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Resumen (español) 

El objetivo de la investigación fue determinar la eficacia diagnóstica de la alfa-2-glicoproteína rica en leucina (A2GRL) 
urinaria en pacientes con apendicitis aguda. Se incluyeron pacientes con sospecha de apendicitis (grupo A; casos, n = 30). En 
el grupo B se incluyeron pacientes con dolor abdominal no quirúrgico (controles, n = 30) que asistieron al Hospital Central 
“Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Zulia. Se evaluaron las características generales, concentraciones urinarias de A2GRL y 
eficacia diagnóstica de la prueba. La edad promedio de los pacientes en el grupo A fue de 36,3 +/- 8,8 años y en el grupo B 
de 35,8 +/- 9,6 años (p = ns). No se encontraron diferencias significativas en la distribución por sexo, peso y talla entre los 
dos grupos de estudio (p = ns). Las concentraciones de A2GRL urinaria fueron significativamente más altas en el grupo A 
(1543,8 +/- 762,7 ng/mL) comparado con los valores promedios en los pacientes del grupo B (774,1 +/- 356,1 ng/mL; p < 
0,0001). La A2GRL presentó un valor por debajo de la curva 0,81. Un valor de corte de 1000 ng/mL mostró sensibilidad 
73,3%, especificidad 70,0%, valor predictivo positivo 70,9% y valor predictivo negativo 72,4%. Se concluye que las 
concentraciones urinarias de A2GRL tiene una buena eficacia diagnóstica en pacientes con apendicitis aguda. 

 

Palabras clave (español) 

Alfa-2-glicoproteína rica en leucina; apendicitis aguda; diagnóstico 

 
 

Abstract (english) 

The objective of research was to determine diagnostic efficacy of urinary concentrations of leucine-rich alpha-2-
glycoprotein (A2GRL) in patients with acute appendicitis. There were included patients with high suspicion of acute 
appendicitis (group A; cases, n = 30). In group B (controls, n = 30) were included patients with non-surgical abdominal pain 
who attended to Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Zulia. General characteristics, urinary concentrations of 
A2GRL and diagnostic efficacy of assay were evaluated. Mean age of patients in group A was 36.3 +/- 8.8 years-old and in 
group B was 35.8 +/- 9.6 years-old (p = ns). There were not found significant differences in sex distribution, weight and 
height between groups (p = ns). Urinary concentrations of A2GRL were significantly higher in group A (1543.8 +/- 762.7 
ng/mL) compared with mean value in patients of group B (774.1 +/- 356.1 ng/mL; p < 0.0001). A2GRL presented a value 
below curve 0.81. A cut-off value of 1000 ng/mL, showed sensivity 73.3%, specificity 70.9%, positive predictive value 72.4% 
and negative predictive value 72.4%. It is concluded that urinary concentrations of A2GRL have a high diagnostic efficacy in 
patients with acute appendicitis. 
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Introducción  

 
 La apendicitis aguda es la emergencia 

quirúrgica abdominal más frecuente (1). En los 
servicios de emergencia, es evaluado un número 
importante de pacientes con dolor en el cuadrante 
abdominal inferior derecho diariamente para excluir el 
diagnóstico de apendicitis aguda. De forma clásica el 
diagnóstico de apendicitis aguda está basado en una 
historia de dolor abdominal, náuseas, migración del 
dolor hacia la fosa iliaca derecha y signos de peritonitis 
local; la precisión diagnóstica basada en estos 
síntomas varía de 70 a 80% (1-3). Sin embargo, en 
algunos casos, las presentaciones clínicas pueden ser 
atípicas y se pueden cometer errores diagnósticos. Las 
dificultades diagnósticas llevan a los cirujanos a 
realizar cirugías innecesarias mientras que los retrasos 
diagnósticos pueden llevar a perforación y formación 
de abscesos (4). La perforación del apéndice ocurre en 
15 - 25% de los pacientes tratados quirúrgicamente 
con sospecha de apendicitis aguda, con tasas más altas 
en pacientes ancianos (1).  

 La mejora en la eficacia diagnóstica es 
deseable tanto para permitir un diagnóstico temprano 
como para evitar cirugías innecesarias. Nuevas 
técnicas diagnósticas como tomografía axil 
computada, ultrasonografía y algunos estudios de 
medicina nuclear han sido usadas en forma creciente 
para evaluar a los pacientes con sospecha de 
apendicitis (2,5). Sin embargo, algunos autores han 
sugerido que estas pruebas no son fáciles de utilizar en 
servicios de atención primaria y los costos 
incrementan en forma significativa la precisión 
diagnóstica (1). En contraste, diferentes pruebas de 
laboratorio preparatorias pueden ser fácilmente 
realizadas en los servicios de atención primaria y 
facilitan la realización del diagnóstico en pacientes con 
sospecha clínica de apendicitis aguda (6,7). Entre estas 
pruebas, los marcadores de inflamación pueden ser 
utilizados para complementar el diagnóstico de 
apendicitis aguda (8). 

 La alfa-2-glicoproteína rica en leucina (A2GRL) 
es una proteína secretora tipo 1 de fase aguda cuya 
expresión es regulada por los mediadores de respuesta 
de la fase aguda (9). Es una glicoproteína sérica de 312 
aminoácidos de los cuales 66 son de leucina con peso 
molecular de 34 a 36 KDa y consiste en una única 
cadena de polipéptidos unida con un oligosacarido de 
galactosamida y cuatro de glucosamina (9,10). Las 
concentraciones se incrementan durante infecciones 
microbianas y cáncer, probablemente como resultado 
de la respuesta hepática a las citocinas pro-

inflamatorias (11). La secreción de A2GRL por las 
células del hepatoma humano se incrementa con el 
tratamiento de una mezcla de citocinas que incluyen 
interleucina-6, interleucina-1beta y factor de necrosis 
tumoral alfa que son inductores de los reactantes de 
fases agudas (12). 

La función de la A2GRL es desconocida pero 
se ha comprobado que está ligada a citocromo C. Se ha 
sugerido que el citocromo C extracelular que es 
liberado por la muerte celular secundaria a 
inflamación aguda puede ser atrapada por un 
complejo junto a la A2GRL y ser sacado de la 
circulación (10). También tiene un papel en las 
interacciones de adhesión entre los linfocitos y el 
endotelio. Puede ayudar en el control de la 
granulopoyesis al modular la expresión de diferentes 
tipos de receptores de superficie, incluyendo 
receptores para el factor transformante y del 
crecimiento, factor estimulante de colonias de 
granulocitos-macrófagos (10) y, posiblemente, del 
factor estimulante de colonias de macrófagos (11). Sin 
embargo, los métodos de estudio y los resultados 
concernientes al valor diagnóstico de la A2GRL en el 
diagnóstico de apendicitis aguda han sido escasos y 
contradictorios. Además, hasta la fecha se desconoce 
el valor diagnóstico en adultos con diagnóstico de la 
apendicitis aguda. 

 El objetivo de la investigación fue determinar 
la eficacia diagnóstica de las concentraciones urinarias 
de alfa-2-glicoproteína rica en leucina en pacientes con 
apendicitis aguda.  

 

Materiales y métodos  

 
 Esta investigación fue realizada en el Hospital 

Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, estado Zulia 
durante el periodo de marzo de 2013 a agosto del 
2014. Se seleccionaron pacientes con dolor abdominal 
que acudieron a la emergencia de Cirugía. El Comité de 
Ética del hospital aprobó la investigación y se obtuvo el 
consentimiento informado de todas las pacientes. 

Selección de pacientes. Se incluyeron 
pacientes entre 18 y 60 años. Se excluyeron aquellos 
pacientes en los que el estudio anatomopatológico del 
apéndice no confirmó la patología, embarazo, 
pacientes con infecciones locales o sistémicas 
reconocidas, antecedentes de cirugía abdominal 
previa, enfermedades crónicas que puedan alterar el 
sistema gastrointestinal, anemia falciforme, 
enfermedades metabólicas hepáticas, neoplásicas, 
renales o autoinmunes que utilizaran algún 
medicamento que pueda alterar las concentraciones 
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urinarias de A2GRL. También se excluyeron aquellos 
pacientes que no quisieron participar en el estudio. 

 En todos los pacientes se determinaron los 
signos clínicos y la duración de los síntomas por el 
investigador. Los signos clínicos de apendicitis 
incluyeron dolor en el cuadrante inferior derecho del 
abdomen, dolor a la percusión y de rebote, rigidez 
localizada y rigidez difusa de la pared abdominal. Por 
lo menos un signo clínico debía estar presente para 
considerar al paciente como positivo para el 
diagnóstico de apendicitis para asignarlos al grupo A 
(casos). En el grupo B (controles), se incluyeron 
pacientes no quirúrgicos, en los que se descartó el 
diagnóstico de apendicitis que fueron hospitalizados y 
que tenían edades similares de los pacientes del grupo 
A. Ninguno de ellos fue operado por la patología 
causante del dolor abdominal. 

Recolección de muestra y determinación de 
las concentraciones de A2GRL. Los sujetos 
seleccionados suministraron una muestra de orina (5 
ml) con la técnica del chorro medio en un envase 
estéril. Las muestras de orina se congelaron a -80ºC. 
Posteriormente las muestras de orina fueron 
colocadas en envases separados y diluidas 1:20 en una 
solución búffer. La cuantificación de las 
concentraciones de A2GRL se realizó utilizando la 
prueba de ELISA de acuerdo al procedimiento 
recomendado por el fabricante (IBL America, 
Minneapolis, USA). El personal del laboratorio 
desconocía el diagnóstico del paciente. Los cirujanos 
conocían los resultados del laboratorio de rutina pero 
no el de las concentraciones de A2GRL antes de tomar 
la decisión de realizar la cirugía. Todos los apéndices 
fueron examinados histológicamente con el protocolo 
de rutina y de acuerdo a los hallazgos de anatomía 
patológica los pacientes fueron confirmados como 
apendicitis aguda. 

 Análisis estadístico. Los datos se expresan 
como valores absolutos y relativos, presentados en 
tablas y figuras. Se utilizó la prueba t de Student para 
las variables cuantitativas y la prueba exacta de Fischer 
para las variables cualitativas. La precisión de las 

concentraciones urinarias de A2GRL para el 
diagnóstico de apendicitis se presentó en función de 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y 
valor predictivo negativo. Se utilizó la curva operador-
receptor para determinar el mejor valor de corte. Se 
consideró p < 0,05 como estadísticamente significativa. 

 

Resultados 

 
Se seleccionaron 60 pacientes para la 

investigación, de los cuales treinta pacientes con 
apendicitis (grupo A) y 30 pacientes considerados 
como controles (grupo B). Las características generales 
de los pacientes se muestran en la tabla 1. La edad de 
los pacientes en el grupo A fue de 36,3 +/- 8,8 años y 
en el grupo B de 35,8 +/- 9,6 años (p = 0,834). En el 
grupo A la mayoría de los pacientes eran de sexo 
masculino (16 pacientes, 53,3%) mientras que en el 
grupo B fueron la mayoría de sexo femenino (18 
pacientes, 60,0%). Esta diferencia no fue significativa 
(p = 0,605). Tampoco se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en los valores promedio 
de peso y talla entre los dos grupos de estudio (p = 
0,225 y 0,213, respectivamente). 

 En la figura 1 se muestras las concentraciones 
urinarias de alfa-2-glicoproteína rica en leucina en 
cada uno de los grupos. Las concentraciones urinarias 
de A2GRL fueron significativamente más altas en el 
grupo A (1543,8 +/- 762,7 ng/mL) comparado con los 
valores promedios en los pacientes del grupo B (774,1 
+/- 356,1 ng/mL; p < 0,0001). 

 En la figura 2 se muestra la curva 
receptor/operador para la precisión de las 
concentraciones urinarias de A2GRL para el 
diagnóstico de apendicitis. La A2GRL tiene un valor de 
área bajo la curva para discriminación de 0,81. Un 
valor de corte de 1000 ng/mL presentó sensibilidad del 
73,3% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 54,1 - 85,2), 
especificidad del 70,0% (IC del 95%, 50,5 - 85,2), valor 
predictivo positivo del 70,9% (IC del 95%, 51,6 - 85,7) y 
valor predictivo negativo del 72,4% (IC del 95%, 52,8 - 
87,2). 

    Tabla 1. Características generales. 
 GRUPO A 

Casos (n = 30) 
GRUPO B 
Controles (n = 30) 

p 

Edad, años 36,3 +/- 8,8 35,8 +/- 9,6 0,834 

Sexo, n (%)    

Femenino 17 (56,7) 14 (46,7) 0,605 

Masculino 13 (43,3) 16 (53,3) 

Peso, Kilogramos 91,0 +/- 17,6 85,3 +/- 18,4 0,225 

Talla, centímetros 173,9 +/- 10,4 176,2 +/- 7,9 0,213 
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Discusión  

 
A pesar de que el diagnóstico de apendicitis 

aguda continua siendo clínico, las herramientas 
diagnósticas adicionales son útiles. Generalmente se 
necesita un alto índice de sospecha para realizar el 
diagnóstico y la cirugía antes de la aparición de la 
perforación y posterior peritonitis. Cuando el paciente 
presenta el cuadro clínico característico de apendicitis, 
generalmente se confirma durante la cirugía. Sin 
embargo, un gran número de pacientes no presenta 
todos los signos clínicos en forma temprana (13). Los 
resultados de esta investigación demuestran que las 
concentraciones urinarias de A2GRL pueden ser una 
herramienta útil en el diagnóstico de apendicitis 
aguda. 

Los resultados de este estudio son apoyados 
por los hallazgos que diferentes factores (bacterias, 
lipopolisacáridos y endotoxinas) producen liberación 
de varias citocinas que incluye interleucina 6, 
interleucina 1 y factor de necrosis tumoral alfa. La 
interleucina 6 es uno de los inductores más potentes 
de la síntesis de reactantes de fase aguda, ya que 
induce la síntesis de proteína C reactiva y A2GRL 
(8,14,15). Estos cambios en la síntesis de proteína son 
parte de una respuesta más amplia que incluye fiebre, 
aumento de la cuenta blanca y de la actividad inmune. 
Varios investigadores han utilizado la respuesta de las 
proteínas de fase aguda para estratificar la presencia 
de diferentes patologías, evaluar la eficacia del 
tratamiento o encontrar alguna complicación (14-17). 
La A2GRL está aumentada en la enfermedad 

apendicular, sugiriendo que puede ser un fenómeno 
fundamental en la principal vía de la inflamación al 
localizar o mantener la infiltración de neutrófilos 
locales que caracterizan en forma específica la 
apendicitis aguda (13,18). Los mecanismos por los 
cuales esta glicoproteína y otras citocinas locales se 
acumulan en orina, al igual que su relación con la 
fisiopatología de la apendicitis aguda, son importantes 
aspectos de nuevas investigaciones. 

La A2GRL se expresa en neutrófilos 
diferenciados, hígado y mesenterio, incluyendo el 
meso-apéndice, participando en la activación de los 
leucocitos y la quimiotaxis (9,11). El enriquecimiento 
de esta sustancia en la orina de pacientes con 
apendicitis aguda sugiere que puede desprenderse de 
neutrófilos localmente activos o sitios de inflamación 
local ubicados en el meso-apéndice, por el cual los 
neutrófilos probablemente está presentes. Es posible 
que la A2GRL sea un marcador específico de los 
procesos inflamatorios locales, como los que 
caracterizan a la apendicitis aguda, a diferencia de los 
marcadores generales de respuesta sistémica como la 
proteína C reactiva.  

Contrario a los métodos estadísticos 
descriptivos y comparativos, el análisis de las curvas 
operador-receptor permite la estimación y verificación 
de la capacidad diagnóstica de diferentes parámetros 
de laboratorio. La curva operador-receptor suministra 
una alternativa a la sensibilidad y especificidad que 
permite la evaluación de la capacidad de la prueba 
para discriminar entre dos poblaciones sin importar el 
valor de corte seleccionado (19). Por lo tanto se utilizó 
este análisis para determinar la capacidad diagnóstica 
de la A2GRL en la práctica clínica. 

 

Figura 1. Concentraciones urinarias de alfa-2-glicoproteína rica en leucina en cada uno de los grupos. 
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Los datos de la presente investigación y otras 
investigaciones previas sugieren que la A2GRL puede 
ser un marcador sensible y específico para el 
diagnóstico de apendicitis, principalmente debido a 
que las condiciones de inflamación (principalmente 
bacteriana) llevan a aumento de las concentraciones 
de la glicoproteína (16,17,20). Las concentraciones de 
A2GRL en orina pueden ser de potencial utilidad clínica 
para identificar pacientes con alta sospecha de 
apendicitis. La A2GRL puede estar aumentada en 
pacientes con pielonefritis, consistente con su papel 
en los procesos inflamatorios locales. Por lo tanto, su 
eficacia diagnóstica en la apendicitis aguda podría 
depender de la exclusión de otras infecciones tisulares, 
como pielonefritis, abscesos e enfermedad 
inflamatoria pélvica, de acuerdo a lo reportado en 
estudios previos (21). 

En la presente investigación se decidió realizar 
las mediciones de las concentraciones urinarias de 
A2GRL debido a que las pruebas urinarias tienen 

ventajas potenciales comparadas con olas mediciones 
séricas / plasmática, ya que la orina generalmente es 
menos dolorosa de obtener, ciertas proteínas pueden 
estar concentradas en forma selectiva y tienen la 
utilidad de un uso y aceptación más amplio. Sin 
embargo, se desconoce la depuración renal de esta 
glicoproteína y tampoco se conoce si esta es filtrada en 
forma selectiva en la orina. También se debe 
determinar los efectos de la deshidratación en las 
concentraciones urinarias de este marcador y 
determinar los valores en otras condiciones 
patológicas diferentes a la apendicitis aguda. 

Se concluye que las concentraciones urinarias 
de alfa-2-glicoproteína rica en leucina tiene una buena 
eficacia diagnóstica en pacientes con apendicitis 
aguda. Sin embargo, dado que la A2GRL es un 
reactante de fase aguda puede estar elevado en otras 
patologías quirúrgicas, inflamatorias o infecciosas. 
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