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Resumen

Introduccion. La utilidad de la procalcitonina (PCT)
es aceptada como marcador de gravedad de la sep-
sis y su evolucién. El propdsito del presente trabajo
es demostrar su utilidad en el diagnéstico temprano
de complicaciones infecciosas y no infecciosas en el
postoperatorio inmediato de la duodenopancreatec-
tomia cefalica (DPC).

Pacientes y método. Se analizé prospectivamente a
31 pacientes sometidos a una DPC programada. La
poblacion se dividié en dos grupos, con y sin com-
plicaciones postoperatorias. La concentracion plas-
matica de PCT se determiné mediante una prueba in-
munocromatografica. Se examiné: la correlacién
entre las concentraciones del marcador y la presen-
cia de complicaciones; la existencia de diferencias
estadisticamente significativas en las concentracio-
nes de PCT entre los dos grupos de pacientes; el va-
lor predictivo de las concentraciones plasmaticas de
PCT en la aparicion de complicaciones comparadas
con otras variables bioquimicas (proteina C reactiva,
acido lactico, exceso de base) y clinicas (criterios del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica).

Resultados. Las concentraciones de PCT resulta-
ron significativamente diferentes entre los grupos
estudiados. Se observé una correlacion inversa entre
los valores del marcador y la evolucion de los pa-
cientes. Las concentraciones de PCT y la temperatu-
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ra axilar fueron las variables que mejor predijeron la
aparicion de complicaciones.

Conclusiones. La PCT plasmatica deberia tenerse
en cuenta como marcador evolutivo del postoperato-
rio en el seguimiento de la DPC como también para
complicaciones no infecciosas.

Palabras clave: Duodenopancreatectomia cefalica. Pro-
calcitonina. Evolucion postoperatoria.

ROLE OF PLASMA PROCALCITONIN
DETERMINATION IN THE POSTOPERATIVE FOLLOW-
UP OF CEPHALIC PANCREATODUODENECTOMY

Background. Procalcitonin (PCT) is widely accep-
ted as an early marker of the severity of sepsis and
its prognosis. This study was designed to evaluate
the utility of PCT in the early diagnosis of immediate
postoperative complications (infectious and non-in-
fectious) following cephalic pancreatoduodenectomy
(PD).

Patients and method. Thirty-one patients who un-
derwent elective PD were prospectively analyzed. The
patients were divided into two groups according to
the presence or absence of postoperative complica-
tions. Plasma PCT concentrations were determined
by an immunochromatographic method. The correla-
tion between PCT concentrations and the presence
of complications, as well as the existence of statisti-
cally significant differences in PCT concentrations
between the 2 groups of patients, were analyzed. The
value of plasma PCT concentrations in predicting
complications compared with that of other biochemi-
cal variables (C-reactive protein, lactic acid, base ex-
cess) and clinical parameters (systemic inflammatory
response syndrome) was analyzed.

Results. Significant differences in PCT concentra-
tions were found between the two groups. An inverse
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correlation between marker levels and patient outco-
me was observed. The variables that best predicted
the development of complications were PCT concen-
trations and axillary temperature.

Conclusions. Plasma PCT should be taken into ac-
count as a useful marker for postoperative clinical
course in the follow-up of PD and for the early detec-
tion of non-infectious complications.

Key words: Pancreatoduodenectomy. Procalcitonin.
Postoperative outcome.

Introduccién

Desde principios de los afios noventa la procalcitoni-
na (PCT) se convirti6 en un marcador temprano en el
diagnostico y evolucién de la sepsis asociada a infec-
ciones bacterianas'. Posteriormente se comprobd su
utilidad para la diferenciaciéon entre infecciones bacte-
rianas y no bacterianas, especialmente en la practica
pediatrica.

La linea de investigacién se amplié abarcando el pa-
pel de la PCT en la diferenciacion entre el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis y
shock séptico®® y en la relacion de sus concentracio-
nes con el prondstico del fallo multiorganico de origen
infeccioso, comparandola con las puntuaciones de
SOFA y APACHE 115 y se han obtenido resultados
alentadores. Mas recientemente se estudio la utilidad
de la PCT en la deteccidn de infecciones abdominales
posquirurgicas’, complicaciones infecciosas posterio-
res a cirugia cardiaca?®, la relacion entre la PCT y la
severidad de la pancreatitis aguda®'® y su valor predic-
tivo en la evolucién de estos pacientes con necrosis
infectada'!.

Basados en la hipétesis sobre la induccion de la sin-
tesis de PCT también en estados no infecciosos, Meis-
ner et al'? y Reith et al'® estudiaron sus concentracio-
nes plasmaticas en diferentes tipos de cirugia. Estos
autores encontraron varios patrones en la curva de
concentracion-tiempo segun distintos parametros como
grado de contaminacién, su complejidad y su evolu-
cion. La variedad de procedimientos quirdrgicos inclui-
dos no permitio llegar a conclusiones valederas ya que
se obtuvieron patrones de comportamiento de PCT to-
talmente disimiles. Mas recientemente Meisner et al'*
publicaron datos sobre el valor predictivo de la PCT en
la aparicion de complicaciones posteriores a la cirugia
cardiaca.

En este contexto, y con el objetivo de evaluar el valor
del dosaje de PCT plasmatica como marcador evolutivo
del postoperatorio inmediato, nos concentramos en un
solo tipo de cirugia: la duodenopancreatectomia cefalica
(DPC), con el objetivo de analizar:

1. La correlacion entre los valores plasmaticos de PCT
y la aparicién de complicaciones infecciosas y no infec-
ciosas.

2. La utilidad de la PCT comparada con otros parame-
tros clinicos y bioquimicos utilizados habitualmente en el
seguimiento del postoperatorio inmediato.

de la duodenopancreatectomia cefélica

Pacientes y método

Pacientes

Se evalu6 a 31 pacientes sometidos a DPC programada en forma
consecutiva en el Servicio de Cirugia del Hospital General de Agudos
Dr. Cosme Argerich (HGACA) en forma prospectiva, entre marzo de
2001 y mayo de 2002. Quince (48,4%) pacientes eran varones y 16
(51,6%) muijeres. La edad promedio fue de 61 afios (maximo 75 y mini-
mo 21 afos).

Las causas de la reseccion fueron: patologia maligna 24 casos
(77,4%) y benigna 7 casos (22,6%). El estudio fue aprobado por el Co-
mité de Bioética del hospital y se obtuvo el consentimiento de todos los
pacientes.

Como criterios de exclusion se establecieron:

1. Antecedentes de enfermedad hepatica o renal aguda o crénica.
2. Pacientes con valores preoperatorios de PCT [PCT,] > 0,5 ng/ml.
3. Pacientes fallecidos antes del sexto dia postoperatorio.

Las variables evaluadas fueron:
— Variables independientes:

1. Concentracién plasmatica de: a) PCT medida por método semi-
cuantitativo en ng/ml y correlacionada con 3 concentraciones de refe-
rencia 0,5; 2'y 10 ng/ml (VN < 0,5 ng/ml); b) acido lactico; c) proteina C
reactiva (PCR); d) exceso de base (EB).

2. Frecuencia cardiaca (FC).

3. Frecuencia respiratoria (FR).

4. Temperatura axilar (TA).

5. Recuento de glébulos blancos (RGB).

En el caso de estas ultimas variables, los valores de corte son los fi-
jados por el consenso del American College of Critical Care Medicine
en el aflo 1992 para los criterios de SIRS: TA mayor de 38 o menor de
36 °C, FC mayor de 90 latidos por minuto, FR mayor a 20 por minuto,
RGB mayor de 12.000 o menor de 4.000 por pl.

— Variables dependientes:

1. Evolucion postoperatoria de los pacientes divididos en 2 grupos:
con y sin complicaciones.

2. Complicaciones: respecto de la definicion de complicacién quirdr-
gica fue elegida la de Clavien et al'® que la definen como el evento pos-
toperatorio que ocurre como resultado del procedimiento y que induce
una desviacion del curso ideal de la evolucion, lleva a un empeoramien-
to de las condiciones del paciente o a un retraso de su recuperacion y
obliga a cambios en su manejo, sometiéndolo a procedimientos adicio-
nales diagndsticos o terapéuticos. Siguiendo a estos autores, hemos
clasificado las complicaciones en 4 tipos:

1. Tipo | (T 1): estas complicaciones no necesitan tratamiento especi-
fico, resuelven espontdneamente, y sélo retrasan el alta hospitalaria.

2. Tipo Il (T ll): estas complicaciones requieren algun tipo de trata-
miento especifico, médico o intervencionista, pero no producen ninguna
secuela.

3. Tipo Il (T Il): estas complicaciones concluyen en su evolucién con
alguna secuela organica o funcional definitiva.

4. Tipo IV (T IV): estas complicaciones tienen como resultado final la
muerte del paciente.

Muestras. Las mediciones y recoleccion de las muestras de sangre
se efectuaron el dia anterior a la cirugia (X,), y del primero al quinto dia
postoperatorio (X;-X,) entre las 8 y las 10 horas.

Método

Determinaciones bioquimicas. PCT: prueba inmunocromatografica
para la determinacion de PCT en suero o plasma, BRAHMS PCT-Q,
BRAHMS Diagnostica Gmbh, Alemania.

La prueba semicuantitativa de deteccién de PCT se basa en un anti-
cuerpo monoclonal anticatacalcina, conjugado con oro coloidal (traza-
dor), un anticuerpo policlonal anticalcitonina en oveja (area reactiva n.°
1) y catacalcina en fase sélida (area reactiva n.° 2). La muestra (suero o
plasma) debe procesarse antes de las 4 h de extraida o en su defecto
congelarse a 20 °C.

Doscientos pl de la muestra se aplican sobre un medio de soporte, la
PCT se une al trazador dando como resultado un complejo antigeno-
anticuerpo marcado. El complejo formado migra atravesando en el pro-
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TABLA 1. Distribucién de los valores de concentracion de PCT

Sin complicaciones

Con complicaciones (n = 24)

Dia postoperatorio (n=6) Tl (n=21) TIV(n=3)
(PCT) n (%) (PCT) n (%) (PCT) n (%)

1 >2 5 (84% >2 18 (86 %) >2 3 (100%)
>10 0 (0%) >01 0 (0%) >10 2 (67%)

2 <2 5 (84%) >2 18 (86%) >2 3(100%)
>10 0 (0%) >10 0 (0%) >10 3 (100%)

3 <05 4 (67%) >0,5 16 (76%) >2 3 (100%)
>10 0 (0%) >10 0 (0%) >10 2 (67%)

4 <05 6 (100%) >0,5 12 (57%) >2 3 (100%)
>10 0 (0%) >10 0 (0%) >10 3 (100%)

5 <05 6 (100%) <05 12 (57%) >2 3 (100%)
>10 0 (0%) >10 0 (0%) >10 2 (67%)

PCT: procalcitonina.

Los pacientes fueron clasificados en dos grupos de acuerdo con la presencia o ausencia de complicaciones. EI nimero (n) y porcentaje (%) de pacientes con respecto a los valores de
concentracién (PCT) en los diferentes rangos de la clasificacion provista por la metodologia en uso estan indicados en la segunda columna y corresponden al dia indicado.

ceso las areas reactivas respectivas; al cabo de 30 min, a temperatura
ambiente, se visualizan bandas rojizas a concentraciones de PCT igua-
les o mayores a 0,5 ng/ml (érea reactiva n.° 1).

La intensidad de color es directamente proporcional a la concentra-
cion de PCT de la muestra; éstas se comparan con la tarjeta de rangos
provista por el fabricante. La banda central rojo intenso debe estar
siempre presente ya que es el control interno de la reaccién (érea reac-
tiva n.° 2). La sensibilidad y especificidad de la prueba son del 90-92%
y del 92-98%, respectivamente, comparada con la prueba cuantitativa,
BRAHMS PCT-Q, BRAHMS Diagnostica GmbH, Alemania'e.

Los valores de hemoglobina mayores de 5 g/l pueden interferir en la
lectura, no asi los valores elevados de bilirrubina y lipidos.

La concentracién plasmatica de PCR se determind utilizando un en-
sayo inmunoturbidimétrico (Tina Quant CRP) y la del &cido lactico por
el ensayo enziméatico (Roche Diagnostica GmbH, Alemania). Se utiliza-
ron calibradores y controles (Roche Diagnostica GmbH, Alemania). Se
utilizé el Control de Calidad Externo Programa Buenos Aires-CEMIC,
Republica Argentina, y el Autoanalizador Hitachi 717 Boehirenger
Mannheim Diagnostica, EE.UU.

El RGB se realiz6 en un contador hematolégico CELL-DYN 1400
(ABBOTT, EE.UU.). Se usaron calibradores y controles ABBOTT,
EE.UU.; y el Control de Calidad Externo Programa Buenos Aires-CE-
MIC, Republica Argentina.

El EB se determiné mediante un equipo de andlisis de gases Rafid
lab. 248, (Coiran Diagnostics, Reino Unido); y Calibradores y controles
Bayer, Japdn.

Andlisis estadistico. La variable PCT evaluada en forma semicuanti-
tativa fue codificada de la siguiente manera si: X < 0,5 ng/ml [PCT] = 0,
si 0,5 <X <2ng/ml[PCT]=1,si2<X<10ng/ml [PCT]=2,si X>10
ng/ml [PCT] = 3 y estudiada para todos los pacientes antes del acto
quirurgico y en cada uno de los 5 dias posteriores a éste.

Se examind la existencia de diferencias estadisticamente significati-
vas en la concentracion de PCT segun la evolucién final de los pacien-
tes (con o sin complicaciones) mediante la prueba de Kruskal-Wallis;
asi como la correlacion entre los valores de PCT y la evolucién median-
te el coeficiente de correlacion por rangos de Spearman.

Finalmente, se ajusté un modelo de regresion logistica a fin de dife-
renciar cudles de las variables, entre todas las estudiadas, predecian
mejor la evolucion de los pacientes.

Resultados

De los 31 pacientes incluidos inicialmente, 1 fue exclui-
do al fallecer antes del sexto dia postoperatorio. Los 30
pacientes restantes evolucionaron: 6 (20%) sin complica-
ciones, 24 (80%) presentaron algun tipo de complicacién,
de las cuales 21 (87%) fueron T I-T Il y 3 (13%) resulta-
ron T IV. No se registraron complicaciones T Il
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La mortalidad del procedimiento en el grupo estudiado
fue del 10% (los 3 pacientes con complicaciones T 1V).
Las complicaciones T | y T Il se presentaron a partir del
quinto dia postoperatorio en el 81% de los casos; ningu-
na de ellas produjo falla de dos 0 mas oérganos y sélo el
18% fue de etiologia infecciosa.

En los 3 pacientes con complicaciones T 1V, la muerte
se produjo entre el sexto y el noveno dias postoperatorio
por fallo multiorganico no relacionado con sepsis. Se rea-
lizaron cultivos de sangre, orina y punta de catéter de la
via central que dieron resultados negativos asi como
pantomografia computada, y no se hallé colecciones en
ninguno de los pacientes.

La tabla 1 muestra la distribucion de los valores plas-
maticos de la PCT por dia en ambos grupos de pacientes
no complicados y complicados; estos ultimos se dividie-
ron en fallecidos T IV y no fallecidos T I-T II. Alli se indica:
1) el valor de la PCT alcanzado por el mayor porcentaje
de pacientes en cada dia y para cada grupo; 2) el niume-
ro de pacientes en el que el marcador alcanzé o superd
concentraciones de 10 ng/ml.

Del andlisis de la tabla 1 se desprende:

— De los pacientes que evolucionaron sin complicacio-
nes, el 84% presentd valores de PCT superiores a 2
ng/ml en el primer dia del postoperatorio; al segundo y al
tercer dias, los valores descendieron por debajo de 2
ng/ml pero superaron los 0,5 ng/ml en el 84 y el 67% de
los pacientes, respectivamente. En el cuarto y el quinto
dias posoperatorios los valores de PCT se normalizaron
para el 100% de los pacientes.

— En los pacientes con complicaciones (T I-T II) el 86%
permanecié con valores de PCT mayores de 2 ng/ml du-
rante los primeros dos dias. El 76 y el 57% presentaron
valores superiores a 0,5 ng/ml en el tercer y el cuarto
dias. Sélo el 57% normalizé los valores del marcador en
el quinto dia postoperatorio, el resto (43%) permanecio
elevado.

— El grupo de pacientes sin complicaciones, asi como
los complicados (T I-T 1), no presento valores iguales o
superiores a 10 ng/ml en ninguno de los dias estudiados.

— El grupo de los fallecidos (T 1V) presentd concentra-
ciones plasmaticas de PCT por encima de 2 ng/ml duran-
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te los 5 dias en el 100% de los pacientes. Del 67 al 100%
presentd valores iguales o superiores a 10 ng/ml en to-
dos los dias evaluados.

Para el analisis estadistico se dividié a la poblacién en
2 grupos: sin y con complicaciones (T I-T II-T IV). No se
realizéd ningun estudio estadistico considerando exclusi-
vamente al grupo de los fallecidos debido a su escaso
numero. Se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas (prueba de Kruskal-Wallis) en las concentra-
ciones de PCT para cada uno de los 5 dias entre los 2
grupos (complicados y no complicados) (tabla 2). La co-
rrelacion por rangos de Spearman establecié una corre-
lacion inversa entre la concentracion de PCT vy la evolu-
cion para cada dia estudiado (tabla 2).

Aplicando un método de regresion logistica se estable-
ci6 que solamente los valores plasmaticos de PCT del
segundo y tercer dia (PCT,—PCT,), junto con la TA del
tercer dia (TAX,), resultaron las mejores variables predic-
toras de la evolucién de los pacientes (con y sin compli-
caciones) (tabla 3).

Discusion

Las causas de la induccién de la sintesis de PCT pos-
terior a procedimientos quirdrgicos no han sido aun dilu-
cidadas con claridad. De todas las hipétesis sugeridas,
dos parecen ser las mas convincentes. Una propone,
como estimulo de la sintesis de PCT", a la liberacion de
citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFa) y la interleucina (IL) 2 e IL-6, origina-
das por el trauma quirdrgico.

Otra se basa en la liberacién de endotoxinas, resultan-
te de la traslocacion bacteriana, como la sefial para la
sintesis de PCT por parte del higado y el riién'e. En este
caso las endotoxinas son reconocidas como un potente
estimulo de la respuesta inflamatoria sistémica. La traslo-
cacién bacteriana en cirugia electiva no es ampliamente
aceptada como en el trauma y la injuria por quemaduras.
Sin embargo, trabajos como los de Buttenscloen et al’®'y
Thorén et al® realizan importantes aportes al respecto,
mencionando como causa del pasaje de endotoxinas al
torrente circulatorio al dafio en la integridad de la barrera
mucosa intestinal producido por la hipoperfusion esplac-
nica intraoperatoria.

Sabemos que la respuesta inflamatoria sistémica con-
duce al fallo multiorganico segun su intensidad y dura-
cién?' mediada por citocinas proinflamatorias y antiinfla-
matorias, activacién de leucocitos y produccién de un
estado de inmunodepresion. El espectro de las conse-
cuencias de la respuesta inflamatoria, en nuestro caso
originada por una cirugia mayor, es muy amplio y va des-
de la ausencia de dafios a complicaciones del T I al T IIl,
el fallo multiorganico y la defuncién (complicacion T 1V).

Desde el punto de vista estrictamente estadistico, la
PCT se correlaciona con la aparicion de complicaciones
en general, infecciosas y no infecciosas, pero del analisis
de la distribucién de sus niveles de acuerdo con la evolu-
cion de los pacientes, podemos inferir que podria resultar
un buen marcador predictivo del fallo multiorgnico de
origen no infeccioso. Es en esta situacion donde alcanza

de la duodenopancreatectomia cefélica

TABLA 2. Andlisis estadistico (Kruskal-Wallis-Spearman)

Nivel de

Dia postoperatorio significacion

entre grupos* R p**
1 0,05<p<0,1 -0,41 <0,02
2 p < 0,002 -0,71 < 0,00001
3 p < 0,005 -0,61 < 0,0003
4 p < 0,003 -0,64 < 0,0003
5 p < 0,005 -0,61 <0,0003

Se detectaron diferencias significativas en las concentracién de procalcitonina entre los
grupos de pacientes con complicaciones (n = 24) y sin complicaciones (n = 6) en los 5
dias postoperatorios.

*Se observan los niveles de significacion (p) obtenidos mediante la prueba de Kruskal-
Wallis.

**Correlacién entre los valores de procalcitonina y la evolucién mediante el coeficiente
de correlacién por rangos (R) de Spearman.

TABLA 3. Ajuste del modelo de regresion logistica para las
variables asociadas con la evolucién posterior a la cirugia

Modelo

Dia segundo log (p) = a, + a, PCT,

Dia tercero log (p) = b, + b, PCT, + b, Tx,

Coeficientes de los modelos para el segundo y tercer dias
(n =30; R2 = 0,35)

Dia EE de los Nivel de
coeficientes significacion
Segundo a, 0,62 0,160
a, -0,24 0,083 p<0,01
Tercero b, 7,75 3,123
b, -0,19 0,065 p<0,01
b, -0,20 0,084 p < 0,05

EE: error estandar.

los valores mas altos durante todos los dias del segui-
miento. Esto resulta de gran importancia en la practica
clinica, ya que permitiria volcar los recursos de vigilancia,
diagnosticos y terapéuticos sobre aquellos pacientes en
riesgo de presentar especificamente esta complicacion.

Por lo expuesto podemos concluir que la PCT resulta
un buen indicador evolutivo de la respuesta inflamatoria
sistémica postoperatoria. Sin embargo, se deberian con-
tinuar las investigaciones sobre: a) su utilidad en el se-
guimiento de otras cirugias gastroenterolégicas de alta
complejidad y b) su valor [ real como predictor del fallo
multiorganico de causa no infecciosa.
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