntuacion del score de
Alvarado igual o superior a 7 (area=0,81), y claramente superior a las obtenida por el

resto de test estudiados.
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Debido a que contindan existiendo muchos casos en los que la existencia de
apendicitis no es clara, se han utilizado pruebas de imagen para solventar los casos
dudosos. Tanto la ecografia como la tomografia computerizada (TC) son ampliamente
reconocidas como herramientas muy Utiles en el diagnostico de apendicitis'®®. Desde que
se ha implantado su uso rutinario, en algunas instituciones se ha experimentado un
descenso en la tasa de apendicectomias negativas desde un 20% hasta quedar en un 3%,
sin que aumente la tasa de apendicitis perforadas®®’. En 2010, el Colegio Holandés de
Cirujanos publicé una guia clinica basada en la evidencia sobre el diagnostico de
pacientes con sospecha de apendicitis, en las que decia que no debia realizarse una
apendicectomia sin una prueba de imagen preoperatorial®®. La implantacion de esta
medida cre6 gran controversia entre los clinicos sobre si esta medida seria coste-efectiva
a la hora de reducir las cirugias innecesarias. En un estudio posterior, el uso sistematico
de una prueba de imagen redujo la tasa de apendicectomias negativas desde un 22,9%
hasta un 6,2%, disminuyendo también las complicaciones tras la cirugia (desde un 19,9%
hasta un 14,4%), ahorrandose 594 euros por paciente, a pesar del incremento en el nimero
de pruebas de imagen realizadas®. En nuestro estudio, la tasa de apendicectomias
negativas fue del 4,97%. Esta baja tasa apoya la recomendacién del uso sistematico de

una prueba de imagen para el diagnostico de la sospecha de apendicitis.

Tanto la ecografia como la TC presentan ventajas e inconvenientes a la hora
de usarse como herramienta diagnostica. Doria et al realizaron un metaanalisis en 2006
para evaluar la eficacia de ambas técnicas®®. En dicho estudio, la TC presentaba una
mayor sensibilidad que la ecografia, hecho que ha sido confirmado en otros estudios?1€,
Sin embargo, la TC presenta el problema de ser una prueba relativamente costosa, de los
riesgos inherentes al uso de contraste y de tener el peligro de la radiacion ionizante%>1%,

A este respecto, los nifios presentan una mayor sensibilidad a la radiacion que los adultos,
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presentando un mayor riesgo de presentar cancer a lo largo de la vida por este motivo®.
Se ha estimado que podrian aparecer unos 29000 canceres relacionados con la exposicion
a radiacion por los TC realizados en 2007, proviniendo la mayoria de ellos de scanners

abdomino-pélvicos'®?.

La ecografia presenta también el problema de la dificultad de interpretacion
en pacientes obesos o por la interposicion de gas intestinal y el de ser una técnica
operador-dependiente, 1o que ha hecho que los resultados aportados en términos de
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de apendicitis hayan sido muy

variables'®

. A este respecto, en dos meta-analisis realizados para valorar la eficacia de la
ecografia para diagnosticar apendicitis, la sensibilidad fue de 78 y 83% y la especificidad
fue del 83 y del 93% respectivamente®®162, En otra revision sistematica realizada en
2007, en la que se incluian 25 estudios y 9121 pacientes, la ecografia alcanzo una

sensibilidad del 83,7% y una especificidad del 95,9%, aunque quedd por debajo de la

sensibilidad obtenida por la TC (93,7%),

En la literatura revisada, se observa que, aunque la sensibilidad de la ecografia
es inferior a la de la TC, la especificidad es bastante parejal®1%, Esto, junto con el hecho
de la inocuidad de la ecografia, ha motivado el que se establezcan protocolos en los que
se realice ecografia a los pacientes con sospecha de apendicitis aguda, reservando la TC
solo cuando el diagnostico ecografico sea dudoso. Este abordaje, que se ha usado sobre
todo en casos pediatricos, parece arrojar excelentes resultados, con una sensibilidad entre
el 94 y el 99%, y una especificidad entre el 94 y el 95%!1%%4 Otros autores proponen
intervenir a los pacientes en los que la ecografia sea positiva para apendicitis y realizar
una TC a aquellos en los que, teniendo una sospecha clinica, la ecografia sea negativa o

dudosal®,
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En nuestro estudio, la ecografia alcanz6 unos niveles de sensibilidad
significativamente mas altos que en la literatura revisada®>'%1%° con una sensibilidad
del 96,7% y una especificidad del 90,2 %, con valores predictivos positivo y negativo de
90,7% 'y 96,5%, respectivamente. Una posible explicacion a esta mejora de la sensibilidad
en nuestro estudio puede estar en el hecho de que gran parte de las ecografias fueron
realizadas por un equipo de radidlogos dedicados especificamente a las urgencias, que
acumulan una gran experiencia en el uso de la ecografia para el diagnostico de apendicitis.
Al ser la ecografia una prueba muy operador-dependiente, este equipo puede mejorar
mucho los resultados comparados con los obtenidos por radiélogos que no realizan tantas
ecografias por este motivo. Otra posible causa de este mejor resultado podria ser por el

uso de equipos modernos, con mejor resolucion que otros mas antiguos.

Si expresamos la capacidad predictiva de la ecografia para el diagnostico de
apendicitis en forma de razones de verosimilitud (LR), observamos que nuestro estudio
arroja una LR+ de 9,83, lo que indica una muy buena capacidad de predecir apendicitis
cuando la prueba es positiva; y una LR- de 0,04, es decir, una muy baja probabilidad de
que la prueba sea positiva cuando no hay apendicitis. Estos resultados son
significativamente mejores que los encontrados en la literatura revisada. Asi, en el
metaanalisis de Van Randen et al*®, la ecografia obtuvo una LR+ de 4,50 y una LR- de
0,27; y en la revision sistematica de Terasawa et al®’, la LR+ fue de 5,8 y la LR- de 0,19.
Por otra parte, Cochon et al*®® elaboraron un modelo comparativo de la capacidad
predictiva de la ecografia y la TC, usando como herramienta para evaluar la probabilidad
pretest el score de Alvarado y estableciendo un modelo estadistico Bayesiano para
calcular la probabilidad post-test. En este modelo, la LR+ de la ecografia fue de 12 y la

LR- de 0,18, lo que muestra resultados mas cercanos a los obtenidos en nuestro estudio.
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La exactitud diagnoéstica de la ecografia para el diagnostico de apendicitis,
expresada como area bajo la curva ROC fue de 0.934, con un intervalo de confianza al
95% entre 0,905 y 0,964). Este resultado arroja una excelente capacidad de
discriminacion (siendo 1 la maxima capacidad discriminatoria y 0,5 la capacidad nula).
Estos resultados son comparables a los obtenidos por Hussain et al*®’, que obtuvo una
exactitud diagnoéstica del 90%, si bien su estudio adolece de tener un tamafio muestral
bajo (60 pacientes). Por otra parte, otros estudios muestran una exactitud bastante mas

baja, como el de Nasiri et al*®®, que tan solo obtiene una exactitud del 72,4%.

Cuando comparamos los resultados de la ecografia con los de las otras
pruebas diagndsticas una a una en nuestro estudio, se aprecia una gran superioridad en el
rendimiento diagndstico. Asi, la ecografia abdominal fue superior a la puntuacion del
score de Alvarado, la leucocitosis, la neutrofilia, la proteina C reactiva, la
hiperbilirrubinemia y el indice neutréfilos-linfocitos como prueba diagndstica de
apendicitis en términos de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y
negativo y exactitud diagndstica. Lo mismo ocurre cuando comparamos los parametros
diagnosticos de la ecografia con los de nuestro modelo predictivo (S: 96,7% vs. 75,1%);
E: 90,2% vs. 72,1%; LR +: 9,83 vs. 2,70; LR-: 0,04 vs. 0,34; AUC: 0,93 vs 0,80). Cuando
comparamos la ecografia con los resultados de combinaciones de parametros analiticos
analizados en otros estudios, observamos que continta habiendo superioridad de la
ecografia en la capacidad diagndstica de la apendicitis aguda. Asi, en el estudio de
Sengupta et al*>> combinan PCR y leucocitos con diferentes niveles de corte, obteniendo
LR+ de 5y LR- de 0,56, siendo claramente inferior a los resultados de la ecografia en
nuestro estudio. Lo mismo ocurre en el estudio de Vaughan-Shaw et al*®®, donde
combinan PCR, leucocitos y contaje de PMN, obteniendo una LR+ de 4,18 y una LR- de

0,61, siendo también peores resultados que los obtenidos por la ecografia en nuestro
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estudio. Yang et al'*, analizan diferentes combinaciones de parametros analiticos, sin
que ninguna de ellas supere el rendimiento diagnéstico de la ecografia en nuestro estudio.
Estos resultados concuerdan con los obtenidos cuando comparamos estos modelos con
los resultados que arroja la ecografia en otros estudios, donde puede observarse que el

rendimiento diagnostico de la ecografia es superior®®16,

Por todo lo expuesto anteriormente, podemos confirmar la hipdtesis
alternativa de que la ecografia presenta una mayor rentabilidad diagnéstica que el score
de Alvarado y las determinaciones de laboratorio estudiadas, tanto individualmente como
en el modelo predictivo resultante de su combinacion. Segun los resultados de nuestro
estudio, los pacientes con una ecografia negativa para apendicitis podrian ser dados de
alta bajo observacion domiciliaria, sin necesidad de quedar ingresados para observacion

o realizarse una TC, con la consiguiente irradiacién y consumo de recursos.

139



7. CONCLUSIONES
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Tras la realizacion del estudio y a la vista de los resultados obtenidos,

podemos deducir las siguientes conclusiones:

1. La ecografia presenta una muy buena capacidad predictiva y
discriminatoria para el diagnostico de apendicitis aguda.

2. Cuando se la compara con el score de Alvarado, la Ecografia abdominal
presenta mejores resultados en cuanto a capacidad predictiva y
discriminatoria para el diagndstico de apendicitis, presentando un menor
numero de falsos positivos y negativos.

3. Lo mismo ocurre cuando se la compara con los marcadores
inflamatorios estudiados (leucocitos, porcentaje de neutrofilos,
bilirrubina, PCR, indice neutrofilo/linfocito) tomados individualmente

4. Cuando se compara la ecografia con un modelo predictivo resultante de
la combinacion del score de Alvarado con las pruebas analiticas
estudiadas, la ecografia también proporciona mejores resultados en

cuanto a capacidad diagnoéstica y poder discriminatorio.
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