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RESUMEN

Fundamento. La obstruccion intestinal es una de las ur-
gencias quirargicas mas frecuentes. Su diagnostico se basa
esencialmente en la historia clinica, la exploracién fisica y
las pruebas de imagen. El objetivo de este estudio fue ana-
lizar el valor diagndstico de reactantes de fase aguda en en
la obstruccion intestinal y discernir su naturaleza benigna
versus maligna.

Método. Se ha realizado un estudio de cohortes histérico sobre
53 pacientes sometidos a cirugia por obstruccion intestinal y/o
céncer colorrectal no obstructivo. Los pacientes se encuadra-
ron en 3 grupos: grupo 1 (céncer colorrectal con obstruccién
intestinal) (n=23), grupo 2 (obstruccién intestinal benigna)
(n=10) y grupo 3 (cancer de colon no obstructivo) (n= 20). Se
determinan los valores plasmaticos iniciales de la proteina C
reactiva (PCR) y el enzima lactato deshidrogenasa (LDH).
Resultados. La PCR se elevo cuantitativamente més en
pacientes con obstruccién intestinal benigna (grupo 2)
(p=0,001), mientras que la LDH en el grupo 1 (pacientes con
céancer obstructivo). Los niveles plasmaticos de LDH fueron
significativamente mayores en los grupos con obstruccion
intestinal (Grupos 1 y 2) que en pacientes sin obstruccion
(p<0,001). Niveles plasméaticos de PCR mayores de 11 mg/l y
de LDH mayores de 317 U/L mostraron una validez diagndsti-
ca aceptable para diferenciar los pacientes con obstruccion
intestinal, con areas bajo la curva ROC de 80% (IC 95% = 68-
92%) y de 86% (IC 95%= 75-96%) respectivamente. Su validez
diagnéstica para diferenciar el origen benigno o maligno es
menor, con areas bajo la curva ROC de 56% para niveles de
PCR > 24 ng/1 (IC 95% = 30-82%) y de 52% (IC 95% = 29-74%)
para niveles de LDH > 359 U/L.

Conclusion. La determinacién de las concentraciones plas-
maticas de la PCR y la LDH pueden ayudar al diagnéstico de
la obstruccién intestinal y orientar hacia su origen benigno
o maligno en los servicios de urgencias.

Palabras clave. Obstruccion intestinal. Proteina C reactiva
(PCR). Lactato deshidrogenasa (LDH). Cancer colorrectal.
Urgencias.
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ABSTRACT

Background. Intestinal obstruction is one of the most fre-
quent surgical emergencies. Its diagnosis is essentially based
on clinical history, physical exploration and image tests. The
aim of this study was to analyze the diagnostic value of acute
phase reactants in patients with benign versus malign intes-
tinal obstruction.

Method. Historical cohort study of 53 patients who un-
derwent surgery because of intestinal obstruction and/or
non-obstructive colorectal cancer. The patients were placed
in three groups: group 1 (colorectal cancer with intestinal
obstruction) (n=23), group 2 (benign intestinal obstruction)
(n=10) and group 3 (non-obstructive cancer of the colon)
(n=20). We determined the initial plasma values of the C-
reactive protein (CRP) and the lactate dehydrogenase (LDH)
enzyme.

Results. CRP was quantitatively higher in patients with be-
nign intestinal obstruction (group 2) (p=0.001), while LDH
was quantitatively higher in group 1 (patients with obstruc-
tive cancer). The plasma levels of LDH were significantly
greater in the groups with intestinal obstruction (groups 1
and 2) than in patients without obstruction (p<0.001). Plas-
ma levels of CRP above 11 mg/l and of LDH above 317 U/L
showed an acceptable diagnostic value for differentiating pa-
tients with intestinal obstruction, with areas under the ROC
curve of 80% (CI 95% = 68-92%) and 86% (CI 95%= 75-96%)
respectively. Their diagnostic value for differentiating benign
or malign origin is lower, with areas under the ROC curve of
56% for levels of CRP > 24 ng/1 (CI 95% = 30-82%) and 52% (CI
95% = 29-74%) for levels of LDH > 359 U/L.

Conclusion. Determination of plasma concentrations of CRP
can help in the diagnosis of intestinal obstruction and indica-
te its benign or malign origin in emergency services.

Keywords. Intestinal obstruction. C reactive protein (CRP).
Lactate dehydrogenase (LDH). Colorectal cancer. Emergency.
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INTRODUCCION

La obstruccién intestinal supone el 18%
de las urgencias quirtrgicas de un Servicio
de Urgencias (SU). El céncer colorrectal
(CCR) debuta con obstruccion intestinal
entre un 8 y un 29% de los pacientes?®3, y
representa el 85% de las urgencias qui-
rargicas relacionadas con la patologia del
colon*. El pronéstico de los pacientes con
CCR obstructivo sometidos a cirugia urgen-
te, es peor que el de los sometidos a cirugia
electiva®®. El riesgo de obstruccion intesti-
nal oscila entre un 25 y un 50% en los tumo-
res localizados en el colon descendente y
angulo esplénico, respectivamente’®,

Por ello es importante determinar
cuanto antes en un SU si ante un paciente
con obstruccién intestinal ésta es debida
a un proceso benigno o maligno. En este
sentido no existen datos analiticos ni cli-
nicos que nos orienten satisfactoriamente
sobre ello.

La PCR es el prototipo de reactante
de fase aguda y un marcador de inflama-
cion sistémica. Su relacién con el cancer,
fundamentalmente con el CCR y el cancer
de pulmén, ha sido revisada por diver-
sos autores®’. También ha sido utilizada
como marcador de isquemia intestinal'',
Boermeester y Stoker'? hallaron que nive-
les > 50 mg/ml tienen valor predictivo en
el diagnéstico de diverticulitis aguda y ha
sido propuesto también como marcador
diagnostico en la apendicitis aguda®! y en
la valoracién del abdomen agudo’>'S, Sus
niveles plasmaéticos estan frecuentemente
elevados en pacientes con cancer y se ha
mostrado como un indicador del potencial
maligno del tumor y predictor prondsti-
co'™ McMillan y col'*® demostraron que su
elevacion sérica en pacientes con CCR se
asocia con mayor riesgo de recurrencia y
peores resultados tras la cirugia'®*.

Por otro lado, la elevacion sérica de
LDH se ha observado en el infarto col6ni-
co’!, con un pico maximo a las 12 horas
y también se ha utilizado como marcador
pronéstico del tamaio y extensiéon tumo-
ral en el melanoma®? y en el CCR****, La ma-
yoria de los pacientes con cancer en esta-
dios tempranos de la enfermedad tienen
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valores normales de LDH, mientras que
en etapas avanzadas, algunos pacientes
presentan valores elevados y otros no®.
Abaza y col* observaron que los valores
plasmaticos medios de LDH y de PCR eran
significativamente mayores en los pacien-
tes que en los controles, y que los niveles
variaban significativamente con las etapas
del tumor, de manera que se normalizan
en casos con evolucion favorable, con una
supervivencia a los 2 aflos mayor en los
pacientes con valores normales de PCR y
de LDH.

Los objetivos de este estudio fueron:
valorar si la determinacion de los niveles
plasmaticos de la PCR y LDH pueden ser
tiles en urgencias para discriminar la na-
turaleza benigna o maligna de una obstruc-
cion intestinal, y precisar el valor diagnos-
tico de estos reactantes de fase aguda.

PACIENTES Y METODOS

Se analizaron, en un estudio de cohor-
tes histdrico, 53 pacientes que acudieron
al SU de nuestro hospital de forma conse-
cutiva en el periodo comprendido entre
septiembre del 2010 y febrero del 2011, con
el diagnéstico de obstruccién intestinal y/o
CCR. El Comité de Etica del hospital Reina
Sofia aprobé el disefio del estudio, obte-
niéndose el consentimiento informado de
todos los participantes.

Fueron incluidos en el estudio aquellos
pacientes con obstruccion intestinal ex-
cluyendo la presencia de otra enfermedad
que pudiera modificar los niveles proteicos
basales (enfermedad del parénquima hepéa-
tico, insuficiencia renal crénica, enteropa-
tia perdedora de proteinas y el mieloma
multiple) y los diagnosticados de CCR no
obstructivo.

Los 53 pacientes incluidos se asignaron
a 3 grupos de estudio (Tabla 1):

— Grupo 1 (CCR-O): CCR obstructivos

(23 pacientes).

— Grupo 2 (Ol benignas): obstruccio-
nes intestinales de causa no neopla-
sica o benigna (10 pacientes).

— Grupo 3 (CCR-NO): CCR no obstruc-
tivos (20 pacientes).
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Tabla 1. Resultados de las variables clinicas analizadas por grupo de estudio.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(CCR-0) (OI BENIGNAS) (CCR-NO) P
0=23) (0=10) (0=20)
Edad media (aios)* 68,61 61,30 64,60 0.929
(DE=10,65) (DE=19,38) (DE=8,82) ’

Sexo (H:M) 15:8 37 17:3 0,01
IMC (Kg/m? 25,81+4,43 28,20+5,10 27,44+3,31 0,317
Sintomas gastrointestinales > 2 semanas

st 14 5 8

NO 9 5 12 0393
Pérdida de peso > 6 meses

st 13 6 14

NO 10 4 6 0,652
Obstruccion Completa

st 16 7 -

NO 7 3 i 0,980
Estadio tumoral

A 0 - 2

B 14 - 12

C 7 ) 5 0,335

D 2 - 1
Localizacion

Colon derecho 2 0 3

Colon izquierdo 21 1 13

Recto 0 0 4 0,000

Intestino delgado 0 9 0
Grado diferenciacion

Bien diferenciado 6 - 8

Moderado diferenciado 14 - 11 0,380

Indiferenciado 1 - 0
Longitud tumoral (cm)* 5,51:1,72 - 4,54:1,25 0,122
Afectacion > 50% de la luz intestinal

st 22 - 15

NO 0 i 4 0,038

CCR = Cancer colorrectal, O = Obstructivo, Ol = Obstruccion intestinal NO = No obstructivo IMC = indice de masa cor-
poral, DE= desviacion estandar. * prueba de Kruskal-Wallis y prueba de Mann-Whitney.

En nuestro centro y en general, ante la
posibilidad de una obstruccién intestinal
diagnosticada mediante la historia clini-
ca, exploracioén fisica y radiologia simple
de abdomen, se realiza un TAC abdominal
con contraste oral e intravenoso para di-
ferenciar aquellos pacientes con obstruc-
cion mecénica aguda que requieren de
cirugia urgente de aquellos otros que no.

Las variables recogidas fueron: la edad,
el sexo, el indice de masa corporal (IMC)
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expresado en Kg/m? la existencia de sin-
tomatologia gastrointestinal (nauseas,
vomitos, diarrea, anorexia, estrenimiento
o dolor abdominal mayor de 2 semanas,
pérdida de peso en los dltimos 6 meses,
existencia de obstruccion intestinal, grado
de obstrucciéon (completa/incompleta), es-
tadificacion de Dukes del CCR modificada
por Astler y Coller'® (A, B, C y D), localiza-
cion del CCR (colon derecho, izquierdo o
recto), grado de diferenciacién celular del
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CCR (bien, mal o escasamente diferencia-
do)*®, longitud de la tumoracién, afectacion
de mas del 50% de la luz intestinal, nimero
de leucocitos/ml, nimero de linfocitos/ml,
hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), volu-
men corpuscular medio, asi como valores
plasmaéticos de LDH y PCR.

Para la PCR se utiliz6 el ensayo MULTI-
GENT CRP Vario [CRPVa] para la determi-
nacion cuantitativa por un método inmuno-
turbidimétrico de la proteina C reactiva en
suero y plasma humanos con intervalos de
ensayo variables [CRP16, CRP32, CRP48]
mediante el analizador ARCHITECT c Sys-
tems, con intervalo de referencia 0,3-5,0
mg/l. El nivel de corte considerado como
PCR elevado fue de 10 mg/l, ya que eleva-
ciones hasta este nivel pueden ser vistas
en pacientes sanos®. Para la LDH se utilizo
en ensayo Lactate Dehydrogenase (ARCHI-
TEC ¢ Systems), usando la reaccién direc-
ta lactato a piruvato recomendada por la
Federaciéon Internacional de Bioquimica
Clinica (IFCC) con intervalo de referencia
125-220 (U/D).

El analisis estadistico y, dado el peque-
no tamano muestral, se realizo6 utilizando
el test de normalidad de Shapiro-Wilks
para comprobar si la distribucién de datos
cuantitativos seguia o no una distribuciéon
normal. Las variables cuantitativas conti-
nuas se expresaron utilizando la media y
desviacion estandar (DE). La relacion en-
tre las variables continuas de los distintos
grupos se hizo mediante el test de analisis
de la variancia ANOVA en caso de variables
con distribucién normal. En caso de que
las variables no se ajustaran a una una dis-
tribucién normal se utilizaron pruebas no
paramétricas (Prueba de Kruskal-Wallis)
entre los distintos grupos de estudio, y la
Prueba “U” de Mann-Whitney para las com-
paraciones entre dos grupos. Para las va-
riables categoricas se utilizo el test de la ji
cuadrado, con el test exacto de Fisher en
caso de tablas de contingencia con mas de
20% de celdas con n menor de 5. Se estable-
ci6 como nivel de significacion estadistica
un valor de p<0,05.
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Los puntos de corte de los valores de
los niveles plasméaticos de PCR y LDH se
seleccionaron mediante la construccion de
las curvas ROC (Receiver Operating Charac-
teristic curves) con los diferentes valores de
sensibilidad. Se eligi6 el punto de corte que
mostré mejor sensibilidad y especificidad
y se calcul6 el area bajo la curva ROC.

La validez diagnéstica de la determina-
cion sérica de PCR y de LDH se midieron
mediante la sensibilidad y la especificidad.

RESULTADOS

De los 53 pacientes, el 66% fueron va-
rones, con una edad media de 65,72 afnos
(DE=1,68). Veintitrés pacientes constituye-
ron el grupo 1 (CCR-0O), 10 el grupo 2 (OI
benignas) y 20 el grupo 3 (CCR-NO). La na-
turaleza de las obstrucciones benignas fue-
ron 3 sindromes adherenciales, 5 hernias
inguinales, 1 calculo biliar impactado y una
estenosis de sigma por diverticulitis.

La tabla 1 muestra los resultados de las
variables clinicas analizadas de cada uno
de los grupos de estudio. Hubo diferencias
significativas respecto al sexo, con mayor
proporcion de hombres en los grupos con
cancer de colon que en el grupo de obs-
trucciéon benigna (p=0,01). También hubo
diferencias respecto a la localizacién de
la lesién (p=0,000), con predominio de le-
siones en colon izquierdo y en cuanto a la
afectaciéon de mas del 50% de la luz intesti-
nal de la tumoracién (p=0,038).

Respecto a los parametros analiticos
(Tabla 2), se observaron diferencias signi-
ficativas de las concentraciones plasmati-
cas de sodio (p=0,001), del recuento leuco-
citario (p=0,006), asi como de los niveles
plasmaticos de PCR (p=0,001) y de LDH
(p=0,000), entre los distintos grupos de
estudio. La PCR se elevd cuantitativamen-
te més en el grupo OI benignas (p=0,001),
mientras que la LDH en el grupo CCR-O.
Los niveles plasméaticos de LDH fueron
significativamente mayores en los grupos
con obstruccién intestinal (Grupos 1y 2)
(p<0,001).
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Tabla 2. Parametros analiticos basales de los distintos grupos de estudio

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(CCR-0) (OI BENIGNAS) (CCR-NO) p
0=23) @=10) (n=20)

Glucosa (mg/dl) 115,35£29,40* 142,30+38,50* 104,21+34,03 0,017
Urea (mg/dl) 33,82:15,45 38,319,3 36,50:11,32 0,694
Creatinina* (mg(dl) 0,9:0,15 10,28 0,97+0,17 0,287
Sodio (mEq/l) 136,56+3,67 135,55+2,74 139,80+2,54 0,001
Potasio (mEq/1) 3,83:0,50 4,22+0,90 4,10+0,49 0,171
Hemoglobina (g/dl) 12,65+2,21 14,06+1,90° 12,54+1,88 0,135
Hematocrito (%) 38,47+5,36 41,40:5,97 37,82:5,10 0,225
VCM (f) 84,60:+11,78 89,51:6,45 85,07+5,82 0,339
Leucocitos* (n/ml) 9852,17:4579,48 11289+4771,6° 6957,36:1482,78 0,006
Linfocitos (n/mm?) 1529,13+647,212 1760,1:731,52 1962,15+554,,84 0,090
PCR (mg/dD)* 47,38:43,28 93,32:103,06 13,68+16,72 0,001
LDH (U/D)* 436,47+281,60° 401,0£107,56* 286,52+73,43 0,000

CCR = Cancer colorrectal, O = Obstructivo, Ol = Obstruccién intestinal NO = No obstructivo; PCR = proteina C reactiva.
LDH = Lactato deshidrogenada. Los datos se expresan como Media + desviacion estandar. * P = Significacion obtenida
mediante la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba de Mann-Whitney para las comparaciones post-hoc (a = diferencias
significativas (DS) frente al grupo CCR NO OBS, b = diferencias significativas (DS) entre los grupos con OI).
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Figura 1. Curvas ROC del punto de corte de los niveles plasméticos de PRC (A) y de LDH (B) en obstruc-
cion intestinal versus no obstruccion.

La figura 1 muestra las curvas ROC de obstruccion, y la figura 2 en relaciéon a la
los distintos puntos de corte de los niveles naturaleza benigna o maligna de la obstruc-
plasmaticos de PCR y LDH en el diagnos- cion.

tico de la obstruccioén intestinal versus no
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Figura 2. Curvas ROC del punto de corte de los niveles plasmaticos de PRC (A) y de LDH (B) en obstruc-
cioén intestinal versus no obstruccién.

Tabla 3. Validez diagndstica de la elevacion sérica de la PCR y LDH en el diagnostico de obstruccion
intestinal. Los datos reflejan los valores de sensibilidad y especificidad de la presencia o ausencia de
obstruccion intestinal y de benignidad o malignidad

PCR > 11 mg/l LDH > 317 U/L PCR > 24 mg/l LDH > 359 U/L
Sensibilidad 0,76 (0,59-0,87) 0,85 (0,69-0,93) 0,70 (0,40-0,89) 0,70 (0,40-0,89)
Especificidad 0,65 (0,43-0,82) 0,70 (0,48-0,85) 0,39 (0,22-0,59) 0,43 (0,26-0,63)
()= Intervalos de confianza al 95%
La tabla 3 muestra los resultados acer- DISCUSION

ca de la validez diagnoéstica de los puntos
de corte de los niveles plasmaticos de PCR
y LDH seleccionados, en el diagnoéstico de
la obstruccién intestinal y en la determina-
cién del origen benigno o maligno de dicha
obstruccion.

Los niveles plasmaticos de PCR mayo-
res de 11 mg/l y de LDH mayores de 317 U/L
mostraron una validez diagnéstica acepta-
ble para diferenciar los pacientes con obs-
truccion intestinal, con areas bajo la curva
ROC de 80% (IC 95% = 68-92%) (p=0,00) de
86% (IC 95% = 75-96%) (p=0,00) respecti-
vamente. Su validez diagnéstica para dife-
renciar el origen benigno o maligno es me-
nor, con areas bajo la curva ROC de 56%
para niveles de PCR > 24 ng/l (IC 95% = 30-
82%) (p=0,58) y de 52% (IC 95% = 29-74%)
(p=0,84) para niveles de LDH > 359 U/L.
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La obstruccién intestinal representa un
reto diagnostico y de manejo del paciente
en urgencias®. Diversos estudios epide-
miologicos han demostrado que los niveles
circulantes elevados de la PCR se asocian
a un peor pronéstico en pacientes con
cancer. Ademas, en individuos sanos de la
poblacion general, los niveles elevados de
PCR se asocian a un mayor riesgo futuro de
cancer®®, Por otra parte, la LDH regula en
condiciones de hipoxia la transformacién
de piruvato a lactato y se ha sefialado como
marcador pronéstico en diferentes tumores
malignos®. Nuestro trabajo indica que la de-
terminacion de las concentraciones plasméa-
ticas de la PCR y LDH podrian ser de ayuda
en urgencias para el diagnostico de la obs-
truccioén intestinal y orientar hacia su origen
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benigno o maligno, si bien para esto dltimo
no ha mostrado una validez aceptable.

En la actualidad no existen muchos es-
tudios que hayan evaluado la utilidad de la
PCR en Urgencias para procesos abdomina-
les'®4" y no hemos encontrado ninguno que
analizara estos parametros en la obstruc-
cion intestinal en el ambito de urgencias,
de ahi el interés de este estudio. Coyle y col
demostraron que niveles elevados de PCR
pueden ser un factor predictor de hallaz-
gos patolégicos en la TC abdomino-pélvi-
ca's. Por su parte, Wong y col analizaron el
valor inicial de PCR en pacientes subsidia-
rios de cirugia urgente que tenian utilidad
en su diagnostico y pronodstico®.

Las posibles limitaciones del estudio,
provienen de la pequefia muestra del es-
tudio. No se ha valorado la existencia de
variables que interaccionen o sean confun-
didoras respecto a la variable dependiente
(origen benigno/maligno de la obstruccién
intestinal), ni la capacidad predictiva de las
variables analizadas mediante un estudio
multivalente, por el mismo motivo. A pesar
de ello, el estudio indica que la elevacion
de los niveles plasmaticos de la PCR y de
la LDH puede ser de ayuda en la valoracién
del médico de urgencias ante un paciente
con obstruccién intestinal y orientativa
para sospechar el origen benigno o malig-
no de la misma. Ello puede dinamizar la
estrategia quirtrgica del paciente con obs-
truccién intestinal desde urgencias con el
consiguiente beneficio para el paciente.
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