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Correlacion de los marcadores inflamatorios
(proteina C reactiva, neutrofilia y leucocitosis)
en las diferentes fases de la apendicitis aguda
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Resumen

Objetivo. Determinar si existe correlacion entre la
elevacion de marcadores inflamatorios como la proteina
C reactiva (PCR), leucocitosis y neutrofilia, con las
diferentes etapas de la apendicitis aguda.

Materiales y métodos. Se llevo a cabo un estudio
prospectivo entre eneroy mayo de 2011. Se evaluaron
100 pacientes con diagnéstico clinico de apendicitis
aguda que fueron sometidos a cirugia con un cuadro
clinico de maximo 24 horas de evolucion y que a
cuyo ingreso se realizo medicion de hemograma y
PCR. Se hizo una correlacion diagnostica entre los
marcadores proinflamatorios y los hallazgos operatorios
y patologicos. El analisis estadistico se hizo con el
programa Epilnfo y las variables se analizaron con la
prueba de ji al cuadrado.

Resultados. De 100 pacientes seleccionados para el
estudio, 74 cumplieron los criterios de inclusion. Se
evaluo la relacion entre el estadio de la enfermedad
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v los niveles de PCR, leucocitosis y neutrofilia. Hubo
un gran incremento de los niveles de PCR en los
pacientes con apendicitis complicada (gangrenosa y
perforada), con una curva ROC (Receiver Operating
Curve)de 11,7 mg/dl (rango, 8,7 a 14,85 mg/dl). La
sensibilidad diagnostica global de esta prueba fue
de 75,6 %, con una elevacion al 93,1 % en las fases
complicadas (p=0,01).

Conclusiones. La PCR y la neutrofilia son marcadores
inflamatorios con una gran sensibilidad para el
diagnostico de apendicitis aguda. En los pacientes con
una alta sospecha clinica hay una correlacion directa
y proporcional con los niveles de los marcadores
inflamatorios, y nuestros resultados ayudan a decidir
la conducta terapéutica, anotando que los valores de
PCR superiores a 11,7 mg/dl y de neutrofilos superiores
a 82 % se correlacionan con estadios avanzados de
apendicitis.

Introduccion

La apendicitis aguda es una de las enfermedades qui-
rargicas abdominales mas frecuentes en el mundo, con
una incidencia de 1,33 por 1.000 hombres y de 0,99
por 1.000 mujeres, con una mayor frecuencia en las
tres primeras décadas de la vida !. La mortalidad anual
promedio reportada es de 2,4 por 1.000 apendicetomias
23_ A pesar de su gran frecuencia, en diferentes series se
describen hasta 37 % de apendicectomias ‘incidentales’
por diagndsticos falsos positivos *. Esta cifra varfa segin
la edad y, principalmente, el sexo femenino, siendo el
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grupo de mayor dificultad diagnodstica el de las mujeres
en edad fértil 5.

En los Gltimos afios se ha intentado disminuir la cifra
de diagnosticos falsos positivos con el uso de exadmenes
complementarios de laboratorio, entre los que se incluyen
los marcadores inflamatorios en sangre periférica, como
el recuento de leucocitos y la PCR, y también, mediante
las imagenes diagnosticas, como el ultrasonido y la
tomografia axial computadorizada, con sensibilidad y
especificidad variables reportadas .

Andersson reportd un metaanalisis de 24 estudios
en el que se evalud el papel de los marcadores de la
inflamacion en el diagnostico de la apendicitis, llegando
a la conclusion de que los marcadores en si son factores
predictores débiles de la apendicitis, a menos que se
combinen con los hallazgos clinicos °. Sin embargo, en
otros estudios, como el de Sengupta, ef al., en el que se
evaluaron 98 pacientes con dolor abdominal, reportaron
la utilidad de los marcadores inflamatorios con un valor
diagnostico negativo y sensibilidad del 100 % cuando la
PCRy el conteo de leucocitos se combinan, concluyendo
que un paciente con conteo normal de leucocitos (menor
oigual a 11.000 /ml) y de PCR (menor o igual a 10 mg/
dl) es poco probable que tenga apendicitis y puede ser
enviado a casa con seguridad '°.

Basados en los anteriores reportes, planeamos este
estudio para evaluar de manera prospectiva la posible
correlacion entre los marcadores de inflamacion en sangre
periférica como factores adyuvantes en el diagnostico
de las diferentes fases de la apendicitis aguda.

Materiales y métodos

Se diseitd un estudio prospectivo con 100 pacientes
que consultaron al Servicio de Urgencias del Hospital
Militar Central en Bogota entre enero y abril de 2011
con diagnostico clinico de apendicitis aguda.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes
mayores de 18 anos de edad, con cuadro clinico
de no mas de 24 horas de evolucion sospechoso
de apendicitis aguda, a quienes se les decidid una
conducta quirGrgica. Al momento de su ingreso en
la preparacidon preoperatoria, se tomaron examenes
generales de sangre periférica, incluyendo la PCR
y el recuento de leucocitos.

Marcadores inflamatorios de la apendicitis aguda

Se consideraron normales PCR menor de 0,5 mg/
dl y conteo de leucocitos de menos de 12.000 por dl,
con un recuento de neutr6filos menor de 75 %. Para
evitar sesgos de seleccidn, los cirujanos y patdlogos
desconocian el objeto del estudio y solamente fue
conocido por los autores, quienes no participaron en
los actos quirtirgicos.

Las causas de exclusion fueron la presencia de con-
diciones clinicas o antecedentes que pudieran alterar los
valores de PCR o el recuento de leucocitos (linfomas,
enfermedades inmunoldgicas como artritis reumatoide,
lupus, leucemias, sida, etc.).

Se clasificaron de acuerdo con la fase descrita de
la apendicitis, en cuatro fases: edematosa, supurativa,
gangrenosa y perforada. Asimismo, se agruparon en
pacientes con apendicitis complicada o no complicada,
considerandose complicada la apendicitis en fase gan-
grenosa o fase perforada.

Para el andlisis estadistico se utilizo el programa
Epilnfo 3.5.4 y para el analisis de las variables se utilizo
la prueba de ji al cuadrado, considerando significativa
una p mayor de 0,01, y se analizo6 la curva ROC de las
variables continuas.

Resultados

Se incluyeron 100 pacientes con diagndstico de apendi-
citis aguda, de los cuales se excluyeron 15 por falta de
especificacion del tiempo de evolucion del cuadro clinico,
y 11 por no cumplir con otros criterios de inclusion, para
una poblacion total de estudio de 74 pacientes, de los
cuales, 24 eran mujeres y 50 hombres.

En el total de la poblacidn estudiada no se evidencid
correlacion de la fase de la apendicitis aguda con el sexo
(%*=0,22; p=0,514); sin embargo, se aprecio un pico de
incidencia en la segunda y cuarta décadas de la vida.

En la poblacion de estudio se encontrd que el valor
promedio de los niveles de PCR en casos de apendicitis
aguda en fases complicadas oscilaba entre 8,7 y 14,85
mg/dl, con un valor de la curva ROC de 11,7 mg/dl para
apendicitis complicada. En relacion con el analisis de
la PCR, fue positiva (>0,5 mg/dl) en todas las fases de
apendicitis, con mayor elevacion en los estadios avanza-
dos. Se encontr6 que del total de 1a poblacidn estudiada,
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el 75,7 % tenia PCR positiva en el momento del ingreso
(x*=11,76; p=0,06); sin embargo, en los pacientes con
apendicitis complicada se apreci6 un incremento de la
sensibilidad diagnostica, alcanzando el 93,1 % (p=0,01)
(figura 1 y tabla 1).

La presencia de leucocitosis no muestra una co-
rrelacidn estadisticamente significativa con el estadio
de la enfermedad (tablas 2 y figura 1). Al contrario,
la neutrofilia (>75 %) se asocid con apendicitis en
los estadios complicados (p=0,008) (tabla 3). Los
valores promedio de neutrofilia en el total de la
poblacion con apendicitis complicada, oscilaron
entre 80,9 y 82,5 %, mostrando un valor ROC de

Rev Colomb Cir. 2014;29:110-115

82 % comparados con los valores en pacientes con
apendicitis no complicada, en quienes se encontraron
valores promedio inferiores a 75 %. La correlacion
entre los niveles de PCR y neutrofilia mayor de 75 %,
es significativa y directamente proporcional, convir-
tiéndose en conjunto en un factor prondstico positivo
de correlacidon diagndstica (tabla 4).

Discusion

El diagnostico de la apendicitis aguda contintia siendo
un reto médico, en especial, en sus fases tempranas. El
uso de puntajes como el de Alvarado muestran un papel
diagnostico limitado en los pacientes con apendicitis
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Ficura 1. Analisis ROC para PCR, leucocitosis y neutrofilia

TaBLa 1.
Correlacion entre los niveles de PCR y fases
complicada y no complicada de la apendicitis

TABLA 2.
Correlacion entre los conteos de leucocitos, y las
fases complicada y no complicada de la apendicitis

PCR Leucocitosis
Estadio de la Negativo Positivo Estadiode Mas de 12.000 Menos de 12.000  Total
apendicitis (menor o igual  (mayor de10  Total la apendicitis  (células/dl) (células/dl)  (células/dl)
al0mg/Ldl)  mg/Ldl)
Complicada 2 (6,9%) 27 (93,1%) 29 Complicada 23 (79,3%) 6 (20,7%) 29
. No
No complicada 16 (35,6%) 29 (64,4%) 45 complicada 31 (68,9%) 14 31,1%) 45
Total 18(243%) 56 (75,1%) 74 Total 54 (73%) 20 (27%) 74
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TaBLA 3.
Correlacion entre los porcentajes de neutrofilos, y
fases complicada y no complicada de la apendicitis

Neutrofilia
Estadio — nosde75 %  Masde7s % Total
apendicitis
Complicada 5(17,2%) 24 (82,8%) 24
No 20 (44,4%) 25 (55,6%) 45
complicada e o7
Total 25 (33,8%) 49 (66,2%) 74
TABLA 4.

Correlacion entre los valores de PCR y el porcentaje
de neutrofilos en apendicitis aguda

Correlacion entre neutrofilia y PCR

Neutrofilos PCR negativo  PCR positivo Total
Menos de 75 % 6 (24%) 19 (76%) 25
Mas de 75 % 12 (24,5%) 37 (75,5%) 49
Total 18 (24,3%) 56 (75,7%) 74

en fase temprana; sin embargo, la elevacion de los
diferentes marcadores inflamatorios y su correlacion
con la clinica pueden orientar hacia un diagndstico
mas temprano '8, El diagnostico de la apendicitis
aguda es fundamentalmente clinico; sin embargo, en
las fases tempranas de la enfermedad, y especialmente
en las mujeres, la decision quirtrgica puede llevar a un
porcentaje de apendicectomias incidentales que llega
en algunas series hasta el 37 % '°.

Son numerosos los estudios en que se evalia la utili-
dad de los marcadores inflamatorios en sangre periférica
como herramientas adyuvantes en el diagnostico de
la apendicitis aguda; en general, se puede considerar
que los resultados no son homogéneos, confirmandose
efectivamente que las pruebas son muy sensibles para
diagnosticar abdomen agudo pero, como era de esperarse,
poco especificas para el diagndstico de apendicitis aguda.
Con el uso reciente de manera rutinaria de la ecografia
y la tomograffa axial computadorizada, y Gltimamente
con la introduccion de la laparoscopia como herramienta
diagnostica y terapéutica en el abdomen agudo y en el
estudio de la apendicitis, el reporte de apendicectomias
incidentales es cada vez menor, con una tasa de menos
de 5 % "%,

Marcadores inflamatorios de la apendicitis aguda

Sanabria, et al., concuerdan con los hallazgos de
otros investigadores en que el tiempo de evolucion
de los sintomas de la apendicitis no se correlacio-
na exactamente con la fase de presentacion de la
enfermedad 2*-?*. Estos hallazgos también fueron
reproducidos en el presente estudio, en el que se
incluyeron exclusivamente pacientes con menos
de 24 horas de evolucion de la sintomatologia
abdominal, encontrandose 39 % ?° con apendicitis
complicada (necrosada, perforada con peritonitis o
sin ella) y concluyéndose que la fase evolutiva de la
enfermedad no depende exclusivamente del tiempo
y es multifactorial.

La proteina C reactiva es una proteina de fase agu-
da que se une a multiples proteinas de la pared de los
microorganismos, con lo cual cumpliria funciones de
opsonizacion. Se sintetiza predominantemente en el
higado y su secrecion comienza a las cuatro a seis ho-
ras del estimulo, duplicandose cada ocho horas, con un
pico a las 36 a 50 horas. Se eleva ante la presencia de
cualquier evento inflamatorio, incluyendo la mayoria de
las infecciones, el trauma y la cirugia. No es especifica
de apendicitis aguda, pero los estudios han demostrado
su gran sensibilidad y correlacion diagndstica con el
examen clinico "3,

Sengupta, ez al., concuerdan en la baja especificidad
de la PCR y el recuento de leucocitos para el diagndstico
de la apendicitis aguda. Sin embargo, reportan como un
hecho relevante un valor diagndstico negativo de 100 %
si los recuentos de estos marcadores inflamatorios son
normales, concluyendo que, en la practica clinica, un
paciente con dolor abdominal atipico o no claramente
establecido en el hemiabdomen inferior se podria dar
de alta del servicio de urgencias con un alto grado de
seguridad '°.

Andersson hizo un metanalisis incluyendo 24 estudios,
para determinar el valor diagnostico de 28 variables en
el diagnostico de la apendicitis aguda. En el estudio se
concluyo que las variables inflamatorias (PCR, recuento
de leucocitos y neutrofilos) fueron fuertes factores pre-
dictores para apendicitis complicada (perforada), con un
area ROC de 0,85 a 0,87 °. Estos reportes concuerdan
con los hallazgos del presente estudio, en el que se
confirm6 que niveles elevados de PCR (11,7 mg/dl,
en promedio) se correlacionaron con la presencia de
apendicitis complicada en 93,1% de los pacientes con
necrosis o perforacion apendicular (p=0,01).
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En los pacientes que no cursan con un cuadro clinico
tipico de apendicitis aguda y en quienes la duda diagnos-
tica persiste, la PCR se constituye en una herramienta de
trabajo que permite corroborar o descartar la sospecha
diagnostica. El uso de otros marcadores inflamatorios,
como la leucocitosis y la neutrofilia, no muestran un alto
rendimiento diagnostico determinativo para la apendicitis
aguda. Sin embargo, en la gran mayoria de los casos de
apendicitis aguda estos marcadores se elevan 2%, En
la presenta serie, la presencia de neutrofilia mayor de
75 % se correlaciond con apendicitis complicada, con
un valor estadistico significativo (p=0,008).

Al ser la apendicitis aguda un proceso patoldgico de
caracter inflamatorio, es logico esperar que la gran ma-
yoria de los pacientes que la padecen tengan elevados los
marcadores inflamatorios. Sin embargo, encontramos de
utilidad los resultados de esta investigacion como factores
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adyuvantes para la seleccion de las posibles estrategias
quirtrgicas, debido a que una elevacion importante
de la PCR y de los neutrdfilos, aun en apendicitis con
menos de 24 horas de evolucion, se correlacionan con
fases avanzadas de la enfermedad en estado gangrenoso
o perforado.

Conclusiones

La PCR y la neutrofilia son marcadores inflamatorios con
una gran sensibilidad para el diagnostico de apendicitis
aguda. En los pacientes con una alta sospecha clinica,
hay una correlacion directa y proporcional con los ni-
veles de los marcadores inflamatorios, y los presentes
resultados ayudan a decidir la conducta terapéutica,
anotandose que valores de PCR superiores a 11,7 mg/
dl y de neutrdfilos superiores a 82 %, se correlacionan
con estadios avanzados de apendicitis.

Correlation of the inflammatory markers (C reactive protein, neutrophilia and leukocytosis)
in the different phases of acute appendicites

Abstract

Objective: To determine if there is a correlation between the elevation of inflammatory markers such as C reactive
protein (PCR), leukocytosis and neutrophilia with the different stages of acute appendicitis.

Materials and Methods: Prospective study carried out between January and May 2011 to evaluate 100 patients
with a clinical diagnosis of acute appendicitis that were brought to surgery with clinical evolution of maximum
24 hours and that on admission hemogram and PCR measurement were done, in order to establish the diagnostic
correlation between pro-inflammatory markers and the surgical and pathological findings. The statistical analysis
was done with the program epi info and variables were analyzed using chi square test.

Results: 100 patients were collected, 74 met inclusion criteria. We evaluated the relationship between the stage of
the disease and the levels of CRP, leukocytosis and neutrophilia. There was a great increase in the levels of CRP
in patients with complicated appendicitis (gangrenous and perforated) with an ROC value of 1.7 mg/dl (range 8.7 -
14.85 mg/dl). Global diagnostic sensitivity diagnose of this test was 75.6 %, with a lift to the 93.1 % in complicated
phases (p = 0.01).

Conclusions: PCR levels and the neutrophilia are inflammatory markers with high sensitivity in the diagnosis of acute
appendicitis. There is a direct and proportional correlation with the levels of inflammatory markers in patients with
a high clinical suspicion. Our results will help to define the therapeutic conduct, observing that PCR scoring values
superior to 11.7 PCR mg/dl and neutrophils higher than 82 % correlate with advanced stages of acute appendicitis.

Key words: appendicitis; inflammation; biological markers; diagnosis; evaluation.
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