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RESUMEN 

 

 

Objetivo: Evaluar y comparar la precisión diagnóstica de los 

valores de bilirrubina directa comparada con la proteína C reactiva 

(PCR) en el diagnóstico de apendicitis aguda complicada en 

pacientes adultos. 

 

Materiales y métodos: Se realizó una revisión sistemática de 

estudios primarios encontrados en bases de datos biomédicas, 

siguiendo la guía PRISMA. Se incluyeron estudios que compararon 

la precisión diagnóstica de la bilirrubina directa y la PCR en 

pacientes adultos con apendicitis aguda. 

 

Resultados: En este trabajo se incluyeron tres estudios. Los 

valores de síntesis general para la PCR fueron: Sensibilidad: 0.384, 

Especificidad: 0.862 y Exactitud Diagnóstica: 0.623. Para la 

bilirrubina directa se encontraron valores de Sensibilidad: 0.435, 

Especificidad: 0.844 y exactitud diagnóstica: 0.641. La bilirrubina 

directa muestra una ventaja significativa en términos de precisión 

diagnóstica para identificar apendicitis aguda complicada, aunque 

ambas pruebas muestran un desempeño razonable.  

 

Conclusiones: La bilirrubina directa puede ser una herramienta 

diagnóstica complementaria útil en la evaluación de la apendicitis 

aguda complicada, especialmente como un test de exclusión 

debido a su alta especificidad y valor predictivo negativo. 

 

Palabras clave: Apendicitis aguda, bilirrubina directa, proteína C 

reactiva (PCR), diagnóstico, precisión diagnóstica. 
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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, Specificity: 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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PRESENTACIÓN 

 

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Títulos de la Universidad Privada 

Antenor Orrego, presento la tesis titulada “BILIRRUBINA DIRECTA 

COMPARADA CON PROTEÍNA C REACTIVA (PCR) EN LA PRECISIÓN 

DIAGNÓSTICA DE APENDICITIS AGUDA COMPLICADA: UNA REVISIÓN 

SISTEMÁTICA Y META-ANÁLISIS” un estudio de tipo observacional, analítico: 

revisión sistemática y metaanálisis, que tiene por finalidad evaluar y comparar la 

precisión diagnóstica de los valores de bilirrubina directa con la proteína C 

reactiva (PCR) en el diagnóstico de apendicitis aguda complicada en pacientes 

adultos. Para el cual se incluyeron estudios que cumplieron con los criterios de 

inclusión propuestos. Con la intención de contribuir a la evidencia científica en el 

manejo de la apendicitis aguda complicada. 

Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el título de Médico Cirujano 

a evaluación del jurado. 
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I.    INTRODUCCIÓN 

 

La inflamación aguda del apéndice o apendicitis aguda (AA) es una de las causas 

más frecuentes de dolor abdominal, e indicación quirúrgica 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 

año (5) y en Perú, en el año 2013 se reportó una incidencia de 9.6 x 10 000 

habitantes (6).  

 

A pesar de los avances en el diagnóstico y el tratamiento, la AA todavía se asocia 

con una morbilidad (10 %) y mortalidad (1-5 %) significativas (7), en algunos 

casos por ingreso tardío o presencia de complicaciones en el diagnóstico, por 

esta razón el diagnóstico preciso y oportuno de la apendicitis aguda es esencial 

para prevenir complicaciones y mejorar los resultados de los pacientes. 

 

La fisiopatología de la apendicitis no está completamente entendida y se cree 

que existen factores mecánicos, infecciosos y genéticos que contribuyen a la 

inflamación del apéndice (8). El principal síntoma en la presentación clínica 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 ilíaca 

derecha; estos síntomas pueden ir acompañados de vómitos y estreñimiento. El 

diagnóstico de AA aguda puede ser un desafío, debido a que la presentación 

clínica puede verse influenciada por la edad del paciente y la posición anatómica 

del apéndice (9) y también a que algunas condiciones médicas pueden presentar 

sintomatología similar a AA (10).  
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El diagnóstico preciso y oportuno de la AA, especialmente en los casos 

complicados, es crucial para una intervención médica oportuna y adecuada. Se 

han propuesto varias herramientas de diagnóstico y sistemas de puntuación para 

ayudar a diferenciar entre casos complicados y no complicados. Sin embargo, a 

pesar de la alta sensibilidad que ofrecen el diagnóstico por imágenes o los 

sistemas de puntuación, también pueden incrementar los costos y tiempos de 

atención, lo que pueden generar cirugías de urgencia por ruptura apendicular y 

por otro lado los sistemas de puntuación requieren de personal médico 

experimentado (11,12). 

El valor diagnóstico de la bilirrubina directa y la proteína C reactiva (PCR) 

también han sido ampliamente estudiados como marcadores predictivos en el 

contexto de la AA y sus complicaciones, como la perforación apendicular, con el 

objetivo de mejorar el diagnóstico, sobre todo cuando existe la urgencia de una 

intervención quirúrgica (13,14). En la AA, los niveles de bilirrubina sérica 

aumentan debido al daño hepatocelular como resultado de la endotoxemia de 

bacterias gramnegativas que se propagan desde el apéndice al sistema portal y 

el hígado, donde provocan alteraciones de la excreción de bilirrubina en los 

conductos biliares. También se ha reportado que la hemólisis 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 relación entre el aumento en la 

concentración de bilirrubina total en sangre y la progresión de la AA servirían 

como un marcador diagnóstico 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 demostró que la sensibilidad de 

la billirubina total fue del 73,3% (20). Otro análisis retrospectivo que estudió 155 

pacientes para determinar la eficacia de los valores de bilirrubina en el 

diagnóstico. El total de los pacientes se dividía en 141 (91%) pacientes que 

presentaban AA y leucocitosis normales; y 14 (9%) pacientes presentaban 

apendicitis complicada. Una de los resultados más resaltantes fue que en los 

pacientes con AA con valores de leucocitos normales, un incremento en los 

niveles de bilirrubina fue útil 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 

predicción de gangrena/perforación 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 observó que la 

hiperbilirrubinemia (>1,1 mg/dL) fue significativamente más frecuente en 

pacientes con apendicitis complicada (19). 

 

Por su parte, la PCR se ha convertido en un valioso biomarcador en el 

diagnóstico de AA, particularmente en la identificación de casos complicados. 

Diversos estudios han demostrado que los niveles de PCR están estrechamente 

asociados con la apendicitis gangrenosa, y los niveles elevados indican una 

mayor probabilidad de apendicitis complicada (22,23). Otros estudios 

establecieron la correlación de la PCR sérica con los hallazgos histopatológicos 

en la AA, lo que respalda aún más su importancia diagnóstica (24). En un estudio 
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de cohorte retrospectivo, se determinó a la PCR sérica como un buen predictor 

independiente de AA complicada, lo que sugirió su utilidad en la toma de 

decisiones de intervención quirúrgica en tales casos (25). 

 

Tomando en cuenta la importancia de un diagnóstico preciso y oportuno, además 

de la evaluación de los síntomas clínicos, es necesario contar con una prueba 

simple, fácil y económicamente accesible que apoye en el diagnóstico de la AA 

y que además nos ayude a determinar su gravedad. 

El objetivo del presente estudio es revisar y sintetizar la literatura existente actual 

sobre la precisión diagnostica de los valores de bilirrubina comparada con la PCR 

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

 

¿Cuál es la precisión diagnostica de los valores de bilirrubina directa 

comparada con la proteína C reactiva (PCR) en el diagnóstico de 

apendicitis aguda complicada en pacientes adultos? 

 

Objetivos 

 

Objetivo General: 

Evaluar y comparar la precisión diagnostica de los valores de bilirrubina 

directa comparada con la proteína C reactiva (PCR) en el diagnóstico de 

apendicitis aguda complicada en pacientes adultos. 

 

Objetivos Específicos: 

● Evaluar la sensibilidad de los valores de bilirrubina directa comparada 

con la PCR sérica en el diagnóstico de la AA complicada en pacientes 

adultos. 

● Evaluar la especificidad de los valores de bilirrubina directa comparada 

con la PCR sérica en el diagnóstico de la AA complicada en pacientes 

adultos. 

● Evaluar el valor predictivo positivo (VPP) de los valores de bilirrubina 

directa comparada con la PCR sérica en el diagnóstico de apendicitis 

aguda complicada en pacientes adultos. 
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● Evaluar el valor predictivo negativo (VPN) de los valores de bilirrubina 

directa comparada con la PCR sérica en el diagnóstico de apendicitis 

aguda complicada en pacientes adultos. 

 

Hipótesis 

 

● Ho: La bilirrubina directa no tiene mayor precisión para el diagnóstico de 

apendicitis aguda complicada que la PCR sérica en pacientes adultos. 

 

● Ha: La bilirrubina directa si tiene mayor precisión para el diagnóstico de 

apendicitis aguda complicada que la PCR sérica en pacientes adultos. 

 

 

II. MATERIAL Y MÉTODO 

 

2.1. Diseño del estudio: Revisión Sistemática 

 

Esquema del diseño: Gráfico acíclico dirigido (DAG) que asocia las 

variables principales y las variables intervinientes de la investigación. 
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Población muestra y muestreo: 

 

Población diana o universo 

 

Esta investigación es una revisión sistemática y corresponde a un estudio 

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

originales y primarios. Los estudios fueron encontrados mediante una 

estrategia de búsqueda sistemática en las bases de datos biomédicas 

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

comparan precisión diagnostica de la bilirrubina directa y PCR en pacientes 

con apendicitis aguda. 

 

Muestra: 

 

Unidad de análisis: Pacientes adultos con Apendicitis Aguda. 

 

Unidad de muestreo: Se incluyeron estudios observacionales de pruebas 

diagnósticas y ensayos cíclicos aleatorizados originales (ECAs) y primarios. 

 

Tamaño de muestra: no aplica para este estudio. 
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Criterios de inclusión 

 

● Artículos originales y primarios indizados en las bases de datos 

Pubmed, Scopus, Embase y Web of Science que comparen la 

sensibilidad, especificidad y precisión para el diagnóstico de apendicitis 

aguda complicada con la PCR y la bilirrubina directa en paciente 

adultos. 

● Artículos publicados en revistas científicas indizadas en las bases de 

datos referidas desde enero del 2009 hasta marzo del 2024. 

● Estudios de pruebas diagnósticas, con metodología de investigación 

bien definida, en idioma español, portugués e inglés 

 

Criterios de Exclusión  

 

● Estudios que no informen resultados de la comparación de bilirrubina 

directa y PCR juntas para el diagnóstico de AA complicada. 

● Artículos que no correspondan a estudios observacionales, como 

artículos de revisión, comentarios, reporte de casos, cartas al editor y/o 

comunicaciones breves. 

● Estudios que analicen población adulta con AA y enfermedades 

hepáticas. 

● Estudios en población adulta con hábitos que alteren los niveles séricos 

de bilirrubinas como alcoholismo, hepatitis viral (A, B, C, D, E), cirrosis, 

anomalías congénitas, litiasis biliar y/o carcinoma pancreático. 
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Definición operacional de variables 

 

 

 

 

 

 

Variable Definición operacional Tipo 
Escala de 

Medición 

Índice/ 

Indicador 

Independiente 

Tipo de diagnóstico 
de laboratorio 

Diagnóstico al que se llega a través de 

los análisis de diferentes fluidos y 

tejidos del cuerpo humano. 

Categórica 
dicotómica 

Nominal 

Registro en 
artículo: 
Bilirrubina directa 
y PCR 

Dependiente 

Sensibilidad 

Probabilidad de clasificar 

correctamente a los enfermos, es decir 

la proporción de verdaderos positivos 
Cuantitativa Continua 

Registro en 
artículo: 
Sensibilidad de 0 
– 100 % 

Especificidad 

Probabilidad de clasificar 

correctamente a los sanos, es decir la 

proporción de verdaderos negativos. Cuantitativa Continua 

Registro en 
artículo: 
Especificidad de  
0 – 100% 
 

Valor predictivo 
positivo 

Proporción de individuos con resultado 

positivo que verdaderamente tienen la 

enfermedad. Cuantitativa Continua 

Registro en 
artículo: Valor 
predictivo 
positivo de  
0 – 100% 
 

Valor predictivo 
negativo 

Proporción de individuos con resultado 

negativo que verdaderamente no 

tienen la enfermedad. 
Cuantitativa Continua 

Registro en 
artículo: Valor 
predictivo 
negativo de 0 – 
100% 

Intervinientes 

Edad 
Edad cronológica del paciente, 
reportada en cada estudio Cuantitativa Razón 

Registro en el 
artículo: 
Años 

Sexo 

Sexo del paciente según su fenotipo 
reportado en cada 
estudio. 

Categórica 
dicotómica 

Nominal 

Registro en el 
artículo: 
Femenino 

Masculino 
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Definiciones operacionales: 

Tipos de pruebas diagnósticas 

Bilirrubina Directa: es la bilirrubina conjugada unida con el ácido 

glucurónico. Se definirá de acuerdo al valor reportado en el perfil hepático 

de los diferentes estudios seleccionados, el cual se mide en miligramos por 

decilitro (mg/dl) (26). 

 

Proteína C Reactiva (PCR): El PCR es un metabolito producido en los 

hepatocitos ante la presencia de daños en tejidos o inflación por lo cual es 

comúnmente utilizada como prueba de detección de enfermedades 

inflamatorias o como marcador en procesos infecciosos. La producción de 

la PCR sérica está regulada por la interleucina-6 y otras citocinas 

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

2.2. Procedimientos y metodología 

 

Se solicitó la aprobación al Comité de Evaluación de Proyectos del 

programa de estudios de Medicina de la Universidad Privada Antenor 

Orrego. Luego se solicitó la exoneración al comité de ética de investigación 

por ser un estudio secundario. El trabajo de investigación se desarrolló 

siguiendo los pasos de la guía PRISMA (28). 

 

Método de búsqueda 

Se conformó un equipo de dos personas, responsables de la realización de 

la búsqueda de los estudios primarios, además, advirtiendo alguna 
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discrepancia, se determinó a la asesora como jurado dirimente. Se procedió 

a la realización de la búsqueda estratégica avanzada de los estudios 

primarios usando algoritmos diseñados específicamente para este proyecto 

de investigación (usando los términos MeSH y conectores booleanos) 

(Anexo 1). La búsqueda se realizó en los repositorios: Pubmed, Scopus, 

Embase y Web of Science, de los cuales se descargó el archivo las bases 

de datos conteniendo los artículos seleccionados. 

 

Almacenamiento 

La selección de los estudios que se incluyeron en el análisis se realizó con 

el software Rayyan. Primero se eliminaron los artículos duplicados y 

posteriormente los investigadores revisaron de manera independiente el 

título y resumen de los artículos incluidos en la búsqueda estratégica 

teniendo en cuenta los criterios establecidos para incluir o excluir definidos 

en el estudio. Posteriormente se revisó el texto completo de los estudios 

seleccionados. 

 

Plan de análisis de datos 

 

Extracción y manejo de los datos 

 

Los datos obtenidos de cada estudio fueron registrados en el programa 

Microsoft Excel 2019 donde se incluyeron el título del artículo, autores, el 

año en que fue publicado, tipo de estudio, los métodos que se utilizaron, la 
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población de estudio, número de sujetos incluidos, los resultados 

relevantes, así como las conclusiones de cada estudio seleccionado. 

 

Evaluación del riesgo de sesgo 

Dado que son estudios de pruebas diagnósticas se utilizó la herramienta 

Quadas 2. El instrumento valora cuatro dominios fundamentales: la 

selección de pacientes, la prueba índice, 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 definición de la pregunta, segundo a la 

adaptación de la herramienta y producción de una guía de revisión 

específica, tercero a la revisión del diagrama de flujo publicado para el 

estudio primario y, por último, evaluación 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 gráficos de diagrama de 

bosque (forest plot). 

Aspectos éticos 

Esta investigación se desarrolló sin vulnerar a una población, debido a que 

se usaron estudios ya publicados, por lo que se solicitó la exoneración por 

parte del comité de Ética e Investigación de la Universidad Privada Antenor 

Orrego. 
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III. RESULTADOS 

 

 

Selección de estudios: 

Se encontraron 219 artículos, de los cuales se eliminaron 113 artículos 

duplicados. Los 106 artículos restantes se evaluaron por título y resumen y 

se excluyeron 59 que no correspondieron a nuestros criterios de 

elegibilidad. Posterior a esta fase, se evaluaron 47 artículos por texto 

completo, uno de ellos no fue posible recuperarlo, quedando 46, de ellos 

quedaron solo 3 estudios incluidos en nuestra revisión sistemática (figura 

1). 

 

 

Figura 1. Flujograma de estudios incluidos 
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Características de los estudios incluidos 

Los 3 estudios incluidos fueron realizados en diferentes países, tales como 

Egipto, China y Turquía (29–32). Los estudios fueron de diseños de cohortes 

prospectivas y retrospectivas. Se identificó 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 y bilirrubina directa en el diagnóstico de 

apendicitis complicada.
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Tabla 1: Características de los estudios incluidos

Autor, año Diseño País Muestra Grupo 

Apendicitis no 

complicada 

 

Edad; M/F 

Grupo 

Apendicitis 

complicada 

 

Edad; M/F 

PCR Apendicitis no 

complicada 

PCR  

Apendicitis 

complicada 

Bilirrubina 

directa 

Apendicitis no 

complicada 

Bilirrubina 

directa 

Apendicitis 

complicada 

Sakr A; 2022 

(32) 

Cohorte 

prospectiva 

Egipto 311 

pacientes 

con AA 

263 

E: 35.4 ± 10.6  

M/F: 220/162 

48 

E: 40.5 ± 13.7  

M/F:122/72 

9.44±2.2 (mg/l) 11±2.6 (mg/l) 0.31±0.09 

(mg/dl) 

0.45±0.13 

(mg/dl) 

Zhang Q; 2024 

(33) 

Cohorte 

retrospectiva 

China 1514 

pacientes 

con 

appendicitis 

aguda 

1172 

E: 35 (14‑81) 

M/F: 606/566 

342 

E: 41 (16‑88) 

M/F: 174/168 

10.18±50.8 (mg/l) 43.29±74.41 

(mg/l) 

4.24±2.6 

(mmol/l) 

5.80±3.80 

(mmol/l) 

Yeni M; 2021 

(35) 

Cohorte 

retrospectiva 

Turquia 128 

pacientes 

con 

appendicitis 

aguda 

79 

E: 69.15±6.47 

M/F: 27/52 

49 

E: 70.31±6.22 

M/F: 25/24 

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

Autor, año 

PCR Bilirrubina directa 

Sensibilidad Especificidad VPP VPN Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Sakr A; 2022 

Punto de corte 

PCR: (0.51 mg/dl) 

Punto de corte: 

BD: (13±1.6 mg/l) 

20.8 (95% CI: 

10.5–35%) 

96.2 (95% CI: 

93.1–98.2%) 

50 (95% CI: 

30.6–69.4%) 

86.9 (95% CI: 

85.2–88.5%) 

39.6 (95% CI: 

25.8–54.7%) 

100 (95% CI: 

98.6–100%) 

100 90 (95% CI: 

87.8–91.9%) 

Zhang Q; 2024 

PCR: 22.95 mg/L 

BD: 6.1 mmol/l 

64.24 66.09 38.10 85.00 47.66 78.16 38.90 83.70 

Yeni M; 2021 

PCR: 5.11 

BD: 0.30 

72 76 - - 58 78 - - 
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     Evaluación de riesgo de sesgo: Quadas 2 

La mayoría de los estudios presentan alguna preocupación de riesgo de 

sesgo, particularmente en la aplicación de la prueba índice y en algunos 

casos en la selección de pacientes y el estándar 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 

práctica clínica. (Tabla 2a). 

                

Figura 2a. Evaluación de riesgo de sesgo de estudios individuales según QUADAS 

2 

 

Figura 2b. Evaluación de riesgo de sesgo global según QUADAS 2 
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Meta-análisis de precisión diagnóstica del PCR  

Tres estudios reportaron valores de PCR para el diagnóstico 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 Diagnóstica: 0.623. Estos cálculos nos proporcionan una visión 

global de la precisión del test diagnóstico PCR para predecir AA 

complicada, considerando los datos combinados de los estudios incluidos 

en el metaanálisis. La sensibilidad presenta una variabilidad considerable 

entre los estudios, lo que sugiere que el test PCR no es sería recomendable 

para detectar todos los casos de apendicitis aguda complicada. 

La especificidad es relativamente alta y consistente entre los estudios, lo 

que indica que el test es fiable para excluir el diagnóstico de AA complicada 

en pacientes que no la tienen. 

En conjunto, estos resultados sugieren que el test PCR podría ser más útil 

como herramienta de exclusión en el diagnóstico de apendicitis aguda 

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

 

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

complicada 

La curva ROC muestra una relación 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 están 

todos ubicados hacia la mitad superior de la curva, lo que sugiere que, 

aunque hay variabilidad, la mayoría de los estudios muestran un 

desempeño mejor que el azar. La forma de la curva ROC sugiere que el 

test PCR tiene una capacidad diagnóstica moderada, ya que la curva no se 

aproxima mucho a la esquina superior izquierda, pero sí muestra una 

discriminación mejor que el azar. La curva ROC de síntesis 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 más fiable para 

descartar la condición en pacientes que no la tienen. 

 

Figura 4. Curva ROC de síntesis de los estudios sobre PCR para apendicitis aguda complicada 
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Meta-análisis de precisión diagnóstica de la Bilirrubina directa  

Tres estudios reportaron valores de bilirrubina directa para el diagnóstico 

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 más bajo mostrado en el estudio 

de Zhang Q (0.39). La síntesis global de la sensibilidad y especificidad de 

la bilirrubina directa para el diagnóstico 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 

diagnóstico de apendicitis aguda complicada, con variabilidad entre los 

estudios.  

La síntesis 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 diagnóstica: 0.641. Estos resultados 

sugieren que la bilirrubina directa puede ser una herramienta diagnóstica 

complementaria útil en la evaluación de AA complicada, especialmente 

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

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 relación 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 están 

ubicados en diferentes partes de la curva, con uno de ellos (Sakr A) 

destacándose con una sensibilidad y especificidad muy altas (Figura 6). La 

forma de la curva ROC sugiere que la bilirrubina directa tiene una 

capacidad diagnóstica moderada, con una curva que no se aproxima 

mucho a la esquina superior izquierda, pero sí muestra una discriminación 

mejor que el azar. La curva ROC de síntesis 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 útil en el diagnóstico de AA complicada, especialmente para 

descartar la enfermedad en pacientes sin AA.        

 

Figura 6. Curva ROC de síntesis de los estudios sobre Bilirrubina Directa para apendicitis aguda 

complicada 
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Meta-análisis de precisión diagnóstica de la PCR y Bilirrubina directa  

La sensibilidad de los estudios de PCR varía 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 útiles para descartar 

la apendicitis complicada, aunque el PCR presenta una mayor variabilidad 

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

 

Figura 7: Forest plot de la Sensibilidad y Especificidad del PCR y 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 área bajo la curva (AUC) que la de PCR, 

especialmente en los valores altos de especificidad. Esto sugiere que la 

bilirrubina directa podría tener una ligera ventaja en términos de precisión 

diagnóstica para descartar apendicitis aguda complicada, aunque ambas 
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pruebas muestran un desempeño razonable. Ambas pruebas, PCR y 

bilirrubina directa, muestran buenas capacidades diagnósticas, con la 

bilirrubina directa mostrando una posible ventaja en la especificidad. Esto 

sugiere que, en combinación, podrían mejorar la precisión diagnóstica en 

el contexto clínico (Figura 8). 

 

 

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

 

 

La presente investigación estuvo enfocada en la evaluación de dos 

pruebas diagnósticas PCR y bilirrubina directa en discriminar la 

apendicitis complicada dentro de una población adulta con AA. La 

población total evaluada fue 1953 pacientes con apendicitis aguda.  

Existen reportes acerca del tratamiento no quirúrgico de la AA no 

complicada a base de antibióticos (33–35). No obstante, en casos 

de apendicitis complicada, la intervención quirúrgica es inevitable 

(36,37). Por lo tanto, resulta crucial poder distinguir entre ambos 

escenarios para determinar el curso de tratamiento más adecuado. 

Diversas herramientas se han explorado con este propósito, 

incluyendo escalas clínicas predictivas, estudios de imágenes y 

marcadores inflamatorios (38–40). El diagnóstico temprano de la 

gangrena o perforación mejora los resultados clínicos al permitir 

una intervención quirúrgica oportuna y preparada para los posibles 

desafíos que puedan surgir durante la operación. 

En nuestro estudio el metaanálisis de la PCR demostró una 

sensibilidad moderada pero una alta especificidad en el diagnóstico 

de apendicitis aguda complicada. Si bien la sensibilidad varió 

considerablemente entre los estudios, la especificidad se mantuvo 

consistentemente alta, lo que indica la confiabilidad de la prueba 

para descartar la enfermedad. El análisis de la curva ROC confirmó 

la capacidad diagnóstica moderada de la prueba, sugiriendo su 
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utilidad como herramienta de exclusión en la práctica clínica. Un 

estudio llevado a cabo por Moon H et al (41), en la predicción de 

apendicitis complicada, encontraron que con un punto de corte de 

7,05 mg/dL de PCR, se obtuvo un área bajo la curva del 80.5%, 

sensibilidad, 57,6% y especificidad, 98,3%; otra revisión 

sistemática realizada por Yu C et al (42), donde se analizó el 

diagnóstico de AA, encontraron que la sensibilidad y la 

especificidad combinadas fueron del 57% y del 87% para la PCR; 

así mismo, el análisis de la curva ROC mostró que la PCR tuvo una 

precisión del 75%. 

La bilirrubina directa mostró una sensibilidad moderada y una alta 

especificidad en el diagnóstico de AA complicada en los estudios 

incluídos. 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 análisis de 

la curva ROC corroboró su capacidad diagnóstica moderada, 

enfatizando su papel como potencial complemento en la evaluación 

clínica; en este sentido, un estudio retrospectivo sobre el estudio 

de hiperbilirrubinemia y su predicción 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 desempeño en la especificidad de la prueba, 

aunque no fue utilizada la bilirrubina directa, la bilirrubina sérica 

total guarda relación con ella. Una revisión sistemática llevada a 
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cabo por Gavriilidis P et al (44), evaluó el uso de la 

hiperbilirrubinemia en perforación 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 relación a nuestros 

hallazgos, aunque la especificidad siguió teniendo mejor 

desempeño. Otra revisión sistemática realizada por Burcharth J et 

al (45), donde evaluaron los valores de bilirrubina para predecir la 

perforación apendicular, reportó resultados similares a nuestros 

hallazgos con una sensibilidad y especificidad que oscilaron entre 

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

En nuestra revisión, la bilirrubina directa demostró una ligera 

ventaja sobre la PCR en cuanto a precisión diagnóstica, 

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 podría mejorar aún más la 

precisión diagnóstica, ofreciendo un enfoque integral para la 

evaluación clínica. 

A pesar del enfoque sistemático, la revisión está sujeta a 

limitaciones inherentes, incluido el número limitado de estudios 

incluidos y la heterogeneidad metodológica de los mismos. 

Además, las preocupaciones sobre el riesgo de sesgo subrayan la 

necesidad de metodologías estandarizadas en futuras 

investigaciones. 
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Podemos concluir que la bilirrubina directa emerge como una 

herramienta diagnóstica complementaria prometedora en la 

evaluación de la apendicitis aguda complicada, ofreciendo alta 

especificidad y valor predictivo negativo. Si bien la PCR sigue 

siendo valiosa, su sensibilidad moderada requiere precaución en la 

interpretación clínica. Se requieren estudios futuros que aborden 

preocupaciones metodológicas para validar estos hallazgos y 

optimizar los algoritmos de diagnóstico para una mejor atención al 

paciente. 
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V. CONCLUSIONES 

 

 

1. Para la predicción de la PCR en el diagnóstico de apendicitis 

complicada se tuvo una sensibilidad del 38.4%, especificidad 

del 86,2% y exactitud diagnóstica del 62,3%.  

2. Para la bilirrubina directa se encontraron valores de 

sensibilidad: 43.5%, especificidad: 84.4% y exactitud 

diagnóstica: 64.1%. 

3. La bilirrubina directa muestra una ligera ventaja en términos 

de precisión diagnóstica para descartar apendicitis aguda 

complicada, aunque ambas pruebas muestran un desempeño 

razonable. 
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VII. ANEXOS 

 

Anexo 01: BASES DE DATOS Y ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

 

 

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: Cálculo de las tablas de 2 por 2 de los estudios 

 

Autor, año 

 PCR Bilirrubina directa 

 
Complicada No complicada Complicada 

No 

complicada 

Sakr A; 

2022 

 

+ 
10 10 19 0 

- 
38 253 29 263 

Zhang Q; 

2024 

 

+ 
220 397 163 256 

- 
122 775 179 916 

Yeni M; 

2021 

+ 
35 19 28 17 

- 
14 60 21 62 
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