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¢Son tiles la proteina C reactiva y la procalcitonina para el
diagndstico precoz de la infeccion intraabdominal después de
una duodenopancreatectomia por cancer de pancreas?

Are reactive C protein and procalcitonin useful for early diagnosis of postoperative
intraabdominal infection after pancreaticoduodenectomy for pancreatic cancer?
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Resumen

Objetivo: Evaluar la relacion entre los valores de proteina C reactiva y de procalcitonina y la aparicion de infeccion intraab-
dominal posoperatoria en pacientes con duodenopancreatectomia por cdncer de pancreas. Método: Estudio prospectivo
observacional que incluye 35 pacientes. Ambos pardametros se midieron antes de la cirugia y a las 24, 48 y 72 horas de la
intervencion. Los pacientes se dividieron en dos grupos: con y sin infeccion intraabdominal. Resultados: Seis pacientes
(17.1%) tuvieron infeccion intraabdominal. Ambos pardmetros aumentaron en todos los pacientes tras la cirugia, pero no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos. Sin embargo, el cociente entre los valores de proteina C reactiva en el dia 3
y los valores en el dia 1 de posoperatorio era significativamente mayor en los pacientes con infeccion intraabdominal, con un
valor predictivo positivo del 60% y un valor predictivo negativo del 95%, para un punto de corte de 2.3. Conclusiones: E/
cociente entre las concentraciones séricas de proteina C reactiva en el tercer dia y en el primer dia de posoperatorio es un
buen predictor de infeccion intraabdominal posoperatoria después de una duodenopancreatectomia.

PALABRAS CLAVE: Cancer de pancreas. Duodenopancreatectomia. Infeccion intraabdominal posoperatoria. Procalcitonina.
Proteina C reactiva.

Abstract

Objective: To evaluate the relationship between C reactive protein and procalcitonin levels and the appearance of post-operative
intraabdominal infection, in patients with pancreaticoduodenectomy due to pancreatic cancer. Method: A prospective observational
study, including 35 patients, was made. Procalcitonin and C reactive protein were measured before surgery, as well as 24, 48 and
72 h after the surgical procedure. Patients were divided in two groups, with and without intraabdominal infection. Results: Six patients
(17.1%) presented post-operative intraabdominal infection. Both, procalcitonin and C reactive protein, increased in all patients after
surgery, but there were no significant differences between the two groups. However, the ratio between the C reactive protein con-
centrations on post-operative day 3 and the concentrations on post-operative day 1 was significantly increased in the group of patients
with intraabdominal infection. The predictive positive value and the predictive negative value for this ratio were 60% and 95%, res-
pectively, for a cut-off point of 2.3. Conclusions: The ratio between C reactive protein value on post-operative day 3 and the value
on post-operative day 1 is a good predictor of post-operative intraabdominal infection after pancreaticoduodenectomy.

KEY WORDS: Pancreatic cancer. Pancreaticoduodenectomy. Post-operative intraabdominal infection. Procalcitonin. C reac-
tive protein.
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|ntroducci6n

La duodenopancreatectomia cefdlica (DPC) tiene
una mortalidad en torno al 5%' y una morbilidad del
30-60%2. El diagndstico precoz de estas complicacio-
nes es importante para poder instaurar el tratamiento
apropiado y disminuir la mortalidad. La proteina C
reactiva (PCR) se ha considerado como un marcador
valido para la deteccion de complicaciones inflamato-
rias posoperatorias en cirugia pancreatica®’; sin em-
bargo, la procalcitonina (PCT), que es un marcador
mas valido para la deteccion de infeccidné, no ha sido
muy investigada en pacientes con cirugia pancreatica
y solo hay unos pocos articulos en los que se analice
su utilidad en este sentido. Planteamos este estudio
con el fin de analizar la relacion entre los valores de
PCR y PCT, en los primeros dias de posoperatorio, y
la aparicion de infeccion intraabdominal posoperato-
ria (IIAP) después de una DPC en pacientes con
cancer de pancreas.

Método

Se llevé a cabo un estudio observacional prospec-
tivo en el que se incluyeron pacientes operados
consecutivamente de cancer de cabeza de pancreas
mediante DPC, entre el 1 de enero de 2015 y el 30
de diciembre de 2017. Los criterios de exclusion
fueron la edad inferior a 18 afos, la existencia de
infeccidn preoperatoria y los valores preoperatorios
de PCT superiores a 0.5 ng/ml. Ninguno de los pa-
cientes fue operado por laparoscopia ni recibié qui-
mioterapia o radioterapia preoperatorias. Tras la
exéresis, la reconstruccién pancreatica se llevo a
cabo mediante una anastomosis directa entre el
conducto de Wirsung y un asa yeyunal en Y de
Roux, utilizando Maxon® 6-0. En todos los pacientes
se dejo un tutor interno y la anastomosis fue com-
pletada con una capa externa de puntos sueltos de
polipropileno 3/0 entre la pared yeyunal y el rema-
nente pancreatico. En todos los pacientes se deja-
ron dos drenajes flexibles de silicona, colocados en
la superficie anterior y en la posterior de la pancrea-
ticoyeyunostomia y la hepaticoyeyunostomia. A to-
dos los pacientes se les administré una dosis de
metronidazol (1500 mg) y de ceftriaxona (2000 mg)
por via intravenosa en los 30-60 minutos previos a
la incision cutdnea. No se administraron dosis su-
plementarias de antibiotico profilactico a ninguno de
los pacientes. También se administré octreotida a

dosis de 100 pg por via subcutédnea cada 8 horas
durante 5 a 7 dias; la primera dosis se administrd
en el momento de la cirugia. Los pacientes fueron
evaluados diariamente hasta el alta y reevaluados
en la consulta externa a los 30 y 90 dias de la ciru-
gia. La PCT y la PCR se midieron antes de la cirugia
y a las 24, 48 y 72 horas de esta (DO, D1, D2 y D3,
respectivamente). Se calcularon los cocientes entre
un valor y los valores obtenidos en los dias prece-
dentes, exceptuando el DO (D3/D2, D3/D1 y D2/D1).
La PCR se determind por un método de inmunotur-
bidometria, utilizando un analizador Beckman Coul-
ter Au 5420 (IZASA). La PCT se determind con un
inmunoanalizador multiparamétrico VIDAS® de BRA-
HMS mediante un método de enzimoinmunoensayo.
Las lIAP y las infecciones del sitio quirdrgico inci-
sional se diagnosticaron de acuerdo con los criterios
definidos por los Center for Disease Control and
Prevention de los EE.UU.%. La fistula pancreatica fue
identificada y diagnosticada de acuerdo con los cri-
terios del International Study Group on Pancreatic
Fistula (ISGPF)'. Para el andlisis estadistico se uti-
lizaron los programas IBM SPSS version 20.0 para
MAC y MedCalc, version 12.2.1 para Windows. Para
comparar variables se utilizaron el test de Fisher
para las cualitativas y el de Mann-Whitney para las
cuantitativas. Se consideré que habia significacion
estadistica con p < 0.05. La precision diagndstica
se evalué mediante curvas ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic), obteniendo un punto de corte
optimo para el que se calcularon los valores de
sensibilidad y especificidad, y los valores predicti-
vos. El estudio fue autorizado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica de Galicia (Espafia).

Resultados

Se incluyeron 35 pacientes, de los que 20 (57.1%)
eran varones y 15 (42.9%) eran mujeres. La edad
media era de 66.8 afios + 10.15 (rango: 42-89). No
hubo ningun fallecimiento. Tuvieron complicaciones
14 (40%) pacientes. La incidencia de fistula pancrea-
tica fue del 14.3% (cinco pacientes). Presentaron un
absceso intraabdominal 6 (17.1%) pacientes, tres de
ellos relacionados con la presencia de una fistula
pancreatica. Tuvieron infeccidn incisional superficial
4 (11.4%) pacientes; no hubo otras infecciones poso-
peratorias. Todos los abscesos intraabdominales fue-
ron diagnosticados mediante tomografia computariza-
da, entre los dias 7 y 10 del posoperatorio; cuatro
fueron tratados mediante drenaje percutaneo y los
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin
infeccion intraabdominal posoperatoria

Tabla 2. Valores de los cocientes de proteina C reactiva y
procalcitonina en los dias 1, 2 y 3 en pacientes con y sin infeccién

intraabdominal posoperatoria

Variable Con infeccionSin infecciéon p
(n=6) (n=29) Cociente Sin infeccién Con infeccion p

Sexo, V:M 3:3 7:12 0.792  PCT D3/PCT D2 0.63(0.51-0.92) 1.12(0.85-1.40) 0.031
Edad, afios 70.5+8.10 64.76 £ 11.080.353  PCT D3/PCT D1 0.48 (0.35-0.83) 1.35(0.51-2.16) 0.154
indice de masa corporal, kg/m?  27.25 + 457 26.38 +2.47 0.881  PCT D2/PCT D1 0.78 (0.55-1.03) 1.20 (0.53-1.55) 0.369
Puntuacion ASA > 3 (n = 17) 2(33.3%) 15(561.7%) 0.315  PCR D3/PCR D1 1.27 (0.96-2.17) 2.62(1.92-4.11) 0.019
Diabetes (n = 11) 1(16.6%) 10 (34.5%) 0.134  PCR D3/PCR D2 0.83(0.67-1.13) 1.16 (1.00-1.29) 0.132
Drenaje biliar preoperatorio 2(33.3%) 10 (34.5%) 0.617  PCR D2/PCR D1 1.55(1.45-2.01) 2.02(1.79-3.81) 0.068
(n = 12) Los valores se expresan como mediana (percentil 25-percentil 75).

L . PCR: proteina C reactiva; PCT. procalcitonina.
Transfusion intraoperatoria (n=5) 1 (16.7%) 4(13.8%) 0.341

Duracion de la cirugia, min 365.25 + 17.98 355 + 47.61 0.392

Textura pancredtica, dura:blanda 4:2 21:8 0.091

Diametro del Wirsung, mm 275+104 3.65=+1.55 0.269

Fistula pancreatica 0.001

posoperatoria (n = 5)

4(66.7%)  1(3.5%)

Los valores se expresan como media + desviacién estandar o con nimero (%).

otros dos requirieron relaparotomia. En la tabla 1 se
muestran las caracteristicas de los pacientes sin y
con IIAP.

Las concentraciones séricas basales de PCR vy
PCT no fueron diferentes entre ambos grupos (p =
0.803 y p = 0.748) y ambos aumentaron tras la ciru-
gia en todos los pacientes. En el periodo de tiempo
estudiado, en los pacientes sin IIAP, la PCR alcanzé
su maximo a las 48 horas, con una mediana de
18 mg/dl, mientras que en los pacientes con IIAP el
pico se alcanzé a las 72 horas, con una mediana de
22.97 mg/dl. El pico de PCT se alcanzé a las 24
horas en ambos grupos, con medianas de 0.70 y
0.76 ng/ml para los pacientes sin y con IIAP, respec-
tivamente. No hubo diferencias significativas en los
valores de PCT a las 24, 48 y 72 horas de la cirugia
entre los dos grupos (p = 0.803, p = 0.858, p = 0.369,
respectivamente) ni tampoco en los de PCR (p =
0.915, p =0.409 y p = 0.177, respectivamente). Los
cocientes PCT D3/PCT D2 y PCR D3/PCR D1 eran
significativamente més elevados en los pacientes
con lIAP (Tabla 2). El area mas amplia bajo la curva
ROC correspondié al cociente PCR D3/PCR
D1 (0.869; intervalo de confianza del 95%: 0.674-
0.969; error estandar: 0.096; p = 0.0001), como pue-
de apreciarse en la figura 1. En la tabla 3 se mues-
tran los puntos de corte Optimos, los valores de
sensibilidad y especificidad, y los valores predictivos
para todos los cocientes estudiados.

Discusion

Este estudio muestra que la DPC induce un au-
mento de la PCR y de la PCT en todos los pacientes,
aunque la cinética de ambos marcadores es diferen-
te. La PCR alcanza su pico a las 48 horas de la ci-
rugia en pacientes sin IIAP y a las 72 horas en pa-
cientes con IIAP, mientras que la PCT lo alcanza a
las 24 horas en ambos grupos. Nuestro estudio se
limit6 a los primeros 3 dias de posoperatorio, y por
ello no podemos concluir qué ocurre después del
tercer dia, pero otros autores que extendieron las
mediciones hasta el quinto o el séptimo dia obtuvie-
ron resultados similares”™'2, Los valores aislados de
PCR y PCT no fueron utiles para predecir precoz-
mente la IIAP en los pacientes con DPC, pero si se
tiene en cuenta la evolucion de estos valores en los
primeros 3 dias, en forma de cocientes, la situacion
cambia y ambos parametros se convierten en buenos
predictores de IIAP. El cociente PCR D3/PCR D1 fue
el mas util, con una sensibilidad del 75%, una espe-
cificidad del 90% y un valor predictivo positivo del
60%, para un punto de corte de 2.3. Considerando
que la mayoria de las IIAP se diagnosticaron mas alla
del dia 8 de posoperatorio, seria posible anticipar su
diagndstico una media de 5 dias. Estos hallazgos
pueden ser relevantes dado que estos cocientes po-
drian utilizarse para seleccionar pacientes en los que
habria que hacer una busqueda mas intensa de com-
plicaciones, por ejemplo con una tomografia compu-
tarizada precoz. Otro hallazgo importante es que el
cociente PCR D3/PCR D1 tiene un alto valor predic-
tivo negativo (95%), por lo que podria utilizarse para
valorar el alta precoz con mayor seguridad. Contra-
riamente a lo observado en nuestro estudio, algunos
autores han hallado que los valores aislados de PCR
pueden ser utiles para predecir complicaciones
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Tabla 3. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud para las variables significativas

Criterio Pcrd3/per d1 > 2.33 Pcr d2/pcr d1 > 1.69 Pct d3/pct d2 > 0.74
Sensibilidad 75(19,4-99,4) 100 (39,8-100) 100 (39,8-100)
Especificidad 90,4 (69,6-98,8) 66,67 (43-85,4) 66,67 (43-85,4
RVP 7,87 (1,9-33,1) 3(1,6-5.5) 3(1,6-5,5)

RVN 0,28 (0,05-1,5) 0 0

VPP 60 (14,7-94,7) 36,4 (10,9-69,2) 36,4 (10,9-69,2)
VPN 95 (75,1-99,9) 100 (76,8-100) 100 (76,8-100)

Entre paréntesis se indica el intervalo de confianza del 95%

PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; RVN: razén de verosimilitud negativa; RVP: razén de verosimilitud positiva; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Procedencia de la
Curva
(—PCT D3/PCT D2
- - -PCR D3/PCR D1
= Linea de referencia

Sensibilidad

0.0 T, T T T
00 0.2 04 06 08 0

1 - Especificidad

Figura 1. Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para los
cocientes PCT D3/PCT D2 y PCR D3/PCR D1.

intraabdominales. Angiolini, et al.” encontraron que la
PCR, con un punto de corte de 172 mg/l en el tercer
dia y de 147 mg/l en el cuarto dia, era util para pre-
decir el curso clinico del 78.3 y el 80.2% de los pa-
cientes, respectivamente. Giardino, et al.’> observa-
ron que los pacientes con PCR mayor de 84 mg/l en
el primer dia y mayor de 127 mg/l en el tercer dia,
asi como con PCT mayor de 0.7 mg/dl en el primer
dia, tenfan mayor riesgo de desarrollar complicacio-
nes posoperatorias. Finalmente, Kanda, et al."" en-
contraron que una PCR mayor de 158 mg/l en el
tercer dia y un incremento de la PCR superior a
28.4 mg/l entre el primer y el tercer dias de posope-
ratorio son buenos predictores de fistula pancreatica
clinicamente relevante, con un valor predictivo posi-
tivo del 70 y el 65%, respectivamente. Los resultados
obtenidos en nuestro estudio difieren de los publica-
dos por otros autores, ya que no se pudo demostrar
la utilidad de los valores aislados de PCR y PCT para
el diagndstico precoz de las IIAP. No obstante, con-
siderando la evolucion de los valores de PCR, nues-
tros resultados coinciden con los de Kanda, et al."
en que la elevacion de la PCR entre los dias 1y 3
de posoperatorio es un buen predictor de infeccién
posoperatoria. En nuestro estudio también vimos que

la elevacion de los valores de PCT en los dias 2y 3
de posoperatorio es un buen predictor de infeccion
posoperatoria, pero este hallazgo no ha sido descrito
por otros autores.

El presente estudio tiene algunas limitaciones: el
numero de pacientes incluido es bajo y la medicion
de los valores de PCR y PCT esta limitada a los pri-
meros 3 dias de posoperatorio. Es posible que con
un mayor tamafo muestral pudiesen encontrarse di-
ferencias significativas en los valores de PCR y PCT
entre los dos grupos de pacientes.

Conclusiones

La elevacién de la PCR y de la PCT entre los dias
1y 3 de posoperatorio es un buen predictor de IIAP
después de una DPC y podria ser util para seleccionar
pacientes en los que hacer un estudio de imagen pre-
coz, antes de que aparezcan los sintomas de las com-
plicaciones intraabdominales. Ademas, los valores de
PCRy PCT en el tercer dia de posoperatorio tienen un
alto valor predictivo negativo y podrian ser utiles para
indicar el alta precoz con seguridad.
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