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Resumen. Objetivos. Evaluar la utilidad de la proteina C-reactiva
en el diagndstico de la apendicitis aguda, sola, y en combinacién con e
recuento de leucocitos.

Métodos: El estudio se hizo con 231 nifios hospitalizados por
sospecha de apendicitis aguda, en los que se midio la proteina C-
reactivay € recuento leucocitario a ingreso. Se analizaron estos
resultados en relacion ala duracion de los sintomasy a andlisis
anatomopatol dgico de |os apéndices extirpados. La comparacion entre
ambas pruebas se hizo con curvas de rendimiento diagnostico, y se
calculé latasa de probabilidad para ambas pruebas usadas
conjuntamente.

Resultados: Se diagnostico apendicitis aguda a 141 nifios (101
apendicitis agudas, 25 gangrenosas, 15 perforadas); 1os 90 restantes
tuvieron dolor abdominal no quirurgico. Lamediade la proteina C-
reactivaal ingreso fue de 25,1 55y 66,7 mg/L en los grupos con
apendicitis, y de 14,9 mg/L en el grupo sin apendicitis (p < 0,001); el
recuento de leucocitos también mostrd diferencia significativa. En los
casos con mas de 12 horas de evolucion, anbos pardmetros fueron
igualmente (tiles; en casos con menos de 12 horas de evolucion, €
recuento de | eucocitos discriminaba mejor entre ambos grupos. Latasa
de probabilidad para apendicitis fue de 2,72 para proteina C-reactiva
mayor de 20 mg/L y recuento de leucocitos mayor de 15.000/mm3. La
tasa de probabilidad de no tener apendicitis fue de 0,37 si ambas pruebas
estaban por debajo de dichos valores.

Conclusiones. La proteina C-reactiva contribuye a diagnostico de
la apendicitis aguda en € nifio en aquellos casos con més de 12 horas de
evolucion. Lavaloracion conjunta de proteina C-reactivay de recuento
leucocitario mgjora el rendimiento en comparacion de su andlisis
individual.
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operating characteristic curves and the probability for the use of both
tests together was cal cul ated.

Results: Ninety out of 231 patients had abdominal pain that did
not demand surgery. One hundred and forty-one children had
histologically confirmed appendicitis (subgroups. 101 acute, 25
gangrenous and 15 perforated appendices). Mean C-reactive protein
levels at admission were 25.1, 55 and 66.7 mg/L, respectively in these
histological subgroups and 14.9 mg/L in the non-appendicitis group
(p< 0.001). The total white cell count was adso statistically significant.
Both tests were equally valuable in patients whose symptoms had a
duration of more than 12 hours. The total white cell count was more
valuable in patients with less than 12 hours of symptoms. The
likelihood ratio for appendicitis was 2.72 for a C-reactive protein
greater than 20 mg/l and atotal white cell count above 15000/mms,
The likelihood ratio of not having appendicitis was 0.37 when both
tests were below these values.

Conclusions: Measurement of C-reactive protein is useful in the
diagnosis of acute appendicitis, mainly in cases with more than 12 hours
of evolution. The combined testsimprove the predictive values.
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USE OF C-REACTIVE PROTEIN VALUESIN THE DIAGNOSIS
OF ACUTE APPENDICITISDURING CHILDHOOD

Abstract. Objective: The aim of this study was to evaluate the
usefulness of C-reactive protein valuesin the diagnosis of acute
appendicitis, either asasingle test or in combination with total white
cell count.

Patients and methods: Two hundred and thirty-one children with
suspected appendicitis were analyzed. C-reactive protein and total white
cell counts were measured and compared with the duration of symptoms
and histological diagnosis. Both tests were compared by receiver-
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Introduccién

El diagnostico precoz y exacto de la apendicitis aguda en
el nifio sigue siendo dificil de conseguir. Los métodos de labo-
ratorio ayudan aladiscriminacion entre apendicitis aguday do-
lor abdominal inespecifico, pero sin que ninguno de los ensa-
yados sea definitivo.

ContinGia existiendo una alta tasa de fallos diagndsticos para
laapendicitis en lainfancia, con una exactitud diagndstica en el
grupo de edad de 0 a9 afios del 54% en nifias, y del 66% en ni-
fiog®.

La proteina C-Reactiva (PCR) es un reactante de fase agu-
da. Es una proteina sérica sintetizada en €l higado ante €l esti-
mulo de lainterleuquina-6, que aparece en sangre periférica po-
cas horas después de manifestarse unainfeccién bacteriana.

Su determinacion cuantitativa es rdpida, sencilla, y con po-
co requerimiento de volumen de muestra, esta al alcance de
loslaboratorios de Urgencias.

El recuento de leucocitos se usa con frecuencia paraladis-
criminacion entre apendicitis aguda y dolor abdominal no qui-
rargico. Comparte con la PCR las caracteristicas de su rapido
aumento, poco volumen de muestra, y amplia disponibilidad.

Lavelocidad de sedimentacion carece de ventajas sobre la
PCR, por reguerir mayor volumen de muestray tener un aumento
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Tabla |

Grupos Proteina C-reactiva
n° media ( SD) mediana
(mg/L) (mg/L)
1. A. aguda 101 25,16 (40,5) 10
2.A.gangrenosa 25 55 (59,8) 37
3. A. perforada 15 66,7 (58,9) 54
4. No apendicitis 90 14,9 (17,4) 5

mas lento ante procesos bacterianos, por 10 que no selaconsi-
dera (il para detectar procesos infecciosos de corta duracion.

En diversos estudios recientes con pacientes adultos o de to-
das las edades, se ha encontrado que la PCR puede ser un mar-
cador tan (til como el recuento leucocitario parala deteccion
precoz de apendicitis aguda29.

En el presente estudio, realizado exclusivamente con nifios
de 2 a 14 afios, se compara el valor dela PCR con € recuento
leucocitario para el diagndstico de apendicitis aguda, y se ana-
lizael valor de ambas determinaciones conjuntas.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de nifios de 2 a 14 afios ingresados
en lasalade Pediatria de un Hospital Comarcal por dolor abdo-
minal agudo, durante el periodo 1990 a 1994. Se revisan todos
los pacientes con diagnostico al alta de apendicitis aguda, lin-
fadenitis mesentérica, o dolor abdominal inespecifico.

A los pacientes que acudian a Urgencias por dolor abdomi-
nal agudo, tras unaevaluacion clinica se les realizd hemograma
y PCR, y radiografia de abdomen. Ocasionalmente se realiz6
ecografia abdominal.

La PCR serealiz6 con un método de inmoturbidimetria di-
namica.

La decisidn de ingreso para observacion o cirugia, o lare-
misién adomicilio, se realiz6 conociendo € resultado de todas
las exploraciones complementarias. Ocasionalmente el pacien-
te eraremitido adomicilio y revisado de nuevo en Urgencias a
las 12 horas.

Para el presente estudio solo se han considerado los pacien-
tes que ingresaron. Se asume que |0s casos no ingresados eran
los mas leves, y que aquellos casos ingresados con diagndstico
final de dolor abdominal no quirdrgico, eran agquellos en que por
la gravedad de la clinica se podia plantear al ingreso €l diag-
nostico diferencial con una apendicitis aguda.

L os pacientes menores de 4 afios con dolor abdominal de
probable causa quirdrgica eran remitidos al centro de referen-
cia, por lo que se excluyen todos los pacientes trasladados ex-
cepto 1 caso en que se pudo hacer €l seguimiento.

La apendicectomia se realiz6 en todos los casos con diag-
ndstico de apendicitis aguda, conociendo €l cirujano todos los
datos analiticos.

Las muestras quirdrgicas se remitieron para estudio anato-
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Valores de proteina C-reactiva y recuento leucocitario

Leucocitos
rango media (+ SD) rango (X1.000)
[mmg

5-287 16,917 (4,003) 7,5-27,3

5-275 19,332 (5,768) 9,6-34,3

5-185 14,873 (4,529) 7,5-23

5-80 13,487 (4,872) 5-27,9

Tabla Il  Valoracion de la proteina C-reactiva y
recuento de leucocitos mediante las
curvas de rendimiento diagnéstico

Grupo Area bajo la curva Valor de P
Totales Leucocitos Proteina C-reactiva
1+2+3vs.4 0,71 0,69 ns.
1vs. 4 0,72 0,62 p=0,01
Casos con més de 12 horas
1+2+3vs. 4 0,69 0,71 ns.
lvs. 4 0,69 0,66 ns.
Casos con més de 24 horas
1+2+3vs.4 0,66 0,77 n.s.
lvs. 4 0,65 0,71 ns.

mopatol dgico en todos |os casos excepto en uno. El criterio de
asignacion alos grupos de estudio se hizo por |os hallazgos anato-
mopatol dgicos, siempre que se dispusieron de dllos.

En los casos con diagnostico dudoso al ingreso se repitid la
valoracion clinica periodicamente, y serealizé un nuevo control
analitico alas doce horas del primero.

En todos los casos se registraron las horas de evolucién en-
tre el comienzo de los sintomas'y la extraccién analitica.

Métodos estadisticos: Serediz6 andlisisdelavarianza o test
t de Student para comparacion de variables cuantitativas con dis-
tribucidn normal (Test de Kolmogorov-Smirnov), y se usd un
test no paramétrico (test de Kruskal-Wallis, o test de Mann-
Whitney) en aquellos casos que no cumplian esta condicién.

El estudio de sensibilidad y especificidad para distintos pun-
tos de corte de los pardmetros estudiados, asi como €l célculo de
las Tasas de Probabilidad se redliz6 con las férmulas habitua-
les®.

La comparacion del rendimiento diagndstico entre PCR 'y
leucocitos al ingreso se hizo mediante curvas de rendimiento
diagnostico (curvas ROC)®),

Resultados
Asignacion de pacientes
Se estudiaron 231 nifios (149 varones, 82 mujeres) con
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Tabla Il

Valor de la proteina C-reactiva segun duracioén de los sintomas

Grupos apendicitis (1+2+3) Grupo no apendicitis (4)
Duracion de n® media(x D) mediana  rango n° media (+ SD) mediana rango Valor de P(*)
los sintomas (mal/L) (mg/L) (mal/L) (ma/L) (mal/L) (mal/L)
<12 horas 57 12,8(26,5) 5 5-196 43 9,9(12,4) 5 570 n.s.
>12<24horas 48 36,2 (37,4) 25 5-185 28 19,2 (16) 12,5 555 0,02
> 24 horas 36 68(68) 45 5-287 19 19,5 (25,3) 5 5-80 0,0001
(*) Test no paramétrico
Tabla IV  Valor del recuento de leucocitos segun duracién de los sintomas
Grupos apendicitis (1+2+3) Grupo no apendicitis (4)
Duracion de n° casos media (SD) mediana n° casos media (SD) mediana valor de P (*)
los sintomas x 1.000 x1.000 x1.000 x1.000
<12 horas 57 17 (3,7) 17 43 13,6 (5) 133 0,0002
> 12 < 24 horas 48 18,4 (4,6) 18,4 28 13,9 (4,9) 141 0,0001
> 24 horas 36 15,5 (5,1) 15,8 19 12,4 (4,6) 114 0,03
(*) Test T de Sudent

edades entre 2 y 14 afios (edad media 10 afios). Fueron inter-
venidos quirdrgicamente 152 nifios, y los 79 restantes estu-
vieron ingresados en observacion, sin intervencién quirdrgi-
ca

De acuerdo con laevoluciony € estudio anatomopatol 6gi-
co de las muestras operatorias, se hicieron los siguientes grupos:
GRUPO 1 (Apendicitis aguda, 101 casos). GRUPO 2 (Apendicitis
gangrenosa, 25 casos). GRUPO 3 (Apendicitis perforada, 15 ca
s0s). GRUPO 4 (No apendicitis, 90 casos).

El grupo 4 incluialos 79 nifios ingresados para observacion
y no intervenidos quirdrgicamente, mas 10 casos cuyo apéndi-
ce fue normal desde el punto de vista anatomopatol 6gico, mas
1 diagnosticado de linfadenitis mesentérica.

Valor delaPCR al ingreso

LaPCR mediaa ingreso fue de 14,9 mg/L en el GRUPO 4,
y de 25,155y 66,7 mg/L enlos GRUPOS 1, 2, y 3 respectiva-
mente (Tablal), siendo la diferencia estadisticamente significa-
tiva(p<0,001). Se observaqued valor delaPCR es mayor cuan-
to mas evolucionada esté la apendicitis.

Lacomparacion entre el GRUPO 4 (no apendicitis) y € con-
junto de los GRUPO 1+2+3 (todas las apendicitis) también mos-
traba diferencia estadisticamente significativa (p=0,00005).

Valor del recuento deleucocitos al ingreso

Los valores del recuento de leucocitos en los cuatro grupo
se muestran en latablal. Se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en los GRUPOS 1y 2 con respecto a
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GRUPO 4, pero no entrelos GRUPOS 3y 4.
Estudio de sensibilidad

Parala comparacion entre GRUPOSYy entre pruebas se usa-
ron las curvas de rendimiento diagnéstico (Curvas ROC).

Se compar6 tanto e GRUPO 4 (no apendicitis) con € GRU-
PO 1 (apendicitis aguda), como el GRUPO 4 con &l conjunto de
grupos gpendicitis (GRUPOS 1 + 2 + 3), paralaPCRy para el
recuento de leucocitos. (Tablall).

Lacomparacion entre el GRUPO 1 (apendicitis aguda) y el
GRUPO 4 (no apendicitis) mostro diferenciasignificativaen
cuanto a su rendimiento diagndstico (Area Bajo laCurvade 0,62
paralaPCRy de 0,72 para el recuento de leucocitos; p= 0,01);
por tanto, el recuento de leucocitos discriminaria mejor entre
ambos grupos. La comparacion entre el conjunto de apendicitis
(GRUPOS 1+ 2 + 3) con & GRUPO 4 (no apendicitis), no mos-
tré diferencias significativas en cuanto al rendimiento diag-
nostico parala PCR'y el recuento de leucocitos (Area Bgjo la
Curvade 0,69 paralaPCR y de 0,71 para recuento de leucoci-
tos).

Valoracion del factor “tiempo”

Al estudiar exclusivamente los casos con méas de 12 y mas
de 24 horas de evolucion de lasintomatol ogia, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas de las curvas de ren-
dimiento diagndstico entre & recuento de leucocitosy €l valor
de PCR (Tablall). Se observaen Tablalll que, enlos GRUPOS
con gpendicitis, & vaor medio delaPCR aumentaa medidaque
aumentan |as horas de evolucién de los sintomas, mientras que
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no lo hace en el GRUPO 4 (no apendicitis). El recuento de leu-
cocitos no variaen el GRUPO 4, mientras que en las apendici-
tis aumenta en el grupo con 12-24 horas de evolucion y dismi-
nuye en & grupo con mas de 24 horas de evolucion (Tabla V).

Valoracion de ambas pruebas simultaneamente

Se analizé €l impacto en lasensibilidad y especificidad de
ambas pruebas usadas conjuntamente, para todas las apendici-
tis, en comparacion con e GRUPO no apendicitis. Se€ligié pa-
rala comparacion valores medios considerados como patol 6-
gicos en laliteratura: PCR mayor de 20 mg/L, y leucocitosis
mayor de 15.000/mms3. De maneraindividual, la sensibilidad
fue de 0,68 y 0,43 para leucocitosis y PCR respectivamente;
la sensibilidad para ambos test en conjunto fue de 0,8, acosta
de un descenso en laespecificidad (0,76 y 0,62 individualmente,
y 0,5 paraambos test negativos). La positividad en ambas prue-
bas tenia una tasa de probabilidad de 2,72 (la positividad aisla-
dadelaPCR teniaunatasade probabilidad de 1,86, y ladel re-
cuento de leucocitos, de 1,79), mientras que la normalidad de
ambas lateniade 0,38.

Discusion

El diagndstico de apendicitis aguda contintia siendo imper-
fecto. El refinamiento de los medios complementarios de diag-
néstico no sustituye alos datos de anamnesis'y exploracion®,

En este estudio hemos comparado la utilidad delaPCR con
el recuento de leucocitos en el diagndstico de la apendicitis
aguda.

Se hautilizado laPCR por ser una determinacion rapida, que
exige poco volumen de muestra, y que estd adisposicion en mu-
chos |aboratorios de Urgencias. Su rapido aumento hahecho que
sea comparada con ventaja al recuento de leucocitos en otros
procesos de origen bacteriano®.

En este estudio se ha utilizado el diagndstico anatomopato-
|6gico en todos os casos en que hubo laparotomia, paraasignar
los pacientes a cada uno delos 4 GRUPOS. Se subdividieron los
casos de apendicitis en tres grados (apendicitis aguda, gangre-
nosa, y perforada), asumiendo que cada uno de ellos supone
un diferente estadio evolutivo. El GRUPO 4 (no apendicitis) es-
ta formado por pacientes en que se ha descartado este proceso,
hien por observacion clinica hospitalaria, o por laparotomiacon
apéndice normal.

Para el andlisis de sensihilidad y especificidad se han com-
parado con e GRUPO control tanto las apendicitis en conjun-
to como sdlo el GRUPO 1, que es €l que en la préctica proba-
blemente cree mas dificultades diagndsticas, pues se asume que
laapendicitis gangrenosay la perforada suelen ser de més facil
diagnostico clinico.

En conjunto, los nifios con sospecha de apendicitis aguda
menores de 4 afios fueron remitidos al hospital de referencia por
no disponer nuestro hospital de Servicio de Cirugia Pediétrica.
Serfainteresante conocer |os datos de PCR en nifios menores de
4 anos por ladificultad de diagnosticar apendicitis aguda en es-
te grupo etario. Una publicacion reciente dedicada aapendicitis
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en nifios menores de 5 afios demostraba que la PCR ayudaba
al diagnostico de apendicitis aguda perforada, pero no diferen-
ciaba entre apendicitis no perforaday un grupo con dolor ab-
dominal pero sin apendicitis®.

El hallazgo principal del estudio esquelaPCR, a igual que
el recuento leucocitario, aumenta en las apendicitis aguda, en
comparacién con un grupo control. Los moderados valores de
sensibilidad y de especificidad de ambas pruebas son similares
alosdelaliteratura, indicando lalimitacion de las pruebas com-
plementarias en este proceso.

El uso de curvas de rendimiento diagndstico nos da una vi-
sién global de cua seriala prueba mas adecuada, conjugando
posibles pares de sensibilidad y especificidad. Laleve ventga
del recuento de leucocitos sobre la PCR queda compensada a
medida que se alarga el tiempo de evolucion de la enfermedad.
El uso de curvas ROC ha sido también empleado por GRONRO-
0S9 con valores similares alos de nuestro estudio (rendimien-
to diagndstico algo mejor con recuento de leucocitos que con
PCR).

Los estudios publicados hasta la actualidad comparando €l
valor delaPCR con € recuento de leucocitos o son en su ma-
yoria en poblacidn adulta o en grupos de todas | as edades, con
lo que la. comparacion con un grupo exclusivamente pediétrico
puede ser dificil. Asi, mientras que en nuestro estudio la me-
dianadelaPCR en e GRUPO 4 (no apendicitis) erade 5 mg/L,
un estudio con solo poblacion adulta®, fue de 52 mg/L, proba-
blemente indicando un grupo con patologia de base muy dife-
rente de lainfantil.

El valor delaPCR en apendicitis en los estudios publicados
ha sido muy variable. Un extremo lo publica ALBU y cols.@,
quienes encontraron que un valor de PCR de 25 mg/L teniauna
sensibilidad del 100% y una especificidad del 84% parael diag-
nostico de apendicitis; GUYERLIK y cols.19 encontraron una
sensibilidad del 93,5% y especificidad del 80% paraun valor de
PCR mayor de 6 mg/L. En cambio, SONDENAA y cols®, en
un estudio con pacientes de 12 0 méas afios, encontraron un ren-
dimiento diagnéstico parala PCR similar a nuestro (sensibili-
dad del 50% para PCR mayor de 10 mg/L, y especificidad del
85% para PCR mayor de 40 mg/L; nuestros valores para esos
puntos de corte fueron de 60 y 90% respectivamente).

Lamayor ateracion de la PCR a medida que la apendicitis
es més evolucionada es esperable por la mayor reaccion infla-
matoria, y ha sido descrita también en otras publicaciones®?,

Al introducir el factor “horas de evolucidn” se observa que
mejorael rendimiento diagnostico de la PCR en aquellos casos
con mas de 12 y més de 24 horas de evolucion (Tablall). Ello
se debe alatendenciaa aumento de leucocitosy PCR en suje-
tos con apendicitis a medida que progresa la enfermedad, pero
No en sujetos con otra patologia, tal como también se ha de-
mostrado en estudios secuenciales alos mismos pacientes’),

También SONDENAA y cols.® encuentran valores masele-
vados de PCR en | os casos con mayor duracion de los sintomas.

Lavaloracion conjunta de recuento de leucocitosy de PCR,
tanto para confirmar como para descartar un diagndstico se ba-
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saen lasituacion clinicareal de usar conjuntamente dos técni-
cas complementarias disponibles, y debe estudiarse s ambasen
conjunto mejoran el rendimiento de cada una de ellas de ma-
neraindividual.

En nuestro estudio, la ateracion de ambas pruebas (toman-
do un valor de corte de més de 15.000 leucocitosymm? y PCR
mayor de 20 mg/L) mejorala sensibilidad a expensas de la es-
pecificidad; latasade probabilidad es de 2,72 paraambas prue-
bas positivasy de 0,38 para ambas pruebas negativas, ambos va:
lores podran variar apreciablemente la probabilidad de apendi-
citis previaalas pruebas.

DUEHOLM vy cols.® encuentran que una normalidad de
tres parametros (leucocitos menores de 9.000/mms, neutréfilos
menor del 75%, y PCR menor de 6 mg/L) teniaun valor pre-
dictivo negativo del 100%. Larealidad clinicaes mas compleja
y es frecuente encontrar valores analiticos intermedios.

En resumen, si bien se han demostrado diferencias signifi-
cativas delaPCR entrelos GRUPOS estudiados, la utilidad cli-
nicaeslimitada. La PCR no discrimina con exactitud entre en-
fermos con apendicitisy sin ella, especialmente en estadiosiini-
ciales de laenfermedad. El uso conjunto del recuento de leu-
cocitosy PCR mejora el rendimiento de las pruebas considera-
das individualmente.
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