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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El diagnéstico de apendicitis en pediatria puede ser desafiante, de- A través de un estudio observacional analitico de casos y controles
bido a la inespecificidad en su presentacién clinica y al amplio diag- prospectivo se observé que tanto el recuento de leucocitos, neutr6-
néstico diferencial. filos, indice neutroéfilo linfocito y TNF-alfa fueron biomarcadores

en sangre utiles en la discriminacién del diagnéstico de apendicitis
aguda en la infancia, respecto a otras causas de dolor abdominal.

Resumen Palabras clave:
Apendicitis;

La apendicitis aguda, es una emergencia quirtrgica en pediatria. Un diagnéstico preciso, apoyado en ~ Pediatria;

nuevos biomarcadores podria disminuir las complicaciones asociadas. Objetivo: valorar la utilidad =~ Biomarcadores;

de biomarcadores en sangre y orina en el diagnéstico de apendicitis aguda en pediatria. Pacientes =~ Dolor Abdominal;

y Método: Estudio observacional analitico prospectivo de casos y controles, realizado en un centro ~ Urgencia Quirtirgica

entre 2019-2022. La poblacién estudiada estuvo compuesta por 160 nifios de entre 0 y 15 afos, divi-

didos en dos grupos (80 nifios con apendicitis aguda y 80 sin apendicitis aguda), que consultaron por

dolor abdominal sugestivo de abdomen agudo, evaluados con analitica y ecografia para su diagndsti-

co. Se evaluaron marcadores en sangre (proteina C reactiva (PCR), indice neutréfilo linfocito (INL),

proadrenomedulina (PADM), pentraxina 3 (PTX3), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), in-

terleucina 6 (IL6) y orina (alfa-2-glicoproteina rica en leucina (A2GRL). Se estimaron modelos de

regresion logistica binaria simple para estudiar su asociacion con variables analizadas, estimacién de

Correspondencia: Editado por:
Alicia Martinez Sebastian Pablo Cruces Romero
aliciamarsebastian@gmail.com

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2025;96(3):377-385. DOI: 10.32641/andespediatr.v96i3.5468

ebitoriaL_qiku 377


mailto:aliciamarsebastian@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6544-8506
https://orcid.org/0000-0002-1156-3947
https://orcid.org/0000-0001-9849-6662/
https://orcid.org/0000-0001-9760-6938

ARTICULO ORIGINAL

Apendicitis Aguda - A. Martinez-Sebastian et al

un modelo multiple con método de entrada paso a paso y consiguiente obtencién de OR ajustados y
construcciéon de curvas ROC. Consideramos como significativo un p < 0,05. Resultados: Comparado
con controles, el recuento de leucocitos (AUC 0.829), neutroéfilos (AUC 0.836) e INL (AUC 0,797)
fueron significativamente superiores en el grupo apendicitis (p < 0,001), mientras que la elevacién
TNF-alfa (AUC 0,959) redujo la prediccion de apendicitis, sin diferencias en los otros biomarcadores
analizados. Conclusiones: Los valores de leucocitos, neutréfilos, INL y TNEF-alfa son los que mejor
discriminan apendicitis aguda de otras causas de dolor abdominal.

Abstract

Acute appendicitis is a surgical emergency in pediatrics. An accurate diagnosis, based on new biomar-
kers, could reduce associated complications. Objective: to assess the usefulness of blood and urine
biomarkers in the diagnosis of acute appendicitis in pediatrics. Patients and Method: Prospective,
analytical, observational case-control study, conducted in a single center between 2019-2022. The

Keywords:
Appendicitis;
Pediatrics;
Biomarkers;
Abdominal Pain;
Surgical Emergencies

study population consisted of 160 children aged between 0 and 15 years, divided into two groups (80
children with acute appendicitis and 80 without it), who consulted due to abdominal pain suggestive
of acute abdomen, evaluated with biochemical markers and ultrasound for diagnosis. For evaluation,
blood markers included C-reactive protein (CRP), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), proadreno-
medullin (proADM), pentraxin 3 (PTX3), tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), and interleukin
6 (IL6) and the urine marker leucine-rich alpha-2-glycoprotein (LRG). Simple binary logistic regres-
sion models were estimated to study their association with the variables analyzed, estimation of a
multiple model with a stepwise entry method, and subsequent obtaining of adjusted ORs and cons-
truction of ROC curves. We considered a p < 0.05 as significant. Results: Compared with controls,
leukocyte count (AUC 0.829), neutrophils (AUC 0.836), and NLR (AUC 0.797) were significantly
higher in the appendicitis group (p < 0.001), while the TNF-alpha elevation (AUC 0.959) reduced the
prediction of appendicitis, without differences in the other biomarkers analyzed. Conclusions: The
values of leukocytes, neutrophils, NLR, and TNF-alpha are those that best discriminate acute appen-
dicitis from other etiologies of abdominal pain.
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Introduccién

La apendicitis aguda es una entidad ampliamente
conocida por el pediatra, ya que constituye la principal
causa de abdomen agudo quirurgico en el nifio, repre-
sentando hasta un 10% de los casos de dolor abdomi-
nal evaluados en los servicios de urgencias'.

Debido a la poca especificidad de su presentacién
clinica en la infancia, especialmente en nifios menores
de 4 anos?, y a su amplio diagnéstico diferencial con
otras patologias de similar clinica’, las tasas de fallo
diagnéstico pueden alcanzar hasta el 30% en algunos
estudios®.

Su diagndstico se basa principalmente en la anam-
nesis y la exploracién fisica, apoydndose en pruebas
complementarias como la analitica y la ecografia. Ade-
mds, se utilizan las escalas de prediccion clinica, como
el Pediatric Appendicitis Score. Sin embargo, estas
herramientas, en muchas ocasiones, resultan poco es-
pecificas en nifios pequefios, y en el caso del Pediatric
Appendicitis Score, no estd validada para menores de
4 anos’.

Es por ello, que en numerosos estudios se ha pro-
puesto la busqueda de nuevos biomarcadores que pue-
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dan ayudar a discriminar qué nifos puedan tener una
apendicitis aguda. Sin embargo, los resultados publi-
cados han sido variados y en ocasiones, poco conclu-
yentes.

El objetivo del estudio fue valorar la utilidad de
biomarcadores en sangre y orina en el diagnéstico de
apendicitis aguda en pediatria.

Pacientes y Método

Estudio realizado conjuntamente entre el Hospital
Universitario Doctor Peset y el departamento de Pe-
diatria, Obstetricia y Ginecologia de la Universidad de
Valencia, aprobado por el Comité Etico de Investiga-
cién Clinica del centro hospitalario (12/19).

Se analiz6 prospectivamente una muestra compues-
ta por 80 nifios con dolor abdominal causado por apen-
dicitis y 80 ninos con dolor abdominal por otras causas.
Fue un estudio observacional analitico unicéntrico de
casos y controles prospectivo basado en recursos (segun
presupuesto aprobado para el andlisis de biomarcadores
de la Facultad de Medicina de Valencia en colaboracién
con la Fundacién para el fomento de la investigacion sa-
nitaria y biomédica de la Comunidad Valenciana).
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Los criterios de inclusién fueron: ser menor de 15
afios, sospecha clinica de apendicitis, aceptacion de re-
cogida de muestras de sangre y orina y consentimiento
dado por padres y paciente (en caso de nifos mayores
de 12 afios). No se recluté a ningin nifo con alguno
de los criterios de exclusién siguientes: antecedentes de
enfermedades gastrointestinales que precisaron segui-
miento en consultas externas de pediatria, historia cli-
nica de enfermedad hematoldgica, oncoldgica, hepdti-
ca, infecciosa o inflamatoria, presente o diagnosticada
en el mes previo al inicio del cuadro; apendicectomia o
cualquier intervencién de cirugia mayor en los 3 meses
anteriores; tratamiento cronico con antiinflamatorios,
inmunosupresores o corticoides durante el dltimo mes
y rechazo por parte de los padres/tutores o del propio
menor a participar en el estudio.

Se empled y analiz6 la determinacién de diversos
marcadores en muestras de sangre ( proteina C reac-
tiva (PCR), indice neutroéfilo linfocito (INL), proadre-
nomedulina (PADM), pentraxina 3 (PTX3), factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina 6 (IL6) )
y orina ( alfa-2-glicoproteina rica en leucina (A2GRL))
siendo este ultimo de especial interés en Pediatria, por
ser el menos invasivo en su obtencién.

Para la recoleccion de las muestras, se realizd una
extraccién de sangre periférica (10 ml) solicitada con
el perfil de “abdomen agudo” creado especificamente
para el estudio por el laboratorio, que incluyé hemo-
grama, bioquimica con PCR, estudio de coagulacién y
un tubo de bioquimica extra del que se separaron ali-
cuotas de plasma, suero y serie celular en criotubos y
muestra de orina con la técnica de chorro medio en en-
vase estéril y pasaindose posteriormente a tubo de vacio
seco (10 ml, sin asepsia previa), que fueron almacena-
dos a -80 °C hasta su andlisis. Estas dos tltimas mues-
tras fueron procesadas de manera independiente por
el servicio de laboratorio y enviadas a la Universidad
de Valencia para realizar el estudio de los marcadores
anteriormente expuestos, excepto los valores de PCR
analizada por nephelometry, (Immage from Beckman
Coulter Brea Cal. USA) e INL, que se analizaron direc-
tamente del valor de la analitica extraida en urgencias
pedidtricas (analizadas directamente en el laboratorio
hospitalario).

En el laboratorio de Pediatria de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Valencia, se proce-
saron las alicuotas remitidas desde el laboratorio del
hospital. El procesado de las muestras de sangre se lle-
v6 a cabo por centrifugacién a 3500 rpm 10 minutos,
en centrifuga refrigerada a 4°C (Hettich, Universal
320 R. D-78532 Tubingen, Germany) para separar
suero y plasma. El TNF-alfa e IL6 fueron determina-
das mediante andlisis Multiplex Milliplex MAP Mi-
llipore Merck Multiplex assay mediante técnica de
Luminex, en LABScan 100 (Merck Millipore Merck
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KGaA Darmstadt Germany) utilizando el software
3.1 Luminex (Austin TX USA). Para el andlisis de
PADM, PTX3 y A2GRL en orina, se utilizé kits ELI-
SA, con la técnica de inmunoensayo enzimdtico en
sandwich. Para la determinacién de PADM se utilizé
human mid regional ProADM MR de Mybiosource
(San Diego CA USA) y para PTX3 y A2GRL se uti-
liz6 enzyme linked inmunosorbent assay kits ABK1-
E2822 y ABK1 E- 1787 respectivamente de Abyntek
(Zamudio, Pais Vasco, Spain).

Variables de estudio
Se recogieron las siguientes variables cualitativas y

cuantitativas (tabla 1):

- Demogrificas: Edad y sexo.

- Clinicas: localizaciéon del dolor (fosa iliaca dere-
cha), tiempo de evolucién y sensibilidad en fosa
iliaca derecha, presencia de fiebre, nduseas, vomi-
tos, hiporexia.

- Analiticas: valor de PCR, leucocitos, neutréfilos
absolutos y porcentaje, valor de biomarcadores in-
cluidos en el estudio en sangre y orina.

- Ecogriéficas: diagnéstico realizado, en caso de
apendicitis aguda, didmetro y presencia de signos
indirectos.

- Valor del Pediatric Appendicitis Score para com-
probar poder de discriminacién entre los grupos.

Andlisis estadistico

Se estimaron modelos de regresion logistica bina-
ria simple para estudiar la asociacién entre el grupo de
membresia (caso apendicitis/control no-apendicitis) y
las variables de perfil del paciente. Se aporté el odds
ratio (OR) e intervalos de confianza al 95% de la aso-
ciacién no ajustada. Una seleccion de las variables mds
relevantes (p < 0,1) se utilizaron para la estimacién
de un modelo multiple con método de entrada paso
a paso y consiguiente obtencién de OR ajustados. Los
modelos resultantes se compararon en términos de
curvas ROC vy validez predictiva. El nivel de significa-
tividad empleado en los andlisis fue el 5% (a = 0.05).
Para un modelo logistico estimado en la muestra ac-
tual (n = 160), la potencia alcanzada fue 90,4% para
detectar como estadisticamente significativas tasas de
apendicitis del 25% y 50% para dos grupos de pacien-
tes, asumiendo un 95% de confianza.

Resultados

La muestra para la investigacién estaba constituida
por 160 pacientes pedidtricos afectados por dolor ab-
dominal finalmente diagnosticados como apendicitis
(80 casos) o no-apendicitis (80 controles). Se trataba
de 89 nifos (55,6%) y 71 nifias (44,4%) con una edad

ebitoriaL_qiku

379



ARTICULO ORIGINAL

380

Apendicitis Aguda - A. Martinez-Sebastian et al

Tabla 1. Modelo de regresion logistica binaria simple para probabilidad de padecer apendicitis aguda, respecto a

otras causas de dolor abdominal

Categoria OR IC 95% p-valor
PCR 1,01 1,00 - 1,02 0,014*
Leucocitos 1,00026 1,00017 — 1,00036 < 0,007***
Linfocitos 0,99965 0,99933 - 0,99998 0,035*
Neutrdfilos 1,00028 1,00018 — 1,00037 < 0,001***
Neutrofilos (%) 1,09 1,06-1,12 <0,001***
INL 1,20 1,11-1,29 < 0,007 ***
IL6 1,00 0,99 - 1,01 0,415
TNF-alfa 0,81 0,75-0,86 < 0,001***
PADM 0,99 0,98 - 1,00 0,674
A2GRL 0,95 0,86 -1,05 0,297
PTX3 0,99 0,98 - 1,01 0,739
PAS score 1,76 1,43-2,16 < 0,001***
Riesgo Bajo 1 < 0,001 ***
Intermedio 3,65 0,77 -17,3 0,104
Alto 20,6 4,27 - 99,6 < 0,001***
Hallazgos ecograficos Normal 1 < 0,001 ***
AA 682,5 73,6 - 6330 < 0,001***
Otros 1,17 0,07 -19,5 0,915
No concluyente 1,00 1,00 - 1,00 1,000
Didmetro 6,84 2,83-16,6 < 0,001***
Signos indirectos No
Si 975,3 158,5 — 6002 <0,001***

Estimacién de OR no ajustados. *IC: intervalo de confianza; PCR: proteina C reactiva; INL: indice neutréfilo linfocito; IL6: inter-
leucina 6; TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa; PADM: proadrenomedulina; A2GRL: alfa-2-glicoproteina rica en leucina;

PTX3: pentraxina-3; PAS: Pediatric Appendicitis Score

media global de 10,9 + 2,9 afos y un rango de 3 a 15
anos.

Un buen ndmero de variables y ciertos biomarca-
dores se expresaron fuertemente relacionados con el
diagnéstico.

La tabla 1 presenta los resultados de los modelos de
regresion logistica para evaluar el grado de asociacién
de todos los biomarcadores con la clasificacién del pa-
ciente (apendicitis vs. control).

- En cuanto a los biomarcadores detectados en la ana-
litica:

Podemos decir que cada unidad adicional de PCR
elevé el odds de apendicitis un +1% (OR = 1,01;
p = 0,014). Cada unidad adicional del INL multiplicé
el odds de apendicitis por 1,20, o sea, elevé el riesgo
un 20% (p < 0,001), por lo que ambos marcadores po-
drian ayudarnos a predecir una apendicitis.

En contraposicién, la elevacién del TNF-alfa re-
dujo el odds de pertenencia al grupo apendicitis
(OR = 0,81; p < 0,001). Cada unidad adicional de
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TNF-alfa repercuti6 en una disminucién del odds del
19%.

Para los leucocitos, un incremento de 1000 unida-
des supuso elevar el riesgo de presentar apendicitis en
un 29,6% (OR = 1,00026; p < 0,001). Para los linfoci-
tos, un incremento de 100 unidades redujo el riesgo
de presentar apendicitis en un 4,5% (OR = 0,99965;
p = 0,035). Para los neutréfilos, un incremento de
1.000 unidades supuso elevar el riesgo de presentar
apendicitis en un 32,3% (OR = 1,00028; p < 0,001).
Cada punto porcentual adicional en el porcentaje de
neutréfilos multiplicé el odds de apendicitis por 1,09,
0 sea, elevo el riesgo un 9% (p < 0,001).

Como objetivo principal se encontraba evaluar el
potencial predictivo de los diferentes biomarcadores,
para ello se estim¢ la curva ROC para cada marcador
analitico (figura 1):

La tabla 3 resume los indicadores de validez diag-
nostica de cada uno de los pardmetros que se detecta-
ron como significativos a partir de los puntos 6ptimos
de corte:
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Tabla 2. Riesgo de apendicitis seguiin grupo de estudio, estratificado por niveles de riesgo de PAS score

Grupo
Total Controles Casos
N % N % N %
Total 160 100,0% 80 50,0% 80 50,0%
PAS Bajo 16 100,0% 14 87,5% 2 12,5%
PAS Intermedio 73 100,0% 48 65,8% 25 34,2%
PAS Alto 71 100,0% 18 25,4% 53 74,6%

PAS: Pediatric Appendicitis Score.
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Tabla 3. Validez predictiva de apendicitis aguda de los principales biomarcadores en sangre

Figura 1. Curvas ROC de biomar-
cadores individuales para la discri-
minacion de apendicitis aguda de
otras causas de dolor abdominal.
El TNF-alfa, neutrdfilos (y %), leu-
cocitos e INL son los pardmetros
con mayores AUC y, por tanto, mas
relevantes a nivel predictivo por en-
cerrar areas mayores. *PCR: protei-
na C reactiva; INL: indice neutréfilo
linfocito; IL6: interleucina 6; TNF-
alfa: factor de necrosis tumoral alfa.

PCR Leucocitos Linfocitos Neutrdfilos Neutrdfilos % INL TNF-alfa
AUC (95% IC) 0,637 0,829 0,665 0,836 0,818 0,797 0,959
(0,549-0,725); (0,761-0,897); (0,576-0,754); (0,771-0,901); (0,752-0,883); (0,726-0,867); (0,929-0,989);
p =0,003** p=0,001** p<0,001***  p<0,001*** p<0,001*** p<0,001*** p<0,007***
Punto de corte 15,5 10450 1750 7300 60,5 3,0 18,3
Sensibilidad (%) 46,3% 92,5% 61,3% 86,3% 96,3% 86,3% 88,8%
Especificidad (%) 80,0% 70,0% 76,3% 71,3% 51,3% 60,0% 92,5%
VPP (%) 69,8% 75,5% 72,1% 75,0% 66,4% 68,3% 92,2%
VPN (%) 59,8% 90,3% 66,3% 83,8% 93,2% 81,4% 89,2%
Correctos (%) 63,1% 81,3% 68,7% 78,7% 73,7% 73,1% 90,6%

Resultados del anélisis de la curva ROC (AUC) y puntos de corte éptimo segun indice de Youden. *PCR: proteina C reactiva; INL: indice neutro-
filo linfocito; TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; IC: intervalo de confianza.
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- En cuanto a la escala de prediccién clinica Pediatric

Appendicitis Score:

Cada unidad adicional del Pediatric Appendicitis
Score multiplicé el odds del grupo apendicitis por 1,76,
0 sea, elevo el riesgo un 76% (p < 0,001). Se obtuvieron
valores medios de Pediatric Appendicitis Score de 5,1
en controles y 7,1 en grupo apendicitis.

El nivel de riesgo derivado del Pediatric Appendici-
tis Score tuvo también una asociacién significativa con
el grupo de pertenencia del paciente. No se alcanzaron
diferencias entre nivel intermedio y bajo (OR = 3,65;
p = 0,104); pero si entre nivel alto y bajo (OR = 20,6;
p < 0,001). Ver en tabla 2 c6mo la tasa de casos de
apendicitis va incrementdndose conforme se escala en
los niveles de riesgo bajo, intermedio y alto respectiva-
mente: 12,5%, 34,2% y 74,6%.

- En cuanto a la ecografia:

El resultado de la ecografia fue un notable predic-
tor del diagnéstico. Cuando la ecografia fue normal no
hubo ningtn caso de apendicitis. Cuando concluyé
apendicitis aguda, en el 95,2% se confirmé el diagnés-
tico. Cuando encontré otros hallazgos no-apendicitis,
s6lo en el 3,23% de los pacientes hubo finalmente una
apendicitis. Por ultimo, si el resultado de la ecografia
fue no concluyente, tampoco se confirmé ningtn caso
de apendicitis. Un hallazgo ecogréfico de apendicitis
elevé el odds de apendicitis casi 700 veces (p < 0,001).

El didmetro medido estuvo también significativa-
mente asociado al diagndstico. El impacto de 1 mm
adicional supuso una elevacion del odds de casi 7 veces
(OR = 6,84; p < 0,001).

La presencia de signos indirectos determiné tam-
bién una elevada probabilidad de diagndstico de apen-
dicitis (OR = 975,3; p < 0,001).

Discusion

La apendicitis aguda es la causa mds frecuente de
abdomen agudo quirdrgico’. Su diagnéstico se basa
fundamentalmente en la anamnesis y exploracion fi-
sica, pudiéndose ayudar de marcadores inflamatorios,
pruebas de imagen o escalas de prediccién clinica.

Son muchos los estudios que proponen diversos bio-
marcadores que podrian ayudar en su diagndstico®?’.
Segtin los resultados del estudio realizado, los valores de
leucocitos, neutréfilos, INL y TNF-alfa fueron los que
mejor discriminaron apendicitis aguda. La escala Pedia-
tric Appendicitis Score, que tiene en cuenta algunos de
los pardmetros analiticos anteriormente mencionados
(valor absoluto de leucocitos y neutréfilos), encontré
diferencias significativas para el diagnéstico entre los va-
lores de riesgo bajo y alto. Por su parte, la ecografia, se
mostré como una herramienta diagndstica util, presen-
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tando los pardmetros analizados (didmetro transversal y
presencia de signos indirectos) OR elevadas.

En cuanto a los biomarcadores analizados, los valo-
res de leucocitos, neutroéfilos (valor absoluto y porcen-
taje) e INL, extraidos de la analitica habitual realiza-
da en urgencias, fueron significativamente superiores
(p < 0,001) en el grupo con apendicitis, coincidiendo
estos resultados con otros estudios publicados en la li-
teratura cientifica®'®. Por su parte, tanto el TNF-alfa
como el INL, resultaron estadisticamente significativos
(p < 0.001), lo que podria favorecer su inclusién en
los algoritmos diagnésticos de dolor abdominal en ur-
gencias pediatricas, no mostrandose util el andlisis del
resto de biomarcadores.

Nos parece interesante destacar el papel del INL
(cdlculo de la divisiéon neutréfilos-linfocitos), ya
que en algunos estudios como el desarrollado por
Delgado Miguel C. et al., 2023*%, se observé que un
valor elevado podria estar asociado con la presencia
de apendicitis'*'¢. Esto podria ser debido a que en la
apendicitis, hay una respuesta inflamatoria que puede
resultar en una neutrofilia y/o una linfopenia, lo que
aumentaria dicho indice. Sin embargo, debemos de
tener en cuenta que el INL no es especifico de apen-
dicitis y podria estar elevado en otras condiciones
inflamatorias y/o infecciosas. Por lo tanto y segin
nuestros resultados, proponemos que el INL podria
ser util como un marcador adicional para el diagnds-
tico de apendicitis, siempre como apoyo de otros pa-
rdmetros, resultando ficil y coste-efectivo su realiza-
cién desde urgencias. La medicién de este pardmetro
podria ser especialmente 1til en centros hospitalarios
donde puede ser muy dificil y costoso el acceso a nue-
vos biomarcadores.

La elevacién del TNF-alfa en el grupo control po-
dria ser util como marcador diagndstico de apendicitis.
Esto podria ser debido a que el TNF-alfa es un media-
dor de los procesos inflamatorios intestinales, siendo
una de las principales citoquinas implicadas en la pa-
togénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal®.
La mayoria de los pacientes que fueron incluidos en
el grupo control fueron diagnosticados de enfermeda-
des secundarias a procesos infecciosos-inflamatorios
intestinales, como cuadros de gastroenteritis aguda,
adenitis mesentérica y/o dolor abdominal inespecifico
secundario en su mayoria a procesos infecciosos inter-
currentes en la infancia, que pudieron elevar el TNF-
alfa en una mayor magnitud debido a la produccién de
una inflamacién mds generalizada del intestino, entre
otros posibles factores®**. Por lo que podriamos hi-
potetizar que la elevacién de TNF-alfa secundario en
su mayorfa a cuadros infecciosos y/o inflamatorios
digestivos generalizados™, haria menos probable estar
ante un cuadro de apendicitis. La mayoria de nuestros
diagndsticos de apendicitis correspondieron a casos no
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complicados, con inflamacién localizada en fosa iliaca
derecha, lo que podria corresponder a menores cifras
de este biomarcador.

Por ultimo, hay que destacar la utilidad de los mar-
cadores tradicionales (leucocitos, neutréfilos y PCR),
que pueden ser analizados en una analitica sanguinea
desde urgencias, como ya proponen algunos estudios
como el de Prada-Arias M. et al., 2018° y su utilidad
dentro de la escala clinica de prediccién de apendicitis,
Pediatric Appendicitis Score. En las tltimas décadas, se
han desarrollado diversas escalas de prediccién clinico-
analitica para el diagnéstico de apendicitis, asocidandose
su uso clinico a un incremento de la precisién diagnds-
tica. Pediatric Appendicitis Score es la mejor evaluada
en pacientes pedidtricos, aunque debe ser interpretada
con cautela, ya que no estd validada en ninos menores
de 4 anos’. Esta escala, que utiliza pardmetros clinicos
y analiticos a los que asigna una puntuacion, categoriza
a los pacientes segun el riesgo de sufrir una apendici-
tis en diferentes subgrupos: riesgo bajo (1-3 puntos),
intermedio (4-6) o alto (7-10). Se le reconoce utilidad
para estratificar a los pacientes en grupos de bajo y alto
riesgo, coincidiendo con los resultados de nuestro es-
tudio, en los que puede ser innecesario realizar otras
pruebas diagnésticas*®*!. Algunos estudios recomien-
dan realizar estudio con ecografia solo ante niveles de
riesgo intermedio (4-6), ya que ante niveles de riesgo
bajo podria aumentar los falsos positivos (y por tanto,
el ndamero de cirugias innecesarias), aportando poco
ante valores de riesgo alto o actuando incluso como
factor confusor por el significativo nimero de falsos
negativos asociados a apendicitis perforadas*.

El diagnéstico clinico de la apendicitis es dificil en el
nifio, debido entre otras causas, al amplio diagndstico
diferencial, a su presentacion clinica atipica, o a la ma-
yor dificultad diagndstica y menor indice de sospecha,
en nifnos muy pequenos. La ecografia se ha propuesto
como una herramienta ttil, accesible en la mayoria de
centros hospitalarios y cada vez mds centros de salud
espanoles, demostrando ser util para establecer el diag-
noéstico definitivo de esta patologia, como concluimos
en este trabajo*’. Algunos estudios proponen inclu-
so que su rendimiento diagnéstico puede llegar a ser
superior a la clinica y al laboratorio, aumentando su
certeza diagndstica asocidndola a estos pardmetros *.
Los resultados obtenidos son coincidentes con los de
la literatura, y confirman que la ecografia es una herra-
mienta util para el diagnéstico de apendicitis aguda en
el nino***%. En cuanto a los pardmetros medidos den-
tro del estudio ecogréfico, destacamos los analizados
en el presente trabajo (didmetro transversal y presencia
de signos indirectos), que presentaron OR elevadas.

En conclusién, exponemos que tanto los valores
analiticos de leucocitos, neutréfilos, INL y TNF-alfa
son valores a tener en cuenta ante una sospecha de
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apendicitis, los cuales pueden aumentar su rentabi-
lidad diagnéstica en combinacién con la ecografia,
proponiéndose el uso de esta ante valores de riesgo in-
termedio en el Pediatric Appendicitis Score. No pode-
mos olvidar que los resultados de estudios publicados
en cuanto al uso de biomarcadores especificos para el
diagnéstico de apendicitis, siguen siendo muy variados
y deben ser analizados con detenimiento, en cuanto a
su uso a nivel diagndstico en solitario, destacando en la
mayoria, la utilidad conjunta de su anélisis con otros
pardmetros'73% 383,

Las limitaciones de este estudio se derivan de su
disefio unicéntrico, de un tamano muestral reducido,
de la presentacion atipica de la apendicitis en nifos pe-
quenios y de la precocidad en la consulta en urgencias
(media de 24,9 horas de evolucién del dolor abdomi-
nal), lo que pudo hacer que estos pacientes no fueran
detectados correctamente e incluidos en el estudio,
sospechdndose otros procesos diagnésticos, en su con-
sulta a urgencias, asi como la menor disponibilidad e
implicacién del personal médico que particip6 en el
estudio para la inclusién de pacientes, especialmente
durante el tiempo de pandemia de COVID-19 y ma-
yor dificultad para recogida de muestra durante este
periodo.

La investigaciéon médica debe continuar exploran-
do nuevos biomarcadores para mejorar el diagndstico
de apendicitis. Son necesarios mds estudios en este dm-
bito, que ayuden a mejorar la precocidad y especifici-
dad diagnéstica de la apendicitis en la infancia.

Conclusiones

El diagnostico tradicional de apendicitis mediante
una combinacién de historia clinica, examen fisico y
pruebas complementarias como analitica sanguinea
(leucocitos, neutroéfilos, PCR) y ecografia abdominal,
siguen siendo la base de este. El INL y el TNF-alfa, se
proponen como marcadores a tener en cuenta para el
diagndstico de una apendicitis aguda, en combinacién
con el resto de los pardmetros.
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