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PALABRAS CLAVE Resumen

Procalcitonina; Objetivo: Analizar la utilidad de la procalcitonina (PCT) para el diagnostico de infeccion en
Cirrosis hepatica; pacientes con cirrosis hepatica ingresados en una unidad de cuidados intensivos.

Infeccion; Disefio: Estudio observacional retrospectivo.

Peritonitis Ambito: Unidad de Cuidados intensivos. Polivalente, 24 camas.

Participantes: Pacientes con cirrosis hepatica ingresados en nuestra unidad de cuidados inten-
sivos en los Ultimos 4 afos con diagndstico de sospecha de infeccion y determinacion de PCT.
Resultados: Entre los 255 pacientes con cirrosis ingresados en nuestra unidad; se determino
la PCT para el diagnostico diferencial de infeccion en 69 casos (27%). Tres pacientes fueron
excluidos del analisis por falta de datos clinicos. La estancia media fue de 10,6 9,2 dias y
la mortalidad del 65%. El origen de la cirrosis fue virico (57%) o endlico (37%), con una pun-
tuacion de 9,5+2 en la escala de Child-Pugh y 23 +8 en la escala de MELD. En 54 pacientes
(82%) se establecio el diagnostico de infeccion. La infeccion mas frecuente fue la neumonia
(72%), seguida de la infeccion intraabdominal (18%), y la bacteriemia (5%). En los pacientes sin
infeccion la mediana de PCT fue de 0,57 ng/ml (0,28-1,14) frente a 2,99 (1,31-9,4) p<0,001
en aquellos con infeccion. La capacidad diagndstica se mantuvo en los pacientes con infeccion
intraabdominal. El punto de corte diagnostico se establecio en 0,8 ng/ml (sensibilidad 83%,
especificidad 75%, AUC 0,82 [0,702-0,93]).

Conclusiones: En los pacientes con cirrosis hepatica la PCT es Util para identificar la presencia
de infecciones bacterianas incluyendo las intraabdominales.
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Usefulness of procalcitonin for diagnosing infection in critically ill patients with liver

Objective: To evaluate the usefulness of procalcitonin (PCT) for diagnosing infection in patients

Participants Patients with liver cirrhosis admitted to our Intensive Care Unit in the last four

Results: Among the 255 patients with cirrhosis admitted to our unit, PCT was determined for
the differential diagnosis of infection in 69 cases (27%). Three patients were excluded from
analysis due to a lack of clinical data. The average stay was 10.6 +£9.2 days, with a mortality
rate of 65%. The origin of cirrhosis was mainly viral (57%) or alcoholic (37%). The Child-Pugh
and MELD scores were 9.5+2 and 23 + 8, respectively. Infection was diagnosed in 54 patients
(82%). The most common infection was pneumonia (72%), followed by intraabdominal infections
(18%) and bacteremia (5%). In patients without infection, the median PCT concentration was
0.57ng/ml (range 0.28 to 1.14) versus 2.99 (1.31 to 9.4) in those with infection (p<.001).
Diagnostic capacity was maintained in patients with intraabdominal infections. The diagnostic
cutoff point was set at 0.8 ng/ml (sensitivity 83%, specificity 75%, AUC 0.82 [0.702-0.93]).

Conclusions: In patients with liver cirrhosis, PCT is useful for identifying bacterial infections,

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.
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with liver cirrhosis admitted to an Intensive Care Unit.
Design: A retrospective study was carried out.
Scope: Intensive Care Unit. Versatile, twenty-four beds.
years with suspected infection and measurement of PCT.
including intraabdominal processes.

Introduccion

Las infecciones bacterianas constituyen una de las com-
plicaciones mas frecuentes y graves en el paciente con
cirrosis hepatica'. En estos pacientes la existencia de facto-
res iatrogenos (diagnosticos y terapéuticos) y la alteracion
de diversos mecanismos inmunes favorecen el desarrollo de
infecciones’?. Por otra parte, la disminucion de la motili-
dad intestinal propia de estos pacientes, la hipoclorhidria y
la disminucion de la IgA intestinal permiten el sobrecreci-
miento bacteriano en el intestino?. Este factor, unido a la
disrupcion del epitelio intestinal secundario al aumento del
oxido nitrico propiciado por la hipertension portal permite la
traslocacion bacteriana que finalmente se traducira en bac-
teriemias (o endotoxinemias) y en peritonitis bacterianas
espontaneas’>.

En el paciente con cirrosis hepatica la infeccion se
acompaiia con frecuencia de disfuncion organica (en muchos
casos por descompensacion propia de la cirrosis) que le hace
mas proclive a presentar un desenlace fatal.

Por tanto es muy importante el diagnostico precoz y cer-
tero de la infeccion bacteriana en el paciente con cirrosis.
Sin embargo, los signos y sintomas propios de la infeccion
con frecuencia pueden estar ausentes o ser dificiles de iden-
tificar en estos pacientes®’. Por ello resulta de especial
interés la aplicacion de biomarcadores en el algoritmo diag-
nostico de la infeccion en el paciente con cirrosis.

La proteina C reactiva (PCR) se sintetiza en el higado
y por tanto su utilidad en este tipo de pacientes resulta
incierta®®. La procalcitonina (PCT) se produce en multiples
parénquimas'®-'® y ademas parece gozar de una mayor capa-
cidad diagndstica que la PCR'. Sin embargo, dado que la

PCT requiere de la existencia de una respuesta inflamato-
ria sistémica, podria resultar ineficaz en el diagnéstico de
infecciones localizadas tales como la peritonitis bacteriana
espontanea.

Con el fin de comprobar la utilidad de la PCT para
diagnosticar las infecciones bacterianas en el paciente con
cirrosis hepatica, decidimos revisar la informacion pro-
cedente de todos los pacientes con cirrosis hepatica y
determinacion de PCT que habian ingresado en nuestra uni-
dad de cuidados intensivos (UCI).

Material y métodos

Tipo de estudio: estudio retrospectivo de casos consecuti-
VOs.

Criterios de inclusion: pacientes de mas de 18 afos, con
diagndstico establecido de cirrosis hepatica, ingresados en
la UCI en los ultimos 4 anos, y a los que durante su estan-
cia se les realiz6 una determinacion de PCT en las primeras
doce horas de la sospecha de una infeccion. Los pacientes
en los que no fue posible mediante los datos de la historia
clinica determinar con seguridad si hubo infeccion durante
su estancia en la UCI fueron excluidos.

Variables analizadas: datos demograficos; antecedentes
médicos; datos referentes a su enfermedad hepatica: etio-
logia, puntuacion en la escala Child-Pugh, puntuacion en la
escala MELD, tratamientos realizados; disfuncion de otros
organos; escala APACHE Il y escala SOFA; datos relacionados
con procesos infecciosos: temperatura, cifra de leucocitos,
cifra de neutrofilos, PCT.

Diagnéstico de cirrosis hepdtica: el diagnostico se rea-
lizo por especialistas en patologia hepatica mediante un
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algoritmo establecido que incluye una ecografia hepatica
con estudio Doppler y determinaciones analiticas para esta-
blecer el grado de disfuncion hepatica y su etiologia.

Diagnostico de infeccidn: las historias de los pacientes
incluidos en el estudio fueron revisadas para detectar los cri-
terios diagndsticos de infeccion establecidos por el Centers
for Disease Control and Prevention de Atlanta en asociacion
temporal con la determinacion de PCT'>.

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) fue definida
como la infeccion de la cavidad abdominal en ausencia
de causa aparente que cumple los siguientes criterios: 1)
>250 polimorfonucleares/mm? de liquido asciticoy 2) cultivo
positivo del liquido ascitico’.

Los pacientes fueron subdivididos en dos grupos en fun-
cién de la existencia o no de infeccion.

Determinacion de procalcitonina: la PCT sérica se deter-
mind en las primeras doce horas en las que se sospecho
la infeccién. Se analizé mediante tecnologia TRACE (Time-
Resolved Amplified Cryptate Emision) en un analizador
Kryptor (Brahms Diagnostica, Berlin, Germany).

Recogida de datos y andlisis estadistico. Los datos se
recogieron en una base de datos SPSS 17.0 y se analizaron
mediante dicho programa. Se calcul6é la media, mediana,
desviacion estandar, valores maximos y minimos para las
variables continuas, y la frecuencia absoluta y relativa para
las categoricas. Las variables categoricas se compararon
mediante los test Chi cuadrado y test exacto de Fisher segun
indicacion. La comparacion de variables numéricas y catego-
ricas se realizo con el test U de Mann-Whitney si la segunda
variable era dicotomica y el test de Kruskal-Wallis si la
variable tenia mas de 2 categorias. Se consider6é que exis-
tia significacion estadistica con una p <0,05. La sensibilidad
y especificidad de la PCT se determind comparando a los
pacientes con infeccion segln las definiciones de la CDC con
aquellos sin infeccion. El punto de corte dptimo se calculd
mediante las curvas ROC.

Resultados
Caracteristicas generales

Durante el tiempo de estudio en la UCI del Hospital la Fe
ingresaron 255 pacientes con el antecedente de cirrosis
hepatica; en el 73% de los casos el ingreso estaba relacio-
nado con una descompensacion de su cirrosis hepatica. En
69 casos (27%) se realiz6 al menos una determinacion de PCT
para el diagndstico diferencial de infeccion. Tres pacientes
en los que no fue posible mediante los datos de la historia
clinica determinar con seguridad si hubo infeccion durante
su estancia en la UCI fueron excluidos.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos se detallan
en la tabla 1. La mayoria fueron varones y la edad media
fue relativamente baja (52,4 + 11,5 afnos). El antecedente
médico mas frecuente fue la diabetes mellitus (23,3%) y
resulta llamativa la persistencia de habitos toxicos tales
como el alcohol (29%) o el tabaco (28%). Un 11% de los casos
(n=7) habia sido sometido a trasplante hepatico y sufrian
una recidiva de la cirrosis hepatica sobre el injerto.

La etiologia de la cirrosis fue en un 57% virica (VHC o
VHB), en un 37% fue endlica, en un 3% autoinmune y en un
3% por otras causas entre las que se encuentra el sindrome
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Figura 1  Etiologia de las infecciones. La infeccion predomi-

nante fue la neumonia nosocomial. La infeccion intraabdominal
fue la segunda en frecuencia (en este subgrupo incluimos la peri-
tonitis bacteriana espontanea). En tercer lugar, se encuentra la
bacteriemia primaria o asociada a catéter. Por ultimo encon-
tramos otro tipo de infecciones como la infeccion piel y partes
blandas o la sinusitis.

de Budd-Chiari. Respecto al grado de cirrosis, la puntuacion
media en la escala de Child-Pugh fue de 9,5+ 2y en la escala
de MELD una media de 23 + 8 (tabla 2).

La mortalidad fue elevada (62,9%, n= 43) y en la mayo-
ria de los casos (87%, n= 40) aconteci6 durante la estancia
en UCI. El 13% (n=6) restante fallecio en el mismo ingreso
hospitalario pero fuera de UCI; a dos de ellos se les rea-
liz6 un trasplante hepatico pero fallecieron en la unidad de
reanimacion.

Diagnostico de infeccion

De los 66 pacientes incluidos en nuestro estudio, un 82%
(n=54) cumplieron criterios de infeccion. Segln los criterios
establecidos un 74,5% (n=41) de estos pacientes presenta-
ban sepsis severa o shock séptico'®.

La infeccion predominante fue la neumonia nosocomial
(74%); en el 62,5% de los pacientes con neumonia se logré
el diagnostico etioldgico. Los microorganismos mas comu-
nes fueron; Acinetobacter baumannii (40%), Pseudomonas
aeruginosa (16%) y Staphylococcus aureus (S. aureus) resis-
tente a la meticilina (12%). La infeccion intraabdominal fue
la segunda en frecuencia (18%). En este subgrupo incluimos
colitis infecciosa (n =1, 11%), hematoma abscesificado (n=1,
11%), absceso hepatico (n =1, 11%), infeccion de herida
quirdrgica (n=1, 11%) y peritonitis bacteriana espontanea
(n=5, 44%). Entre los microorganismos que se aislaron con
mayor frecuencia destacan: Escherichia coli (E. coli)y Sphin-
gobacterium multivorum. En tercer lugar, se encuentra la
bacteriemia primaria o asociada a catéter (n=3,5%). Los
microorganismos que se aislaron en estos casos fueron; S.
aureusy E. coli. En cuarto y Gltimo lugar, un 5% de los pacien-
tes (n=2) fueron diagnosticados de otro tipo de infecciones
como la infeccion piel y partes blandas o la sinusitis (fig. 1).

La puntuacién media en la escala de Child-Pugh y MELD,
en los pacientes con y sin infeccion, no alcanzaron diferen-
cias estadisticamente significativas (tabla 2).

La mortalidad de los pacientes sin infecciéon (75%) fue
superior a la mortalidad de los pacientes con infeccion
(62,9%) pero sin alcanzar significacion estadistica (p=0,74).
(tabla 3).
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Tabla 1 Caracteristicas generales de la poblacion
Caracteristicas basales Total de pacientes (n=66) Con infeccion (n=54) Sin infeccion (n=12) p
Edad 52,4+ 11,5 52,35+ 11,9 53,75+ 11,9 0,87
Sexo M 22 (44%) H 44 (66%) M 20(36,4%) H 34 (63,6%) M2 (17%)H 10 (83%) 0,18
Diabetes mellitus 23,3% 12 (70%) 4 (23,5%) 0,39
Dislipemia 8,7% 7 (100)% 0 (0%) 0,19
Hipertension arterial 15% 9 (90%) 1 (10%) 0,47
Obesidad 3% 2 (100%) 0 (0%) 0,5
Fumador 28% 16 (70%) 4 (20%) 0,7
Habito endlico 29% 18 (75,5%) 3 (14%) 0,6
Insuficiencia renal 17,4% 10 (83%) 1 (8,3%) 0,4
EPOC 7,2% 5 (80%) 0 (0%) 0,27
Accidente cerebrovascular 1,4% 1 (100%) 0 (0%) 0,63
Insuficiencia cardiaca 3% 1 (50%) 1 (50%) 0,23
Cardiopatia isquémica 2,9% 2 (100%) 0 (0%) 0,5
Neoplasia 7,2% 4 (80%) 0 (0%) 0,3
Hipertension pulmonar 2,9% 1 (50%) 1 (50%) 0,23
Trasplante hepatico 11% 5 (71%) 2 (28%) 0,43
VIH 10.1% 6 (75%) 1 (14,3%) 0,79
Anemia 2% 98% 0 (0%) 0,63
Tabla 2 Child-Pugh y MELD

Total (n=66) Con infeccion (n=54) Sin infeccion (n=12)
Child-Pugh 9,5+2 9,27 +1,8 10,17 £2,1 p=0,14
MELD 23+8 21,95+7,7 24,3+7,5 p=0,33

Biomarcadores de infeccion

Ni la cifra de leucocitos totales ni la cifra de neu-
trofilos fueron capaces de distinguir entre los pacientes
con y sin infeccion (tabla 4). Sin embargo, la PCT si
fue claramente distinta entre los pacientes sin infec-
cion (0,57 ng/ml [0,3-1,1]) y los pacientes con infeccion
(2,99ng/ml [1,3,4,4,5,6,7,8,9]); p<0,001. La curva ROC
para evaluar la capacidad diagnéstica de la PCT mostré un

AUC de 0,82 [0,702-0,93] (fig. 2); el mejor punto de corte en
funcion de su sensibilidad y especificidad fue de 0,8 ng/ml
(sensibilidad 83% y especificidad 75%).

Tras excluir a los pacientes trasplantados (n=7), se
mantuvieron los resultados (p=0,004). Al analizar exclusi-
vamente a los pacientes trasplantados la cifra de PCT fue
superior en los pacientes con infeccion frente a los no infec-
tados (4,20 [1,4-10,2] vs. 0,16 [0,1-0,23]) aunque sin alcan-
zar diferencias estadisticamente significativas (p=0,053).

Tabla 3  Estancia, morbimortalidad

Total de pacientes (n=66) Con infeccion (n=54) Sin infeccion (n=12) p
Estancia 10,6 +£9,2 11,4 £10.035 6,75+2,1 0,091
Mortalidad 43 (65%) 34 (62,9%) 9 (75%) 0,74
SOFA 10,8 +4,7 10,91 +4,7 4+1 0,13

Tabla 4 Caracteristicas de biomarcadores en los pacientes con y sin infeccion

Sin infeccion (n=12)

Con infeccion (n=54)

Mediana Percentil 25 Percentil 75 Mediana Percentil 25 Percentil 75 p
PCT (ng/ml) 0,57 0,3 1,1 2,9 1,3 9,4 0,001
Leucocitos (mcl) 10500 6950 12850 9500 6100 15000 0,92
Neutrofilos (mcl) 7068 4660 11260 7125 4500 13500 0,7
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Figura 2 Curva ROC de la PCT. AUC de 0,82 [0,702-0,93]; el
mejor punto de corte en funcion de su sensibilidad y especifici-
dad fue de 0,8 ng/ml (sensibilidad 83% y especificidad 75%).

La situacion de sepsis severa o shock séptico se acompand
de cifras mas elevadas de PCT (3,62 [1,74-9,6] vs. 1,23
[0,78-3,1]; p=0,042).

El comportamiento de la PCT fue semejante entre los
distintos tipos de infeccion (p=0,17). Se comparé el com-
portamiento de la PCT entre los pacientes con infeccion
intraabdominal y los pacientes sin infeccion. La mediana de
PCT en los pacientes con infeccion intraabdominal fue de
3ng/ml [1,3,4,5,6], en el caso de pacientes sin infeccion
fue de 0,57 ng/ml [0,3-1,1]; con una diferencia estadisti-
camente significativa (p=0,007). La PCT también resultd
significativa al comparar a los pacientes con peritoni-
tis bacteriana espontanea con los pacientes sin infeccion
(3,6 ng/ml [1,3,4,4] vs. 0,57 ng/ml [0,3-1,1]; p=0,01).

Discusion

Los principales hallazgos de nuestro estudio son los siguien-
tes: 1) La PCT es un biomarcador util para el diagndstico
de la infeccion en el paciente cirrotico; 2) el comporta-
miento de la PCT es similar entre las diversas infecciones
diagnosticadas en nuestra poblacion y 3) las infecciones
intraabdominales del paciente con cirrosis hepatica, inclu-
yendo la peritonitis bacteriana espontanea, también cursan
con un aumento significativo de la PCT sérica.

La incidencia y las consecuencias de las infecciones
bacterianas en los pacientes con cirrosis hepatica son tras-
cendentales en la practica clinica por lo que resulta de gran
valor la obtencidn de eficaces herramientas diagnosticas>'”.

Debido a que el higado es la fuente principal de sin-
tesis de la PCR, los pacientes con cirrosis o incluso con
disfuncion hepatica producen una menor cantidad de esta
molécula cuando se comparan con sujetos sin este tipo de
disfuncion'®'?. Por tanto este biomarcador de inflamacion
ha quedado relativamente relegado en el campo de la cirro-
sis hepatica. La PCT es segregada por mdltiples parénquimas
por lo que la disfuncion hepatica grave no deberia interferir
con sus niveles séricos?®. No obstante, un estudio experi-
mental mostrd la ausencia de PCT ante la administracion

de endotoxina en un mono anhepatico frente a dos contro-
les sanos; situacion dificilmente trasladable a la practica
clinica?'. Por otra parte diversos estudios observacionales
en pacientes con cirrosis hepatica atendidos en urgencias
o en la sala de hospitalizacion han mostrado que la PCT es
eficaz en el diagnostico de la infeccion?2-%¢,

El Unico trabajo realizado hasta el momento en paciente
critico incluyé pacientes con infeccion demostrada que
fueron estudiados en funcion de la existencia o no de cirro-
sis hepatica; los autores observaron unas concentraciones
séricas de PCR y PCT inferiores en caso de disfuncion hepa-
tica aunque sin diferencias estadisticamente significativas?’.
Nuestra cohorte de pacientes criticos muestra resultados
similares a los observados en otras poblaciones, apoyando
la utilidad diagnédstica de este biomarcador en el paciente
con cirrosis hepatica ingresado en la UCI**-26,

Diversos trabajos cuestionan la utilidad de la PCT en
el diagnostico de la infeccion localizada. La infeccion
intraabdominal, y especialmente la peritonitis bacteriana
espontanea puede tener una escasa repercusion sistémica
incluyendo la ausencia o déficit de respuesta inflamatoria
(biomarcadores) sérica. Spahr et al. realizaron un estudio
prospectivo de casos y controles en pacientes cirrdticos con
y sin PBE, y analizaron el comportamiento de la PCT, IL-
6 y PCR séricas. Tanto la PCT como la PCR séricas fueron
mas elevadas en los pacientes con peritonitis bacteriana
espontanea’®?’, También nuestro estudio mostro la utilidad
de la PCT para identificar a los pacientes criticos con PBE.
Otro factor que puede afectar a la capacidad diagnostica de
los biomarcadores de inflamacion es la gravedad de la infec-
cion que afecta al paciente. Al igual que en trabajos previos,
nuestro estudio muestra que en pacientes con sepsis severa
o shock séptico la cifra de PCT es mas elevada'®.

Nuestro trabajo tiene importantes limitaciones. En pri-
mer lugar se trata de un estudio retrospectivo por lo que,
a pesar de que las historias clinicas recogian con detalle los
datos relacionados con la infeccion, no podemos descartar
algun defecto de exactitud. En segundo lugar en el trabajo
solo se analizo la PCT por lo que no podemos analizar el com-
portamiento de otros biomarcadores como la PCR. Aunque
la biopsia hepatica es la prueba mas especifica y sensible en
el diagnéstico de la cirrosis hepatica hoy en dia el diagnés-
tico se realiza a través de métodos no invasivos, entre los
que destaca el empleo de la ecografia abdominal que posee
una alta especificidad que puede incrementarse gracias al
empleo del Doppler. La biopsia hepatica se reserva princi-
palmente, para valorar el grado de afectacion hepatica y
determinar la etiologia de la misma®®3',

Conclusiones

Los resultados de nuestro estudio muestran que la PCT es
una eficaz herramienta diagndstica para la infeccion en
el paciente con cirrosis hepatica, incluyendo la infeccion
intraabdominal/PBE, lo que le convierte en una excelente
ayuda para el diagnostico diferencial del proceso infeccioso
en esta poblacion.
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