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RESUMEN 

Objetivo: La obstrucción intestinal es una de las urgencias quirúrgicas más frecuentes. Su diagnóstico se basa esencialmente en la historia clínica, la exploración física y las pruebas de imagen.  No se ha valorado suficientemente si la determinación de reactantes de fase aguda  como la proteína C reactiva o la enzima Lactactodeshidrogenasa podrían ser de ayuda en el diagnóstico de la obstrucción intestinal e incluso para discernir su origen benigno o maligno. El objetivo de este estudio fue analizar el valor diagnóstico de estos reactantes de fase aguda en pacientes con obstrucción intestinal benigna versus maligna.
Métodos: Se ha realizado un estudio de cohortes históricos sobre 53 pacientes sometidos a cirugía por obstrucción intestinal y/o cáncer colorrectal no obstructivo. Los pacientes se encuadraron en 3 grupos: grupo 1 (cáncer colorrectal con obstrucción intestinal) (n=23), grupo 2 (obstrucción intestinal benigna) (n=10) y grupo 3 (con cáncer de colon no obstructivo) (n= 20). Se analizaron  una serie de variables clínico-analíticas con determinación de los valores plasmáticos iniciales de la proteína C reactiva (PCR) y la enzima lactato deshidrogenasa (LDH). 
Resultados: La PCR se elevó cuantitativamente más en pacientes con obstrucción intestinal benigna (grupo 2) (p=0,001), mientras que la LDH en el grupo 1 (pacientes con cáncer obstructivo). Los niveles plasmáticos de LDH fueron significativamente mayores en los grupos con obstrucción intestinal (Grupos 1 y 2) que en pacientes sin obstrucción (p<0,001). Niveles plasmáticos de PCR mayores de 11 mg/l y de LDH mayores de 317 U/L mostraron una validez diagnóstica aceptable para diferenciar los pacientes con obstrucción intestinal, con áreas bajo la curva ROC  de 80% (IC95%=68-92%) y de 86% (IC 95%= 75-96%) respectivamente. Su validez diagnóstica para diferenciar el origen benigno o maligno es menor, con áreas bajo la curva ROC de 56% para niveles de PCR > 24 ng/l (IC95%=30-82%) y de 52% (IC95%=29-74%) para niveles de LDH > 359 U/L.  
Conclusión: la determinación de las concentraciones plasmáticas de la PCR podría ser de ayuda en Urgencias para el diagnóstico de la obstrucción intestinal y orientar hacia su origen benigno o maligno.
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INTRODUCCIÓN

La obstrucción intestinal supone el 20% de las urgencias quirúrgicas de un Servicio de Urgencias. El cáncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias más frecuentes en los países desarrollados después del carcinoma de pulmón en el hombre y el cáncer de mama en la mujer1. El CCR debuta con obstrucción intestinal en el 8-29% de los pacientes2,3, y representa el 85% de las urgencias quirúrgicas relacionadas con la patología del colon4. El pronóstico de los pacientes con carcinoma CCR obstructivo sometidos a cirugía urgente, es peor que el de los sometidos a cirugía electiva5,6. La mayor tasa de mortalidad postoperatoria parece estar relacionada con el estadio tumoral y con diferentes aspectos médicos como el desequilibrio electrolítico, entre otros. La mortalidad a largo plazo puede estar relacionada con varias circunstancias: mayor agresividad tumoral, peor estadio tumoral, resecciones menos extensas y completas que en cirugía reglada y el retraso en la resección quirúrgica del tumor7,8. El riesgo de obstrucción intestinal oscila entre un 25% y un 50% en los tumores localizados en el colon descendente y ángulo esplénico, respectivamente7. 

Por ello es importante determinar cuanto antes en el Servicio de Urgencias si ante un paciente con obstrucción intestinal ésta es debida a un proceso benigno o maligno.  No existen datos analíticos ni clínicos que nos orienten satisfactoriamente sobre ello.
La PCR es el prototipo de reactante de fase aguda y un marcador de inflamación sistémica. Su relación con el cáncer, fundamentalmente con el CCR y el cáncer de pulmón, ha sido revisada por diversos autores9,10. Ha sido utilizada como marcador de isquemia intestinal11,12. Boermeester et al12 hallaron que niveles > 50 mg/ml tienen valor predictivo en el diagnóstico de diverticulitis aguda y ha sido propuesto también como marcador diagnóstico en la apendicitis aguda13,14, además de en la valoración en general del abdomen agudo15,16. Sus niveles plasmáticos están frecuentemente elevados en pacientes con cáncer y se ha mostrado como un indicador del potencial maligno del tumor, y predictor  pronóstico17-20. McMillan et al18 demostraron que su elevación sérica en pacientes con CCR se asocia con mayor riesgo de recurrencia y peor resultados tras la cirugía18-30. 
Por su parte, la elevación sérica de LDH se ha observado en el infarto colónico31, con un pico máximo a las 12 horas y también se ha mostrado como marcador pronóstico del tamaño y extensión tumoral en el melanoma32 y en el CCR33,34. La mayoría de los pacientes con cáncer en estadíos tempranos de la enfermedad tienen valores normales de LDH, mientras que en etapas avanzadas, algunos pacientes presentan valores elevados y otros no33. Abaza et al34 demostraron que los valores plasmáticos medios de LDH y de PCR eran significativamente mayores en los pacientes que en los controles, y que los niveles variaron significativamente con las etapas del tumor, de manera que se normalizan en casos con evolución favorable, y la supervivencia a los 2 años es mejor en los pacientes con valores normales de PCR y de LDH. 
Los objetivos de este estudio fueron: 1) valorar si la determinación de los niveles plasmáticos de la PCR y LDH pueden ser útiles en Urgencias para  discriminar la naturaleza benigna o maligna de una obstrucción intestinal.  Y 2) Precisar el valor diagnóstico de estos reactantes de fase aguda. 
La hipótesis nula del estudio es que la determinación de la PCR y la LDH no son útiles para diferenciar si una obstrucción intestinal es debida a una causa benigna o maligna. 

PACIENTES Y MÉTODOS
Se han evaluado, en un estudio de cohortes histórico, un total de 53 pacientes que acudieron al Servicio de  Urgencias de nuestro hospital de forma consecutiva en el periodo comprendido entre septiembre del 2010 y febrero del 2011 cuyo diagnóstico fue obstrucción intestinal y/o CCR.  El Comité de Ética del Hospital donde se llevó a cabo el estudio revisó y aprobó el diseño del estudio. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes incluidos en el estudio.

Fueron incluidos en el estudio aquellos pacientes con obstrucción intestinal excluyendo la presencia de otra enfermedad que pudiera modificar los niveles proteicos basales (enfermedad del parénquima hepático, insuficiencia renal crónica, enteropatía perdedora de proteínas y el mieloma múltiple) 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 (OI benignas): obstrucciones intestinales de causa no neoplásica o benigna (10 pacientes).
· Grupo 3 (CCR-NO): CCR no obstructivos (20 pacientes).
En nuestro centro, y en general, ante la posibilidad de una obstrucción intestinal diagnosticada mediante la historia clínica, exploración física y radiología simple de abdomen, se realiza un TAC abdominal con contraste oral e intravenoso para diferenciar aquellos pacientes con obstrucción mecánica aguda que requieren de cirugía urgente de aquellos otros que no. 

Las variables recogidas, y las categorías de cada una en su caso, fueron: la edad, el sexo (varón/mujer), el índice de masa corporal (IMC) expresado en Kg/m2, la existencia de sintomatología gastrointestinal (naúseas, vómitos, diarrea, anorexia, estreñimiento o dolor abdominal) mayor de 2 semanas  Sí/No), pérdida de peso en los últimos 6 meses (Sí/No),  la existencia de obstrucción intestinal (Sí/No), el grado de obstrucción (completa/incompleta), la estadificación de Dukes del CCR (A,B,C y D), localización del CCR (colon derecho, izquierdo o recto), el grado de diferenciación celular del CCR (bien, mal o escasamente diferenciado), la longitud de la tumoración, la afectación de más del 50% de la luz intestinal, los valores al ingreso del número de leucocitos/mm3, número de linfocitos/mm3, hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), volumen corpuscular medio, así como los valores plasmáticos de  LDH y PCR. 
La definición de obstrucción completa es clínica y radiológica. Esta última se definió mediante enema opaco (el paso o no de contraste definió la obstrucción completa). Igualmente los hallazgos intraoperatorios ( la obstrucción completa no deja pasar el contenido intestinal y produce una gran dilatación retrograda), definieron la naturaleza de la obstrucción. 

Los pacientes con CCR fueron estadificados con la clasificación de Dukes modificada por Astler y Coller18 tras el análisis histopatológico de la pieza quirúrgica en 4 grupos: A, B, C y D. El grado de diferenciación celular clasificó los tumores como: bien, moderado o pobremente diferenciado35.
A todos los pacientes se les determinaron a su llegada a Urgencias la PCR y LDH, además de los parámetros analíticos anteriormente citados. Para la PCR se utilizó el ensayo MULTIGENT CRP Vario [CRPVa] para la determinación cuantitativa por un método inmunoturbidimétrico de la proteína C reactiva en suero y plasma humanos con intervalos de ensayo variables [CRP16, CRP32, CRP48] en los ARCHITECT c Systems, 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 elevaciones hasta este nivel pueden ser vistos en pacientes sanos36. 
Para la LDH se utilizó en ensayo Lactate Dehydrogenase en los ARCHITEC c Systems, usando la reacción directa lactato a piruvato recomendada por la Federación Internacional de Bioquímica Clínica (IFCC) con intervalo de referencia 125-220 (U/l).
El análisis estadístico de los datos fue realizado con el programa estadístico SPSS/Windows v.19.0. Se compararon las características clínicas, parámetros convencionales de laboratorio, y la PCR y LDH, de los pacientes distribuidos en los 3 grupos. Dado el pequeño tamaño muestral, se realizó el test de normalidad de Shapiro-Wilks para comprobar si la distribución de datos cuantitativos seguía o no una distribución normal. 

Las variables cuantitativas continuas se expresaron utilizando la media y desviación estándar (DE). La relación entre las variables continuas de los distintos grupos se hizo mediante el test de análisis de la variancia ANOVA en caso de variables con distribución normal. En caso de que las variables no se ajustaran a una una distribución 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 comparaciones entre dos grupos. Para las variables categóricas se utilizó el test de la ji cuadrado, con el test exacto de Fisher en caso de tablas de contingencia con más de 20% de celdas con n menor de 5. Se estableció como nivel de significación estadística un valor de p<0,05.
Los puntos de corte de los valores de los niveles plasmáticos de PCR y LDH se seleccionaron mediante la construcción de las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic curves) con los diferentes valores de sensibilidad y (1-especificidad). Se eligió aquel punto de corte que mostró mejor sensibilidad y especificidad y se calculó el área bajo la curva ROC. 

La validez diagnóstica de la determinación sérica de PCR y de LDH se  midieron mediante la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, cociente de probabilidad positivo, cociente de probabilidad negativo, la probabilidad postprueba positiva, la probabilidad postprueba negativa, y el valor diagnóstica global cuyas fórmulas se explicitan junto con los resultados en las Tablas 3 y 437. 
RESULTADOS

El estudio lo integraron 53 pacientes, 66% de ellos varones, con una edad media de 65,72 años (DE=1,68). 23 pacientes constituyeron el grupo 1 (CCR-O), 10 pacientes el grupo 2 (OI benignas) y 20 pacientes el grupo 3 (CCR-NO).  La naturaleza de las obstrucciones benignas fueron 3 síndromes adherenciales, 5 hernias inguinales, 1 cálculo biliar impactado y una estenosis de  sigma por diverticulitis. 
La tabla 1 muestra los resultados de las variables clínicas analizadas de cada uno de los grupos de estudio. Hubo diferencias significativas respecto al sexo,  con mayor proporción de hombres en los grupos con cáncer de colon que en el grupo de obstrucción benigna (p=0,01). También la hubo respecto a la localización de la lesión, (p=0,000) con predominio de lesiones en colon izquierdo y en cuanto a la afectación de más del 50% de la luz intestinal de la tumoración (p=0,038) (Tabla 1). 
Respecto a los parámetros analíticos (Tabla 2), se observaron diferencias significativas de las concentraciones plasmáticas de sodio (p=0,001), del recuento leucocitario (p=0,006), así como de los niveles plasmáticos de PCR (p=0,001) y de LDH (p=0,000), entre los distintos grupos de estudio.  La PCR se elevó cuantitativamente más en el grupo OI benignas (p=0,001), mientras que la LDH en el grupo CCR-O. Los niveles plasmáticos de LDH fueron significativamente mayores en los grupos con obstrucción intestinal (Grupos 1 y 2) (p<0,001). 

La Figura 1 muestra las curvas ROC de los distintos puntos de corte de los niveles plasmáticos de PCR y LDH en el diagnóstico de la obstrucción intestinal versus no obstrucción, y la figura 2 en relación a la naturaleza beingna o maligna de la obstrucción. 
La tabla 3 muestra los resultados acerca de la validez diagnóstica de los puntos de corte de los niveles plasmáticos de PCR y LDH seleccionados, en el diagnóstico de la obstrucción intestinal. Por otra parte, la tabla 4 muestra el análisis de la validez diagnóstica de ambos parámetros para la determinación del origen benigno o maligno de una obstrucción intestinal. 

 Niveles plasmáticos de PCR mayores de 11 mg/l y de LDH mayores de 317 U/L mostraron una validez diagnóstica aceptable para diferenciar los pacientes con obstrucción intestinal, con áreas bajo la curva ROC  de 80% (IC95%=68-92%) (p=0,00) de 86% (IC 95%= 75-96%) (p=0,00) respectivamente. Su validez diagnóstica para diferenciar el origen benigno o maligno es menor, con áreas bajo la curva ROC de 56% para niveles de PCR > 24 ng/l (IC95%=30-82%) (p=0,58) y de 52% (IC95%=29-74%) (p=0,84) para niveles de LDH > 359 U/L.  

DISCUSIÓN

EL estudio que se presenta sugiere  que la determinación de las concentraciones plasmáticas de la PCR y LDH podrían ser de ayuda en Urgencias para el diagnóstico de la obstrucción intestinal y orientar hacia su origen benigno o maligno, si bien para esto último no ha mostrado una validez aceptable. 
La obstrucción intestinal representa un reto diagnóstico y de manejo del paciente en Urgencias38. El CCR puede debutar con obstrucción intestinal con  una frecuencia que oscila entre el 8 y el 29%39.  La discriminación de la naturaleza de la obstrucción es muy importante a la hora de decidir el tipo y la celeridad del tratamiento quirúrgico. Generalmente, la exploración radiológica realizada en el área urgencias nos ayuda a discriminar su naturaleza, pero salvo en ausencia de claros signos de irritación peritoneal o de afectación general, la urgencia del tratamiento quirúrgico puede estar supeditada a la extensión de la enfermedad en caso de obstrucción por CCR.    

Diversos estudios epidemiológicos han demostrado que los niveles circulantes elevados de la PCR se asocian a un peor pronóstico en pacientes con cáncer. Además, en individuos sanos de la población general, los niveles elevados de PCR se asocian a un mayor riesgo futuro de cáncer30,40. Por otra parte, la LDH regula en condiciones de hipoxia la transformación de piruvato a lactato y se ha señalado como marcador pronóstico en diferentes tumores malignos35. 
En la actualidad no existen muchos estudios que hayan evaluado la utilidad de la PCR en Urgencias para procesos abdominales16, 41 y no hemos encontrado ninguno que analizara estos parámetros en la obstrucción intestinal en el ámbito de urgencias, de ahí el interés de este estudio. 
Las posibles limitaciones del estudio, provienen en primer lugar de la pequeña muestra del estudio, si bien sugiere la tendencia de los parámetros analizados: PCR y LDH. NO se han valorado la existencia de variables que interaccionen o sean confundidoras respecto a la variable dependiente (origen benigno/maligno de la obstrucción intestinal), ni la capacidad predictiva de las variables analizadas mediante un estudio multivalente. 
A pesar de ello, el estudio sugiere que la elevación de los niveles plasmáticos de la PCR y de la LDH pueden ser de ayuda en la valoración del médico de urgencias ante un paciente con obstrucción intestinal y orientativa para sospechar el origen benigno o maligno de la misma. Ello puede dinamizar la estrategia quirúrgica del paciente con obstrucción intestinal desde Urgencias con el consiguiente beneficio para el paciente. 
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TABLA 1. Resultados de las variables clínicas analizadas por grupo de estudio. 
	
	Grupo 1

(CCR-O)
(n=23)
	Grupo 2

( OI BENIGNAS)
(n=10)
	Grupo 3

(CCR- NO) 

(n=20)
	P

	Edad media (años)*
	68,61 (DE=10,65)
	61,30 (DE=19,38)
	64,60 (DE=8,82)
	0,229

	Sexo (H:M)
	15:8
	3:7
	17:3
	0,01

	IMC (Kg/m2)
	25,81±4,43
	28,20±5,10
	27,44±3,31
	0,317

	Síntomas gastrointestinales > 2 semanas
   SI

   NO
	14

9
	5

5
	8

12
	0,393

	Pérdida de peso > 6 meses 

   SI

   NO
	13

10
	6

4
	14

6
	0,652

	Obs. Completa

   SI

   NO
	16

7
	7

3
	-

-
	0,980

	Estadio tumoral

   A

   B

   C

   D
	0

14

7

2
	-

-

-

-
	2

12

5

1
	0,335

	Localización

   Colon derecho

   Colon izquierdo

   Recto

   Intestino delgado
	2

21

0

0
	0

1

0

9
	3

13

4

0
	0,000

	Grado diferenciación 

  Bien diferenciado

  Moderado diferenciado

  Indiferenciado
	6

14

1
	-

-

-
	8

11

0
	0,380

	Longitud tumoral (cm)*
	5,51±1,72
	-
	4,54±1,25
	0,122

	Afectación mayor del 50% de la luz intestinal

SÍ

NO
	22

0
	-

-
	15

4
	0,038


CCR = Cáncer colorrectal, OBS = Obstructivo, OI = Obstrucción intestinal, IMC = índice de masa corporal, DE= desviación estándar. * prueba de Kruskal-Wallis y prueba de Mann-Whitney. En restantes variables cuantitativas, con distribución normal, e utilizó test de ANOVA. 

TABLA 2. Parámetros analíticos basales de los distintos grupos de estudio.

	
	Grupo 1

(CCR-O)
(n=23)
	Grupo 2

( OI BENIGNAS)
(n=10)
	Grupo 3

(CCR- NO) 

(n=20)
	P

	GLUCOSA (mg/dl)
	115,35±29,40 a
	142,30±38,50 a
	104,21±34,03
	0,017

	UREA (mg/dl)
	33,82±15,45
	38,3±19,3
	36,50±11,32
	0,694

	CREATININA* (mg(dl)
	0,9±0,15
	1±0,28
	0,97±0,17
	0,287

	SODIO (mEq/l)
	136,56±3,67a
	135,55±2,74a
	139,80±2,54
	0,001

	POTASIO (mEq/l)
	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 a
	12,54±1,88
	0,135

	HEMATOCRITO (%)
	38,47±5,36
	41,40±5,97
	37,82±5,10
	0,225

	VCM (fl)
	84,60±11,78
	89,51±6,45
	85,07±5,82
	0,339

	LEUCOCITOS* (n/mm3)·
	9852,17±4579,48a
	11289±4771,6a
	6957,36±1482,78
	0,006

	LINFOCITOS (n/mm3)
	1529,13±647,21a
	1760,1±731,52
	1962,15±554,,84
	0,090

	PCR (mg/dl)*
	47,38±43,28a
	93,32±103,06 a
	13,68±16,72
	0,001

	LDH (U/l)*
	436,47±(281,60a
	401,0±107,56a
	286,52±73,43
	0,000


CCR = Cáncer colorrectal, OBS = Obstructivo, OI = Obstrucción intestinal; PCR = proteína C reactiva. Los datos se expresan como Media ± desviación estándar. 

* P = Significación 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). En las restantes variables, con distribución normal, se utilizó el test de ANOVA. 

Tabla 3. Tabla de contingencia para medir la validez diagnóstica de la elevación sérica de la PCR y la LDH en el diagnóstico de obstrucción intestinal. 
	
	
	ENFERMEDAD

(Obstrucción intestinal)
	
	ENFERMEDAD

(Obstrucción intestinal)

	
	
	SÍ

(Grupo 1+2) 
	NO

(Grupo 3) 
	
	SÍ

(Grupo 1+2) 
	NO

(Grupo 3) 

	PRUEBA

(PCR > 11 mg/l)
	SI
	25
	7
	PRUEBA

(LDH>317 U/L))

	SI
	28
	6

	
	NO
	8
	13
	
	NO
	5
	14

	
	
	
	
	
	
	

	Sensibilidad (S) = a/a+c
	0,76
	
	0,85

	Especificidad (E) = b/b+d  
	0,35
	
	0,30

	Valor predictivo positivo (VPP) =  a/a+b
	0,78
	
	0,82

	Valor predictivo negativo (VPN) = d/c+d
	0,62
	
	0,74

	Cociente de probabilidad positivo (CPP) = (a/a+c)/(b/b+d)
	2,16
	
	2,83

	Cociente de probabilidad negativo (CPN) = ()c/a+c)/(d/b+d)
	0,37
	
	0,22

	Probabilidad postprueba positiva = CPP /CPP+1  
	0,68
	
	0,74

	Probabilidad postprueba negativa = CPN/CPN+1 


	0,27
	
	0,18

	Valor global = (a+d)/(a+d+b+c)
	0,72
	
	0,79


Tabla 4. Tabla de contingencia para medir la validez diagnóstica de la elevación sérica de la PCR y la LDH en la obstrucción intestinal benigna versus maligna.

	
	
	ENFERMEDAD

(Obstrucción intestinal)
	
	ENFERMEDAD

(Obstrucción intestinal)

	
	
	Benigna

(Grupo 2) 
	Maligna

(Grupo 1) 
	
	 Benigna

(Grupo 2)
	Maligna

(Grupo 1)

	PRUEBA

(PCR > 24 mg/l)
	SI
	7
	14
	PRUEBA

(LDH>359 U/L))

	SI
	7
	13

	
	NO
	3
	9
	
	NO
	3
	10

	
	
	
	
	
	
	

	Sensibilidad (S) = a/a+c
	0,70
	
	0,70

	Especificidad (E) = b/b+d  
	0,61
	
	0,57

	Valor predictivo positivo (VPP) =  a/a+b
	0,33
	
	0,35

	Valor predictivo negativo (VPN) = d/c+d
	0,75
	
	0,77

	Cociente de probabilidad positivo (CPP) = (a/a+c)/(b/b+d)
	1,15
	
	1,24

	Cociente de probabilidad negativo (CPN) = ()c/a+c)/(d/b+d)
	0,77
	
	0,69

	Probabilidad postprueba positiva = CPP /CPP+1  
	0,53
	
	0,55

	Probabilidad postprueba negativa = CPN/CPN+1 


	0,43
	
	0,41

	Valor global = (a+d)/(a+d+b+c)
	0,48
	
	0,52
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