Acta Pediatr Mex 2011;32(6):337-343
QIIO

INP Articulo de revision

Procalcitonina sérica como factor prondstico de apendicitis perforada
en ninos
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RESUMEN

El diagnéstico de apendicitis en nifios, en ocasiones puede ser muy dificil, hasta el momento no existe ninguna prueba confiable para
predecir alguna complicacién de la misma.

Los pacientes con apendicitis perforada tienen un curso clinico distinto a los pacientes con apendicitis no complicada: requieren mayor
cobertura antibidtica, mas dias de hospitalizacion y estan expuestos a mucho mayor nimero de complicaciones. Ademas, la apendicitis com-
plicada con plastrén o absceso se puede tratar en forma conservadora, lo cual disminuye la frecuencia de complicaciones transoperatorias.
La procalcitonina (PCT) es un marcador sérico de inflamacion, confiable, utilizado en pacientes con sepsis, procesos inflamatorios y en
algunos procedimientos quirdrgicos como trasplante de érganos y cirugia cardiotoracica. Si la procalcitonina sérica fuese confiable para
pronosticar apendicitis perforada, se podria utilizar sistematicamente al momento del diagndstico para determinar el plan terapéutico mas
adecuado para el paciente y conocer el pronostico del padecimiento desde la evaluacion inicial.
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ABSTRACT

The diagnosis of appendicitis in children can sometimes be very difficult. There is no reliable test to predict perforation of the appendix.
Patients with perforated appendicitis have a very different clinical course than patients with uncomplicated appendicitis, requiring more
antibiotic coverage, more days of hospitalization and they have a much higher frequency of complications.

In addition, complicated appendicitis with a phlegmon or abscess can be managed conservatively, decreasing the frequency of intraope-
rative complications.

Procalcitonin is a reliable serum marker of inflammation used in patients with sepsis, inflammatory processes and in some surgical proce-
dures such as organ transplantation and cardiothoracic surgery. If serum procalcitonin could predict perforation of the appendix, it could
be used routinely at the time of diagnosis of appendicitis to determine the most appropriate treatment plan for the patient and to know the
prognosis in advance.
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Los estimulos principales para el incremento de pro-
calcitonina son los efectos sistémicos de las endotoxinas
bacterianas, enfermedades virales, micoticas, enfermeda-
des autoinmunes y neoplasias. !’

Se ha utilizado en el diagnostico diferencial de enfer-
medades infecciosas y no infecciosas, para vigilancia de
pacientes con riesgo de sepsis y en la deteccion temprana
de complicaciones. Esta aplicacion es importante en pa-
cientes inmunosuprimidos y en pacientes quirtrgicos de
alto riesgo. 1820

BIOQUIMICA DE LA PROCALCITONINA

La procalcitonina es una proteina de 13 KDa y 116 ami-
noacidos, regulada por el gen CALC-I localizado en el
cromosoma 11pl15.4. 2 Es una prohormona que tiene
incluida una secuencia idéntica a la calcitonina. Esta
prohormona es dividida intracelularmente originando tres
moléculas: calcitonina, catalcina y aminoprocalcitonina.
22 La totalidad de la procalcitonina es convertida en cal-
citonina, cuya concentracion plasmatica normal es menor
de 0.5 ng/mL. 2 En condiciones metabdlicas normales
la procalcitonina hormonalmente activa es producida y
secretada en las células C de la glandula tiroides. En caso
de infecciones y respuesta inflamatoria, otras células pa-
renquimatosas activadas por los macrofagos y monocitos
de varios 6rganos sintetizan y liberan procalcitonina. 2%
La calcitonina y sus péptidos precursores, catalcina, ami-
noprocalcitonina y amilina, se sintetizan por leucocitos y
células neuroendocrinas del pulmon e intestino y por otros
tipos de células. !232¢ La somatostatina y la vitamina
D suprimen la liberacion de calcitonina, mientras que los
niveles elevados de calcio, péptido relacionado con la
calcitonina (CGRP), gastrina, glucagon, glucocorticoides
y la accion de los receptores beta-adrenérgicos, estimulan
su liberacion a la circulacion. Como otras proteinas plas-
maticas, la procalcitonina es degradada por proteolisis. 2!

Durante la inflamacion, la produccion de procalcitonina
es causada por endotoxinas, exotoxinas e interleuquinas
(FNT, IL 1, 2 y 6) que inducen procesos de fosforilacion,
inhibiendo la protedlisis de la procalcitonina por lo que
no se elevan los niveles de calcitonina. Después de este
estimulo aparece en la sangre tres a seis horas después con
un maximo de ocho horas y una meseta de 24 a 30 horas,
que se mantiene hasta por 72 horas. La procalcitonina tiene
una vida media de 20 a 24 horas y una alta estabilidad en

suero o plasma con una disminucion de aproximadamente
12% a temperatura ambiente y 6% a 4°C en las primeras
24 horas después de recolectada la muestra. 2%

USOS DE LA PROCALCITONINA

La procalcitonina se ha utilizado para el diagnoéstico y
diferenciacion de infecciones bacterianas, virales y mi-
coticas. 1316

También se ha usado para diagnoéstico diferencial entre
enfermedades infecciosas y no infecciosas; para vigilancia
de pacientes con riesgo de sepsis y para realizar una detec-
cion temprana de complicaciones posquirurgicas. +° Esta
aplicacion es importante en pacientes inmunosuprimidos
y en pacientes operados de alto riesgo. La utilidad de la
procalcitonina en el area quirtrgica se ha evidenciado
en la medicina de trasplante para diferenciar el rechazo
agudo de infecciones virales o bacterianas ¥’; en cirugia
general sirve como indicador diagnostico en infecciones
bacterianas o en procesos sépticos 2?; para la vigilancia
de peritonitis, fuga de anastomosis intestinales o sintomas
abdominales inespecificos *. La procalcitonina es un pa-
rametro practico que puede usarse para el diagnostico de
pancreatitis aguda grave. *'?

APENDICITIS

La apendicitis aguda es la causa mas frecuente de abdomen
agudo que requiere tratamiento quirdrgico. Se estima que
un 6 a 7% de la poblacion desarrollara apendicitis. *

La apendicitis aguda es una inflamacion del espesor de
la pared apendicular. El dolor abdominal y la fiebre, que
son los principales signos clinicos, pueden corresponder
en nifios a diversas patologias infecciosas o virales mas
que a las apendiculares. ** La inflamacion del apén-
dice generalmente es de origen bacteriano, un proceso
infeccioso localizado inicialmente. Si no se diagnostica
oportunamente evoluciona a formas complicadas con una
agravacion de lesiones asociadas y alteracion de los signos
bioldgicos de inflamacion. *¢ El examen clinico tiene ex-
celente sensibilidad para su diagnostico; en caso de duda,
la hiperleucocitosis con predominio de neutrofilos y la
elevacion de la proteina C reactiva (PCR) pueden ayudar
al diagnostico. ¥’

La PCR es un buen marcador inflamatorio, pero carece
de especificidad para diferenciar entre una infeccion viral
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o bacteriana. **“° La asociacion de hiperleucocitosis con
PCR elevada, segin un estudio reciente, no tiene buena
sensibilidad y contribuye poco al diagnéstico de apendi-
citis aguda. *! Una historia cuidadosamente detallada y
una exploracion fisica correcta permiten el diagnostico
adecuado en la mayoria de los casos. Algunos autores
sugieren realizar una laparoscopia electiva en caso de
duda diagnéstica. Sin embargo, esta propuesta esta sujeta
a controversia debido a que este estudio puede provocar
formacion de adherencias y complicar el curso de la en-
fermedad.

Se ha demostrado que existe un promedio de 12 mi-
croorganismos distintos por espécimen de pacientes con
apendicitis perforada. ¥ Hay una gran diferencia en el
numero y tipo de bacterias cultivadas de la pared apendi-
cular en pacientes con apendicitis aguda (2.3 bacterias; 0.6
aerobias y 1.7 anaerobias) comparado con pacientes que
tienen apendicitis perforada o necrosada (9.9 bacterias por
espécimen; 2.6 aerobias y 7.3 anaerobias). *

En mas del 70% de los casos esta presente Bacteroides
fragilis. La bacteria aerdbica gram-negativa mas comun
es la Escherichia coli que también se encuentra presente
en el 70% de los casos. * Estas bacterias causan elevacion
de la procalcitonina sérica, lo que puede servir para diag-
nosticar apendicitis perforada en caso de dolor abdominal
de otra etiologia.

Los porcentajes de perforacion y peritonitis son inver-
samente proporcionales a la edad del nifio, debido a que
la pared apendicular delgada de los pacientes es un factor
que predispone a la perforacion temprana aunada a la in-
capacidad del paciente para comunicar sus sintomas. La
dificultad para establecer el diagnodstico induce a realizar
laparotomias innecesarias o a retrasar la intervencion
necesaria. 44

Enun tercio de los casos de apendicitis por lo menos, el
curso es atipico, con sintomas que difieren del cuadro cli-
nico habitual, especialmente en pacientes obesos, lactantes
y preescolares. 4! El diagnostico en estos casos es dificil,
su sintomatologia clinica varia en funcion del tiempo de
evolucion, que en promedio es de 1.7 + 3 dias para apen-
dicitis no complicada y de 2.3 + 3.3 dias para apendicitis
complicadas. 3 A pesar de la excelente sensibilidad del
examen fisico (97%) para diagnosticar apendicitis aguda,
puede haber retraso en realizarlo, hasta en 9.5% de los
casos segun los trabajos de Neilson y cols %, lo que eleva
la morbilidad y la mortalidad, aumenta el porcentaje de

perforacion (18 a 20%), infeccion de la pared abdominal
(11%), abscesos pélvicos (1.5 a 5%), prolonga el tiempo
de hospitalizacion, retrasa la recuperacion e incrementa el
riesgo de oclusion intestinal por adherencias. **

Las manifestaciones abdominales de ciertas patolo-
gias del nifio causan reacciones peritoneales dificiles de
diferenciar de peritonitis apendiculares, como la adenitis
mesentérica, enteritis, pancreatitis, neumonia, diverticulo
de Meckel y ruptura de quistes de ovario, entre otras.
Todas estas enfermedades han dado origen a 3% de las
apendicectomias y por consiguiente de una laparotomia
innecesaria. >

ANALISIS

La presentacion clasica de apendicitis aguda con dolor
periumbilical, seguida de nausea, vomito, dolor en fosa
iliaca derecha y fiebre, ocurre hasta en 50% de pacientes
adultos; en nifios preescolares y en lactantes es menos fre-
cuente. **°7 El porcentaje de apendicitis mal diagnosticada
va de 70 a 100% en lactantes, 19 a 57% en preescolares,
12 a 28% en escolares y 15% en adolescentes. *’ Por esta
razon el apoyo de elementos de diagnostico de gabinete
y laboratorio son de gran utilidad.

La procalcitonina sérica se ha usado como prueba para
diferenciar episodios de fiebre familiar del mediterraneo
de apendicitis aguda. %

Kafetzis et al. estudiaron la utilidad de la procalcitonina
como predictor de severidad en apendicitis en 212 nifios y
se compard con los estudios diagndsticos estandar como
PCR, cuenta leucocitaria, hallazgos ultrasonograficos.
Concluyeron que un valor de procalcitonina >0.5ng/mL es
indicador de perforacidon o gangrena con una sensibilidad
del 73.4% y una especificidad del 94.6%. Los niveles de
PCR >50mg/L y una cuenta leucocitaria >10*mm?* se
usaron como marcadores de perforacion. El ultrasonido
abdominal tuvo una sensibilidad de 82.8%, una especifi-
cidad de 91.2%; valor predictivo positivo de 28% y valor
predictivo negativo de 54% para diagnosticar apendicitis.
Por lo menos un tercio de los pacientes se operd sin que
tuviera apendicitis; otro tercio tuvo apendicitis compli-
cada. % Este porcentaje de laparotomias innecesarias es
muy alto, como los de otros informes (5 a 10%). El valor
predictivo positivo de la procalcitonina en este estudio
fue 85% y el valor predictivo negativo, 89%. La PCR tuvo
sensibilidad de (46%) y especificidad de (90%) y valor
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predictivo positivo 69% y valor predictivo negativo de
79%, los niveles de PCR muestran que la procalcitonina
es mejor predictor de apendicitis complicada.

En un meta-analisis sobre el valor diagnostico de la
PCR en apendicitis, se concluyd que es una prueba de
certeza diagnostica media y un poco inferior que la cuenta
de leucocitos. ©!

Anielski et al. realizaron un estudio prospectivo de
132 pacientes admitidos en un servicio de urgencias. Se
tomaron muestras de sangre para medir proteina C reac-
tiva, Interleucina-6, procalcitonina y cuenta de células
blancas. Se diagnostico apendicitis en 89 pacientes. De-
mostraron que el diagnéstico de apendicitis aguda basado
solo en datos clinicos eleva el nimero de falsos positivos.
Observaron que aplicando métodos diagnosticos adicio-
nales como determinacion de interleucina-6 se reducia el
numero de falsos positivos. Los exdmenes de laboratorio
reunidos, como la proteina C reactiva, interlucina- 6 y
prolcalcitonina son mucho mas utiles para medir el riesgo
de complicaciones en la apendicitis aguda. ©

Chandel et al. estudiaron los niveles de procalcitonina
en 28 pacientes con apendicitis aguda; hallaron que la
mayoria de los casos tenia niveles >0.5ng/mL, lo que daba
una sensibilidad de 95.65% y especificidad de 100%.

Sand et al. realizaron un estudio prospectivo de 103
pacientes con diagnostico clinico de apendicitis quienes
fueron sometidos a una apendicectomia, en dos centros
hospitalarios. Noventa y ocho pacientes tuvieron apendi-
citis; 14 de ellos tuvieron elevacion de la procalcitonina.
En el preoperatorio, se midieron proteina C reactiva,
procalcitonina y cuenta leucocitaria. Observaron que la
procalcitonina se elevd considerablemente en casos se-
veros de inflamacion y sobre todo después de perforacion
apendicular o apendicitis gangrenosa. Sin embargo, fue
llamativa su baja sensibilidad como marcador sistema-
tico en el diagnostico de apendicitis. Concluyeron que
la procalcitonina se eleva en apendicitis por aumento de
lipopolisacaridos, que ocurre frecuentemente en casos de
translocacion bacteriana sistémica.

Chakhunashvili y cols. estudiaron 43 nifios con diag-
noéstico clinico de apendicitis y los compararon con 12
nifios sanos (PCT 0.11+ 0.05ng/mL). Siete de los nifios
con diagndstico de apendicitis no la tuvieron, de acuerdo
con un estudio histopatoldgico (PCT 0.17+ 0.04ng/mL);
22 tuvieron apendicitis aguda (PCT 0.62 +0.17 ng/mL) y
14, apendicitis complicada (PCT 0.90 + 0.28 ng/mL). La

diferencia entre el grupo control y el grupo con apendi-
citis simple fue estadisticamente significativa (p < 0.05),
al igual que con el grupo de apendicitis complicada (p <
0.001). La diferencia entre los grupos de apendicitis simple
y complicada también fue estadisticamente significativa
(p <0.05). Los autores concluyeron que la procalcitonina
es util para diagnosticar apendicitis en nifios y para pro-
nosticar su gravedad. %

Kouame y cols. refieren que la procalcitonina no tiene
buen valor diagnostico en apendicitis aguda, pero si es un
buen indicador de gravedad. Estos autores estudiaron 101
nifios hospitalizados con sindrome doloroso abdominal.
Setenta fueron operados con diagndstico de apendicitis
aguda y peritonitis apendicular. Midieron la procalcitonina
en todos, y el umbral de positividad fue de 0.5 ng/L. De
los 70 apéndices examinados histolégicamente, 68 (97%)
estaban enfermos y dos (3%) sanos. De los 68 apéndices
enfermos 19 pacientes tenian procalcitonina superior a
0.5 ng/L y de los 33 pacientes en quienes no se confirmé
apendicitis por patologia, cuatro tenian procalcitonina
superior a 0.5 ng/L. %

La elevacion de la PCR indica la severidad de la infla-
macion del apéndice; sin embargo, solo es una proteina
que se eleva en la fase aguda de inflamacion y a diferencia
de la procalcitonina, sus niveles se elevan también en el
curso de otras enfermedades inflamatorias.

La procalcitonina es una proteina especifica de infec-
ci6n bacteriana, de ahi el interés en la diferenciacion de
infecciones bacterianas y virales demostradas en diversos
estudios. Su elevacion sérica es inducida por el desarrollo
sistémico de una toxina bacteriana o por una bacteriemia.
Actualmente es muy utilizada en diversos casos de hiper-
termia para detectar sindromes sépticos tanto en adultos
como en nifos.

Las variaciones de los niveles sanguineos de la pro-
calcitonina no han sido aun estudiadas en el contexto de
apendicitis y sus complicaciones en el nifio.%

Segtin Kouame et al. la cuantificacion de procalcitonina
tiene una sensibilidad de 28%, especificidad de 88%, valor
predictivo positivo de 83% y valor predictivo negativo
de 37% lo cual no permite distinguir entre un apéndice
enfermo y uno sano en un nifio con dolor abdominal. %

Esta baja sensibilidad no permite determinar un valor
umbral en el curso de la inflamacién del apéndice. Aun-
que, ciertos estudios en nifilos han mostrado la excelente
sensibilidad de la procalcitonina con la definicion de un
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umbral de decision que permitiria diferenciar las afeccio-
nes bacterianas de las virales.

Los resultados de Kouame y cols. prueban que la procal-
citonina puede ser utilizada con una correlacidn positiva en
el curso de la apendicitis complicada (gangrena, flegmon
y perforacion) y también en la peritonitis apendicular. Los
niveles séricos estuvieron positivamente elevados en 27%
de los nifios. Esta baja sensibilidad se puede explicar por la
cinética de la procalcitonina. Sus niveles séricos aumentan
con un maximo hacia la octava hora seguida de una fase
plana hasta 24 h antes de disminuir. La peritonitis apendi-
cular causa elevacion de la procalcitonina en la mitad de
los casos. También observaron que los niveles séricos de
procalcitonina fueron significativamente diferentes segin
la severidad de las lesiones inflamatorias del apéndice. %

El estudio de Blab et al. tuvo como objetivo mejorar el
diagnostico preoperatorio de apendicitis aguda en nifios y
adolescentes con dolor abdominal. Todos los parametros
diagnosticos de la historia médica de los pacientes, los
de laboratorio, los clinicos y los de ultrasonido repetidos
se documentaron prospectivamente y fueron reevaluadas
desde el punto de vista del diagnostico. Como parametro
adicional se determin6 la procalcitonina.  Se revisaron
1156 pacientes con edad entre 2.3 y 15 afios; media de
9.51 + 1.2 afos. Tenian apendicitis 233 pacientes (20.1%).
Basados en la historia clinica, la exploracion fisica, los
datos de laboratorio, y la ultrasonografia se diagnosticaron
con certeza 173 pacientes (74.3% de los 233 operados).
En 60 casos (25.7%) el diagndstico permaneci6 incierto.
Estos recibieron un enema con solucion fisiologica y
fueron sometidos a una nueva investigacion clinica y
ultrasonografica tras cuatro horas de sustitucion hidrica
parenteral con solucion Hartmann 4 mL/kg/h. Basados en
el procedimiento de pasos progresivos, la proporciéon de
apendicitis correctamente diagnosticada se elevo a 97.4%.
La cifra de procalcitonina no fue valiosa en el diagnostico
de apendicitis. ¢’

CONCLUSIONES

El diagnostico de apendicitis sigue siendo un reto para
el médico, ya sea especializado en areas clinicas o con
adiestramiento quirdrgico, principalmente en pacientes
obesos, lactantes y preescolares en quienes el cuadro
clinico puede ser atipico lo que dificulta atin mas el diag-
noéstico. A pesar de que los estudios de gabinete son de

utilidad para hacer el diagnostico, no son suficientes para
tener una certeza diagnostica. Algunos estudios muestran
que una combinacion de historia clinica, estudios de gabi-
nete y laboratorio ayudan a diferenciar los casos de dolor
causado por apendicitis aguda y dolor abdominal por otras
causas, otros estudios muestran que no es de utilidad para
realizar el diagndstico.

Aunque existe controversia de su aplicacion para el
diagnostico de la apendicitis aguda; en el caso de apen-
dicitis complicada, la procalcitonina sérica es util como
marcador pronodstico, ya que se eleva en bacteriemias, en
apendicitis supurada, con microperforacion, perforacion
o coleccion abdominal. Hasta el momento no existen
estudios en la literatura mundial que indiquen los nive-
les de procalcitonina sérica para diferenciar apendicitis
aguda de la complicada. Seria importante para establecer
el tratamiento mas adecuado. Se evaluaria practicar una
apendicectomia o emplear tratamiento antibidtico por unas
semanas y posteriormente realizar la apendicectomia, pro-
cedimiento conocido como apendicectomia de intervalo,
de acuerdo a los niveles elevados de procalcitonina, con lo
que se disminuiria la morbilidad y mortalidad, el tiempo
de hospitalizacion y los costos de atencion a la institucion
y al paciente por complicaciones.

En unos estudios emplearon el método cuantitativo y
en otros el cualitativo para medir el nivel de procalcito-
nina; esto explicaria los diferentes resultados en uno u
otro estudio. Seria recomendable realizar mas estudios
prospectivos, emplearla en hospitales ptiblicos con nifios
mexicanos para evaluar su eficacia y costo-beneficio.
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