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Marcadores séricos de isquemia intestinal aguda para el
diagnostico de apendicitis aguda
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Dr. Gustavo Rebolledo-Lopez,* Dra. Sara Parraguirre-Martinez, ** Dra. Lluvia Leon, ***
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Resumen

Introduccion: la apendicitis aguda es la emergencia abdominal
més comun, sin embargo, es mal diagnosticada en un gran
ndmero de ocasiones debido a la baja efectividad de los diver-
sos estudios de gabinete y de laboratorio utilizados. Al igual que
en laisquemia intestinal, hay un evento isquémico que evolucio-
na a necrosis de la pared, lo cual causa liberacion de marcado-
res bioquimicos propios.

Objetivo: evaluar la utilidad de los marcadores séricos de
isquemia intestinal para diagnosticar apendicitis aguda.
Material y métodos: se estudiaron en forma prospectiva 200
pacientes. Dependiendo de la exploracién fisica realizada por un
cirujano, se decidié someterlos a intervencion quirdrgica por el
diagnostico de apendicitis aguda. Se midieron preoperatoriamente
los niveles séricos de amilasa, deshidrogenasa lactica, fosfatasa
alcalina, alaninoamino transferasa, aspartatoamino transferasa
y cuenta leucocitaria. Posteriormente se compararon los resul-
tados con los hallazgos del estudio histopatolégico.
Resultados: se confirmo el diagnéstico de apendicitis en 176
pacientes. Los leucocitos totales tuvieron la mayor sensibilidad
pero baja especificidad. La amilasa y la deshidrogenasa lactica
fueron muy especificas pero con escasa sensibilidad. La cuenta
diferencial de leucocitos (bandas) tuvo el valor predictivo positi-
Vo mas alto.

Conclusiones: las enzimas séricas de la isquemia intestinal
aguda no son marcadores apropiados para el diagndstico de
apendicitis aguda. Los leucocitos totales siguen siendo el mar-
cador serolégico mas Util para diagnosticar apendicitis aguda.

Palabras clave: apendicitis aguda, isquemia intestinal, marca-
dores séricos.

Summary

Introduction: Acute appendicitis is the most common surgical
emergency of the abdomen, but is still misdiagnosed in a large
number of cases because of the poor accuracy of the different
radiologic and laboratory exams. Like in intestinal ischemia, an
ischemic factor causes necrosis of the appendiceal wall and this
favors the release of particular biochemical serum markers.
Objective: To evaluate the efficacy of intestinal ischemia serum
markers as a diagnosis test for acute appendicitis.

Material and methods: Two hundred patients were studied
prospectively. Depending on results of the examination by a
surgeon, patients underwent surgery for acute appendicitis. Serum
levels of amylase, lactic dehydrogenase, alkaline phosphatase,
alanine transaminase, aspartate transaminase and leucocyte
count were taken preoperatively. We then compared the results
with histopathologic findings.

Results: Appendicitis was confirmed in 176 patients. Leukocytes
had the highest sensitivity but very low specificity. Amylase and
DHL were very specific but their sensitivity was poor. Differential
leukocyte count had the highest positive predictive value.
Conclusions: Serum enzymes of intestinal ischemia are not useful
markers for the diagnosis of acute appendicitis. Leukocyte count
is still the most useful serum marker of appendicitis.

Key words: Acute appendicitis, intestinal ischemia, serum
markers.
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Introduccién

El diagnostico de apendicitis aguda fue reportado por primera
vez por Fitz en 1886.! Desde entonces se han utilizado multi-
ples estudios de laboratorio y gabinete para incrementar el
éxito en su diagnostico, pero con pobres resultados. A pesar
de una historia clinica completa, de una adecuada exploracion
fisica y del uso de estudios de laboratorio y gabinete, su diag-
nostico solo se confirma en 80 a 85 % de los pacientes opera-
dos. En nifios y mujeres en edad reproductiva el diagnostico
se realiza en menos de 60 a 70 % de los casos.* En un intento
por mejorar la eficacia en el diagnodstico de la apendicitis agu-
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da, se han investigado diversos marcadores serologicos, sin
embargo, éstos han sido poco exitosos debido a su alto costo
y baja efectividad. El retraso en el diagndstico de la apendicitis
aguda incrementa el riesgo de perforacion y la tasa de compli-
caciones* y, por otro lado, una apendicectomia negativa so-
mete al paciente a los riesgos inherentes de una cirugia inne-
cesaria.

La obstruccion del lumen parece ser la causa de la apendicitis
aguda, causa edema local, incrementa la presion intraluminal,
congestion venosa, isquemia, necrosis y, finalmente, la perfo-
racion de la pared del apéndice.! En la isquemia intestinal
aguda, la isquemia de la mucosa intestinal y de la capa muscu-
lar ocasiona elevacion de diversas enzimas séricas como la
amilasa, la deshidrogenasa lactica, la fosfatasa alcalina (FA),
creatinin fosfoquinasa (CPK), fosfato inorganico, D(-) lactato
y aspartatoamino transferasa (AST).>® Estas enzimas se ele-
van cuando existe isquemia y necrosis de la pared intestinal, lo
que no pasaria en procesos puramente inflamatorios de otros
organos intraabdominales. La elevacion de dichas enzimas
séricas ayuda en el diagndstico de la isquemia intestinal agu-
da, por lo que decidimos evaluar si algunas de estas enzimas
son también utiles para el diagnostico de la apendicitis aguda,
ya que ambas patologias tienen un mecanismo fisiopatologico
similar. Una ventaja adicional es que la medicion de estas
enzimas es un estudio comun y accesible, lo cual es de utili-
dad en un hospital general como el nuestro.

Material y métodos

Se realizd un estudio abierto y prospectivo en el que se inclu-
yeron 200 pacientes consecutivos mayores de 16 afios, admi-
tidos en el hospital por sospecha de apendicitis aguda. El
diagnostico preoperatorio lo llevo a cabo un ciryjano basan-
dose en cuidadosa historia clinica y detallada exploracion fisi-
ca, placas simples de abdomen y estudios de laboratorio: leu-
cocitos totales y cuenta diferencial de leucocitos (bandas).
En nuestro servicio no se efectua ultrasonido o tomografia
axial computarizada en forma rutinaria en los pacientes con
sospecha de apendicitis aguda, solo cuando se quiere hacer
diagnostico diferencial con otras patologias, como trastornos
ginecologicos en mujeres jovenes. Se midieron los niveles
séricos preoperatorios de amilasa, deshidrogenasa lactica, FA,
AST y alaninoamino transferasa (ALT) por medio de espec-
trofotometria (Synchron CX7; Beckman Instruments, Fullerton
CA), pero no se tomaron en cuenta al momento de tomar la
decision de realizar una laparotomia. Los niveles normales
son: amilasa, 25 a 125 U/ml; deshidrogenasa lactica, 109 a 245
U/ml; FA, 51 a 141 U/ml; AST, 10 a 35 U/ml; ALT, 9 a 40 U/ml.
Los leucocitos totales y las bandas se midieron por medio de
un contador celular electrénico (Coulter Gen-S; Beckman
Instruments, Fullerton, CA). El diagnostico de apendicitis

aguda fue establecido con base en los hallazgos transopera-
torios y el informe histopatologico, y se clasifico como apén-
dice normal, apendicitis simple y apendicitis con perforacion.
Solo se incluyeron pacientes operados ya que el objetivo del
estudio era comparar los niveles séricos de los marcadores
con el diagnostico histopatologico de apendicitis, estandar de
oro para el diagndstico de apendicitis aguda. Este estudio fue
aprobado por el comité de investigacion del hospital.

Analisis estadistico

Los datos se indican como media y desviacion estandar. Se
realizo analisis de varianza utilizando los programas estadisti-
cos SPSS 10.0 y Epidat 2.1, y se calculo sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y
eficacia global de los marcadores serologicos, de la cuenta
total de leucocitos y de las bandas. Se usaron curvas ROC para
determinar el punto de corte mas adecuado para las pruebas
con mayor eficacia global.

Resultados

La edad promedio de los pacientes fue de 33.3 + 13.9 afios. El
tiempo promedio de evolucién fue de 56.5 horas (rango de 8 a
360 horas, con desviacion estandar & 53.12 horas). El porcen-
taje de pacientes masculinos fue mayor (61 % versus 39 %). El
reporte histopatologico confirmo el diagnéstico de apendicitis
en 176 pacientes y en 24 el apéndice fue normal (12 % de
laparotomias negativas); 75 % de las laparotomias negativas se
realizaron en mujeres. Algunas de las patologias encontradas
fueron enfermedad pélvica inflamatoria, infeccion de las vias
urinarias, ileitis y quistes ovaricos hemorragicos; 64 pacien-
tes (36 %) tuvieron apendicitis perforada y el resto, apendicitis
simple.

El cuadro I muestra sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de los marca-
dores medidos. Los leucocitos totales tuvieron la mayor sensi-
bilidad (80.4 %), pero con una especificidad muy baja (33.3 %) y
un valor predictivo positivo de 89.4 %. La amilasa y la deshidro-
genasa lactica fueron muy especificos (95 y 95.8 %), pero su
sensibilidad fue muy escasa. Las bandas tuvieron mejor valor
predictivo positivo (93 %), pero tanto la sensibilidad como la
especificidad fueron muy bajas (57.9 y 66 %)).

Las curvas ROC se realizaron en los parametros que mos-
traron la mayor precision en general (cuenta total de leucocitos
y bandas), pero ninguna de las curvas indicé un valor de corte
que mejorara la precision de dichas pruebas (figuras 1y 2).
También realizamos una comparacion entre los casos de apen-
dicitis simple versus perforada, y tratamos de combinar dife-
rentes marcadores serologicos, sin embargo, esto no mejord
el poder predictivo de las pruebas.
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Cuadro I. Valor diagnostico de los marcadores séricos

Marcador sérico Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%) Eficacia global (%)
Amilasa 4.9 95 87.5 12.3 16.04
(2.1-10.2) (-=99.7) (46.6-99.3) (7.7-18.8) (10.9-22.8)
Fosfatasa alcalina 9.09 88.2 85.7 11.1 20.1
(4.9-15.6) (62.2-97.9) (56.1-97.4) (6.56-17.9) (13.9-28.1)
DHL 2.38 95.83 80 12.29 14.06
(0.76-6.37) (76.87-99.7) (29.87-98.94) (8.1-18.08) (9.62-19.97)
Leucocitos totales 80.47 33.33 89.4 19.51 77.8
(73.52-86) (16.42-55.3) (83.1-93.6) (9.37-35.36) (71-83.46)
AST 20.12 79.16 86.84 12.6 27.66
(14.4-27.2) (57.2-92) (71.1-95) (7.9-19.31) (21.5-34.7)
Bandas 57.97 66.6 93 17.14 63.88
(49.2-66.2) (41.15-85.6) (84.8-97.1) (9.54-28.4) (55.42-71.6)

VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo; AST = aspartatoamino transferasa.

Discusion

El diagnéstico preciso y temprano de la apendicitis aguda es
un problema de gran importancia para todos los cirujanos, ya
que un diagnodstico incorrecto conlleva el riesgo de complica-
ciones severas o una laparotomia innecesaria. Se han utiliza-
do diversos marcadores serologicos para su diagnostico (pro-
teina C reactiva, citosinas, moléculas de adhesion leucocitaria,
serotonina, elastasa leucocitaria), pero las pruebas son caras
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Figura 1. Curva ROC para determinar el punto de corte de
los leucocitos totales.

y no han mostrado mejoria en el diagnostico de la apendicitis
aguda >913

La cuenta total de leucocitos es el marcador seroldgico
mas comun para el diagnostico de la apendicitis aguda, con
una sensibilidad de 80 % y especificidad de 36 %.!* Esto se
correlaciona en forma muy similar a los hallazgos de nuestro
estudio, en donde la cuenta total de leucocitos mostré una
sensibilidad de 80.4 % y una especificidad de 33.3 %, con una
precision general de 77.8 %. La cuenta diferencial de leucocitos

Sensibilidad

0.0 T T T T T T 1

|
02 03 04 05 06 07 08 09 1

Especificidad

0.0 0.

Figura 2. Curva ROC para determinar el punto de corte de
las bandas.
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(bandas) también es utilizada con frecuencia, y en esta inves-
tigacion mostro el valor predictivo positivo mas alto, pero al
igual que los leucocitos totales sélo demuestra una respuesta
a un proceso inflamatorio inespecifico y no se puede emplear
para diferenciar una apendicitis aguda de otra patologia no
quirurgica.

En este estudio encontramos que los marcadores serologi-
cos para el diagnostico de isquemia intestinal aguda no son
utiles en el diagnostico de apendicitis aguda, ya que tienen
sensibilidad y precision muy escasas. Thompson y colabora-
dores® encontraron que estas enzimas séricas no son apropia-
das en el diagnostico de la isquemia intestinal aguda, ya que
se elevan en forma significativa hasta después de ocho horas
de haberse 1niciado el proceso isquémico y, por lo tanto, no
sirven en el periodo cuando la isquemia intestinal todavia
puede ser reversible. En nuestro estudio éste no fue un factor
de importancia, ya que el tratamiento de la apendicitis aguda
se basa en la reseccion del apéndice inflamado y no en el
reestablecimiento de la irrigacion sanguinea. Tampoco cree-
mos que el menor tamafio del apéndice haya sido el causante
de la insignificante elevacion de estas enzimas, pues en sus
experimentos Thompson encontré que las enzimas no se libe-
raban en forma proporcional a la longitud del intestino
isquémico. Creemos que este fendmeno puede estar relacio-
nado con la degradacion precoz de estas enzimas por parte
del higado al ser liberadas desde la pared apendicular hacia la
circulacion portal, pues a menos que estas enzimas sean libe-
radas hacia la circulacion portal en cantidades masivas y lo-
gren vencer la capacidad metabolica del higado, su concen-
traciéon en la sangre periférica permanece inalterada, como
reportaron Murray y colaboradores.’

Conclusiones

En este estudio encontramos que la cuenta total de leucocitos
es el mejor marcador serologico para el diagnostico de apendi-

citis aguda, con sensibilidad, especificidad y precision simila-
res a las informadas en otras investigaciones. Los otros mar-
cadores bioquimicos evaluados no mostraron mayor preci-
sion para el diagnostico de apendicitis aguda.
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