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Introduccion: La disfuncion de 6rganos relacionada a sepsis es la principal causa
de muerte y se asocia con mortalidad >65% en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) quirdrgica, existen multiples escalas para evaluar el pronéstico y la gravedad
de la enfermedad, pero no permiten diferenciar entre etiologia infecciosa o no
infecciosa del sindrome de respuesta inflamatoria. La PCT es el Unico entre un
amplio grupo de indicadores bioquimicos que correlaciona estrechamente con la
respuesta inflamatoria del huésped a infecciones bacterianas

Material y Métodos: Prospectivo, longitudinal, observacional, comparativo.
Pacientes postquirargicos de cirugia mayor. Se recolectaron del expediente clinico
las variables demogréficas asi como las relacionadas con la cirugia,
complicaciones infecciosas y no infecciosas, dias de estancia en UCI y de
hospitalizacion, ademas de las concentraciones de PCT.

Resultados: Se analizaron 24 pacientes, 9 (37.5%) mujeres y 15 (62.5%)
hombres con edad promedio de 51.25 £ 16.90 (26 a 82) afos. El promedio en la
calificacion de la escala APACHE Il fue de 6.75 £ 6.61 Once (45.8%) pacientes
requirieron cuidados intensivos y 13 (54.2%) se ingresaron a una sala general en
el postoperatorio inmediato. Cuatro (16.7%) pacientes desarrollaron
complicaciones infecciosas y la mortalidad global fue de 12.5% (3 pacientes).

No hubo diferencia entre los casos con y sin infeccion en los valores de
procalcitonina de la primera medicion (p = 0.85), mientras que entre la segunda y
tercera la p fue <0.05.

Conclusiones: Los pacientes con curso postoperatorio anormal tuvieron mayores
elevaciones de las concentraciones de PCT desde las primeras 24 hrs, aunque
s6lo se demostro diferencia estadisticamente significativa a las 72 y 120 hrs. La
medicién de PCT puede ser una prueba util para la monitorizacién postoperatoria
de cirugias abdominales o toracicas, sin embargo, faltan estudios con un mayor
namero de pacientes para determinar su utilidad, asi como establecer los niveles
de referencia de PCT para los diferentes tipos de cirugia mayor

Palabras Clave: sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica, Sepsis,
Procalcitonina



INTRODUCCION

Las infecciones y la sepsis representan complicaciones mayores despues
de cirugia abdominal o toracica. La disfuncién de érganos relacionada a sepsis es
la principal causa de muerte y se asocia con mortalidad >65% en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) quirdrgica (1). Debido a que el tratamiento rapido y
adecuado contribuye significativamente a disminuir la morbilidad y mortalidad, el
diagndstico temprano de las complicaciones sépticas es un aspecto que compete
a los clinicos. Los signos clasicos como fiebre, taquicardia y taquipnea son
inespecificos para definir el origen infeccioso del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS). Existen multiples escalas para evaluar el pronostico
y la gravedad de la enfermedad, pero no permiten diferenciar entre etiologia
infecciosa o0 no infecciosa del sindrome. Ademas, la mayoria de las escalas son
laboriosas y requieren de variables de laboratorio adicionales para ser
completadas. En contraste, los procedimientos radioldgicos o las técnicas de
aspiracion percutanea son altamente especificos para el diagnostico de infeccién,
pero tienen un costo considerable, con riesgo de complicaciones y representan
estrés adicional para el paciente.

Ante este dilema clinico, desde finales de la década de los ochentas la
evaluacion de los parametros inflamatorios ha ganado particular importancia para
ayudar a establecer el diagnostico rapido y confiable de infeccion y sepsis en
pacientes quirdrgicos. Un amplio espectro de parametros bioquimicos ha sido
investigado con respecto a su valor clinico para diferenciar entre la etiologia
infecciosa o no infecciosa del SRIS o del sindrome de disfuncion organica multiple
(SDOM). La mayoria de los pardmetros bien conocidos son reactantes de fase
aguda, citocinas, moléculas de adhesion y proteasas (2). Desafortunadamente,
con este numero creciente de estudios clinicos, ha llegado a ser claro que la
mayoria no son utiles para establecer el diagnostico de infeccion y sepsis.

La procalcitonina (PCT) es el propéptido de 116 aminoacidos de la hormona
biolégicamente activa calcitonina. La calcitonina fue descubierta a inicios de la
década de los sesentas y treinta afios mas tarde, Assicot y colaboradores

describieron aumentos significativos de la PCT en pacientes con infecciones
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bacterianas y fungicas asi como con sepsis (3). Con el desarrollo de técnicas de
laboratorio mas préacticas y semiautomatizadas, en los afios subsecuentes ha sido
posible la determinacion de PCT en los laboratorios clinicos de rutina. La PCT es
el Unico entre un amplio grupo de indicadores bioguimicos que correlaciona
estrechamente con la respuesta inflamatoria del huésped a infecciones
bacterianas (4) (5).

La medicibn de PCT con propésitos de diagnéstico de infeccion en
pacientes quirargicos debe ser Util debido a que el trauma quirdrgico no induce la
liberacién de cantidades considerables de PCT. La liberacion de PCT no es
inducida por el trauma quirdrgico per se, pero si por otros estimulos, aunque las
cantidades liberadas son menores.

Hasta el momento los mecanismos de induccion no estan totalmente
esclarecidos. Ocasionalmente se puede observar aumento de los niveles de PCT
después de diferentes procedimientos quirdrgicos (6) Las endotoxinas
bacterianas originadas por traslocacion bacteriana o debido a contaminacion
bacteriana transitoria durante la cirugia (p.e. por preparacion de una anastomosis),
pueden inducir la liberacion de PCT. Otros mecanismos de induccion, por ejemplo,
por citocinas durante la cicatrizacion de heridas, pueden también contribuir al
aumento postoperatorio de PCT. En el SDOM y después de quemaduras, pueden
observarse niveles aumentados de PCT aun si no existe infeccion evidente.
Meisner y colaboradores (7) reportaron los valores de PCT encontrados después
de diferentes tipos de cirugia, los cuales estuvieron elevados en algunos pacientes
después de un curso postoperatorio normal, aun sin la presencia de infeccion o
algun proceso inflamatorio. Ellos recomendaron que los pacientes con
concentraciones postoperatorias de PCT mayores de 1 ng/ml después de una
cirugia menor o aséptica, o bien valores mayores de 2 ng/ml después de una
cirugia cardiaca, deben ser monitorizados cuidadosamente. Los valores de PCT
mayores de 10 ng/ml son infrecuentes después de cirugia con curso
postoperatorio no complicado. Estos pacientes deben ser investigados para
infecciones y complicaciones, por ejemplo, insuficiencia de la anastomosis.



Estos conocimientos sugieren que la PCT puede ser utilizada como un
parametro diagnostico y de monitoreo de complicaciones infecciosas en el periodo
postoperatorio, cuando un rango particular de concentracion después de cierto tipo
de cirugia es conocido y las concentraciones son seguidas. Sin embargo, faltan
estudios clinicos para evaluar la sensibilidad y especificidad de las
concentraciones postoperatorias de PCT para el diagnostico temprano de

infeccidn o inflamacion sistémica inducida por bacterias.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, longitudinal, observacional, comparativo.

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Pacientes postquirdrgicos de cirugia mayor (ascenso gastrico,
gastrectomia, cirugia para hipertension portal, colecistectomia, cirugia cardiaca,
cirugia abierta de torax , cirugia de trasplante, colectomia, reseccion intestinal,
cirugia bariatrica, cirugia neurologica con derivacion de liquido cefalorraquideo,
cirugia por hemorragia de tubo digestivo, cirugia de aneurisma adrtico),
ingresados en Unidad de Cuidados Intensivos, Departamento de Urgencias,
Unidad Monitorizada y Departamento de Medicina Interna del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, durante el periodo

correspondiente a Agosto - Diciembre de 2004.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién
Ambos sexos.
Mayores de 18 afos.
Cirugia mayor.

Consentimiento informado por escrito

Criterios de exclusion
Menores de 18 afios.
Infeccion previa a la cirugia.
Insuficiencia renal cronica.

Terapia sustitutiva de la funcién renal.



Rechazo a firmar el consentimiento informado.
Criterios de eliminacién

Reintervencion quirdrgica.

Inicio de terapia sustitutiva de la funcion renal.
Rechazo a continuar en el estudio.

Defuncion durante las primeras 24 horas del estudio.

METODO DE RECOLECCION DE DATOS

En un formato disefiado para el estudio se recolectaron del expediente
clinico las variables demogréficas de cada sujeto, asi como las variables
relacionadas con la cirugia, complicaciones infecciosas y no infecciosas, dias de
estancia en UCI y de hospitalizacion, ademéas de las concentraciones de PCT
obtenidas a partir de tres determinaciones, dichas muestras fueron tomadas en los
dias 0,3 y 5 posquirurgicos, las muestras fueron tomadas por puncién en tubos sin
anticoagulante y centrifugadas inmediatamente, el suero fue almacenado en

congelacion a -4 C para la determinacion simultdnea de todas las muestras.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la presentacion de los datos se utilizd estadistica descriptiva. Las
variables numéricas se expresaron como promedio + desviacién estandar y las
variables nominales en porcentaje. La utilidad de la elevacion de la concentracion
sérica de PCT para el diagndéstico de infeccion se evalué mediante el calculo de la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y
exactitud. La obtencion del punto de corte de la concentracion sérica de PCT Util
para el diagnostico de infeccion se realiz6 mediante la realizacion de curvas ROC.

El valor predictivo de mortalidad de los niveles séricos de PCT se evalu6 mediante
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un modelo de regresion logistica binomial. En todos los casos, un valor de P <0.05
fue considerado estadisticamente significativo. Se utilizd el paquete SPSS 10.0

para la realizacion de las pruebas estadisticas.



RESULTADOS

Veinticinco pacientes ingresaron al estudio. Uno (diagnostico de cirrosis biliar
primaria en quien se realiz6 transplante hepatico) fue excluido debido a valores
séricos de PCT desproporcionadamente elevados (no existen datos que reflejen
los valores esperables posterior a esta cirugia dado que el higado interviene en la
sintesis de procalcitonina). Se analizaron 24 pacientes, 9 (37.5%) mujeres y 15
(62.5%) hombres con edad promedio de 51.25 + 16.90 (26 a 82) afos. El
promedio en la calificacién de la escala APACHE 11(8) fue de 6.75 £ 6.61 (0 a 20)
puntos. Los sitios de cirugia y sus valores de PCT se muestran en la Tabla I. Once
(45.8%) pacientes requirieron cuidados intensivos y 13 (54.2%) se ingresaron a
una sala general en el postoperatorio inmediato. La estancia en la UCI fue de 7.91
+ 13.98 (1 a 49) dias y la estancia en el hospital fue de 14.46 + 10.70 (6 a 51)
dias. Cuatro (16.7%) pacientes desarrollaron complicaciones infecciosas (3
neumonia nosocomial y 1 infeccién de la herida quirtrgica) y la mortalidad global
fue de 12.5% (3 pacientes).

La Grafica 1 compara el comportamiento de los niveles séricos de PCT entre los
pacientes infectados y no infectados. No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los valores de la primera medicion (P = 0.85), mientras que entre
la segunda y tercera mediciones la p fue <0.05. La Tabla Il muestra las diferencias
en las variables pronosticas entre ambos grupos. Los pacientes con infeccidon
tienen mayor calificacion en la escala APACHE Il y mayor estancia tanto en la UCI
como en el hospital. Sin embargo, en ninguna de estas variables existen
diferencias estadisticamente significativas. La mortalidad es significativamente
mayor en los pacientes infectados.

La Tabla 1l muestra el estadio clinico de los pacientes y los valores de PCT para
cada uno de ellos. Aunque los pacientes con infeccion muestran elevacion de la
PCT en relacion a la primera medicion, no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas.

Tres pacientes con infeccién corroborada por cultivos o estudios de imagen

desarrollaron disfuncion organica multiple. Tuvieron un promedio de 3.33 £ 1.15 (2
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a 4) disfunciones por paciente. La frecuencia de las disfunciones organicas fue la

siguiente: cardiovascular 3, respiratoria 3, hepatica 3, renal 2 y hematoldgica 2.

Tabla |. Sitios de cirugias realizadas y valores de PCT

— Valores de PCT
0,
Sitio N (%) 24 hrs. 72 hrs. 120 hrs.

Tubo digestivo bajo 8 (33.3) 241+4.21 091+1.44 0.43+0.48
Higado y vias biliares 5(20.8) 0.36 +0.34 0.25+0.16 3.12+6.64
Tubo digestivo alto 4(16.7) 164+199 294+3.73 1.70+1.84

Cardiovascular 3(12.5) 2.46+227 0.70+0.55 0.34+0.24
Circulacion portal 3(125) 0.54+0.64 0.24+0.11 0.27+0.21
Transplante renal 1 (4.2 0.81 0.27 0.11

PCT = procalcitonina
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las tres tomas para ninguno de los
sitios de cirugia realizada

-11-



Gréfica 1. Comparacién del comportamiento temporal de los niveles séricos
de PCT entre pacientes postquirdrgicos con y sin in feccion
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Tabla Il. Comparacion de variables prondsticas  entre pacientes
postquirtrgicos con y sin infeccion

Variable Sin infecciégrupggn infeccion

Apache Il (puntos) 595+568 10.75+10.24 0.191
Estancia en la UCI (dias) 7.56 £ 15.60 9.50+0.70 0.870
Estancia en el hospital (dias) 13.35+9.97 20.00 +14.09 0.266
Mortalidad (%) 1(5) 2 (50) <0.05

UCI = unidad de cuidados intensivos.
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Tabla Ill. Estadio clinico y valores de PCT

Estadio N (%) Valores de PCT

24 hrs. 72 hrs. 120 hrs.
Ninguno 15 (62.5) 0.93+1.50 0.28 +£0.32 0.19+0.16
SRIS 5 (20.8) 3.26 +5.10 1.23+1.77 0.38+0.34
Sepsis 4 (16.7) 1.79 +1.87 3.23+3.45 5.73+6.24

PCT = procalcitonina
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las tres tomas para ninguno de los estadios
Clinicos

Tabla V. Areas bajo la curva ROC para valores de PCT sérica de cada una de
las tres mediciones

Medicion ABC IC 95% P
24 horas 0.738 0.510 - 0.966 0.138
72 horas 0.845 0.681 - 1.009 0.060
120 horas 0.961 0.879 —1.042 0.005

PCT = procalcitonina
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las tres tomas para ninguno de los estadios
Clinicos

La media del tiempo quirdrgico fue de 242.12 + 96.13 (100-420) minutos. El
estadio clinico de la evolucion fue: curso postoperatorio normal, 15 pacientes
(60%), SIRS 6 pacientes (24%), sepsis 1 paciente (4%) y FOM 3 pacientes (12%).
Tres pacientes (12%) fallecieron por FOM. La disfuncién de érganos en los
pacientes que desarrollaron un curso postoperatorio complicado fue:
cardiovascular 3 pacientes (12%), respiratoria 3 pacientes (12%), renal 3
pacientes (12%), hematolégica 2 pacientes (8%). Ningun paciente presento
disfuncion neuroldgica ni hematolégica.

Dos pacientes presentaron complicaciones no infecciosas: un paciente con
tromboembolia pulmonar y el segundo paciente una fistula duodenal. Doce
pacientes ingresaron a la UCI en el postquirargico inmediato (48%). Cuatro
pacientes (16%) desarrollaron complicaciones infecciosas. La media del nivel de
PCT a las 24 hrs para los pacientes con infeccion fue de 4.99 + 6.41 vs 1.51 +

2.87 (p .089) en los pacientes sin infeccion, la media del nivel de PCT a las 72 hrs
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en los pacientes con infeccion fue de 3.23 = 3.45 vs 0.52 £ 0.96 (p .004) en los
pacientes sin infeccion, la media del nivel de PCT a las 120 hrs en los pacientes
con infeccidn fue de 39.48 £+ 73.68 vs 0.26 £ 0.23 en los pacientes sin infeccion (p
0.02). El tiempo de estancia en UCI en los pacientes con infeccion fue de 9.5 dias
+ 0.7 dias vs 9.1 + 15.5 dias en los pacientes sin infeccion (p 0.973). El tiempo de
estancia en el hospital en los pacientes infectados fue de 26.0 £ 21.2 dias vs 11.7
+ 5.3 dias en los pacientes sin infeccion (p 0.05). La mortalidad de los pacientes
con infeccion fue del 50% (2 pacientes) y de 4.8% (1 paciente) sin infeccion (p
0.01).

Nueve pacientes tuvieron un tiempo quirdrgico menor de 180 minutos y 15
tuvieron un tiempo quirdrgico mayor de 180 minutos. La media del nivel de PCT a
las 24 hrs en los pacientes con duracién < 180 min. fue de 1.56 + 1.81 vs 2.41 +
4.54 para los pacientes con duracién = 180 min. (p 0.598). La media del nivel de
PCT alas 72 hrs fue de 0.44 + 0.42 vs 1.3 + 2.27 (p 0.276). La media del nivel de
PCT alas 120 hrs fue de 0.26 £ 1.18 vs 0.77 £ 1.13 (p 0.260).

En 15 pacientes se realizé reseccion de tubo digestivo y0 anastomosis intestinal.
Los valores de PCT a las 24 hrs en los pacientes sin reseccior/anastomosis fueron
de 3.02 + 3.86 vs 1.53 * 3.66 en los pacientes con resecciorvanastomosis (p 0.35).
Los valores de PCT a las 72 hrs en los pacientes sin resecciorn/anastomosis fueron
de 1.24 £+ 1.59 vs 0.81 + 2.0 en los pacientes con resecciorn/anastomosis (p 0.58).
Los valores de PCT a las 120 hrs en los pacientes sin reseccidr/anastomosis
fueron de 0.68 + 1.0 vs 0.55 = 0.95 en los pacientes con reseccidryanastomosis (p
0.76).

El valor de PCT determinado el 5to. dia postoperatorio que predice infeccion es de
1.17 o mayor, con una sensibilidad del 100% y especificidad del 95%. El aréa bajo
la curva (ROC) es .961 (IC 95%, 0.879 — 1.042) p= .005.

Todos los pacientes con infeccion documentada recibieron antibiéticos
terapéuticos. Dos pacientes recibieron antibiéticos terapéuticos en ausencia de
infeccion ya que persistieron con SIRS al momento de la toma de la primera y
segunda muestra. Estos fueron un paciente sometido a laparotomia exploradora y

un paciente sometido a reseccion hepatica y gastroyeyunoanastomosis.
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DISCUSION

La sepsis, es una de las complicaciones mas graves después de la cirugias
abdominales mayores y contribuye significativamente a la morbilidad y mortalidad.
El diagnéstico temprano y confiable de complicaciones infecciones en estos
pacientes es particularmente dificil.

Nosotros evaluamos prospectivamente las concentraciones de PCT en 24
pacientes posterior a cirugia mayor, la mayoria cirugias abdominales (23
pacientes). Observamos que todos los pacientes después de cirugia mayor elevan
las concentraciones de PCT, especialmente las primeras 24-48 hrs.

La causas que producen elevacion postoperatoria de PCT en pacientes
con un curso postoperatorio normal se desconocen (4). La liberacion de PCT
puede ser inducida por la contaminacion bacteriana transitoria durante la cirugia o
la preparacion de la anastomosis intestinal, o por la liberacion y traslocacion de
endotoxinas durante periodos de hipoperfusion intestinal secundario a altas dosis
de catecolaminas o manipulacion intraoperatoria.

En los pacientes con curso postoperatorio normal las elevaciones de PCT
se extendieron hasta las 72 hrs. Como ha sido mencionado en otros estudios (4) ,
esto sugiere que pueden existir otros estimulos diferentes al trauma quirdrgico,
como es la cicatrizacion de heridas, que estimulen secundariamente la liberacion
de PCT.

Los pacientes con curso postoperatorio anormal tuvieron mayores
elevaciones de las concentraciones de PCT desde las primeras 24 hrs, aunque
s6lo se demostro diferencia estadisticamente significativa a las 72 y 120 hrs. La
medicién de PCT puede ser una prueba util para la monitorizacién postoperatoria
de cirugias abdominales o toracicas, sin embargo, faltan estudios con un mayor
namero de pacientes para determinar su utilidad, asi como establecer los niveles
de referencia de PCT para los diferentes tipos de cirugia mayor (9).
Se debe de tener presente que dentro de las primeras 24 hrs de una cirugia
abdominal mayor pueden existir elevaciones importantes de PCT sin la presencia

de infeccion. Sin embargo, concentraciones de PCT mayores de 10 ng/fnl son
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inusuales por lo que estos pacientes deben de ser investigados para la presencia
de complicaciones.
La duracién de la cirugia = 180 min. o la presencia de reseccion yo
anastomosis intestinal no causaron elevaciones mayores de los niveles de PCT.
Estos resultados sugieren que la PCT es un parametro diagndstico para
monitorizar complicaciones infecciosas en el periodo postoperatorio solamente
cuando las concentraciones después de ciertos tipos de cirugia son conocidas y

las concentraciones son seguidas a traves del tiempo.(10)
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CONCLUSIONES

El valor de PCT que predice infeccion, es de 1.17 o mayor en el 5to dia
postquirdrgico con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 95%.

Todos los pacientes con cirugia abdominal mayor o cirugia cardiovascular elevan
los niveles de PCT, sin embargo, los pacientes con un curso postoperatorio no
complicado tienen valores normales a las 120 hrs

La elevacion maxima de los niveles de PCT en los pacientes postquirlrgicos es
dentro de las primeras 24-48 hrs y a las 72 hrs los niveles son casi normales

Los pacientes con infeccion en el postoperatorio muestra niveles de PCT
significativamente elevados a las 72 y 120 hrs

El tiempo de la cirugia no afecta el grado de elevaciéon de PCT

La presencia de reseccion y anastomosis no afecta el grado de elevacién de los

valores de PCT
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