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RESUMEN

OBJETIVOS: Valorar la utilidad de la proteina C reactiva
(PCR) en la deteccion de la necrosis en la pancreatitis aguda
y precisar el mejor nivel de corte de la PCR para esta finali-
dad.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron, de forma retrospecti-
va, 157 pacientes con pancreatitis aguda a los que se habia
efectuado una tomografia computarizada (TC) con contras-
te intravenoso, entre las 72 h y el octavo dia del inicio de la
sintomatologia, y determinado el valor de la PCR en el sue-
ro por nefelometria a partir de las 24 h del comienzo del
dolor.

REsuULTADOS: En total, fueron incluidos 94 varones y 63 mu-
jeres, con una media de edad de 61 afios (limites, 15-96
anos). La etiologia de la pancreatitis fue: litiasis biliar
(53,5%), alcohol (20,4%), idiopatica (10,8%) y otras causas
(15,3%). La media (desviacion estandar [DE]) del tiempo
transcurrido entre el inicio de los sintomas y la extraccion
para valorar la PCR fue de 3,21 (1,7) dias. Segiin los resulta-
dos de la TC, los pacientes se dividieron en dos grupos: los
que presentaban una pancreatitis aguda edematosa intersti-
cial (132 pacientes) y aquellos con una pancreatitis aguda
necrosante (25 pacientes).

Las concentraciones medias de la PCR fueron: en los pa-
cientes con pancreatitis aguda necrosante 322 mg/l (limites,
10,7-538) y en los que presentaban pancreatitis aguda in-
tersticial 133 mg/l (3-442), siendo esta diferencia estadistica-
mente significativa (p < 0,001). El area bajo la curva ROC
de la PCR frente a padecer necrosis fue de 0,862 (intervalo
de confianza [IC] del 95%, 0,778-0,946). Para valorar la
presencia de necrosis pancreatica un valor de corte de 200
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mg/l presenté una sensibilidad del 88% y una especificidad
del 75%, mientras que un valor de corte de 279 mg/l presen-
t6 una sensibilidad del 72% y una especificidad del 88 %.
CoNCLUSIONES: En la pancreatitis aguda una PCR menor o
igual a 200 mg/1 obtenida a las 72 h del inicio de la sintoma-
tologia es util para descartar con elevada probabilidad la
presencia de necrosis. Cuando se supera este valor se debe-
rian practicar estudios adicionales para comprobar con cer-
teza la existencia o no de necrosis pancreatica; no obstante,
cuando el valor es mayor de 279 mg/l el riesgo de necrosis
aumenta notablemente.

C-REACTIVE PROTEIN LEVEL IN THE DETECTION
OF NECROSIS IN ACUTE PANCREATITIS

OBJECTIVES: To evaluate the utility of C-reactive protein
(CRP) in the detection of necrosis in acute pancreatitis and
to determine the best cut-off point for CRP used for this
purpose.

MATERIAL AND METHODS: We performed a retrospective
study of 157 patients with acute pancreatitis who underwent
computed tomography (CT) with intravenous contrast ma-
terial between 72 h and 8 days after the onset of symptoms
and whose serum CRP values were determined by nephelo-
metry 24 h or later after the onset of pain.

REesuLTS: Ninety-four patients were men and 63 were wo-
men, with a mean age of 61 years (range, 15-96 years). The
cause of pancreatitis was biliary lithiasis in 53.5%, alcohol
in 20.4%, and idiopathic in 10.8%. Other causes were found
in 15.3%. The mean (standard deviation) time elapsed bet-
ween symptom onset and extraction to evaluate CRP was
3.21 (1.7) days. The patients were divided into two groups
according to the results of CT: 132 patients with acute inter-
sitial edematous pancreatitis and 25 patients with acute ne-
crotizing pancreatitis.

The mean CRP concentrations were: 322 mg/l (range, 10.7-
538) in patients with acute necrotizing pancreatitis and 133
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mg/l (range, 3-442) in those with acute interstitial pancreati-
tis; this difference was statistically significant (p < 0.001).
The area under the ROC curve of CRP vs. the occurrence of
necrosis was 0.862 (95% CI, 0.778, 0.946). To evaluate the
presence of pancreatic necrosis a cut-off level of 200 mg/l
showed a sensitivity of 88% and a specificity of 75% while a
cut-off level of 279 mg/l presented a sensitivity of 72% and a
specificity of 88 %.

ConcLusions: In acute pancreatitis, a CRP value of less
than or equal to 200 mg/1 obtained at 72 h of symptom onset
is useful for ruling out, with a high degree of probability, the
presence of necrosis. With higher values, additional investi-
gations should be performed to determine the presence of
pancreatic necrosis; nevertheless, with values higher than
279 mg/1 the risk of necrosis markedly increases.

INTRODUCCION

En el curso de la pancreatitis aguda es relevante el desa-
rrollo de necrosis, su infeccion secundaria ocurre en el
40-70% de los casos y el fallo multiorgdnico séptico es
la causa del 80% de los fallecimientos por esta enferme-
dad!3. La proteina C reactiva (PCR) es util para predecir
la gravedad de la pancreatitis aguda*!!. Algunos autores
han manifestado la utilidad de la PCR para detectar ne-
crosis pancredtica, aunque no gozaria de elevada especi-
ficidad y no existe uniformidad en cuanto al valor de
corte mds preciso para definir la existencia de necrosis
pancredtica'>?s,

El objetivo de este estudio fue confirmar la utilidad de la
PCR en la deteccion de necrosis en la pancreatitis aguda
y precisar el mejor valor de corte de la PCR con esta fina-
lidad.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se incluyeron, de forma retrospectiva, 157 pacientes con pancreatitis
aguda admitidos en el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, en-
tre agosto de 1997 y septiembre de 2000, a los que se habia efectuado
una tomografia computarizada (TC) con contraste entre las 72 h y el oc-
tavo dia del inicio de la sintomatologia y determinado el valor de la
PCR en el suero a partir de las 24 h del comienzo del dolor. El diagnés-
tico de la pancreatitis aguda se establecié por la presencia de un dolor
abdominal superior y una elevacién sérica de amilasa y/o lipasa de al
menos tres veces el limite superior de la normalidad (amilasemia > 660
U/l y/o lipasa > 570 U/l).

Métodos

A todos los pacientes se les efectué una TC con contraste intravenoso,
diagnosticdndose una necrosis pancredtica cuando el parénquima pan-
credtico presentd alguna drea en la que no pudo ser realzado.

La PCR fue determinada mediante el reactivo N latex CRP mono por
nefelometria (Dade Behring Marburg GmbH, Marburg, Alemania), en
una muestra de suero obtenido en una sola extraccién de sangre por pa-
ciente.

Para evaluar los factores prondsticos de Glasgow!® se obtuvieron en to-
dos los pacientes, dentro de las primeras 48 h, los siguientes datos:
edad, nimero de leucocitos en sangre, valores séricos de glucosa, LDH,
urea, calcio y albimina, y PaO,.

Ademas, se registrd para todos los pacientes el tiempo transcurrido des-
de el inicio de los sintomas hasta el ingreso, y el tiempo transcurrido
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TABLA I. Descripcion de los pacientes del estudio

Variable (categorias) Frecuencia Porcentaje
Sexo
Varén 94 59,9
Mujer 63 40,1
Etiologia
Litiasis biliar 84 53,5
Alcohol 32 20,4
Idiopética 17 10,8
Otras causas 24 15,3
Necrosis
Si 25 15,9
No 132 84,1
Media (DE) Mediana
Edad (afios) 61,8 (18,4) 66,5
Glasgow (puntos) 1,8 (1,4) 1,0
Proteina C reactiva (mg/l) 163,4 (133,3) 150,0
Tiempo entre sintomas
y extraccion (dias) 3,21 (1,7) 3,0

DE: desviacion estandar.

desde el ingreso hasta la extraccion de la muestra para la determinacion
de la PCR en el suero. La suma de ambos refleja el tiempo pasado entre
el inicio de los sintomas y la extraccién de la muestra.

Analisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables, tanto global como te-
niendo en cuenta el desarrollo de necrosis. Se utilizé el test de la t de
Student, previa comprobacién de la normalidad de las distribuciones por
el test de Saphiro-Wilks, para detectar diferencias en las concentracio-
nes de PCR entre los individuos que desarrollaron o no necrosis.
Seguidamente, se valord la existencia de fendmenos de confusiéon o mo-
dificacién del efecto del tiempo transcurrido entre el inicio de la sinto-
matologia y la extraccion de la muestra sobre la relacién entre la PCR y
la presencia de necrosis mediante su inclusién simultdnea en un modelo
de regresion logistica. Una vez descartada la presencia de interaccién o
confusidn, se calculd el drea bajo la curva ROC (receiver operating cha-
racteristic) y su intervalo de confianza (IC) de la PCR frente a la pre-
sencia de necrosis. Finalmente, se selecciond el punto de corte que ma-
ximiz6 la suma de la sensibilidad y la especificidad, siempre que ambas
fueran superiores a 0,7. Para la confeccion de la base de datos y su pos-
terior andlisis, se utilizé el paquete estadistico SPSS, version 9.0. Las
diferencias se consideraron estadisticamente significativas con un valor
de p <0,05.

RESULTADOS

Segun los resultados de la TC, los pacientes se dividieron
en dos grupos: los que presentaban una pancreatitis aguda
edematosa intersticial (n = 132) y los que presentaban
una pancreatitis aguda necrosante (n = 25). Los principa-
les pardmetros descriptivos de los pacientes se recogen en
las tablas [ 'y II.

La media de las concentraciones de la PCR (fig. 1) en los
pacientes con pancreatitis aguda necrosante fue de 322,3
mg/l (limites, 10,7-538) y de 133,4 mg/l (3-442) en los
que presentaban pancreatitis aguda intersticial, resultando
significativa esta diferencia (p < 0,001). En la figura 2 se
incluye el valor de PCR segtn los diferentes grados de
necrosis.

No se encontré evidencia de interaccion ni confusién re-
levante entre el tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta la toma de muestras y el valor de la PCR en rela-
cién con la presencia de necrosis.
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Fig. 1. Diagrama de cajas de los valores de proteina C reactiva en en-
fermos de pancreatitis aguda (PA) con y sin necrosis.
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Fig. 3. Area bajo la curva ROC de la proteina C reactiva frente a pade-
cer necrosis.

TABLA 11. Descripcion de los pacientes del estudio
segun el desarrollo de necrosis

Variables (categorias) Con necrosis Sin necrosis
Sexo

Varén 12 (48,0)* 82 (62,1)*

Mujer 13 (52,0)* 50 (37,9)2
Etiologia

Litiasis biliar 14 (56,0)* 70 (53,0)*

Alcohol 7 (28,0)? 25 (18,9)*

Idiopética 3 (12,0)* 14 (10,6)*

Otras 1(4,0) 23 (17,4)°
Edad (afios) 59,6 (17,1)-61° 62,2 (18,6)-67,0°
Glasgow (puntos) 3,3 (1,7)-3,0° 1,5 (1,2)-1,0°
Proteina C reactiva

(mg/1) 322,3(123,8)-343,0° 133,4 (112,3)-106,0°
Tiempo entre sintomas

y extraccién (dias) 3,4 (1,7)-3,0° 3,2 (1,7)-3,0°

Fig. 2. Valores de proteina C reactiva segiin los diferentes grados de
necrosis pancredtica.

El 4rea bajo la curva ROC de la PCR frente a padecer ne-
crosis (fig. 3) fue de 0,862 (IC del 95%, 0,778-0,946). En
la tabla III se exponen los principales puntos de corte ele-
gibles segun los criterios mencionados con anterioridad.
Entre éstos, se eligieron el punto de corte mds sensible
(200 mg/1) y el mas especifico (279 mg/l), respectivamen-
te (fig. 4), para clasificar la PCR en tres categorias: a) <
201 mg/l; b) de 201 a 279 mg/l, y c) > 279 mg/l. Las ta-
blas IV y V reflejan los resultados del modelo de regre-
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“Frecuencia absoluta (porcentaje). "Media (desviacion estdndar)-mediana.

sién logistica ajustado para esta nueva variable, asi como
sus cocientes de probabilidad. El drea bajo la curva ROC
(fig. 5) de esta nueva variable fue de 0,855 (IC del 95%,
0,769-0,941).

DISCUSION

La mortalidad y la morbilidad en la pancreatitis aguda ne-
crosante es mucho mayor que en la pancreatitis aguda in-
tersticial. El fallo orgdnico séptico multisistémico es la
causa de la mayoria de los fallecimientos por pancreatitis
aguda. La necrosis pancredtica es el factor mds importan-
te para el desarrollo posterior de complicaciones infeccio-
sas??,

La PCR fue identificada en 1930 y ha sido considerada
como una «proteina de fase aguda» sintetizada por los he-
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Fig. 5. Curva ROC de la proteina C reactiva categorizada (< 201, 201-
279, > 279 mg/l).

patocitos, que indica de forma inespecifica la presencia
de una lesion tisular, una respuesta inflamatoria e infec-
cién'’; ademds, ésta aumenta en enfermedades neopldsi-
cas. Esta proteina es un marcador util para predecir la
gravedad de la pancreatitis aguda*!'. Alcanza sus cifras
mds elevadas tras 48 h del inicio de la pancreatitis agu-
dal&l9'

En nuestro estudio fueron incluidos 157 pacientes, 25
sufrieron una pancreatitis aguda necrosante y 132 una
pancreatitis aguda edematosa, que fueron detectadas
mediante TC con contraste. Hemos empleado la TC
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TABLA II1. Posibles puntos de corte sobre la concentracion
100 de proteina C reactiva (PCR)
)/' PCR (mg/l) Especificidad Sensibilidad
150 0,5833 0,8800
0.75 - s 200 0,7500 0,8800
’ 213 0,7879 0,8400
232 0,8182 0,8000
® 261 0,8485 0,7600
= 279 0,8864 0,7200
2 0,50 -
c .
] e
n e
TABLA IV. Resultados de la regresion logistica
0,25 4 con la proteina C reactiva (PCR) categorizada
// Variable | Coeficiente | Odds ratio | IC del 95%* | 1Cdel 95%°
/'/ Constante -3,49 - - -
0,00 - T T PCR <201 - 1 - -
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 PCR 201-279 mg/l 1,99 7,33 1,51 35,56
Especificidad PCR > 279 mg/l 3,68 39,60 10,39 150,82
p “Limite inferior del IC del 95%.
Area bajo la curva ROC (IC del 95%): 0,855 (0,769-0,941) bdﬁ?i lsr:];er;?;r gd IC 561 955/0‘

TABLA V. Cocientes de probabilidad de los diferentes
valores de la proteina C reactiva (PCR)

PCR PA PA Total® Cocientes de
edematosa® | necrosante® probabilidad®
<201 mg/1 99 3 102 0,16 (0,06-0,47)
201-279 mg/l 18 4 22 1,17 (0,43-3,18)
> 279 mg/l 15 18 33 6,34 (3,71-10,82)

“Nimero de enfermos. ®Cociente de probabilidad (IC del 95%). PA: pancreatitis

aguda.

con contraste por ser el mejor método indirecto para
detectar una pancreatitis aguda necrosante?*?2. Las
concentraciones medias de la PCR fueron de 322 mg/l
en los pacientes que tenian pancreatitis aguda necro-
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sante y 133 mg/l en los que la presentaban del tipo in-
tersticial, con una diferencia significativa entre ambos
grupos.

Biichler et al'? estudiaron 35 pacientes con pancreatitis
aguda, que fue en 13 casos edematosa y en 22 necrosante,
definidas éstas mediante laparotomia. Tomando un valor
de PCR > 100 mg/l detectaron necrosis pancredtica en el
95% de los casos.

Uhl et al'® incluyeron 52 pacientes con pancreatitis agu-
da, 23 de ellos con pancreatitis necrosante establecida
mediante laparotomia. Estos autores constataron que
dentro de los 5 dias tras el comienzo de la enfermedad la
precision de la PCR para detectar pancreatitis aguda ne-
crosante fue del 86%, con un valor de corte de mas de
120 mg/1, y observaron que la cifra mas elevada de PCR
se daba entre el tercer y cuarto dias tras el inicio de los
sintomas.

Rau et al'* estudiaron 70 pacientes con pancreatitis agu-
da que, basandose en los hallazgos de la TC con contras-
te o los resultados intraoperatorios, fueron clasificados
como pancreatitis necrosante en 39 casos e intersticial-
edematosa en 31 casos. Obtuvieron como mejor punto de
corte de PCR para predecir necrosis un valor > 140 mg/I.
La distincién 6ptima mediante PCR entre pancreatitis
aguda necrosante y edematosa se aprecid el tercer dia
tras el inicio de los sintomas, con una sensibilidad del
83%, una especificidad del 84% y una precision del
83%.

Es interesante sefialar que la eleccion de un punto 6ptimo
de corte es compleja (sobre todo en lo que se refiere al
célculo del peso que tienen los falsos positivos y los fal-
sos negativos) y depende, basicamente, de los objetivos
que se pretenden conseguir con una prueba (que ésta sea
muy especifica o muy sensible). En nuestra muestra un
punto de corte de 150 mg/l tiene la misma sensibilidad
que 200 mg/l, y mucha menos especificidad, por lo que
parece 16gico elegir este dltimo como mejor punto de cor-
te que el anterior.

En nuestro caso, a partir de los valores de la PCR pode-
mos distinguir tres zonas de diferente riesgo: a) PCR <
201 mg/l, donde el riesgo de padecer necrosis es bajo en
nuestra muestra (3 de 99 casos); b) PCR de 201 a 279
mg/l, de riesgo intermedio (4 de 22), y ¢) PCR > 279
mg/1, de riesgo alto (18 de 33).

Los cocientes de probabilidad informan de cuanto mas
probable es un resultado en los diferentes valores entre
los individuos que presentan o no la enfermedad. En
este estudio una concentracién de PCR menor o igual a
200 mg/l es aproximadamente seis veces mds probable
en los individuos con pancreatitis aguda edematosa,
mientras que una PCR > 279 mg/l es aproximadamente
seis veces mas probable en pacientes que han desarrolla-
do necrosis. Los resultados de la regresidon logistica
apuntan en este sentido, y se puede decir que los enfer-
mos con una PCR entre 201 y 279 mg/] tienen un riesgo
siete veces mayor de padecer necrosis que aquellos que
poseen un valor de PCR igual o menor a 200 mg/l.
Asimismo, aquellos individuos cuya PCR es > 279 mg/1
tienen un riesgo de padecer necrosis casi cuarenta veces
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mayor que aquellos cuyas concentraciones no superan
los 200 mg/1.

Nuestros resultados apoyan la utilidad de la PCR para
distinguir la forma anatomopatolégica de la pancreati-
tis aguda, pudiendo concluir que en esta enfermedad
una PCR menor o igual a 200 mg/1 obtenida a las 72 h
del inicio de los sintomas es ttil para descartar con
elevada probabilidad la presencia de necrosis; cuando
se supera este valor, se deberian practicar estudios
adicionales para comprobar con certeza la existencia o
no de necrosis pancredtica, aunque cuando el valor es
> 279 mg/l el riesgo de necrosis aumenta notable-
mente.
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