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Proteina C reactiva

en el diagndstico de apendicitis aguda
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Resumen

Objetivo: determinar la utilidad de la proteina C reactiva
(PCR) en el diagndstico temprano de la apendicitis aguda.
Material y métodos: Fueron estudiados prospectivamente
70 pacientes con sospecha clinica de apendicitis aguda; fue-
ron excluidos los casos con trauma abdominal, conectivopatias,
diabetes descontrolada e infarto miocardico. Se efectuéd
citologia hematicay PCR. El cirujano que intervino no sabia el
resultado de la prueba de PCR. El nivel de PCR se correlacioné
con el tiempo de evolucién, reporte histopatolégico y
leucocitosis. Se calculé sensibilidad y especificidad. Resulta-
dos: La prevalencia de pacientes del sexo masculino fue de
549% y el promedio de edad de 32 afos (rango: seis a 74).
Histopatolégicamente se dlasificaron en cuatro grupos y su
frecuencia fue: A) apendicitis aguda (15.79%); B) absceso
apendicular (15.79%); C) apendicitis perforada (51.796) y D)
apéndice normal (17.19). La PCR fue positiva en 98.3% de
los pacientes con apendicitis y su elevacion fue proporcional
al grado de complicacién y cuenta leucocitaria. Encontramos
una sensibilidad de la PCR para apendicitis aguda de 98% y
especificidad de 67%. Conclusiones: Los resultados de este
estudio son congruentes con lo reportado en la literatura y
corrobora que, ademas de la valoracién clinica, la PCR es una
prueba Util para el diagndstico de apendicitis aguda.

Abstract

Objective: to determine the utility of C-reactive protein (CRP)
in the early diagnostic of the acute appendicitis. Design: pro-
spective trial on 70 patients with clinical suspect of acute ap-
pendicitis. Patients with connective tissue disease, abdominal
trauma, bad control diabetes mellitus and myocardial infarc-
tion were excluded. They were taken sample of veined blood
for hematic cytology and CRP Surgeon that it intervened he/
she didn't know about the report of CRP. CRP level were re-
lated with time of clinical evolution, leukocyte count and his-
tological examination. Finally, sensitivity, specificity was calcu-
lated. Results: The males were most prevalent (549%). The
mean age was of 32 years (range 6 to 74). Histopathology was
classified in four groups and its frequency was: A) acute ap-
pendicitis (15.79); B) appendicular abscess (15.7%); C) per-
forated appendicitis (5| .796) and D) normal appendix (17.196).
The CRP was positive in the patients 98.3% with appendicitis
and its elevation went proportional to the complications grade
and it counts of leukocytes. It find sensitivity of the CPR for
acute appendicitis of 9896 and specificity was 67%. Conclu-
sions: The results of this study are consistent with that re-
ported in the literature and it corroborates that the CPR is
usefulness test for the early diagnosis of acute appendicitis, in
addition to the dlinical study and it counts leukocytes.
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Introduccioén

a apendicitis es la condicién quirlrgica abdo-

minal aguda mas frecuente, con alta tasa de
incidencia entre los 10y los 30 afos de edad.' La
exactitud en el diagnéstico clinico en manos ex-
pertas es alrededor de 85%. La dificultad se debe
a presentaciones atipicas, particularmente en mu-
jeres embarazadas y en edades extremas.? El re-
tardo en el diagndstico incrementa la morbilidad,
la mortalidad y los costos hospitalarios.? En la lite-
ratura mundial'** se reporta una frecuencia de 15
a 30% de laparotomias negativas y de || a 30%
de complicaciones (absceso, perforacién) de los
casos de apendicitis, particularmente en hospita-
les publicos.> Aunque el uso de laparoscopia, to-
mografia axial computarizada y ultrasonido de alta
resoluciéon ha mejorado la exactitud en el diagnds-
tico,”'° es dificil tener acceso a estos recursos en
nuestro medio. También se ha utilizado la citologia
en exudado peritoneal con un elevado valor pre-
dictivo, pero tiene el inconveniente de ser un mé-
todo invasivo.'' Ademas del estudio clinico, algu-
nas pruebas basicas de laboratorio pueden ser
utilizadas para mejorar el diagnéstico de apendici-
tis aguda, tales como la cuenta de leucocitos y pro-
teina C reactiva (PCR).'>'* El dafo tisular y la in-
feccién ocasionan en el suero aumento de una serie
de metabolitos y a una disminucién en la concen-
tracion de otros. Estos cambios en la concentra-
cién de esas sustancias son referidos en conjunto
como respuesta de fase aguda; entre los metaboli-
tos que aumentan su concentracién se puede men-
cionar a la proteina C-reactiva (PCR), el amiloide
sérico A, el fibrindgeno, la haptoglobina, la cerulo-
plasmina, el cobre, la interleucina 6, etcétera. En-
tre aquellos que disminuyen su concentracién po-
demos citar a la transferrina y al hierro. La PCR es
un factor importante dentro de los elementos de
la respuesta de fase aguda debido a la rapidez y al
grado en que su concentracién aumenta en una
gran variedad de estados inflamatorios o de dafio
tisular, incluyendo apendicitis aguda.
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La PCR es sintetizada rapidamente por los hepa-
tocitos en respuesta a la liberacién de citocinas por
parte de leucocitos activados, llegando a concentra-
ciones de hasta 100 o mas veces su valor basal. En la
mayoria de los casos de apendicitis aguda existe leu-
cocitosis, pero puede ser normal en alrededor de
4% de los casos y tiene el inconveniente de que
muchas otras condiciones abdominales la alteran; es
decir, es sensible pero inespecifica. La evaluacién de
los niveles de PCR ha mostrado resultados contra-
dictorios. En algunos estudios se demuestra su utili-
dad, > pero otros mencionan limitaciones.* '*'> Aun-
que la PCR se eleva en padecimientos reumaticos,
traumaticos, infecciosos e incluso en infarto del mio-
cardio o diabetes mellitus descontrolada, '® puede ser
un marcador de apendicitis aguda. La precipitacién
en el diagndstico conduce a riesgos anestésicos y qui-
rdrgicos innecesarios, adherencias futuras e incremen-
to en los costos, ademas de los hospitalarios, por au-
sentismo en el trabajo.

Un analisis retrospectivo de un total de 128 ca-
sos con reportes internos de patologia efectuados
entre enero y junio del afio 2003 en el Hospital de
Zona No. 4 (HGZ-4) del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) en Celaya, Guanajuato, eviden-
cié que 4.7% tenian apéndice normal (laparotomia
negativa), 40.6% apendicitis fibrinopurulenta (abs-
ceso), 35.1% apendicitis perforada y 19.5% apen-
dicitis aguda. Esto refleja falta de oportunidad y re-
traso en el diagndstico. Por ello, es importante dirigir
esfuerzos para reducir la incidencia de complicacio-
nes o apendectomias innecesarias y el analisis de los
niveles de PCR puede ser una herramienta Util. El
objetivo de este trabajo es determinar el rol de la
PCR en el diagnéstico de apendicitis aguda.

Material y métodos

Durante el periodo de julio a diciembre del 2003
fueron estudiados, de manera prospectiva, un total
de 70 pacientes consecutivos que ingresaron al Ser-
vicio de Urgencias con diagnéstico clinico presunti-
vo de apendicitis aguda, sin importar género y edad
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de los enfermos. Fueron excluidos de este estudio
los sujetos con otras condiciones patolégicas abdo-
minales, trauma abdominal, conectivopatia, infarto
del miocardio o diabetes mellitus descontrolada.

Para la cuantificacién de PCR primero se llevé a
cabo un método cualitativo, seguido de un método
cuantitativo. El primero consiste en extraer 5 mL de
sangre por venopuncion, la cual es centrifugada du-
rante cinco minutos a 2,000 revoluciones por minuto
(rpm) y se separa el suero. Se diluyen dos gotas del
suero problema en 3.9 mL de solucién salina. Se co-
loca una gota de la dilucién anterior en una de las
divisiones de placa de vidrio. Luego, se afade una
gota de latex antiproteina C reactiva. Finalmente, se
oscila la placa durante tres minutos y se observa si
existe o no aglutinacién. Esta fase se interpreta de la
siguiente manera: positivo si hay aglutinacién macros-
cdpica con formacién de agregados y fondo claro,
comprobable frente al control positivo, y negativo
cuando no se observa aglutinacién comprobable ante
el control negativo. Para el método cuantitativo, se
preparan diluciones del suero problema con solucién
salina de la siguiente manera: se colocan cinco tubos
de ensayo en una gradilla y se depositan 0.5 mL de
solucidn salina en cada uno de los tubos. Se afiaden
0.5 mL de suero diluido al 1:40 en el primer tubo (ver
prueba cualitativa). Se mezcla y se transfiere 0.5 mL
de la dilucién anterior al tubo 2 y asi se continia con
la misma operacion hasta terminar el tubo 5. Las di-
luciones obtenidas son las siguientes: tubo | = 1/80,
tubo 2 = 1/160, tubo 3 = 1/320, tubo 4 = /640y
tubo 5 = a 1/1,280. Después se coloca una gota de
cada dilucién en las divisiones de la placa de vidrio,
previamente identificadas, y se afiade una gota de la-
tex PROTEX-CR en cada divisién. Se oscila durante
tres minutos Yy se observa si se presenta aglutinacion
macroscopica. Para su interpretacion se toma la divi-
sion mas elevada del suero que muestre una forma-
cién de agregados visibles (aglutinacion macroscépi-
ca), se considera como el titulo de la PCR del suero
problema.'”

A los pacientes también se les efectué cuenta de
leucocitos en sangre periférica, independientemente

de los otros estudios como radiografias y examen
general de orina. El personal de laboratorio fue ciego
al diagndstico clinico, decisiones quirdrgicas y resul-
tados de patologia. La lectura se hizo antes de los dos
minutos para evitar resultados falsos y se desecha-
ron los sueros turbios, hemolizados o contaminados.
Los pacientes fueron llevados a quiréfano ante la sos-
pecha clinica de apendicitis aguda y la decision qui-
rargica fue independiente del reporte de la prueba
de PCR (los cirujanos ignoraban el resultado). Las
muestras de apéndice cecal obtenidas durante la ci-
rugia fueron enviadas al Departamento de Anatomia
Patoldgica para su estudio. El patélogo tampoco co-
nocia los reportes de laboratorio. Finalmente, se re-
laciond el nivel de PCR con el tiempo de evolucién
del padecimiento, la cuenta de leucocitos y resulta-
dos histopatolégicos. Se calculd sensibilidad, especi-
ficidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo.

Resultados

Hubo mayor prevalencia de pacientes del sexo
masculino (549). El promedio de edad fue 32 afios
(rango: seis a 74). Se registré en edad productiva
(1'1-40 afos) en 75% de los casos. Se presentd
apendicitis aguda en 61 de 70 sujetos (82.8%) y la
tasa de laparotomia negativa fue de 17.2%. El re-
sultado de PCR fue negativo en nueve pacientes,
ocho de ellos con apéndice normal y el restante
con apendicitis aguda, siendo positivo en 60 de 61
casos con apendicitis aguda a complicada (98.3%).
Estos resultados, segln el grado de dilucién, se
clasificaron en niveles: bajo (diluciones de 1/20 a
1/80), moderado (diluciones de 1/160 a 1/320) y
alto (diluciones 1/640y mas). Histopatolégicamen-
te se clasificaron en cuatro grupos y su frecuencia
de presentacién fue A) apendicitis aguda (15.7%);
B) absceso apendicular (15.79%); C) apendicitis agu-
da perforada (51.7%) y D) apéndice normal
(17.19). Al correlacionar los niveles de PCR con
el diagnéstico histopatolégico, usando la %2 y r de
Pearson, se encontré que a mayor grado de com-
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plicacién las titulaciones de PCR fueron mas eleva- citaria (98.3% vs 809%) y especifica (88.9% vs
dos con una p > 0.003 (cuadro I). Las titulaciones 619%). La PCR para apendicitis aguda y sus compli-
de PCR también correlacionaron con el tiempo de caciones mostré sensibilidad de 98%, especifici-
evolucién de la enfermedad (p > 0.003) y apare- dad de 67%, valor predictivo positivo de 93.4% y
cen precozmente: 57% se eleva en las primeras valor predictivo negativo de 88%.

I2 horas de evolucién; 18.5% en 12 a 24 horas y

22.8% en 24 a 48 horas (cuadro Il). No se encon- Discusion

tré relacion entre elevacién de PCR y grado de

leucocitosis (cuadro Ill). Usando la tabla de 2 X 2, Las caracteristicas clinicas de nuestros casos de
PCR resulté ser mas sensible que la cuenta leuco- apendicitis aguda no difieren de otras poblaciones

Cuadro l. Relacién de niveles de proteina C reactiva (PCR) con el reporte de patologia de 70 pacientes intervenidos por
sospecha de apendicitis aguda.
Reporte histopatolégico
Nivel de Absceso Apendicitis
PCR Normal AA apendicular perforada Total
Negativa 8 | 9
1:20 | | 2
1:40 2 | 3 3 9
1:80 3 | 4
[:160 | 2 | 4
1:320 I 2 9 12
1:640 2 17 19
1:1280 I 5 I 4 I
Total 12 I I 36 70

AA: apendicitis aguda, p < 0.003
Fuente: reportes de patologia.

Cuadro Il. Relacién de niveles de proteina C reactiva (PCR) con el tiempo de evolucién intrahospitalaria de 70 pacientes con
sospecha de apendicitis aguda.
Tiempo de evolucion en horas
Nivel de
PCR Menos de 12 12-24 25-48 Mas de 48
Negativa 8 | 0 0
1:20 2 0 0 0
1:40 7 2 0 0
1:80 3 | 0 0
[:160 2 | | 0
1:320 6 2 3 |
[:640 5 5 3 6
1:1280 2 | 3 5

Fuente: expediente clinico. p<0.0l.
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Cuadro Ill. Relacién de los niveles de proteina C reactiva
(PCR) con la cuenta leucocitaria de 70 pacientes con
sospecha de apendicitis aguda.

Leucocitos
PCR 5,000- 10,001-
10,000 20,000 6 >

Negativo 9 0
1:20 0 2
1:40 3 6
1:80 | 3
[:160 0 4
1:320 0 12
[:640 5 14
1:1280 3 8

p = No significativa.
Fuente: reporte de laboratorio.

estudiadas.' La tasa de laparotomias negativas esta
dentro de lo esperado, pero la de complicaciones
fue muy elevada en relacién a lo publicado en nues-
tro medio.'® El valor de PCR resulté positiva en
presencia de apendicitis aguda en 98.3% de los
pacientes Yy sus diluciones son proporcionales al
tiempo de evolucién y/o complicacién de la enfer-
medad. Otro resultado importante fue el incre-
mento de PCR desde la fase edematosa del pade-
cimiento, después tiende a disminuir, sobre todo
cuando existe perforacién, lo que ayuda al diag-
nodstico precoz. La PCR resultd ser una prueba al-
tamente sensible y moderadamente especifica y
con alto poder predictivo negativo, por lo que re-
sulta muy Util en la practica clinica, lo cual puede
permitir la deteccién de la enfermedad en las pri-
meras etapas antes de que el cuadro se compli-
que. Los resultados confirman lo encontrado en
12-15 ante la sospecha clinica de apen-
dicitis, la presencia de leucocitosis y PCR positiva
incrementan su valor predictivo. Reciprocamente,
ante un cuadro abdominal, pero con cuenta leu-
cocitaria y PCR negativa, es dificil sostener el
diagnéstico de apendicitis aguda. En un reciente
metaanalisis, Andersson R. llega a conclusiones
similares;'? pero no se enfoca al diagnéstico pre-
coz, ya que en su estudio las variables inflamato-

otros estudios:

rias tienen poder discriminatorio cuando hay com-
plicaciones. Los datos anteriores permiten acep-
tar la hipétesis de la utilidad de la PCR en el diag-
néstico de apendicitis aguda por su sensibilidad y
especificidad y porque se eleva en las fases inicia-
les de la enfermedad, antes de que ocurran com-
plicaciones. Se requieren mas estudios que confir-
men nuestros hallazgos con la técnica ya descrita.
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