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RESUMEN

TITULO: Empleo de procalcitonina como indicador de la severidad en pacientes

con sepsis abdominal.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: La sepsis en general es un problema de
salud publica muy importante con prevalencia alta y similar en distintos paises, y
con una alta mortalidad asociada. Aproximadamente, la mitad de los casos son de
origen abdominal debido a diversos padecimientos tales como pancreatitis severa,
apendicitis complicada, peritonitis, oclusion intestinal, entre otros, manifestada por
sintomas agudos relacionados a una infeccion abdominal, la cual provoca
respuesta inflamatoria sistémica y que finalmente requiere de intervencién
quirargica urgente. (1) En nuestro pais, ocurren 40,957 casos por afio, con una
mortalidad de hasta 30% y costos de atencion promedio por paciente, que
ascienden a $600,000.00 pesos en hospitales publicos y de casi 2 millones de
pesos en hospitales privados, esto comentado en la Sesion de la Academia
Nacional de Medicina celebrada el 13 de mayo del 2015 precedida por el Dr. Raul
Carrillo Esper. (2) Por tal motivo es imprecindible la identificacion de éste
sindrome en un comienzo temprano para buscar y tratar la infeccién con prontitud
y administrar terapia de soporte, excluyendo esas condiciones que no requieren

manejo quirargico.

OBJETIVO GENERAL: Determinar si el nivel sérico de procalcitonina se relaciona

con la severidad del cuadro séptico abdominal.



OBJETIVOS ESPECIFICOS: - Establecer si existe relacion entre el nivel del
procalcitonina con la severidad del cuadro séptico abdominal determinada por las
escalas fisiologicas de APACHE II, SOFA, indice de Mannheim. - Determinar si
existe asociacion del nivel sérico de procalcitonina con la mortalidad del paciente

con sepsis abdominal.

DISENO: Se utilizé un disefio de estudio retrospectivo, correlacional sobre datos
de pacientes con diagnostico de sepsis abdominal, para conocer si existe
correlacion entre las variaciones del nivel sérico de procalcitonina, con la
severidad de la enfermedad, determinada mediante las escalas fisiolégicas de
APACHE Il y SOFA, mediante el indice de severidad quirdrgica de Mannheim, y

mediante la mortalidad.

PACIENTES Y METODOS: Se incluyeron datos de pacientes de ambos sexos,
mayores de 18 afios, con diagndstico de sepsis abdominal ingresados por el
servicio de Urgencias del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,
registrados en la base de datos de la Clinica de Atencién Integral de la Sepsis

Abdominal del (HGM), ingresados de Abril a Septiembre de 2016.

ANALISIS ESTADISTICO: Para realizar el analisis exploratorio de las variables
cualitativas se obtuvo la moda por conteo simple de la distribucién y se registraron.
Para las variables cuantitativas se calcularon los valores de distribucion central y
de desviacion estandar, y se evalud si sus distribuciones seguian un patron de
normalidad de acuerdo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para realizar el estudio inferencial de los datos se consideré6 como variable
dependiente el nivel sérico de procalcitonina y como variables independientes a
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los indicadores de severidad propuestos y una variable categérica dicotémica
(desenlace: vivo o muerto). Para determinar las correlaciones que implicaban a la
variable categérica como dependiente se emple6é la prueba U de Mann and
Whitney como estadistico de correlacion. Para establecer la significancia

estadistica se determiné un valor de p< 0.05.



PROCALCITONINA COMO PREDICTOR DE SEVERIDAD Y MORTALIDAD EN

PACIENTES CON SEPSIS ABDOMINAL

ANTECEDENTES
DEFINICION DE TERMINOS

Sepsis: Es definida como una disfuncién organica potencialmente mortal causada

por una respuesta disregulada del huésped a la infeccion. (3)

Choque Séptico es definido como un estadio dentro de sepsis en la que
particularmente ocurren anormalidad circulatorias, celulares y metabdlicas
asociadas a un mayor riesgo de mortalidad. En la que ocurre hipoperfusion tisular

con aumento del lactato sérico y requiriendo de vasopresores. (4)

Sepsis Abdominal: Respuesta sistémica a un proceso infeccioso localizado en los
organos de la cavidad abdominal, incluidos epiplon y peritoneo, y representa la
respuesta inflamatoria peritoneal o visceral no especifica del hospedero ante la

invasion microbiana. (5)

SOFA: Evaluacion Secuencial de la Falla de Organos (Sequential Organ Failure
Assessment). Evalla la disfuncién organica que considera una puntuacién basal
de 0. Una puntuacién de 2 o mas puntos ha sido asociada a una mortalidad

hospitalaria mayor a 10%. Ver Anexo 1. (6)

APACHE II: (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il). Es un sistema de

valoracion prondstica de parametros de laboratorio, cuya puntuacion es un factor
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predictivo de mortalidad, siendo este indice valido para un amplio rango de
diagndsticos, facil de usar y que puede sustentarse en datos disponibles en la

mayor parte de las UCI. (7,8) Ver Anexo 2.

Mannheim: Mannheim Peritonitis Index (MPI) Es un indice pronéstico especifico
desarrollado por Wacha y Linder (9) en 1983 basado en el analisis retrospectivo
de 1253 pacientes con peritonitis, en donde se consideraron 20 posibles factores
de riesgo y solo 8 se probaron con relevancia prondstica e integran el indice de
Mannheim. Se ha observado que con una puntuacién de 25 en el MPI se obtiene
una sensibilidad de 72% y una especificidad de 71% para predecir mortalidad.
Puntuaciones mayores a 25 se asocian con un incremento en la mortalidad de

hasta 6.45 veces (p=0.03). (10) Ver Anexo 3.

Procalcitonina: (PCT) Péptido precursor o prohormona de la calcitonina que se
eleva en presencia de infecciones sistémicas bacterianas junto con otras citocinas.
Normalmente se encuentra en suero en condiciones fisiolégicas en niveles muy
bajos (<0.1ng/ml), sin embargo en pacientes sépticos, el nivel de PCT se

incrementa. (11)

EPIDEMIOLOGIA

La sepsis, es una enfermedad de gran extension, que afecta a la poblacién en
general, sin respetar edad ni condicién. Desde el afio 37 antes de Cristo, ya habia
sido reconocida, sin embargo su definicion y diagnéstico no habian sido

claramente descritas.



La epidemiologia de ésta enfermedad es similar en distintos paises, la frecuencia
de sepsis en las unidades de terapia intensiva (UTI) puede ir del 6 al 54% de los
pacientes tratados; con una incidencia de 13.7% a nivel mundial. La tasa de
mortalidad varia del 20 al 30% en EUA y se reportan 300 casos por cada 100 mil
habitantes. En el periodo de 1979 a 1984 se registrd6 un 27.8% de mortalidad a

nivel mundial, mientras que de 1985 al 2000 fue del 17%. (12)

En México se reportaron los resultados de una encuesta realizada en 18 unidades
de terapia intensiva en donde la sepsis fue una de las tres primeras causas de
ingreso en 85% de éstas unidades. La principal causa en la mayoria fue neumonia
(44%) seguida por pancreatitis aguda grave (11%). En la unidad de cuidados
intensivos del Hospital 1° de Octubre en la Ciudad de México, la sepsis y el
choque séptico ocuparon el primer lugar en el diagnéstico de ingreso, egreso y
defuncién en el afio 2005, con una mortalidad asociada de 27%. La sepsis
abdominal fue la primera cuasa de sepsis, seguida de neumonia de origen

comunitario. (13)

MARCO TEORICO

La sepsis abdominal es representada por sintomas abdominales agudos
relacionados a una infeccion abdominal, la cual provoca respuesta inflamatoria

sistémica y que finalmente requiere de intervencion quirdrgica urgente. (2)

Los pardmetros como la cuenta leucocitaria, elevacion de la proteina C reactiva

(PCR) o aumento del indice de sedimentacion eritrocitaria asi como el examen



clinico y radiolégico previo son herramientas que nos ayudan a determinar si
existe una infeccibn abdominal. No obstante, éstos parametros pueden ser
altamente sensibles para cualquier tipo de proceso inflamatorio pero no son

especificos.

El aislamiento de un microorganismo en un cultivo como evidencia de la infeccion
no es un requisito para definir sepsis, pues la evidencia bacteriolégica de la
infeccion puede no desarrollarse simultaneamente con los signos clinicos de
sepsis, y un resultado negativo en el cultivo, no excluye la presencia de infeccion,

asi como esperar el resultado, puede retrasar el inicio de una terapia apropiada.
(1)

El incremento de los valores de citocinas proinflamatorias en infecciones severas

son a menudo breves e intermitentes.

En la dltima década, la procalcitonina (PCT) se convirti6 en un marcador valioso
de la calificacion de la sepsis a pesar del hecho de que su rol en la cascada de la

inflamacién no estéa claro.

ORIGEN Y FISIOPATOLOGIA DE LA PROCALCITONINA

La procalcitonina (PCT) fue descubierta en 1975 por un grupo espafiol dirigido por
el Dr. Moya. (11) Es una proteina constituida por 116 amino &cidos con un peso
molecular de 13 kDa y constituye la prohormona de la calcitonina producida por
las células C de la tiroides, convertida en calcitonina por la accion de las

endopeptidasas. La produccion de PCT es regulada por el gen CALC-1 localizado



en el brazo corto del cromosoma 11. Este gen expresa una proteina de 141

aminoacidos. (14)

Su sitio exacto de produccién durante la sepsis es incierto, sin embargo, aunque
se piensa que se extratiroideo, éste incremento se correlaciona con la severidad
de la respuesta inflamatoria sistémica relacionada con la infeccion. Normalmente
la PCT se encuentra en suero en condiciones fisioldégicas en niveles muy bajos
(<0.1ng/ml) Sin embargo, en pacientes sépticos, el nivel de PCT se incrementa.

(11)

Una infeccion sistémica induce la cascada de secresion de citocinas que puede
dafar las uniones que se enlazan juntas en la porcidn interna y externa de las
membranas celulares de las celulas neuroenddcrinas. Las membranas apicales de
las células, usualmente secretan hormonas maduras, y las membranas
basolaterales secretan prohormonas. La pérdida de la polaridad de la célula
epitelial convierte las membranas de la célula entera en membranas basolaterales.
El resultado es que el aparato de Golgi recibe el mensaje para producir
predominantemente prohormonas, en éste caso procalcitonina incompletamente
procesada. La PCT es un péptido de 116 aminoacidos que continene un péptido
terminal nPCT (0o PAS-57) un sitio de hendidura en el aminoacido dibasico en el
péptido terminal de la calcitonina (un 32 aminoacido de la prohormona) y

catacalcina (otra parte de la prohormona). (15)
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Células neuroendécrinas que producen procalcitonina han sido encontradas en
higado y pulmén, pero posiblemente esto depende de un incremento en las

concentraciones de endotoxina y exotocinas. (11)

Assicot et al. (16) fue el primer grupo quien describié en 1993 en un paciente con
infeccion bacteriana, concentraciones elevadas de procalcitonina en plasma. La
estructura de la PCT detectada en este paciente era idéntica al precursor de

calcitonina producida por las células C tiroideas.

En un proceso inflamatorio, la procalcitonina no es producida por las células C, y
su producciéon no depende de las concentraciones en el calcio, pero esta ligado
directamente con el estimulo generado por los antigenos microbianos,
especialmente endotoxinas e indirectamente a citosinas especificas como IL-1, IL-

6y TNF-a. (16)

En algunos estudios se ha reportado que las infecciones causadas por bacterias
gram-negativas inducen aumento de la produccion de PCT mayor que las

causadas por bacterias gram-positivas. (17)

En presencia de infeccién, se inicia la transcripcion extratiroidea del gen CALC-1
expresado por células neuroendodcrinas diseminadas por todo el cuerpo,
localizadas especialmente en higado, intestino, pulmén, rifidbn y pancreas. Las
concentraciones de PCT incrementan a las 2 o 3 hrs de su inducciéon y aumentan

gradualmente hasta que alcanzan una meseta a las 6-12hrs. Si el estimulo se
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detiene, estas concentraciones decrecen y vuelven a la normalidad en 5 a 7 dias.
El incremento de la PCT en éstas situaciones no esta seguido de un incremento
paralelo de la calcitonina. PCT tiene una vida media de 24-30hrs; en pacientes con

insuficiencia renal severa, su vida media es de 35-40hrs. (19)

La PCT se ha usado como marcador temprano para detectar otras patologias
intraabdominales tales como apendicitis aguda, con una sensibilidad reportada de
62% Yy especificidad de 94%, sin embargo, con poco valor para el diagndstico
debido a que éste en la mayoria de las veces es clinico. En infecciones
pancréaticas y de via biliar, la determinacién en las primeras 24-72hrs es util en
predecir la severidad de pancreatitis aguda con una sensibilidad del 67-94% y
especificidad del 73-89%. (19) En un estudio multicéntrico publicado en el 2007
por Rau et. al. Se reporté que un valor de procalcitonina >3.5ng/ml al 3er dia de
iniciados los sintomas, identificaba a los pacientes que no sobrevivirian con una

sensibilidad del 100% y especificidad del 82%. (18)

Ademas, se ha evidenciado que los valores de procalcitonina se elevan en
pacientes con oclusion intestinal y presencia de isquemia respecto a los que no.
(9.62 vs 0.30ng/ml) y mas aun en aquellos con necrosis intestinal (14.53ng/ml).

(20)

De igual manera, en peritonitis secundaria, en un estudio publicado por Reith et al.
en el 2000 (22), se encontré6 que un valor inicial de PCT de 4.2ng/ml con un

incremento a 13ng/ml era sinbnimo de mortalidad en éstos pacientes mientras que
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una PCT inicial de 2.1ng/ml hasta un pico de 4.9ng/ml en el ler dia de
postoperatorio se encontraba en todos los sobrevivientes. Existe también una
correlacion entre los indices prondsticos validados como el indice de Mannheim y
los niveles de PCT, con un indice >29 todos los pacientes tenian una PCT
preoperatoria >10ng/ml, mientras que con un indice <21, las concentraciones eran

<0.5 en 82% de los pacientes. (21)

Por otro lado, Ugarte (2003) ha sefalado que el valor promedio de PCT para

pacientes “claramente infectados” se sitia en 4.3 ng (p=0. 000238) (23)

Por supuesto el estudio de la PCT se ha incorporado en guias para el uso de
tratamiento antibiético en los Ultimos afios, ya que los resultados soportan la idea
de que el desarrollo de protocolos basados en determinaciones seriales de
procalcitonina permitiria reducir el abuso de los antibiéticos en pacientes con
infecciones respiratorias bajas y aquellos con sepsis que son admitidos en la
unidad de terapia intensiva, seleccionando a aquellos que deberian ser tratados

con antibidticos y limitar su duracion a los mismos.

Los 2 principales factores determinantes en el tratamiento exitoso de las
infecciones abdominales son el control de la fuente de infeccién y la velocidad con
la que es dado el tratamiento antibiético empirico, circunstancias que disminuyen

el riesgo de complicaciones y mortalidad. (19)
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En un estudio, el objetivo fue investigar la correlacion entre las concentraciones de
PCT y el tiempo transcurrido antes del diagndstico para averiguar si la prueba es
mas sensitiva o especifica en un periodo de tiempo entre el inicio de los sintomas
abdominales y el establecimiento del diagndstico. 98 Pacientes con todos los
criterios para sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Todos tuvieron
cirugia urgente después de establecer el diagnoéstico de abdomen agudo. El
criterio para establecer el diagnéstico de sepsis abdominal fue sospecha y o
cultivo positivo de cavidad peritoneal, el cual fue obtenido durante la intervencién
quirdrgica. Después de la cirugia se formaron grupos: basados en grupo séptico
positivo (grupo SEPSIS), negativo (grupo SIRS). EI APACHE 1l fue calculado
preoperatoriamente. Limite normal alto de PCT fue 0.5ng/ml. Se determind
también Hb, Plaqg, Leuc, Dimero-D, Plasmindégeno, AT Ill, PCR. De 98 pacientes,
58 de grupo SEPSIS y 40 en SIRS. Los valores preoperatorios de los pardmetros
bioquimicos no mostraron diferencia significativa entre los grupos, excepto en la
PCT sérica. Los valores medios de APACHE Il tampoco mostraron diferencias
entre ambos grupos. El valor medio de PCT en pacientes sépticos fue 5 veces
mayor que en los no infectados. Un valor corte de 1.1ng/ml dio una sensibilidad de

72.4% y especificidad de 62.5%. (24)

Hubo 63 pacientes (64.3%) de ambos grupos que tuvieron sintomas abdominales
por mas de 24hrs, 41 pacientes (65.1%) de ellos en el grupo SEPSIS24 y 22
(34.9%) en el grupo SIRS24. Los valores de PCT se incrementaron con el tiempo
y el desarrollo de la reaccion inflamatoria, en el grupo SEPSIS24 hasta 3.30ng/ml,

mientras que en grupo SIRS24 continuaba en rangos normales 0.35ng/ml. Esta
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diferencia entre grupos fue mas significativa y especifica. Con un valor de 1.1ng/ml

una sensibilidad mayor de 82.9% y especificidad de 77.3%. Concluye que PCT es

atil para el diagnéstico temprano y preoperatorio de sepsis abdominal y SIRS. Sin

embargo, éste hallazgo es basado en un grupo selecto de pacientes que

requirieron cirugia debido a un abdomen agudo clinico. Un valor mayor a 1.1ng/ml

junto con la presencia de SIRS en pacientes con abdomen agudo, podria permitir

el diagnostico preoperatorio de la sepsis abdominal antes de la evidencia

microbiolégica en cultivo mas que los otros parametros usados en el estudio.

Aparte la sensibilidad de la PCT se incrementa con el tiempo después del inicio de

la infeccion. (24)

Table 1 Demographic data, overall disease seventy, organ failure,
and mortality rates in 98 patients enrolled in study

Table 3 Preopemative biochemical values and respective statistical

data

Variable SIRS Sepsis P AUC (95%CT)
SIRS Sepsis (N=40)  (N=5%)
Total number of paticnts 40 58 Iz-y:)c-globin BosL 1244s 050 0{.]53?50.41?—
/| of L8, !
Age (mean+3D) 51.5% 56.9+ Platelet count  277.5+ 2074+ 0383  0.448 (0.328—
19.1 17.1 (10°71) 1266 128.6 0.567)
Male/female ratio 28/12 4117 WBC (10°1) 147472 137477 0598  0.466 (0.342—
Duration of symptoms, mean=SD (h) 4637 53+33 0.591)
Duration of hospitalization, median 12 (2-21) 19(2-87)  D-Dimer 403.0 3730 0428  0.450 (0.324-
(range) (days) P(Jl;grl)' 9(03 iiz) sgz‘iz) 0.301 0051?05)0 444-
Repeated operation, N (%) 6 (15) 509) o - s ' {']ﬁgog '
APACHE 11, mean<SD 127438 13.124.1 AT 111 0%) — 8126 0242 0570 (0455
SOFA, median (range) 3(0-16) 4 (0-18) 19.5 208 0.685)
Organ failure, N (%) Pulmonary failure 21 (53) 35 (60) Protein C (%) 90.3+ 815+ 0.065 0.610 (0.496—
Renal failure 19 (48) 23 (40) PCT (ng/ml) 021:5-56 32;2 0.000 oo;fﬁggo 637
ngr . 2.32 . A L.637—
Shack 15 (38) 3? (47) iyl 1) 0342
MODS 18 (45) 25 (43) CRP (mg/dl) 143.5% 1535+ 0943 0.495 (0.370—
Mortality 7(18) 15 (26) 121.2 123.4 0.621)

En otro estudio clinico realizado por Reith y cols, (25) de 246 pacientes con sepsis

confirmada por laparotomia y en 66 pacientes con cirugia electiva como controles

(colecistectomia abierta, laparoscopica, resecciones de tumores y de metastasis).
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Las mediciones fueron tomadas preoperatoriamente, al final de la operacion y
diariamente durante los primeros 10 dias de postoperatorio. Para los 246
pacientes con procesos infecciosos se tomaron muestras diarias durante su

estancia en la terapia intensiva.

Una reduccion de la PCT se correlacion6 con la mejoria en la infeccién y fue
encontrado en todos los pacientes sobrevivientes. De los 59 que fallecieron,
tuvieron valores iniciales de PCT de 4.2ng/ml, 13.8ng/ml en dia 1. 13ng/ml en dia
4. Y 13.2ng/ml el dia de su muerte. 187 pacientes que sobrevivieron tuvieron
concentraciones iniciales de 2.1ng/ml, 4.9ng/ml en dia 1, 4.8ng/ml en dia 4 y

reduccion hasta 0.4ng/ml.

Comparado con otras citocinas como TNFa e IL-6, neopterina y PCR, PCT se

relaciona mas con el desarrollo de infeccion y complicaciones sépticas.
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PCT y PCR se comparan en dias 1 y 4 y al final en los sobrevivientes y aquellos
gue fallecieron. PCT tuvo valores significativamente diferentes en ambos grupos

(p<0.05), PCR no.

El APACHE 1l en los pacientes que fallecieron (20.9ptos) y en aquellos que
sobrevivieron (20.1ptos) fue inicialmente similar. Score MOF para los que
fallecieron fue entre 5-12pts (media 9.6pts) y para los sobrevivientes entre 0-9ptos

(media 2.8ptos).

A diferencia de otros indicadores sensibles y validos como TNFa, IL-1 e IL-6 estos
aun no estan disponibles para diagndstico rutinario. La PCT puede ser un nuevo
indicador de sepsis que puede ser medido en un laboratorio clinico con mayor
facilidad; no es muy costosos (en EU una prueba cuesta menos de $10dlIs), y es
mas sensible que otros valores como leucocitos y concentraciones de urea en

sangre.

Estos resultados estan de acuerdo con otros estudios en pacientes quemados y
con SIRS en los que se reporta que un aumento constante en la concentraciones
de PCT predicen un resultado letal con una Sensibilidad de 84% y Especificidad
de 91%. Los resultados en los que se comparan con un grupo control (donde PCT
no se incrementd) no muestran asociacion entre las concentraciones de PCT y el

trauma quirudrgico. (25)

Escalas clinicas sistémicas se han utilizado satisfactoriamente para la prediccion

del pronéstico global como la Evaluacion Secuencial de la Falla Organica (The
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Sequential Organ Failure Assessment, SOFA) y el Puntaje Simplificado de
Fisiologia Aguda (Simplified Acute Physiology Score, SAPS IlI) que fueron
validados como escalas de evaluacion de riesgo, sin embargo, el uso de éstas
mismas para tomar decisiones acerca de los pacientes con sepsis ha sido muy
criticada. Una alternativa complementaria es el uso de biomarcadores sanguineos
gue reflejan la respuesta del hospedero a la infeccion e indirectamente a la
severidad de la misma. Los marcadores mas comunmente usados en infecciones
abdominales han sido Proteina C-Reactiva (CRP) que es un marcador util de
inflamacion sistémica que no discrimina infeccion de otros procesos inflamatorios.
Las concentraciones de Lactato sérico reflejan un metabolismo protéico
interrumpido y reflejan hipoxia tisular. PCT se incrementa durante infecciones
bacterianas mas no virales y permanece sin ser afectada por | administracion de

corticostesteroides cuando es comparado con otros biomarcadores como CRP.

Un estudio multicéntrico observacional fue realizado en 4 hospitales espafioles de
Junio 2012 a Junio del 2013 por Suarez de la Rica y cols (26). Se realizd un
analisis retrospectivo de datos prospectivamente adquiridos registrados como
parte de la atencion de rutina diaria en notas médicas en todo paciente adulto con
infeccion intraabdominal complicada que requiriera cirugia y admisién a la unidad
de cuidados intensivos por >48hrs. SAPS Il y SOFA fueron calculados en las
primeras 24hrs y nuevamente a las 72hrs de la admision en el caso de SOFA.
Valores de CRP, lactato y PCT fueron determinados a las 24, 48 y 72hrs. Un total
de 212 casos fueron incluidos en el estudio, con una edad media de 65.6+16.9 y

59.5% fueron hombres. Fueron admitidos después de cirugia. La mortalidad fue de
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11.6% durante su estancia en la terapia intesniva y mortalidad global (hasta 28
dias incluyendo la mortalidad en terapia) fue de 18.2%.

En el presente estudio, los pacientes no sobrevivientes presentaron valores
elevados de ambos indices clinicos prondsticos usados con alta significancia a la
admision y a las 72hrs, con un SAPS Il >47 (OR=9.55, p=0.042) o un SOFA >7
(OR=8.14, p=0.009) en los no sobrevivientes. Con respecto a los biomarcadores,
con PCR no se encontrd asociacion con la mortalidad en el estudio. Los valores de
lactato a las 24hrs >5.87 mmol/L (OR=6.90, p=0.024) fueron asociados a
mortalidad global con un pico de >1.8mmol/L (OR=8.86, p=0.016). Los valores de
PCT a las 24, 48 y 72hrs también resultaron ser mayores en pacientes no
sobrevivientes, con un pico >100ng/ml (OR=11.28, p=0.010). Por lo tanto, el
estudio predice que SAPS Il y lactato a las 24hrs son buenos predictores de
mortalidad durante la estancia en terapia intensiva. Y la mortalidad global se
predice mejor con una valoraciéon de PCT y lactato juntos, que con las escalas

clinicas estudiadas. (26)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El desarrollo de sepsis en pacientes con patologia quirargica abdominal es un
hallazgo frecuente en los servicios de urgencias y cuidado intensivo a nivel
mundial, y la necesidad de encontrar biomarcadores faciles de obtenerse, baratos
y confiables, se hace cada dia mas evidente. Se ha documentado que la
procalcitonina es un biomarcador muy sensible, de respuesta inflamatoria en
sepsis pulmonar, urinaria y de otros origenes, sin embargo no ha sido empleado y
validado para su empleo en sepsis abdominal. El adecuado aprovechamiento de
esta herramienta, podria conducirnos a diagndsticos mas tempranos y al inicio de
las terapéuticas indicadas de forma precoz, de tal modo que pudiéramos incidir en

la evolucién de la enfermedad directamente.
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JUSTIFICACION

La sepsis abdominal es una enfermedad que requiere manejo quirdrgico. El
paciente con sepsis abdominal requiere atencion, diagndéstico y tratamiento
inmediatos, ya que es una enfermedad grave, y con alta mortalidad, la cual esta
en relacion directa con la severidad del cuadro infeccioso abdominal y al involucro
sistémico que ocasiona. En cuanto al compromiso sistémico se han disefiado
diferentes escalas fisiolégicas para poder predecir el riesgo de mortalidad.
Asimismo existen diferentes biomarcadores que pueden emplearse para predecir
el prondstico de pacientes con sepsis abdominal. La procalcitonina (PCT) es un
pardmetro prondstico, sensible, y objetivo, que puede emplearse para evaluar el
grado de severidad de la sepsis abdominal, y con base en él poder predecir la

mortalidad.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad de la PCT como determinante de severidad y como predictor de

mortalidad en pacientes con diagnostico de sepsis abdominal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar si existe correlacion entre el nivel de severidad de la sepsis

abdominal mediante el nivel sérico de PCT y la severidad del cuadro

séptico abdominal evaluado mediante el uso de las escalas APACHE I,

SOFA e indice de Mannheim.

- Evaluar la correlacion entre el puntaje obtenido mediante el nivel sérico de

PCT y la mortalidad de los pacientes sépticos abdominales
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HIPOTESIS

H1l

El valor de PCT se correlaciona con la severidad del cuadro séptico abdominal y

con la mortalidad

HO

El valor de PCT no tiene correlacibn con la severidad del cuadro séptico

abdominal y con la mortalidad
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, correlacional, analitico,
transversal, de recoleccién de los datos de los pacientes ingresados y operados
por el servicio de Urgencias del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
entre Abril y Septiembre de 2016, que fueron atendidos con diagndstico de sepsis
abdominal y que fueron sometidos a cirugia para correccion del foco infeccioso

abdominal.

POBLACION Y MUESTRA

El estudio se llevé a cabo con la informacion recopilada de los pacientes atendidos
por la Clinica de Sepsis Abdominal del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, mismos que se registran en la base de datos de la clinica, constituida

como una cohorte anidada considerados como la poblacion de estudio.

Criterios de inclusion

Se seleccionaron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, en cuyo
registro se contara con datos clinicos y de laboratorio completos para evaluar la
severidad de la sepsis mediante escalas APACHE II, SOFA, indice de Mannheim,

y determinacion sérica de PCT.
Criterios de exclusién
- Pacientes portadores de patologias crénicas susceptibles de modificar el

estado inmunoldgico
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- Antecedentes de cancer

- Enfermedades inflamatorias crénicas

- Insuficiencias organicas cronicas

- Pacientes que hubieren recibido tratamiento con quimioterapia o
radioterapia

- Pacientes egresados de manera voluntaria del servicio de hospitalizacion.

Criterios de eliminacién

- Muerte de causa no diagnosticada.

VARIABLES
Operacionalizaciéon de variables
Variable dependiente: Nivel sérico de procalcitonina expresado en nhanogramos.

Variables independientes: Puntajes obtenidos para la evaluacion de la severidad
de la sepsis abdominal mediante escalas de severidad de APACHE II, SOFA, e

indice de Mannheim, y mortalidad.
Variables controladas: Sexo, edad, 6érgano dafiado causante de la sepsis.
Para lo anterior se consideraron:

Variables cualitativas: Sexo, estado de egreso (vivo o fallecido), 6rgano dafiado,
nivel de severidad de la sepsis obtenido mediante APACHE Il, SOFA, indice de

Mannheim y de PCT.
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Variables cuantitativas discretas: Edad, puntaje obtenido en la evaluacién de la
escala APACHE I, SOFA e indice de Mannheim, y valor obtenido del nivel sérico

de PCT.

Definicion de variables
Sexo: Fenotipo del paciente registrado como masculino o femenino.
Edad: Edad cumplida en aflos al momento del registro.

Estado de egreso: Estado de salud al egreso del paciente, registrado como vivo o

fallecido.

Organo dafiado: Organo identificado durante la cirugia, como causante de la
infeccion abdominal original, registrado como apéndice, estdbmago, intestino

delgado, colon, vias biliares, pancreas y ginecolédgicos (Gtero y/o anexos).

Valor de PCT: Cuantificacion del valor de ancho de distribucién eritrocitaria,

obtenido en la biometria hemética, y reportado en porcentaje.

Puntaje APACHE II: Cuantificacion de la severidad de la sepsis, evaluada de
acuerdo a la escala APACHE II (ver Anexo 2), registrado en nimeros enteros de 0

a 40.

Puntaje SOFA: Cuantificacion de la severidad de la sepsis, evaluada de acuerdo

a la escala SOFA (ver Anexo 1), registrado en nimeros enteros de 0 a 24.
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Puntaje Mannheim: Cuantificacion de la severidad de la sepsis, evaluada de
acuerdo al indice de Mannheim (ver Anexo 3), registrado en nimeros enteros de 0

adz2.

Nivel de severidad obtenido por APACHE II: Recodificacion del puntaje

APACHE Il que designa dos grados de afectacién de acuerdo a la gravedad
A) Sepsis leve = APACHE Il menor a 14 puntos.
B) Sepsis severa = APACHE Il mayor a 15 puntos.

Nivel de severidad obtenido por SOFA: Recodificacién del puntaje SOFA gque

designa dos grados de afectacion de acuerdo a la gravedad.
A) Sepsis leve = SOFA menor a 6 puntos.
B) Sepsis severa = SOFA mayor a 7 puntos.

Nivel de severidad obtenido por Mannheim: Recodificacion del puntaje

Mannheim que designa dos grados de afectacion de acuerdo a la gravedad.
A) Sepsis leve = Mannheim menor a 25 puntos.
B) Sepsis severa = Mannheim mayor a 26 puntos.

Nivel de severidad obtenido por PCT: Recodificacién del puntaje obtenido por

ADE que designa 2 grados de afectacion de acuerdo a la gravedad.
A) Bajo=PCT <5ng

B) Alto=PCT >5.1ng
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PROCEDIMIENTO

- Una vez seleccionados los casos se recab6 la informacion sobre las
caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de cada paciente. Se
registré la estancia hospitalaria, el nimero vy tipo de fallas organicas y el
estado de egreso del paciente como vivo o fallecido

- Se obtuvieron los datos necesarios para calcular el puntaje mediante la
escala de severidad APACHE Il, SOFA y Mannheim, y los valores de PCT

- Se calcularon los valores para la escalas de APACHE Il y SOFA
alimentando el software pertinente localizado en el sitio web
http://somiama.org/APACHE2SOMIAMA/, obteniéndose el valor en
nameros enteros.

- Los célculos para el indice de Mannheim se realizaron en forma manual.

- Para cada caso, se obtuvo el valor de PCT en nanogramos.

- Se evalud la normalidad de la distribucién de los valores de la variable
dependiente (PCT), mediante prueba de Kolmogorov-Smirtnoff,
encontrando una distribucién no normal, por lo que se decidi6 emplear
pruebas de la estadistica no paramétrica para la validacion de las
asociaciones, para lo cual se procedi6 a categorizar las variables
numeéricas.

- Se recodificaron los resultados del puntaje APACHE II, para dividir los
casos en leves, aquellos con puntaje APACHE Il menor de 14, y severos

aquellos con puntaje APACHE Il mayor de 15.
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- Igualmente se recodificaron los resultados del puntaje SOFA, para dividir
los casos en leves, aquellos con puntaje SOFA menor de 6, y severos
aquellos con puntaje SOFA mayor de 7.

- Posteriormente se recodificaron los resultados del indice de Mannheim,
para dividir los casos en leves, aquellos con puntaje Mannheim menor de
25, y severos aquellos con puntaje Mannheim mayor de 26.

- Posteriormente se realizd la recodificacion de la variable valor de PCT,
procediendo a su categorizacién en 2 grupos: a) Bajo = PCT <5 ng, y b)

Alto = PCT > 5.1 ng

Los datos obtenidos fueron concentrados en una base de datos Excel para
proceder a su analisis estadistico mediante importacion a un programa de manejo

estadistico SPSS.

Se emplearon estadisticos descriptivos para la presentacion de los datos
analizados. Las variables cualitativas se presentan en tablas de frecuencias. Para
las variables ordinales se presenta la mediana, rangos y varianzas, en tablas de
contingencia y para la comparacion entre grupos se presentan en graficos de

cajas.

El procedimiento de prueba de hipotesis se realizé empleando estadisticos de
analisis de datos no paramétricos mediante prueba de chi cuadrada y de prueba
exacta de Fisher; y como prueba de hip6tesis se empleé la prueba U de Mann
Whitney para muestras independientes; para ello se establecié un p valor menor a

0.05 (5%) como méaximo nivel para rechazar la hipotesis nula.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre Abril y Septiembre de 2016, se capturaron, por la
Clinica de Atencion Integral de la Sepsis Abdominal (CASA) del Hospital General
de México “Eduardo Liceaga” (HGM), 143 casos de pacientes atendidos por
Sepsis Abdominal, mismos considerados la poblacién inicial del estudio. De ellos
76 casos cumplieron con los criterios de inclusion al estudio. Se excluyeron 6
casos por considerarse portadores de enfermedades que pudieran modificar el
estado inmunologico o la respuesta inflamatoria del enfermo, y por padecer fallas
organicas cronicas. No se eliminaron casos durante el estudio. Asi, la muestra

quedo constituida por 70 casos.

Presentamos inicialmente las caracteristicas demogréficas y clinicas de la

muestra.

FIGURA 1. DISTRIBUCION POR SEXO

Sexo

W Femenino
B Masculino
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De un total de 70 casos 25 (35.7%) fueron del sexo femenino, y 45 (64.3%) del

sexo masculino, como se aprecia en la figura 1.

FIGURA 2. DISTRIBUCION POR EDADES

En la figura 2 se muestra la distribucién por edades de la muestra, donde se
aprecia la distribucion por grupos de edades. El promedio de edad de la muestra

se situd en 46.6 afos, con una desviacion estdndar de 18.4, para un minimo de 20

y un méximo de 90 afios de edad.
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FIGURA 3. ORGANO CAUSANTE DE LA SEPSIS ABDOMINAL

Organo (s)

W Estémago
M Delgado
Ccolon

- M Apéndice
[ vias Biliares
M péncreas
[ Utero y Ovarios
Ootras

La causa que origind la sepsis abdominal, como se muestra en la figura 3, la
apendicitis aguda fue la primera causa, afectando a 32 casos (45.7%), seguido de
las lesiones del intestino delgado con 15 casos (21.4 %), colon con 11 casos
(15.7%), vias biliares 4 casos (5.7%), estbmago 3 casos (4.3%), pancreas 1 caso
(1.4%), utero 1 caso (1.4%); y en tres casos no se pudo precisar la causa (2

necrosis de epiplon y 1 sin lesion alguna advertida).
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FIGURA 4. LIQUIDO ENCONTRADO EN LA CIRUGIA

Liquido

M seroso
Pus
Clintestinal
W Hematico
[Necrético

En cuanto al liqguido encontrado en la cirugia, como se muestra en la figura 4,
hubo material purulento en 42 casos (60%), material seroso en 21 casos (30%),
vinoso fétido sugerente de necrosis en 4 (5.7%), material intestinal en 2 (2.9%) y

hematico en 1 caso (1.4%).
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FIGURA 5. FALLAS ORGANICAS

Fallas

M sin falla
M con falla

En 49 casos no hubo fallas orgénicas (70%), y en 21 casos se encontrd alguna
falla organica (30%). Hubo falla pulmonar en 15 casos (21.4%), la falla renal
aparecio en 9 casos (12.8%), la falla hepatica y hematologica se presentd en 4
casos cada una (5.7%) y la falla hemodinamica y neurologica en un caso cada una

(1.4%), como se muestra en la figura 5.

34



FIGURA 6. DESENLACE (VIVO — FALLECIDO)

Vivol
Muerto

B Fallecido
Vivo

Fallecieron 3 casos (4.3%) y sobrevivieron 67 (95.7%), como se muestra en la

figura 6.

En cuanto a las escalas de severidad evaluadas, se encontré una calificacion de
APACHE Il promedio de 9.43 (DS 6.04), para un minimo de 1 y un maximo de 29.
Para la escala SOFA hubo una media de 3.11 (DS 1.7), con un valor minimo de 1
y un maximo de 7. Y para la escala de severidad de MANNHEIM se encontr6 una
media de 14 puntos (DS 6.59), con un puntaje minimo de 0 y un puntaje maximo

de 34, como se muestra en las figuras 7, 8 y 9.
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FIGURA 7. DISTRIBUCION POR APACHE II
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FIGURA 10.

FIGURA 9. DISTRIBUCION POR MANNHEIM
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El puntaje de los valores de PCT se situ6é con un valor medio de 19.3 ng, con una
variacion estandar de 41.73. En la figura 10 se presenta la distribucion de los
valores de PCT para la muestra, donde se aprecia una morfologia no normal de la

distribucion.

Siendo asi, sometimos los valores de nuestra variable dependiente (valores de
PCT) a la prueba de Kolmogorov-Smirnov y a la prueba de Shapiro-Wilk, a pesar
de tratarse de una muestra mayor a 50 casos, y como se observa en la tabla , que
por la prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccion de significacién de Lileforts,
obtenemos un valor de p < 0.05 (0.000), con lo que se asume la distribucién no

normal de los datos de la muestra.

TABLA 1. PRUEBA DE NORMALIDAD PARA LA VARIABLE DEPENDIENTE PCT

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico Gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCT ,322 70 ,000 ,507 70 ,000

a. Correccioén de significacion de Lilliefors

Con base en lo anterior se decidi6 emplear herramientas de la estadistica no
paramétrica y manejar la muestra en grupos de severidad, para lo cual se

categorizaron las variables en grupos.
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FIGURA 11. SEVERIDAD POR APACHE Il

Al categorizar en grupos de severidad, se dividié la muestra en casos leves por
APACHE Il aquellos con un valor menor a 14 y en severos a aquellos con un valor

mayor a 15 puntos. Asi se obtuvieron 57 casos leves (81.4%) y 13 casos severos

(18.6%). Figura 11.
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FIGURA 12. SEVERIDAD POR SOFA

En cuanto a la severidad determinada de acuerdo a la escala SOFA, considerando
como leves los casos con SOFA menor a 6 y severos aquellos con SOFA mayor a

7, encontramos 67 casos leves (95.7%) y 3 casos severos (4.3%). Figura 12.
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FIGURA 13. SEVERIDAD POR MANNHEIM

Para el indice de MANNHEIM se consider6 como caso leve aquel con un puntaje
menor a 25 y como severo aquellos con puntaje superior a 26. Asi, como se
muestra en la figura 13 se encontraron 67 casos leves (95.7%) y 3 casos severos

(4.3%).
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FIGURA 14. SEVERIDAD POR NIVEL DE PROCALCITONINA (PCT)

Considerando un punto de corte de 5 ng para el nivel de PCT, como parametro de
severidad, se denominé casos con niveles bajos a aquellos con PCT menor a 5 ng
y casos con niveles altos a aquellos con PCT mayor a 5.1 ng, encontrando asi que
la muestra esta constituida por 22 casos leves (31.4%) y 48 casos severos

(68.6%). Figura 14
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Tabla 2. ASOCIACION ENTRE EL NIVEL DE SEVERIDAD POR

APACHE Il CONTRA EL NIVEL SERICO DE PCT

PCT severidad
Alto Bajo
(> 5.1 ng) (<5ng) | Total
APACHE Severo (> 15 puntos) 10 3 13
Leve (< 14 puntos) 38 19 57
Total 48 22 70

Al relacionar el nivel de severidad determinado por APACHE II con el riesgo

atribuido por el nivel de PCT se encontré que de un total de 57 casos con un

riesgo leve por APACHE se presentaron con un valor de PCT bajo 19 casos y con

PCT alto en 38 casos; mientras que de 13 casos catalogados con riesgo severo

por APACHE, 3 tuvieron una PCT baja y 10 con PCT alta. Ya que en una casilla

tenemos un valor inferior a 5, se aplic6 la prueba exacta de Fisher, como

estadistico de prueba, obteniendo un valor superior a 0.05 (0.359), que es

estadisticamente no significativo.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asint6tica

Significacion

Significacion

Valor gl (2 caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 5172 1 472
Correccion de continuidad® ,150 1 ,698
Razon de verosimilitud ,540 1 ,462
Prueba exacta de Fisher 742 ,359
Asociacion lineal por lineal ,509 1 475
N de casos validos 70

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

4,09.

b. S6lo se ha calculado para una tabla 2x2
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FIGURA 15.

SEVERIDAD POR APACHE Y NIVEL DE PCT
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Se aprecia en la figura 15, que no hay diferencia en puntaje de los valores de

PCT, obteniendo una mediana de 2.39 (con una varianza de 672.8) para los casos

con un APACHE Il severo, y una mediana de 1.63 (con varianza de 1993) para los

casos con APACHE II leve. Al someter estas diferencias a la prueba de la

hipétesis mediante el estadistico de prueba U de Mann-Whitney, para muestras

independientes, obtenemos un valor de p de 0.608, que es mayor a 0.05, por lo

gue se confirma que no es significativamente estadistico.
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Tabla 3. ASOCIACION ENTRE EL NIVEL DE SEVERIDAD POR SOFA

CONTRA EL NIVEL SERICO DE PCT

PCT severidad
Alto Bajo
(> 5.1 ng) (<5nQg) Total
SOFA Severo (> 7 puntos) 3 0 3
Leve (< 6 puntos) 45 22 67
Total 48 22 70

Al analizar la severidad determinada mediante escala SOFA con el nivel de PCT

se aprecia que de un total de 67 casos con un riesgo leve por SOFA se

presentaron con un valor de PCT bajo 22 casos y con PCT alto 45 casos; mientras

gue de 3 casos catalogados como severos por SOFA, los 3 tuvieron una PCT alta.

Al aplicar el estadistico de prueba de Fisher, se obtiene un valor de 0.316, superior

a 0.05, sin significancia estadistica.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética

Significacion

Significacion

Valor Gl (2 caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 1,437° 1 ,231
Correccién de continuidad” ,317 1 ,573
Razon de verosimilitud 2,325 1 ,127
Prueba exacta de Fisher 547 ,316
Asociacion lineal por lineal 1,416 1 234
N de casos validos 70

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,94.

b. S6lo se ha calculado para una tabla 2x2
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FIGURA 16. SEVERIDAD POR SOFA'Y NIVEL DE PCT

200,00

150,005

o
100,00
o

50,00

00

4 37
srg

Severo Leve

SOFA severidad

En la gréfica de cajas de la figura 16 se aprecia que no hay diferencias en los

niveles de PCT para la severidad por SOFA, obteniendo una mediana de 13.46

(con una varianza de 300) para los casos con un SOFA severo, y una mediana de

2.26 (con varianza de 1811) para aquellos con un SOFA leve. Al someter estas

diferencias a la prueba de la hipétesis mediante el estadistico de prueba U de

Mann-Whitney, para muestras independientes, obtenemos un valor de p de 0.372,

gue es mayor a 0.05, estadisticamente no significativo.
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Tabla 4. ASOCIACION ENTRE EL NIVEL DE SEVERIDAD POR iNDICE

DE MANNHEIM CONTRA EL NIVEL SERICO DE PCT

PCT severidad
Alto Bajo
(>5.1ng) (<5nQ) Total
MANNHEIM Severo (> 26 puntos) 3 0 3
Leve (< 25 puntos) 45 22 67
Total 48 22 70

En cuanto a la asociacion de la severidad determinada por el indice de Mannheim

y su relacion con el nivel alto o bajo de PCT se encontré que de 67 casos con un

Mannheim leve, 22 casos tuvieron un nivel de PCT bajo y 45 casos, un nivel de

PCT alto; los 3 casos con Mannheim severo tuvieron una PCT alta. Al aplicar el

estadistico de prueba de Fisher, se obtiene un valor de 0.316, estadisticamente no

significativo.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética

Significacion

Significacion

Valor Gl (2 caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 1,437% 1 ,231
Correccion de continuidad® 317 1 573
Razoén de verosimilitud 2,325 1 127
Prueba exacta de Fisher 547 ,316
Asociacion lineal por lineal 1,416 1 234
N de casos validos 70

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,94.
b. S6lo se ha calculado para una tabla 2x2
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FIGURA 17. SEVERIDAD POR MANNHEIM Y NIVEL DE PCT
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En la figura 17 se muestra que hay diferencia entre los valores de PCT para los
casos severos Yy leves por MANNHEIM, ya que se obtuvo una mediana de 34.82
(con una varianza de 7397) para los casos severos, y una mediana de 1.66 (con
varianza de 1471) para aquellos leves. Al someter estas diferencias a la prueba de
la hipétesis mediante el estadistico de prueba U de Mann-Whitney, para muestras
independientes, obtenemos un valor de p de 0.053, que aunque aproximado a dos
decimales seria igual a 0.05, aproximado a tres decimales es mayor a 0.05,

estadisticamente no significativo.
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Tabla 5. ASOCIACION ENTRE EL NIVEL SERICO DE PCT

CONTRA LA MORTALIDAD

Desenlace
Fallecido Vivo Total
PCT Alto (> 5.1 ng) 3 45 48
Leve (< 5 ngQ) 0 22 22
Total 3 67 70

Al evaluar la asociacion entre el nivel alto o bajo de PCT contra la mortalidad se

observa que de 48 casos con PCT mayor de 5, fallecieron 3, y 45 sobrevivieron;

mientras que de 22 casos con PCT menor de 5 ng, todos sobrevivieron. Aplicando

la prueba exacta de Fisher, se obtuvo un valor de 0.316, superior a 0.05, y por lo

tanto, estadisticamente no significativo.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asint6tica Significacion Significacion
Valor gl (2 caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 1,437°% 1 231

Correccién de continuidad” 317 1 ,573

Razén de verosimilitud 2,325 1 127

Prueba exacta de Fisher 547 ,316
Asociacion lineal por lineal 1,416 1 234

N de casos validos 70

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,94.
b. S6lo se ha calculado para una tabla 2x2
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FIGURA 18. MORTALIDAD Y NIVEL DE PCT

En la figura 18 se muestra que hay diferencia entre los valores de PCT para los
casos fallecidos y los vivos habiendo obtenido para los casos fallecidos una
mediana de 13.46 (con una varianza de 427) y para los casos vivos una mediana
de 2.26 (con varianza de 1808). Sin embargo, al someter estas diferencias a la
prueba U de Mann-Whitney, obtenemos un valor de p de 0.419, estadisticamente

no significativo.
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DISCUSION

La procalcitonina es wuna prohormona que se encuentra en células
neuroenddcrinas del pulmén y tiroides. Se ha determinado que en individuos
sanos, las concentraciones normales deben ser menores de 0.5ng/ml. Cuando
existe infeccion de origen bacteriano, aumenta la expresiéon del gen Calc-1 que se
encuentra en el cromosoma 11 y codifica para la sintesis de PCT. Esto convoca a
una serie de reacciones inflamatorias que promueve la produccion de la

prohormona.

Su elevacién se evidencia en las primeras 3 a 6 hrs del inicio de la infeccién, de
manera anticipada a otras citocinas proinflamatorias como IL-6 e IL-8, asi como
proteina C reactiva (PCR). Y de igual forma, las concentraciones de PCT se
normalizan mas rdpido que éstas citocinas con la desaparicion de la infeccién, por
lo que podemos decir que su cinética esta estrechamente relacionada con la

evolucion del proceso séptico.

Por ésta razon se decidid estudiar dicha relacion y evidenciar su utilidad para
pronosticar la severidad y mortalidad del paciente con un cuadro séptico

abdominal comparandolo con escalas prondsticas ya estandarizadas.

En un estudio realizado por Vifias y cols. (21) en el 2008, donde estudiaron un
total de 57 pacientes con peritonitis secundaria clasificados en 3 grupos de menor
a mayor gravedad segun el indice pronéstico de Mannheim, (grupo A <21puntos,
grupo B de 22-29 puntos y grupo C >29 puntos) compararon los valores obtenidos

preoperatorios de la procalcitonina encontrando que de un total de 19 pacientes
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ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI), en 15 casos la PCT fue
>10ng/ml, siendo asi que los valores fueron significativos para el ingreso en UCIl y

mal prondstico del cuadro clinico. (21)

Tabla 3 - Valores de PCT-Q preoperatorios/MPI

PCT-Q (ng/ml) Grupo A Grupo B Grupo C Total p P A
<0,5 19 2 20 0,864 <0,001
0,5-2 3 3 7 0,864 <0,001
2-10 1 13 14 0,864 <0,001
=10 6 10 16 0,364 <0,001
Total prc 24 10 57

En peritonitis secundaria, Reith et al. (25), encontré que un valor inicial de PCT de
4.2ng/ml con un incremento a 13ng/ml era sindbnimo de mortalidad en éstos
pacientes mientras que una PCT inicial de 2.1ng/ml hasta un pico de 4.9ng/ml en
el ler dia de postoperatorio se encontraba en todos los sobrevivientes. A esto
agregamos la observacion hecha por Ugarte que sefiala que el valor promedio de
PCT para pacientes “claramente infectados” se sitla en 4.3 ng. De ahi que en
nuestro estudio consideraremos un punto de corte de PCT de 5 ng, para

categorizar a los pacientes con sepsis leve o severa.

En nuestra muestra, de un total de 70 casos, 25 (35.7%) correspondieron al
sexo femenino, y 45 casos (64.3%) al sexo masculino; esto concuerda bien con la
literatura que arroja cifras similares de presentacion de la sepsis abdominal
mostrando predominancia en sexo masculino. Ghosh, et. al. (27) estudié una

muestra de 545 pacientes en donde el 84.58% eran hombres y 15.42% mujeres y

=
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la principal causa de peritonitis fue perforacion intestinal secundaria a enfermedad

acido péptica en 48.44% de los casos y una mortalidad total de 8.4%.

En otro estudio de Memon et.al. (28) con una muestra de 311 pacientes con
peritonitis secundaria, 77% fueron hombres y el sitio de perforacién mas frecuente

fue intestino delgado (59%) en su porcidn ileal y una mortalidad de 17%.

Un punto importante a reportar es el hecho de que en nuestra muestra se
determindé una mortalidad de 4.3% (3 casos de 70), lo cual de acuerdo con lo
reportado para la sepsis abdominal, es una mortalidad baja ya que en global se ha
reportado del 12 % y para los casos severos de hasta el 34%, y cuando se asocia

a choque séptico la mortalidad supera el 67%. (29)

En México, en la base de datos de la UCI Adultos del Hospital Juarez de México,
del 1 de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2014, se reportaron 1,180 ingresos,
de los cuales 105 tuvieron diagndstico primario de sepsis severa de etiologia

abdominal, con una mortalidad de 53.8% en 2011 y 22.5% el dltimo afio. (5)

En un andlisis realizado por Plotkin y cols. (30) de 2376 casos de pacientes con
infecciones quirdrgicas, de éstos, 827 (34.8%) cursaron con sepsis y de origen
abdominal fueron diagnosticados 398 (41.7%) como la causa mas frecuente. El
crecimiento anual de esta categoria de pacientes fue de 8.3%, éstos resultados
dependieron de la puntuacién asignada segun las escalas de APACHE Il y SOFA

y del tratamiento oportuno e inicio de la terapia antibidtica.
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Otro punto a tratar es el origen de la sepsis abdominal. La literatura menciona
como las primeras tres causas de mayor a menor frecuencia de abdomen agudo
quirdrgico a la apendicitis aguda, colecistitis aguda seguida de obstruccién

intestinal. (1)

Asi podemos comparar que en nuestro estudio, la causa con mayor frecuencia
gue origind la sepsis abdominal fue apendicitis con 32 casos (45.7%) seguido de
lesiones en intestino delgado con 15 casos (21.4%) y como tercera causa lesiones
en colon con 11 casos (15.7%) de nuestra muestra. Teniendo importancia para

hacer incapié en el diagndstico preciso y atencién oportuna.

Al considerar a nuestra variable dependiente, el nivel de PCT, observamos que se
obtuvo un puntaje con un valor medio de 19.3 ng, con una variacion estandar de
41.73.; llama mucho la atencién la gran variabilidad de la distribucion de valores
encontrados, con un rango de 199.99, para un valor minimo encontrado de 0.01 y
un valor maximo de 200. Esto ya de suyo llama poderosamente la atencion,
porque en la literatura se atribuye que valores por arriba de 50 ng son inusuales, y

valores por arriba de 100 son raros.

Al evaluar la distribucion de los valores de la PCT se aprecia en el histograma una
distribucion no normal, misma que se confirma con la prueba de Kolmogorov —
Smirtnoff, al haber obtenido una p < 0.05. Por esta razén se decidié que no es
posible analizar los resultados bajo la perspectiva de la estadistica paramétrica, y

se procedié a categorizar las variables en grupos de severidad, y a realizar un
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analisis mediante construccion de tablas de 2x2 para determinar la asociacion de

variables.

Pudimos observar que la distribucion de la muestra para las escalas prondsticas,
usando como puntos de corte, 14 puntos para APACHE II, 6 puntos para SOFA y
25 para Mannheim, fue en promedio clasificada como leve con una media de 9.43
puntos en la escala APACHE II, de la misma forma que para SOFA donde se
obtuvo una media de 3.11 puntos y para Mannheim un promedio global de 14
puntos también categorizados como leves, concordando con una mortalidad
reducida para todos los casos y similar entre las 3 escalas de valoracion

pronadstica.

Al transformar la variable de PCT para que se distribuyera en grupos de severidad,
siendo el punto de corte 5ng, se obtuvieron 22 casos leves (31.4%) y 48 casos

severos (68.6%).

Con lo que calculando el coeficiente de correlacion de Pearson, para evaluar el
grado de relacion existente entre todas las variables estudiadas, incluyendo PCT,
evidenciamos una correlacion positiva muy baja entre APACHE y SOFA (r=0.602),

asi como entre Mannheim y APACHE Il (r=0.262) y SOFA (r=0.283).

Al relacionar el nivel de severidad por APACHE Il y los niveles de PCT con la
prueba de Mann-Whitney utilizando asi los rangos de datos de la muestra en vez
de sus valores especificos, tampoco se encontré significancia estadistica

(p=0.608).

55



De igual forma, al analizar la severidad por SOFA y PCT, la p fue de 0.372. Sin
embargo, en el caso de la escala de Mannheim, encontramos una media de 34.82
para los casos severos y de 1.66 para los casos leves y el valor de p fue de 0.053,

muy aproximado a 0.05, aunque de ser estrictos, no significativo.

Y en cuanto a la mortalidad, al analizar la asociacién entre el nivel sérico de PCT y
la mortalidad con la prueba U de Mann-Whitney tampoco se observd una relacion

estadisticamente significativa (p=0.419).

Podriamos pensar con esto en un error tipo Il equivalente a un falso negativo, que
podria disminuir si aumentaramos el tamafio de la muestra. Asi mismo, llama la
atencion que la mayoria de los pacientes, 42 casos (60%) presentaron niveles de
procalcitonina >10ng, con solo 6 casos (8.6%) con niveles entre 5y 10ng y que los
valores de procalcitonina recabados tuvieron una media de 19.3ng (DS 41.73),
siendo éstos inusualmente altos, no comparables con los descritos en la literatura
universal, y ésto podria ser la razén por la cual, no apreciamos una relacién clara

entre variables, debiendo modificar el punto de corte establecido.

En un estudio de Assicto y cols. (16) en 1993, se describieron por primera vez
valores de PCT sérica hasta 1000 veces su valor normal, concluyendo que estas
pudieran relacionarse con la gravedad de la infeccion. El estudio esta compuesto
por 79 niflos (neonatos hasta 12 afios de edad) con infecciones sospechadas, 19
fueron identificados con una infeccion bacteriana severa y se determinaron
concentraciones muy elevadas de PCT sérica al diagnéstico (rango de 6-53 ng/ml)
en comparacion con 21 nifios sin signos de infeccién (<0.1 ng/ml). Se observaron

descensos rapidos de la procalcitonina sérica durante la terapia antibidtica. 11
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pacientes con colonizacion bacteriana periférica o infecciones locales sin datos de
sepsis y 21 pacientes con infecciones virales, tuvieron concentraciones normales o
ligeramente por arriba del valor normal de PCT (0.1-1.5 ng/ml). 9 pacientes con
guemaduras severas en la unidad de cuidados intensivos tuvieron una PCT hasta
de 120 ng/ml que estuvo estrechamente relacionada con las complicaciones
infecciosas y los episodios sépticos agudos. En éste estudio, todas las

concentraciones sericas parecen correlacionarse con la severidad de la infeccion.

Podemos concluir con dichos hallazgos que con la correlacion de la gravedad
clinica del paciente, determinada por las escalas de valoracién pronéstica y las
tendencias dinamicas de la PCT a disminuir en el grupo de los sobrevivientes y a
aumentar en el grupo de los no sobrevivientes, relacionacionandose con la
mortalidad como ha sugerido la literatura, no pudieron corroborarse en nuestro
estudio, sin embargo, es de gran importancia destacar que el tamafo de la
poblacién incluida es pequefia, por lo que dichos hallazgos no pueden ser

generalizados al resto de la poblacion global.

En la actualidad, existen pocos estudios con parametros similares a éste trabajo
gue analizan el comportamiento de la PCT en el curso de la sepsis abdominal,
aunado a que la PCT es un marcador que podemos realizar junto con los estudios
de rutina, sin necesidad de solicitar marcadores costosos e inaccesibles y
apoyado con la literatura ya existente, dichos estudios, aportarian conocimiento y

evidencia del comportamiento de la procalcitanina en el curso del paciente séptico.
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CONCLUSIONES

Las mediciones de PCT no tuvieron correlaciéon directa con los puntajes de
la escala de severidad de APACHE Il y SOFA, como predictor de severidad
y mortalidad en pacientes con sepsis abdominal.

La relacién entre PCT y Mannheim como predictor de severidad fue muy
aproximada aunque estadisticamente no significativa.

El rendimiento de las escalas de valoracion APACHE Il al ingreso y SOFA
fue superior al de la PCT analizada.

El valor de la PCT a la admision del paciente con sepsis abdominal no

mostré asociacion con la mortalidad.
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ANEXOS

Anexo 1. SOFA

Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score?

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pa0p/FIO, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, XI03I|1L =150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2(20) 12-19(20-32) 2.0-5.9(33-101) 6.0-11.9 (102-204) =12.0 (204)
(umol/L)
Cardiovascular MAP>70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any doae}b or epinephrine <0.1 epinephrine =0.1
or norepinephrine Eil'.l]2 or norepinephrine >0.10
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 69 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL. <1.2(110) 1.2-1.9(110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300—440) =5.0 (440)
{(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Abbreviations: FIO., fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; PaOs, partial pressure of oxygen.

44 dapted from Vincent et al.2
BCatecholamine doses are given as pg'kg/min for at least 1 hour.
“Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better neurological function.
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Anexo 2. APACHE Il

The APACHE II Severity of Disease Classification System

Physislegic Variable High Abnormal Range Low Abnormal Range
+4 +3 +2 +1 Q +1 +2 +3 +4 Points

Temperature - rectal (*C) | =41® | 39 10 3B.5 to 36 to 34 to 32 to 30 to =29.9°
40.5° 38.9° 38.4° 35.9¢ 33.0° 3T1.97

Mean Arterlal Pressure - =160 | 130to 110 to 70 to 50 to =49

mm Hg 159 129 109 [=E]

Heart Rate (ventricular =180 | 140 to 110 to 70 to 55to 40 to =39

response) 179 139 109 69 54

Resplratory Rate =50 35to 25 to 12 to 24 | 10 to 6tod =5

{non-ventilated or 49 34 11

ventilated)

Oxygenation: A-aD0; or | =500 [ 350 to 200 to =200

Fa0; (mm Hg) 409 349

a. F1O; >0.5 record A-

abo2

b. Fl0; <0.5 record FaD2 PO2>70 | POZ2 61 PO2 55 | PO2<55

to 70 to 60

Arterial pH (preferred) =>7.7 7.6t0 7.5¢t0 7.33t0 7.25to | 715w | <7.15
7.69 7.59 7.45 7.32 7.24

Serum HCO3 (venous

mEg/i) =52 41 1a 32 to 22 to 18 to 15 o <15

{not preferred, but may 51.9 40.9 319 219 17.9

use if no ABGs)

Serum Sodium (mEg/l) =180 | 160 to 155to 150 to 130 to 120 to 111 to =110
179 159 154 149 129 119

Serum Potassium =7 6o 5.5t0 3.5t 3to 25to <2.5

(mEg/l} 6.9 5.9 5.4 3.4 2.9

Serum Creatinine =3.5 2w 1.5t 0.6 to <0.6

(mg/dl) 3.4 1.9 1.4

Double point score for
acute renal fallure

Hematocrit {%) =ab 50 to 46 to 30 to 20 to <20
59.9 49,9 45,9 299

White Blood Count =40 20 to 15 to 3o 1to <1

(total/mm3) 39.9 19.9 14.9 2.9

(in 1000s)

Glasgow Coma Score

{GCS)

Score = 15 minus actual

GCS

A. Total Acute Physiology Score (sum of 12 above points)

B. Age points (years) <44=0; 45 to 54=2; 55 to 64=3,; 65 0 74=5; >75=8

C. Chronic Health Points {see below)

Total APACHE [1 Score {add together the points from A+B+C)

Chronlc Health Polnts: If the patient has a history of severe organ system Insufficiency or Is immunocompromised as defined below,
asslgn points as follows:

5 points for nonoperative or emergency postoperative patients
2 points for elective postoperative patients

Score Death Rate (%)
0-4 4
5-9 8

10-14 15

15-19 25

20-24 40

25-29 55

30-34 75

>34 85




Anexo 3. indice de Mannheim

Table 1: MPI1

Risk factor Scores

Age =50 years

Female gender

Organ faillure®

Malignancy

Preoperative duration of peritonitis =24 h
Origin of sepsis not colonic
Diffuse generalized peritonitis
Exudates

Clear

Cloudy, purulent

Fecal

[ R R A sy

0
6

12

*Kidney failure = Creatinine level =177 umol/L or urea level =167 mmol/L or oliguria <20

mifh; pulmenary insufficiency = PO _<go mmHg or PCO_ > 5o mmHg; intestinal obstructionf

paralysis »24 h or complete mechanical ileus. MPI- Maninheim Peritonitis Index
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