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RESUMEN

Objetivo: Evaluar y comparar la precision diagnéstica de los
valores de bilirrubina directa comparada con la proteina C reactiva
(PCR) en el diagnéstico de apendicitis aguda complicada en
pacientes adultos.

Materiales y métodos: Se realizd una revisién sistematica de
estudios primarios encontrados en bases de datos biomédicas,
siguiendo la guia PRISMA. Se incluyeron estudios que compararon
la precision diagnéstica de la bilirrubina directa y la PCR en

pacientes adultos con apendicitis aguda.

Resultados: En este trabajo se incluyeron tres estudios. Los
valores de sintesis general para la PCR fueron: Sensibilidad: 0.384,
Especificidad: 0.862 y Exactitud Diagnostica: 0.623. Para la
bilirrubina directa se encontraron valores de Sensibilidad: 0.435,
Especificidad: 0.844 y exactitud diagndstica: 0.641. La bilirrubina
directa muestra una ventaja significativa en términos de precision
diagndstica para identificar apendicitis aguda complicada, aunque

ambas pruebas muestran un desempefo razonable.

Conclusiones: La bilirrubina directa puede ser una herramienta
diagnostica complementaria util en la evaluacién de la apendicitis
aguda complicada, especialmente como un test de exclusidon

debido a su alta especificidad y valor predictivo negativo.

Palabras clave: Apendicitis aguda, bilirrubina directa, proteina C

reactiva (PCR), diagndstico, precision diagndstica.



ABSTRACT

Objective: To evaluate and compare the diagnostic accuracy of
direct bilirubin levels compared to C-reactive protein (CRP) in
diagnosing complicated acute appendicitis in adult patients.

Materials and methods: Following the PRISMA guidelines, a
systematic review of primary studies found in biomedical databases
was conducted. Studies comparing the diagnostic accuracy of direct
bilirubin and CRP in adult patients with acute appendicitis were
included.

Results: Three studies were included in this work. The overall
synthesis values for CRP were: Sensitivity: 0.384, Specificity: 0.862
and Diagnostic Accuracy: 0.623. For direct bilirubin, Sensitivity:
0.435, Spedcificity: 0.844 and Diagnostic Accuracy: 0.641 were
found. Direct bilirubin shows a significant advantage in terms of
diagnostic accuracy in identifying complicated acute appendicitis,

although both tests show reasonable performance.

Conclusions: Direct bilirubin can be a useful complementary
diagnostic tool in evaluating complicated acute appendicitis,
especially as an exclusion test due to its high specificity and

negative predictive value.

Key words: Acute appendicitis, direct bilirubin, C-reactive protein

(CRP), diagnosis, diagnostic accuracy.
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SISTEMATICA Y META-ANALISIS” un estudio de tipo observacional, analitico:
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I. INTRODUCCION

La inflamacion aguda del apéndice o apendicitis aguda (AA) es una de las causas
mas frecuentes de dolor abdominal, e indicacién quirdrgica de urgencia en el
mundo (1-3). En 2019 la incidencia de AA fue de 22.8 casos por 10 000, con un
estimado de 17.7 millones de casos en todo el mundo (4). En Estados Unidos la
incidencia de apendicitis es de aproximadamente 23.3 por 10 000 habitantes por
afo (5) y en Peru, en el afio 2013 se reporté una incidencia de 9.6 x 10 000

habitantes (6).

A pesar de los avances en el diagnoéstico y el tratamiento, la AA todavia se asocia
con una morbilidad (10 %) y mortalidad (1-5 %) significativas (7), en algunos
casos por ingreso tardio o presencia de complicaciones en el diagnostico, por
esta razon el diagndstico preciso y oportuno de la apendicitis aguda es esencial

para prevenir complicaciones y mejorar los resultados de los pacientes.

La fisiopatologia de la apendicitis no esta completamente entendida y se cree
gue existen factores mecanicos, infecciosos y genéticos que contribuyen a la
inflamacion del apéndice (8). El principal sintoma en la presentacion clinica de la
AA es el dolor abdominal periumbilical, que se intensifica durante las primeras
24 horas, volviéndose constante y agudo, y que migra hacia la fosa iliaca
derecha; estos sintomas pueden ir acompafiados de vomitos y estrefiimiento. El
diagnostico de AA aguda puede ser un desafio, debido a que la presentacion
clinica puede verse influenciada por la edad del paciente y la posicion anatomica
del apéndice (9) y también a que algunas condiciones médicas pueden presentar

sintomatologia similar a AA (10).
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El diagndstico preciso y oportuno de la AA, especialmente en los casos
complicados, es crucial para una intervencion médica oportuna y adecuada. Se
han propuesto varias herramientas de diagnéstico y sistemas de puntuacion para
ayudar a diferenciar entre casos complicados y no complicados. Sin embargo, a
pesar de la alta sensibilidad que ofrecen el diagndéstico por imagenes o los
sistemas de puntuacion, también pueden incrementar los costos y tiempos de
atencion, lo que pueden generar cirugias de urgencia por ruptura apendicular y
por otro lado los sistemas de puntuacién requieren de personal médico
experimentado (11,12).

El valor diagnostico de la bilirrubina directa y la proteina C reactiva (PCR)
también han sido ampliamente estudiados como marcadores predictivos en el
contexto de la AA 'y sus complicaciones, como la perforacion apendicular, con el
objetivo de mejorar el diagndstico, sobre todo cuando existe la urgencia de una
intervencion quirdrgica (13,14). En la AA, los niveles de bilirrubina sérica
aumentan debido al dafio hepatocelular como resultado de la endotoxemia de
bacterias gramnegativas que se propagan desde el apéndice al sistema portal y
el higado, donde provocan alteraciones de la excrecion de bilirrubina en los
conductos biliares. También se ha reportado que la hemdlisis inducida por sepsis
contribuye de manera importante al incremento de bilirrubina sérica en la AA

complicada (15,16,19).

Recientemente se ha reportado que la relacién entre el aumento en la
concentracion de bilirrubina total en sangre y la progresion de la AA servirian
como un marcador diagnoéstico de complicaciones. Halaseh y colaboradores
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hicieron un estudio retrospectivo en 234 pacientes para determinar la bilirrubina
como predictor de AA complicada, este estudio demostré que la sensibilidad de
la billirubina total fue del 73,3% (20). Otro analisis retrospectivo que estudié 155
pacientes para determinar la eficacia de los valores de bilirrubina en el
diagnéstico. El total de los pacientes se dividia en 141 (91%) pacientes que
presentaban AA y leucocitosis normales; y 14 (9%) pacientes presentaban
apendicitis complicada. Una de los resultados mas resaltantes fue que en los
pacientes con AA con valores de leucocitos normales, un incremento en los
niveles de bilirrubina fue util para diagnosticar AA (17). Por su parte Eren y
colaboradores determinaron que la hiperbilirrubinemia (principalmente de
bilirrubina directa), pueden ser considerada un marcador importante para la
prediccion de gangrena/perforacion apendicular (21). Akai y colaboradores
también investigaron la importancia del incremento de los niveles de bilirrubina
preoperatoria y evaluaron su valor como predictor de la gravedad de la AA. En
este estudio incluyeron a 318 pacientes, en los que se observdé que la
hiperbilirrubinemia (>1,1 mg/dL) fue significativamente mas frecuente en

pacientes con apendicitis complicada (19).

Por su parte, la PCR se ha convertido en un valioso biomarcador en el
diagnostico de AA, particularmente en la identificacion de casos complicados.
Diversos estudios han demostrado que los niveles de PCR estan estrechamente
asociados con la apendicitis gangrenosa, y los niveles elevados indican una
mayor probabilidad de apendicitis complicada (22,23). Otros estudios
establecieron la correlacion de la PCR sérica con los hallazgos histopatolégicos

en la AA, lo que respalda aun mas su importancia diagnostica (24). En un estudio
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de cohorte retrospectivo, se determin6 a la PCR sérica como un buen predictor
independiente de AA complicada, lo que sugiri6 su utilidad en la toma de

decisiones de intervencion quirdrgica en tales casos (25).

Tomando en cuenta la importancia de un diagndstico preciso y oportuno, ademas
de la evaluacion de los sintomas clinicos, es necesario contar con una prueba
simple, facil y econédmicamente accesible que apoye en el diagnostico de la AA
y que ademas nos ayude a determinar su gravedad.

El objetivo del presente estudio es revisar y sintetizar la literatura existente actual
sobre la precision diagnostica de los valores de bilirrubina comparada con la PCR

sérica en el diagndstico de apendicitis aguda complicada en pacientes adultos.
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Enunciado del Problema

¢, Cual es la precisién diagnostica de los valores de bilirrubina directa
comparada con la proteina C reactiva (PCR) en el diagnostico de

apendicitis aguda complicada en pacientes adultos?

Objetivos

Objetivo General:
Evaluar y comparar la precision diagnostica de los valores de bilirrubina
directa comparada con la proteina C reactiva (PCR) en el diagnostico de

apendicitis aguda complicada en pacientes adultos.

Objetivos Especificos:

e Evaluar la sensibilidad de los valores de bilirrubina directa comparada
con la PCR sérica en el diagnostico de la AA complicada en pacientes
adultos.

e Evaluar la especificidad de los valores de bilirrubina directa comparada
con la PCR sérica en el diagndstico de la AA complicada en pacientes
adultos.

e Evaluar el valor predictivo positivo (VPP) de los valores de bilirrubina
directa comparada con la PCR sérica en el diagndstico de apendicitis

aguda complicada en pacientes adultos.
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e Evaluar el valor predictivo negativo (VPN) de los valores de bilirrubina
directa comparada con la PCR sérica en el diagndéstico de apendicitis

aguda complicada en pacientes adultos.
Hipoétesis

e Ho: La bilirrubina directa no tiene mayor precision para el diagndstico de

apendicitis aguda complicada que la PCR sérica en pacientes adultos.

e Ha: La bilirrubina directa si tiene mayor precision para el diagnostico de

apendicitis aguda complicada que la PCR sérica en pacientes adultos.

I. MATERIAL Y METODO

2.1. Diseno del estudio: Revision Sistematica

Esquema del disefio: Grafico aciclico dirigido (DAG) que asocia las

variables principales y las variables intervinientes de la investigacion.

j VARIABLES DESENLACE 1
- . SENSIBILIDAD ‘

COMPARACION DE LA ; .
PRECISION DIAGNOSTICA DE ESPECIFICIDAD ‘
LOS VALORES DE
BILIRRUBINA FRENTE A LA '
PROTEINA C REACTIVA (PCR) o
EN EL DIAGNOSTICO DE PRE/S\L(?I'[\{VO
APENDICITIS AGUDA
COMPLICADA EN PACIENTES - POSITIVO (VPP)
ADULTOS e —
( VALOR )
\ / PREDICTIVO
S e | NEGATIVO (VPN) |
|: ~ EDAD

+ SEXO
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Poblacién muestray muestreo:

Poblacién diana o universo

Esta investigacidn es una revision sistematica y corresponde a un estudio

secundario, por lo tanto, la poblacién estuvo constituida por estudios

originales y primarios. Los estudios fueron encontrados mediante una

estrategia de busqueda sistematica en las bases de datos biomédicas

Pubmed, Scopus, Embase, Cochrane central y Web Of Science, los cuales

comparan precision diagnostica de la bilirrubina directa y PCR en pacientes

con apendicitis aguda.

Muestra:

Unidad de analisis: Pacientes adultos con Apendicitis Aguda.

Unidad de muestreo: Se incluyeron estudios observacionales de pruebas

diagndsticas y ensayos ciclicos aleatorizados originales (ECAS) y primarios.

Tamarfo de muestra: no aplica para este estudio.
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Criterios de inclusién

Articulos originales y primarios indizados en las bases de datos
Pubmed, Scopus, Embase y Web of Science que comparen la
sensibilidad, especificidad y precision para el diagndstico de apendicitis
aguda complicada con la PCR y la bilirrubina directa en paciente
adultos.

Articulos publicados en revistas cientificas indizadas en las bases de
datos referidas desde enero del 2009 hasta marzo del 2024.

Estudios de pruebas diagnoésticas, con metodologia de investigacion

bien definida, en idioma espafiol, portugués e inglés

Criterios de Exclusion

Estudios que no informen resultados de la comparaciéon de bilirrubina
directa y PCR juntas para el diagnéstico de AA complicada.

Articulos que no correspondan a estudios observacionales, como
articulos de revision, comentarios, reporte de casos, cartas al editor y/o
comunicaciones breves.

Estudios que analicen poblacion adulta con AA y enfermedades
hepaticas.

Estudios en poblacion adulta con habitos que alteren los niveles séricos
de bilirrubinas como alcoholismo, hepatitis viral (A, B, C, D, E), cirrosis,

anomalias congénitas, litiasis biliar y/o carcinoma pancreatico.

18



Definicién operacional de variables

Variable Definicion operacional Tipo Escala de iz
£ s Medicion Indicador
Independiente
Diagnéstico al que se llega a través de Registro en
Tipo de diagnéstico | [os analisis de diferentes fluidos y | Categorica Nominal articulo:
de laboratorio tejidos del cuerpo humano. dicotdmica Bilirrubina directa
y PCR
Dependiente
Probabilidad de clasificar Registro en
- i . . articulo:
Sensibilidad correctamente a los enfermos, es decir Cuantitativa Continua Sensibilidad de 0
la proporcién de verdaderos positivos ensibilidad de
—100 %
Probabilidad de clasificar Registro en
correctamente a los sanos, es decir la articulo:
Especificidad proporcién de verdaderos negativos. Cuantitativa Continua Especificidad de
0-100%
Proporcidn de individuos con resultado Registro en
positivo que verdaderamente tienen la articulo: Valor
Valor predictivo N . redictivo
orp enfermedad. Cuantitativa Continua predi
positivo positivo de
0-100%
Proporcién de individuos con resultado Registro en
Valor predictivo negativo que verdaderamente no o _ artmglq: Valor
negativo Cuantitativa Continua predictivo
gativ tienen la enfermedad. negativo de 0 —
100%
Intervinientes
Edad cronoldgica del paciente, Registro en el
Edad reportada en cada estudio Cuantitativa Razoén articulo:
Afos
Sexo del paciente segun su fenotipo Registro en el
reportado en cada Categorica . articulo:
Sexo . 2 Nominal .
estudio. dicotdmica Femenino
Masculino
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2.2.

Definiciones operacionales:

Tipos de pruebas diagndsticas

Bilirrubina Directa: es la bilirrubina conjugada unida con el acido
glucurénico. Se definir4 de acuerdo al valor reportado en el perfil hepatico
de los diferentes estudios seleccionados, el cual se mide en miligramos por

decilitro (mg/dl) (26).

Proteina C Reactiva (PCR): El PCR es un metabolito producido en los
hepatocitos ante la presencia de dafos en tejidos o inflacion por lo cual es
comunmente utilizada como prueba de deteccion de enfermedades
inflamatorias o como marcador en procesos infecciosos. La produccion de
la PCR sérica esta regulada por la interleucina-6 y otras citocinas

inflamatorias. Se mide en miligramos por decilitro (mg/dl) (27).

Procedimientos y metodologia

Se solicitdé la aprobacion al Comité de Evaluacion de Proyectos del
programa de estudios de Medicina de la Universidad Privada Antenor
Orrego. Luego se solicito la exoneracion al comité de ética de investigacion
por ser un estudio secundario. El trabajo de investigacién se desarrolld

siguiendo los pasos de la guia PRISMA (28).

Método de busqueda
Se conformo6 un equipo de dos personas, responsables de la realizacién de

la busqueda de los estudios primarios, ademas, advirtiendo alguna
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discrepancia, se determiné a la asesora como jurado dirimente. Se procedio
a la realizacion de la busqueda estratégica avanzada de los estudios
primarios usando algoritmos disefiados especificamente para este proyecto
de investigacion (usando los términos MeSH y conectores booleanos)
(Anexo 1). La busqueda se realiz6 en los repositorios: Pubmed, Scopus,
Embase y Web of Science, de los cuales se descargo el archivo las bases

de datos conteniendo los articulos seleccionados.

Almacenamiento

La seleccion de los estudios que se incluyeron en el analisis se realizo con
el software Rayyan. Primero se eliminaron los articulos duplicados y
posteriormente los investigadores revisaron de manera independiente el
titulo y resumen de los articulos incluidos en la busqueda estratégica
teniendo en cuenta los criterios establecidos para incluir o excluir definidos
en el estudio. Posteriormente se revisé el texto completo de los estudios

seleccionados.

Plan de andlisis de datos

Extraccion y manejo de los datos

Los datos obtenidos de cada estudio fueron registrados en el programa

Microsoft Excel 2019 donde se incluyeron el titulo del articulo, autores, el

afio en que fue publicado, tipo de estudio, los métodos que se utilizaron, la
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poblacion de estudio, numero de sujetos incluidos, los resultados

relevantes, asi como las conclusiones de cada estudio seleccionado.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Dado que son estudios de pruebas diagnésticas se utilizé la herramienta
Quadas 2. El instrumento valora cuatro dominios fundamentales: la
seleccion de pacientes, la prueba indice, la prueba de referencia y el flujo
de los pacientes a través del estudio. Asimismo, su utilidad integra cuatro
fases: el primero corresponde a la definicion de la pregunta, segundo a la
adaptacion de la herramienta y produccion de una guia de revision
especifica, tercero a la revision del diagrama de flujo publicado para el
estudio primario y, por ultimo, evaluacion de los sesgos y la aplicabilidad.

(29).

Medidas de efecto

Los datos obtenidos fueron procesados en el Software Review Manager
V5.4; los resultados se representaron usando graficos de diagrama de

bosque (forest plot).

Aspectos éticos

Esta investigacion se desarrollé sin vulnerar a una poblacién, debido a que
se usaron estudios ya publicados, por lo que se solicitd la exoneracion por
parte del comité de Etica e Investigacion de la Universidad Privada Antenor

Orrego.

22



[l. RESULTADOS

Seleccion de estudios:

Se encontraron 219 articulos, de los cuales se eliminaron 113 articulos
duplicados. Los 106 articulos restantes se evaluaron por titulo y resumen y
se excluyeron 59 que no correspondieron a nuestros criterios de
elegibilidad. Posterior a esta fase, se evaluaron 47 articulos por texto
completo, uno de ellos no fue posible recuperarlo, quedando 46, de ellos
guedaron solo 3 estudios incluidos en nuestra revision sistematica (figura

1).

Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros

.E Articulos identificados de: Articulos eliminados antes
g Bases de datos: (n=4) de la seleccién:
& -  Embase: 80 .
= - Web OfS_CIEI"ICBZ 52 Articulos duplicados
2 - PubMed: 35 eliminados (n = 113)
- Scopus: 52

— }

Tamizaje

Articulos examinados
in = 106}

_| Articulos excluidos

|

Articulos buscados para
recuperar
(n =47}

!

Articulos evaluados para
elegibilidad (n = 48)

(n=59)

Articulos no recuperados
(n=1}

Articulos excluidos:
Tipo de disefio errdneo (n = 18)

Figura 1. Flujograma de estudios incluidos

Articulos incluidos en la
revision (n=3)

23

Resultado ermraneo (n = 14)
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Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 3 estudios incluidos fueron realizados en diferentes paises, tales como
Egipto, China y Turquia (29-32). Los estudios fueron de disefios de cohortes
prospectivas y retrospectivas. Se identificé un total de 1953 pacientes con
AA, de los cuales 853 (43,68%) fueron varones y 1110 (56.32%) mujeres. Los
test evaluados fueron PCR vy bilirrubina directa en el diagndéstico de

apendicitis complicada.
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Tabla 1: Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor, afo

Sakr A; 2022

(32)

Zhang Q; 2024

(33)

Yeni
(35)

M; 2021

Diseiio

Cohorte
prospectiva

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
retrospectiva

Pais

Egipto

China

Turquia

Muestra

311
pacientes
con AA

1514
pacientes
con
appendicitis
aguda

128
pacientes
con
appendicitis
aguda

Grupo
Apendicitis no
complicada

Edad; M/F

263
E:35.4+10.6
M/F: 220/162
1172

E: 35 (14-81)
M/F: 606/566

79

E: 69.15+6.47

M/F: 27/52

Grupo
Apendicitis
complicada

Edad; M/F

48
E:40.5+13.7
M/F:122/72
342

E: 41 (16-88)

M/F: 174/168

49
E: 70.31+6.22

M/F: 25/24

25

PCR Apendicitis no
complicada

9.44%2.2 (mg/l)

10.18+50.8 (mg/I)

PCR

Apendicitis
complicada

11+2.6 (mg/l)

43.29+74.41
(mg/1)

Bilirrubina
directa
Apendicitis no
complicada

0.31+0.09
(mg/dl)

4.24+2.6
(mmol/l)

Bilirrubina
directa
Apendicitis
complicada

0.45+0.13
(mg/dl)

5.80+3.80

(mmol/l)



Autor, afo

Sakr A; 2022

Punto de corte
PCR: (0.51 mg/dl)

Punto de corte:
BD: (13+1.6 mg/l)

Zhang Q; 2024
PCR: 22.95 mg/L
BD: 6.1 mmol/I
Yeni M; 2021
PCR:5.11

BD: 0.30

Sensibilidad
20.8 (95% CI:

10.5-35%)

64.24

72

Especificidad
96.2 (95% Cl:

93.1-98.2%)

66.09

76

PCR

VPP

50 (95% Cl:

30.6-69.4%)

38.10

VPN

86.9 (95% CI:

85.2-88.5%)

85.00

Sensibilidad

39.6 (95% CI:

25.8-54.7%)

47.66

58

Bilirrubina directa

Especificidad
100 (95% Cl:

98.6-100%)

78.16

78

VPP

100

38.90

Tabla 2: Valores de sensibilidad, especificidad VPP y VPN de las pruebas de PCR vy Bilirrubina directa
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VPN

90 (95% Cl:

87.8-91.9%)

83.70



Evaluacion de riesgo de sesgo: Quadas 2

La mayoria de los estudios presentan alguna preocupacion de riesgo de
sesgo, particularmente en la aplicaciéon de la prueba indice y en algunos
casos en la seleccion de pacientes y el estandar de referencia. Las
preocupaciones de aplicabilidad fueron bajas para todos los estudios,
indicando que los resultados de los estudios son relevantes y aplicables a la

practica clinica. (Tabla 2a).

Risk of Bias Applicability Concerns
B =
™ o
s T £ 5 T
] u E ] B
L o = L @
5585 %8¢
s W =] s W
2 55z =2 38
& £ = & £ =
scann (@@ e [e[e]e
YenlM2021 |2 (2 |2 |2 ® 00
ZhangQ 2024 | 7 |7 |7 | 7 & 7|
@ High 7 Unclear @ Low

Figura 2a. Evaluacién de riesgo de sesgo de estudios individuales segin QUADAS

2

Patient Selection | I [ —
Index Test | I [ ——
Reference Standard | | | _

Flow and Timing | o
] 25% 50% 75X 100X OX 25X 50X 75X 100%

Risk of Bias Applicability Concerns
[l High [ ] Unciear Bl Low

Figura 2b. Evaluacioén de riesgo de sesgo global segiin QUADAS 2




Meta-analisis de precision diagndéstica del PCR

Tres estudios reportaron valores de PCR para el diagndstico de AA
complicada, Sakr A, Yeni M y Zhang Q (Figura 3); los valores fueron,
Sensibilidad: 0.384, Especificidad: 0.862, VPP: 0.604, VPN: 0.719 y
Exactitud Diagndstica: 0.623. Estos calculos nos proporcionan una vision
global de la precision del test diagnéstico PCR para predecir AA
complicada, considerando los datos combinados de los estudios incluidos
en el metaanalisis. La sensibilidad presenta una variabilidad considerable
entre los estudios, lo que sugiere que el test PCR no es seria recomendable

para detectar todos los casos de apendicitis aguda complicada.

La especificidad es relativamente alta y consistente entre los estudios, lo
gue indica que el test es fiable para excluir el diagnéstico de AA complicada

en pacientes que no la tienen.

En conjunto, estos resultados sugieren que el test PCR podria ser mas util
como herramienta de exclusién en el diagndstico de apendicitis aguda

complicada, dado su alto valor de especificidad en los estudios analizados.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% C1) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Sakr A 2023 10 38 10 253 0.50 [0.27, 0.73] 0.87 [0.83, 0.891] — =
Yenl M 2021 35 14 19 &O 0.65 [0.51, 0.77]  0.81 [0.70, 0.K8] — —
Zhang Q 2024 220 122 397 775 0.36 [0.32, 0.40] 0.B6 [0.84, 0.58]

L = e
D020406081 D0.2040608 1

Figura 3. Forest plot de la Sensibilidad y Especificidad del PCR en el diagndstico de apendicitis
aguda complicada.
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Curva ROC de los estudios sobre PCR para apendicitis aguda

complicada

La curva ROC muestra una relacion positiva entre la sensibilidad y la
especificidad de los estudios individuales, con una tendencia general hacia
una mejor especificidad. Los puntos individuales de los estudios estan
todos ubicados hacia la mitad superior de la curva, lo que sugiere que,
aunque hay variabilidad, la mayoria de los estudios muestran un
desempeiio mejor que el azar. La forma de la curva ROC sugiere que el
test PCR tiene una capacidad diagnéstica moderada, ya que la curva no se
aproxima mucho a la esquina superior izquierda, pero si muestra una
discriminacion mejor que el azar. La curva ROC de sintesis indica que el
test PCR presenta un potencial regular para predecir AA complicada
(Figura 4). Aunque hay variabilidad entre los estudios, la tendencia general
es hacia una mejor especificidad, sugiriendo que el test es mas fiable para

descartar la condicion en pacientes que no la tienen.

05 08 07 o 03 o0z o1

o 05
Speciiichy

Figura 4. Curva ROC de sintesis de los estudios sobre PCR para apendicitis aguda complicada
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Meta-analisis de precision diagndstica de la Bilirrubina directa

Tres estudios reportaron valores de bilirrubina directa para el diagnéstico
de apendicitis aguda complicada, Sakr A, Yeni M y Zhang Q (Figura 5); la
sensibilidad presenta una variabilidad alta entre los estudios, con un valor
alto en el estudio de Sakr A (1.00) y el valor mas bajo mostrado en el estudio
de Zhang Q (0.39). La sintesis global de la sensibilidad y especificidad de
la bilirrubina directa para el diagnéstico de apendicitis aguda complicada,
utilizando un modelo de efectos aleatorios, es la siguiente: Sensibilidad:
0.435 y Especificidad: 0.844. Estos resultados indican una sensibilidad
moderada y una alta especificidad para la bilirrubina directa en el
diagnostico de apendicitis aguda complicada, con variabilidad entre los

estudios.

La sintesis global del valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo
negativo (VPN), utilizando un modelo de efectos aleatorios, es la siguiente:
VPP: 0.478 y VPN: 0.819. La exactitud diagnostica: 0.641. Estos resultados
sugieren que la bilirrubina directa puede ser una herramienta diagnostica
complementaria Gtil en la evaluacion de AA complicada, especialmente

como un test de exclusion, debido a su alta especificidad y VPN.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Sakr A 2023 18 29 0 263 1.00 [0.82,1.00] 0.90 [0.B&, 0.93] — -
Yenl M 2021 2B 21 17 &2 062[047 0.78] 0.75[0.64, 0.84] —a— —

Zhang Q2024 163 170 256 916 0.30[0.34,0.44] 0.4 [0.EL, 0.B&]

R 0 SR .
0020406081 0020406081

Figura 5: Forest plot de la Sensibilidad y Especificidad de la bilirrubina directa para

apendicitis aguda complicada
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Curva ROC de los estudios sobre Bilirrubina Directa para apendicitis

aguda complicada

La curva ROC muestra una relacion positiva entre la sensibilidad y la
especificidad de los estudios individuales, con una tendencia general hacia
una mejor especificidad. Los puntos individuales de los estudios estan
ubicados en diferentes partes de la curva, con uno de ellos (Sakr A)
destacandose con una sensibilidad y especificidad muy altas (Figura 6). La
forma de la curva ROC sugiere que la bilirrubina directa tiene una
capacidad diagnéstica moderada, con una curva que no se aproxima
mucho a la esquina superior izquierda, pero si muestra una discriminacion
mejor que el azar. La curva ROC de sintesis indica que la bilirrubina directa
tiene una capacidad moderada para predecir AA complicada. Aunque hay
variabilidad entre los estudios, la tendencia general es hacia una mejor
especificidad, sugiriendo que la bilirrubina directa puede ser una
herramienta atil en el diagnostico de AA complicada, especialmente para

descartar la enfermedad en pacientes sin AA.

Figura 6. Curva ROC de sintesis de los estudios sobre Bilirrubina Directa para apendicitis aguda
complicada
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Meta-analisis de precision diagndéstica de la PCR y Bilirrubina directa

La sensibilidad de los estudios de PCR varia considerablemente, con
valores bajos a moderados (0.21 a 0.72), mientras que la especificidad se
mantiene de moderada a alta (0.66 a 0.96). Para la bilirrubina directa, hay
una variabilidad alta entre los valores de sensibilidad, pero en su
especificidad es alta y consistente. En general, ambos marcadores
muestran una especificidad alta, lo que indica que son Utiles para descartar
la apendicitis complicada, aunque el PCR presenta una mayor variabilidad

en sensibilidad, que puede influir en su aplicabilidad clinica (Figura 7).

PCR
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% ClI) Sensitivity (95% ClI) Specificity (95% CI)
Sakr A 2023 10 38 10 253  0.50[0.27,0.73] 0.87 [0.83, 0.91] —a— =
Yenl M 2021 35 14 19 &0 0.65[0.51,0.77] 0.51[0.70, 0.89] —a— —a
Zhang Q2024 220 122 397 775 0.36[0.32,040] OBG[M0B4,08Y k6 = . m
0020406081 00.204060.81
BD
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% ClI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Sakr A 2023 19 28 0 263 1.00 [0.82,1.00] 0.90 [0.86, 0.93] —a -
Yenl M 2021 28 21 17 &2 0.62[0.47,0.76] 0.75 [0.64, 0.84] —a— —-
ZhangQ 2024 163 179 256 916  0.39 [0.34, 0.44]  0.84 [0.1, 0.86] e "

b 020406081 D02040G0E 1

Figura 7: Forest plot de la Sensibilidad y Especificidad del PCR vy bilirrubina directa para

apendicitis aguda complicada

Curva ROC de los estudios sobre PCR y Bilirrubina Directa para

apendicitis aguda complicada

Al comparar ambas curvas, se observa que la curva de bilirrubina directa
tiende a tener una mayor area bajo la curva (AUC) que la de PCR,
especialmente en los valores altos de especificidad. Esto sugiere que la
bilirrubina directa podria tener una ligera ventaja en términos de precision

diagndstica para descartar apendicitis aguda complicada, aunque ambas
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pruebas muestran un desempefo razonable. Ambas pruebas, PCR y
bilirrubina directa, muestran buenas capacidades diagndsticas, con la
bilirrubina directa mostrando una posible ventaja en la especificidad. Esto
sugiere que, en combinacion, podrian mejorar la precisién diagndstica en

el contexto clinico (Figura 8).

o
T os os o7 o o5 oa o3 o2 o1 ¢
Specifichy

Legend
E PCR <>BD |

Figura 8. Curva ROC de sintesis de los estudios sobre PCR y Biliirubina Directa para apendicitis
aguda complicada
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IV.  DISCUSION

La presente investigacion estuvo enfocada en la evaluacion de dos
pruebas diagnésticas PCR vy bilirrubina directa en discriminar la
apendicitis complicada dentro de una poblacién adulta con AA. La

poblacion total evaluada fue 1953 pacientes con apendicitis aguda.

Existen reportes acerca del tratamiento no quirdargico de la AA no
complicada a base de antibiéticos (33—35). No obstante, en casos
de apendicitis complicada, la intervencion quirudrgica es inevitable
(36,37). Por lo tanto, resulta crucial poder distinguir entre ambos
escenarios para determinar el curso de tratamiento mas adecuado.
Diversas herramientas se han explorado con este propdsito,
incluyendo escalas clinicas predictivas, estudios de imagenes y
marcadores inflamatorios (38—40). El diagnéstico temprano de la
gangrena o perforacion mejora los resultados clinicos al permitir
una intervencion quirdrgica oportuna y preparada para los posibles

desafios que puedan surgir durante la operacion.

En nuestro estudio el metaandlisis de la PCR demostr6 una
sensibilidad moderada pero una alta especificidad en el diagnéstico
de apendicitis aguda complicada. Si bien la sensibilidad vario
considerablemente entre los estudios, la especificidad se mantuvo
consistentemente alta, lo que indica la confiabilidad de la prueba
para descartar la enfermedad. El andlisis de la curva ROC confirméd
la capacidad diagnéstica moderada de la prueba, sugiriendo su
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utilidad como herramienta de exclusion en la préactica clinica. Un
estudio llevado a cabo por Moon H et al (41), en la prediccion de
apendicitis complicada, encontraron que con un punto de corte de
7,05 mg/dL de PCR, se obtuvo un area bajo la curva del 80.5%,
sensibilidad, 57,6% y especificidad, 98,3%; otra revision
sistematica realizada por Yu C et al (42), donde se analizé el
diagnéstico de AA, encontraron que la sensibilidad y la
especificidad combinadas fueron del 57% y del 87% para la PCR,;
asi mismo, el analisis de la curva ROC mostro que la PCR tuvo una

precision del 75%.

La bilirrubina directa mostré una sensibilidad moderada y una alta
especificidad en el diagnostico de AA complicada en los estudios
incluidos. A pesar de la variabilidad en la sensibilidad, la
especificidad se mantuvo consistentemente alta, destacando la
confiabilidad de la prueba para excluir la enfermedad. El andlisis de
la curva ROC corrobor6 su capacidad diagnostica moderada,
enfatizando su papel como potencial complemento en la evaluacion
clinica; en este sentido, un estudio retrospectivo sobre el estudio
de hiperbilirrubinemia y su prediccion de apendicitis complicada
realizada por Shuaib A et al (43), encontraron una sensibilidad y
especificidad de la hiperbilirrubinemia del 65.6% y 75.4%, este es
un resultado que es similar a nuestros hallazgos, donde se puede
verificar su mejor desempefio en la especificidad de la prueba,
aunque no fue utilizada la bilirrubina directa, la bilirrubina sérica

total guarda relacién con ella. Una revision sisteméatica llevada a
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cabo por Gavrillidis P et al (44), evalu6 el uso de la
hiperbilirrubinemia en perforacion apendicular, un tipo de
apendicitis complicada y en ella encontraron estimaciones
agrupadas de sensibilidad y especificidad del 21% y 27%,
respectivamente, valores muy bajos en relaciébn a nuestros
hallazgos, aunque la especificidad siguié teniendo mejor
desempefio. Otra revision sistematica realizada por Burcharth J et
al (45), donde evaluaron los valores de bilirrubina para predecir la
perforacion apendicular, reporté resultados similares a nuestros
hallazgos con una sensibilidad y especificidad que oscilaron entre

38% - 77% y 70%- 87%, respectivamente.

En nuestra revision, la bilirrubina directa demostré una ligera
ventaja sobre la PCR en cuanto a precision diagnostica,
especialmente en especificidad. Aunque ambas pruebas mostraron
un rendimiento razonable, la mayor especificidad de la primera
sugiere su utilidad potencial para descartar apendicitis aguda
complicada. Combinar ambas pruebas podria mejorar alin mas la
precision diagnéstica, ofreciendo un enfoque integral para la

evaluacion clinica.

A pesar del enfoque sistematico, la revision estd sujeta a
limitaciones inherentes, incluido el niamero limitado de estudios
incluidos y la heterogeneidad metodologica de los mismos.
Ademas, las preocupaciones sobre el riesgo de sesgo subrayan la
necesidad de metodologias estandarizadas en futuras
investigaciones.
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Podemos concluir que la bilirrubina directa emerge como una
herramienta diagndstica complementaria prometedora en la
evaluacién de la apendicitis aguda complicada, ofreciendo alta
especificidad y valor predictivo negativo. Si bien la PCR sigue
siendo valiosa, su sensibilidad moderada requiere precaucion en la
interpretacion clinica. Se requieren estudios futuros que aborden
preocupaciones metodoldgicas para validar estos hallazgos y
optimizar los algoritmos de diagnéstico para una mejor atencion al

paciente.

37



V. CONCLUSIONES

Para la prediccion de la PCR en el diagnéstico de apendicitis
complicada se tuvo una sensibilidad del 38.4%, especificidad
del 86,2% y exactitud diagnostica del 62,3%.

Para la bilirrubina directa se encontraron valores de
sensibilidad: 43.5%, especificidad: 84.4% y exactitud
diagnéstica: 64.1%.

La bilirrubina directa muestra una ligera ventaja en términos
de precision diagnéstica para descartar apendicitis aguda
complicada, aunque ambas pruebas muestran un desempefio

razonable.
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VILI.

ANEXOS

Anexo 01: BASES DE DATOS Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

PUBMED

(Direct bilirubin  OR Conjugated bilirubin OR Hyperbilirubinemia OR
Bilirubinemia OR Bilirubinemias OR Bilirubin) AND (C-reactive protein OR
CRP) AND (Complicated acute appendicitis OR Perforated appendicitis OR
complicated appendicitis)

EMBASE

(‘'direct bilirubin'/exp OR ‘direct bilirubin' OR ‘conjugated bilirubin'/exp OR
‘conjugated bilirubin® OR *hyperbilirubinemia’/exp OR 'hyperbilirubinemia’ OR
‘bilirubinemia’/exp OR bilirubinemia OR bilirubinemias OR 'bilirubin'/exp OR
bilirubin) AND (‘c-reactive protein‘/exp OR ‘c-reactive protein' OR 'crp'/exp OR
crp) AND (‘complicated acute appendicitis/exp OR 'complicated acute
appendicitis’ OR 'perforated appendicitis'/exp OR 'perforated appendicitis' OR
‘complicated appendicitis'/exp OR ‘complicated appendicitis’)

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY ( ( "Direct bilirubin® OR "Conjugated bilirubin® OR "
Hyperbilirubinemia™ OR bilirubinemia OR bilirubinemias OR bilirubin ) AND (
"C-reactive protein” OR crp ) AND ( "Complicated acute appendicitis® OR
"Perforated appendicitis” OR "complicated appendicitis” ) )

WEB OF SCIENCE
("Direct bilirubin® OR "Conjugated bilirubin® OR " Hyperbilirubinemia" OR
Bilirubinemia OR bilirubinemia OR Bilirubin ) AND ("C-reactive protein” OR

CRP ) AND ("Complicated acute appendicitis” OR "Perforated appendicitis”
OR "complicated appendicitis™ ) (All Fields)
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Anexo 02: Calculo de las tablas de 2 por 2 de los estudios

PCR Bilirrubina directa
Autor, aino No
Complicada No complicada Complicada ]
complicada
Sakr 2 10 10 19 0
2022
) 38 253 29 263
Zhang Q; +
22 1 256
2024 0 397 63
) 122 775 179 916
Yeni M; +
35 19 28 17
2021
] 14 60 21 62
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