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RESUMEN

Los defectos cardiacos son las malformaciones congénitas mas frecuentes, con una
incidencia que se ha estimado entre 4 y 12 por 1000 recién nacidos vivos. Al no disponer
de la prevalencia real de las cardiopatias congénitas en nuestro pais, puede considerarse
un promedio tedrico, derivado de la informacion mundial asequible: 8 por 1,000 nacidos
vivos. Las complicaciones son frecuentes, la mas importante es el sindrome de bajo
gasto cardiaco (25%), pero también se presentan arritmias o derrame pericardico. Otras
complicaciones son las pulmonares, donde se incluye hipertension pulmonar, derrame
pleural, quilotérax, hemotoérax, paralisis diafragmatica y las complicaciones infecciosas,
tomando en cuenta este tipo de complicaciones debemos tener cuidado en la deteccion
rapida de la misma, pero al tener respuesta inflamatoria sistémica secundaria a la
circulacién extracorporea resulta dificil determinar el diagndstico de infeccion, por lo
encontrado en la literatura mundial se evidencia a la procalcitonina como marcador
temprano de infeccion, pero la desventaja de la PCT es que los resultados pueden estar
incrementados por la misma circulacién extracorpérea, por lo que en el presente estudios
piloto analizamos la variabilidad de la varianza en 20 pacientes con 7 tomas de PCT
respectivamente, dependiendo de los resultados continuaremos con la segunda fase de
estudio. Formulamos la siguiente pregunta de investigacion ;Cual es el impacto que la
respuesta inflamatoria asociada a cirugia cardiovascular con circulacion extra-corpérea
en nifos cardiopatas tiene sobre los niveles de procalcitonina?

OBJETIVO GENERAL Comparar los niveles séricos de procalcitonina obtenidos en el
preoperatorio de nifios sometidos a cirugia cardiovascular y circulacion extracorpérea,
con los niveles obtenidos en el postoperatorio.

HIPOTESIS GENERAL Los niveles de procalcitonina se incrementan en el
postoperatario de circulacion extracorpérea, pero no rebasan 3 ng/ml a menos que
existan otros procesos inflamatorios agregados.

RESULTADOS: Se logré demostrar que la CEC, por si misma, si es capaz de provocar

la elevacion de los niveles de PCT, con respecto de los valores prequirdrgicos, en
pacientes pediatricos postoperado de cardiopatias congénitas. En la mayoria de los
casos (18/20 pacientes), la elevacion de la PCT a las 24 horas, no rebasé una cifra entre
4 y 12 veces el valor basal (11.7 veces en el paciente N° 1: 0.17 ng/dl vs 2.0 ng/dl). En
los dos pacientes restantes, los pacientes 9 y 11 de la serie, fue llamativo que las cifras
de PCT a las 24 horas fueron superiores a las basales en 131 veces (0.1 ng/dl vs 13.15
ng/dl) y 40 veces (0.21 ng/dl vs 8.4 ng/dl), respectivamente. La naturaleza de la presente
investigacion, como estudio piloto, no permite discriminar sobre la posible causa
especifica de este comportamiento tan diferente de la mayoria de los pacientes
estudiados. CONCLUSIONES En el modelo linea general se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en los valores de procalcitonina a las 24, 48 y 72 horas
en los pacientes que presentan valores mayores a 3 ng/dl, En cuanto a la poblacién con
valores menores a 3 ng/dl, la procalcitonina se eleva, en asociacion con la respuesta inflamatoria
desencadenada por la circulacién extracorpoérea, desde valores menores a 2 ng/dl, hasta 10
veces el valor basal.



INTRODUCCION

Con base en el conocimiento fisiopatologico disponible, cabe esperar que los pacientes
pediatricos posoperados de corazon con CEC, presenten una respuesta inflamatoria
inherente al procedimiento dentro de las primeras 72 horas de la cirugia. En la UCIP de
nuestro hospital, se estima que las complicaciones infecciosas ocurren en
aproximadamente el 30% de estos pacientes. Puesto que las infecciones graves también
producen una respuesta inflamatoria sistémica, existe dificultad para distinguir entre la
respuesta inflamatoria inherente al procedimiento quirurgico de la secundaria a infeccion
bacteriana grave, en particular en los primeros dias del posoperatorio.

Los pacientes con cardiopatia sometidos a cirugia cardiaca en el periodo posoperatorio
frecuentemente desarrollan una respuesta inflamatoria sistémica. Esta respuesta puede
estar dada por mecanismos fisiopatoldgicos mediados por citocinas, secundario a las
diferentes maniobras que se utilizan durante este tipo de cirugia, como la circulacion
extracorporea, el tiempo de cirugia, la hipotermia, entre otros.

En algunos casos la respuesta inflamatoria puede, ademas, asociarse al desarrollo de
procesos infecciosos; sin embargo, en estas situaciones existen dos problemas. El
primero es que, con los procedimientos microbiolégicos habituales, se logra identificar
un agente causal entre un 30 y 50% de los casos, por lo que se dificulta la decision de
establecer o no el tratamiento antimicrobiano en la forma mas oportuna. El segundo es
que los marcadores no microbiolégicos de respuesta inflamatoria, pueden elevarse tanto
por la CEC como por procesos infecciosos, lo que dificulta la distincion entre los efectos
sistémicos de la CEC y el desarrollo de sepsis grave y choque séptico. Se han estudiado
diferentes biomarcadores inflamatorios para determinar su posible utilidad como prueba
diagnodstica de infeccion, tales como PCR, interleucinas y la procalcitonina. En otros
grupos de pacientes criticamente enfermos, es la procalcitonina la que han demostrado
mayor utilidad como marcador de infecciones graves y choque séptico. Sin embargo, los
estudios de procalcitonina en la subpoblacibn de pacientes posquirurgicos
cardiovasculares pediatricos son limitados, tanto por el numero, el tipo de pacientes
incluidos, como por la forma haberlos conducido, por lo que hasta el momento se
desconoce si podria ayudar para identificar a los pacientes que cursan con infeccion en
el contexto posquirurgico cardiovascular con CEC.



MARCO TEORICO

Los defectos cardiacos son las malformaciones congénitas mas frecuentes, con una
incidencia que se ha estimado entre 4 y 12 por 1000 recién nacidos vivos, segun distintos
autores (1). En trabajos recientes se ha observado un aumento en la incidencia de las
cardiopatias congénitas, especialmente en algunos tipos de cardiopatias, como la
comunicacion interauricular (CIA) o la comunicacion interventricular (CIV). Sin embargo,
la frecuencia en otro tipo de cardiopatias, como la trasposicion de las grandes arterias
(TGA) o el sindrome de corazdn izquierdo hipoplasico, permanece sin cambios. Se
considera que el incremento se debe, en parte, a una mejora en las técnicas de
diagndstico, en particular con el ecocardiograma Doppler (2). La prevalencia de las
cardiopatias también varia con la edad, habiéndose estimado entre 8 a 12 por 1,000
nacidos vivos. (3,4)

Al no disponer de la prevalencia real de las cardiopatias congénitas en nuestro pais,
puede considerarse un promedio tedrico, derivado de la informacién mundial asequible:
8 por 1,000 nacidos vivos. Al relacionar esta cifra con la tasa de natalidad anual en
nuestro pais (2,500,000), se puede inferir que cada afio nacen alrededor de 18 mil a 21
mil nifios con algun tipo de malformacién cardiaca (5,6)

La frecuencia del tipo de cardiopatia congénita (CC) es muy variable. Las mas comunes
son la CIV (20%), CIA (7%) y la persistencia del conducto arterioso (PCA) (12%). Otras
menos frecuentes son la TGA (9%), tetralogia de Fallot (7%), la coartacion de aorta (5%)
y el canal auriculo-ventricular (4%). (7 — 12)

Las CC se producen como resultado de alteraciones en el desarrollo embrionario del
corazon, sobre todo entre la 3% y 102 semanas de gestacioén. La etiologia se desconoce
en la mayoria de las ocasiones. Alrededor de un 10% de los casos se asocian a
anomalias cromosomicas visibles como la delecion 22q11. Alrededor del 2-3% pueden
ser causadas por factores ambientales, ya sea por enfermedades maternas o causadas
por teratégenos (13).

En general, el tratamiento de las CC es quirurgico, el cual incluye procedimientos
paliativos o la correccidn total de la anormalidad. La decision de uno u otro procedimiento
depende del tipo de cardiopatia o de sus posibles complicaciones. En algunas series el
porcentaje de cirugias correctivas supera con mucho (87,8%) a los procedimientos
paliativos (9,8%) (14). Las cirugias para el tratamiento de las CC se pueden dividir en
dos, las que utilizan y las que no utilizan circulacion extracorporea; esta técnica sirve
para derivar la sangre fuera del corazon, a fin que el cirujano tenga un mejor campo de
accién durante la cirugia. A continuacién se describe el tipo de cardiopatia de acuerdo
con la necesidad de utilizar circulacion extracorpérea (CEC) durante la cirugia:

Cirugia correctiva que no requiere circulacion extracorpérea

Persistencia de conducto arterioso.

Coartacién adrtica con o sin disfuncion de ventriculo izquierdo.

Anillos vasculares sintomaticos.

Corto-circuitos de izquierda a derecha que requieren bandaje de la arteria
pulmonar.



Cirugia correctiva que requiere circulacion extracorpérea

e Comunicaciones intracardiacas simples: CIV, CIA, y sus variantes sin
compromiso de valvulas auriculo-ventriculares, con o sin coartacion aortica
Tetralogia de Fallot

CIV con estenosis subvalvular pulmonar o estenosis subvalvular aértica.
Drenaje venoso pulmonar anémalo total, sin hipoplasia de venas pulmonares.
TGA con o sin CIV.

Doble salida de ventriculo derecho sin estenosis pulmonar.

Estenosis subaodrtica o subpulmonar circunscritas.

Canal atrioventricular con ventriculos bien balanceados.

e Reemplazos valvulares en pacientes mayores de 2 anos.

e Estenosis supravalvular aortica.

¢ Ventana aortopulmonar.

e Origen anomalo de coronaria desde arteria pulmonar.

Pronéstico de los pacientes con cardiopatia congénita después de cirugia

En el estado de New York en los Estados Unidos de Norteamérica (EUA) para el periodo
1991-1995, la mortalidad de los pacientes con CC sometidos a cirugia se report6é del
6.7%, mientras que para el Reino Unido (1997-1999) la mortalidad, promedio en doce
centros fue del 4.4%. Para Suecia, en el periodo 1995-1997, fue de 1,9%. Por su parte,
la Sociedad de Cirujanos de Térax de EUA refiere que para el periodo 1998-2001 en 16
centros se registro una mortalidad intra-hospitalaria que vario entre 3.7 y 5.6% (14).

Se desconoce la prevalencia real de las cardiopatias congénitas en nuestro pais; la
informacion de la que se dispone acerca de la importancia y repercusion de las
malformaciones congénitas cardiacas se basa en las tasas de mortalidad que en 1990,
las ubicaban en sexto lugar, como causa de muerte en los menores de un afio, pasando
a ocupar el cuarto en 2002; se constituye como la segunda causa de mortalidad a partir
de 2005 (5,6).

Ademas de la mortalidad, en este tipo de pacientes pueden ocurrir complicaciones en el
periodo posoperatorio. Las complicaciones se pueden dividir en diferentes grupos, de
acuerdo con el é6rgano o sistema afectado. De esta forma, de las complicaciones
cardiacas, la mas importante es el sindrome de bajo gasto cardiaco (25%) ya que causa
la mayor morbilidad, pero también se presentan arritmias o derrame pericardico. Otras
complicaciones son las pulmonares, donde se incluye hipertensiéon pulmonar, derrame
pleural, quilotérax, hemotdrax y paralisis diafragmatica. También ocurren complicaciones
hematoldgicas, como hemorragias locales o sistémicas, asi como anemia hemolitica
(15).

Otro grupo importante de complicaciones son las infecciosas, las cuales representan del
12 al 30% del total. La mas frecuente es la bacteriemia (65.8%), seguida de neumonia
(16.4%), infeccion del tracto urinario (9.6%) y de la herida quirargica (7.5%) (16,17).
Pollock y cols. Informaron, en un estudio multicéntrico, que la prevalencia de infecciones
en 35 unidades de cuidados intensivos (UCI) de los EUA fue del 18% (18). La mayoria
fueron bacteriemias, seguidas por infecciones respiratorias bajas y de infecciones



urinarias. Se ha reportado que los principales organismos son Estafilococo coagulasa-
negativo, Klebsiella pneumoniae y Candida sp (19,20).

Respuesta inflamatoria de los pacientes sometidos a circulacion extracorpoérea

Los pacientes con CC sometidos a CEC, representan un reto cuando ocurren
complicaciones infecciosas en el periodo posoperatorio, ya que su presencia incrementa
la estancia hospitalaria, los dias en terapia intensiva, la necesidad de apoyo
hemodinamico y ventilatorio; ademas que es un factor muy importante asociado a la
mortalidad (20). Parte del reto que representan las complicaciones infecciosas, es la
dificultad para hacer diagndstico de manera temprana, ya que se ha demostrado que los
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, en especial los sometidos a CEC, pueden
presentar una respuesta inflamatoria semejante a lo que ocurre en los procesos
infecciosos, pero sin que en realidad se documente algun tipo de infeccion (21,22). Esta
respuesta inflamatoria puede ser consecuencia de traslocacion de endotoxinas,
isquemia-reperfusion, trauma quirdrgico, o bien por el contacto de la sangre con las
superficies no endoteliales durante la cirugia cardiaca. Si se mantiene o incrementa la
respuesta inflamatoria, puede dar lugar a una disfuncién organica grave, con aumento
de la morbilidad y mortalidad, que puede llegar a ser hasta del 40%. (23 — 25).

Cabe senalar que, independientemente de la asociacion con infeccion o no, los pacientes
sometidos a correccion quirurgica de cardiopatias congénitas con CEC desarrollan una
gran respuesta al estrés quirurgico, la cual tiene dos componentes importantes. El
primero es secundario a respuesta inflamatoria sistémica y, el segundo, a liberacién de
hormonas como epinefrina, norepinefrina, cortisol, y adrenocorticotropica. Sila respuesta
es exagerada, puede llevar al incremento en la permeabilidad capilar, disfuncion
cardiovascular (SBGC), disfuncion multiorganica y muerte (26 — 28).

Dentro de la fisiopatologia de la respuesta inflamatoria generalizada, denominada
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS se incluye la activaciéon
proinflamatoria del sistema inmune, orquestada por la liberacién de citocinas pro-
inflamatorias (mediado por Th1), las que actuan de forma autocrina y paracrina para
amplificar y hacer sistémica la respuesta. Las mas importantes incluyen el factor de
necrosis tumoral alfa [FNT-a], diversas interleucinas —principalmente la IL-1(3, IL-6, IL-8—
interferon gama [IFN-y] y el factor activador de plaquetas (PAF), etc., que provocan que
diversas células del sistema inmune, tanto de la respuesta innata como de la adquirida,
liberen mediadores secundarios, como derivados del acido araquidénico
(prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos), 6xido nitrico, radicales libres derivados de
oxigeno, entre otras (28 — 30).

Por otra parte, cuando la SRIS se presenta como respuesta a la invasion de
microorganismos, se le denomina sepsis, es decir, el punto de distintivo entre SRIS y
sepsis es la presencia de infeccion como el subyacente motivo de SRIS. Del total de
pacientes que se atienden en las unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), el
82% presenta SRIS en algun momento de su evolucion, de las que un 23% corresponde
a sepsis. En caso que no se limite, la sepsis puede evolucionar a choque séptico y
disfuncién multiple de sistemas organicos. El SRIS se reconoce unicamente con datos



clinicos y de laboratorio, todos inespecificos, indistinguibles de la causa que dio origen
al problema (31-34).

Diagnéstico de infeccidon en pacientes con CC en periodo posoperatorio

Ante la sospecha de infeccion, al paciente en estado critico sin un foco infeccioso
aparente se debe realizar la toma de cultivos, de acuerdo con las caracteristicas
particulares del caso. Asi, se pueden tomar hemocultivos (central y periféricos),
urocultivo, cultivo de secreciones endotraqueales o de la herida quirdrgica. Segun se
sospeche el sitio de infeccidn, el estudio del origen se amplia con la realizacion de
estudios de gabinete, como radiografias (por ejemplo, la radiografia de térax es util para
la busqueda de neumonia), ultrasonido (por la posibilidad de la presencia de abscesos),
o bien, tomografia axial computarizada (TAC) para el caso de mediastinitis. También
pueden ser utiles algunos marcadores de infeccion; se han descrito en la literatura
mundial, proteina C reactiva (PCR), conteo leucocitario, procalcitonina (PCT),
neopterina, STREM-1, y medicién de niveles de diversas citocinas, incluyendo IL1, IL6,
FNT a, o la IL18 (35- 37).

Dentro de los marcadores de infeccidén, tanto en nifios como en adultos, los mas
estudiados en pacientes criticos son la PCT y la PCR. Simon y cols., en un meta-analisis
para evaluar la exactitud de la determinacion de PCT y PCR para el diagnéstico de
infeccion bacteriana, incluyeron 12 estudios publicados realizados con pacientes
hospitalizados; estos autores encontraron que el nivel de PCT tiene mayor utilidad como
prueba diagnostica para la diferenciar causas bacterianas de inflamacién porque la
sensibilidad es superior que la PCR (88%; 1C95%: 80% - 93% vs. 75% IC 95%: 62% -
84%, respectivamente), al igual que la especificidad (81%; 1C 95%: 67% -90% vs. PCR
67%: 1C 95%: 56% - 77%, respectivamente). (38).

Este mismo grupo publicé en el 2008 un estudio de cohorte prospectivo, donde incluyo
64 pacientes; 25 tenian SRIS con bacteriemia y 39 SRIS sin bacteriemia y evalué PCT,
PCR vy el juicio clinico para el diagndstico de infeccion. Se encontré que para identificar
pacientes con infecciéon, entre mas alto el valor de corte de la PCT, mejoraba
significativamente la especificidad (E) y el valor predictivo negativo (VPN): 0,5 ng/dl (S:
82%, E: 36%, VPP 44%, VPN 74%) para 2,5 ng/dl (S: 68%, E: 74%, VPP 63%, VPN,
78%) y para 5.0 ng/dl (S: 50%, E: 82%, VPP 65%, VPN 73% ); mientras que para PCR
los cambios no fueron substanciales, aunque tenian mejor S, pero el VPP era bajo: 20
mg/L (S: 95%, E: 24%, VPP: 44%, VPN 90%), para 40 mg/L (S:95%, E:42%, VPP: 51%,
VPN: 94%) y para 60 mg/L (S:59%, E:55%, VPP: 46%, VPN: 68%). Ademas, se observo
que con el juicio clinico, en conjunto con los niveles de PCT, se obtuvo la mejor
probabilidad de descartar infeccion (92%), por lo que se concluyé que la PCT es util para
el diagndstico de SRIS por bacteriemia (39).

Marin-Reyna y cols., evaluaron a la PCT como marcador de infeccion bacteriana grave
(IBG) en pacientes no hospitalizados febriles; mediante un meta-analisis de seis estudios
de cohortes prospectivas, con un total de 1139 pacientes, se encontrd que la prevalencia
de IBG vari6 de 12.8 al 29% y que la sensibilidad fue del 77.1% (IC95%: 70.7% — 82.6%),
la especificidad del 80,4% (1C95: 77.7% — 83%), la razén de probabilidad positiva (RPP)
fue 3.610 (1C95%: 2.481 — 5.253) y la razdn de probabilidad negativa (RPN) fue 0.218



(1C95%: 0.106 — 0.446), por lo cual se concluyo que la PCT es util para el diagndstico de
IBG en el paciente febril (40).

El estandar de oro para el diagnostico de infeccion bacteriana sigue siendo el cultivo, lo
que supone un retraso de uno a varios dias para disponer de resultados definitivos. Por
lo tanto, con frecuencia hay una brecha inevitable entre la aparicién o la sospecha de
sepsis y el momento para un diagnéstico definitivo basado en el cultivo. Por lo tanto, el
conocimiento del desempeio de los marcadores para el diagnostico precoz de
infecciones bacterianas, como la PCT, reviste gran importancia, ya que puede ayudar
para decidir el inicio de antibiéticos en un momento mas temprano de la evolucién de los
pacientes con sepsis, en particular para los que estan en las UCIP. Existe alguna
evidencia de que la PCT puede tener utilidad para distinguir entre estados inflamatorios
no infecciosos y la respuesta inflamatoria de la sepsis. En poblacion pediatrica, Michalik
y cols. demostraron que los niveles de PCT fueron diferentes en catorce pacientes con
sepsis y cultivo positivo, sin patologia quirurgica, en comparacion con controles histéricos
de pacientes sometidos a CEC en comparacion con pacientes no quirurgicos con sepsis.
Sin embargo, se carece de mas informacién y existen escasos estudios en poblacion
pediatrica, que comparen pacientes sometidos a CEC con y sin infeccién. (41-42)

ANTECEDENTES
Procalcitonina

La PCT es un polipéptido compuesto de 116 aminoacidos es el precursor de la
calcitonina. Su papel en condiciones inflamatorias, como la sepsis, fue descrita por
primera vez por Assicot y cols., quienes observaron un aumento en los niveles séricos
del PCT tres o cuatro horas después de una sola inyeccion de la endotoxina, llegando a
un maximo 24 horas después. El origen de la PCT en la respuesta inflamatoria aun no
esta completamente entendido, pero se cree que PCT se produce en el higado, vasos
periféricos y en las células mononucleares, con influencia en su produccion de citocinas,
y endotoxinas (43). En estudios en animales, la funcion de la PCT in vitro tiene tres
papeles probables, no demostrados in vivo:

e Metabolismo del calcio: Disminuye los niveles de calcio.
¢ Sintesis de novo de interleucinas y regulacion del 6xido nitrico (ON).
e Efecto analgésico.

Durante la ultima década, la PCT cada vez se reconoce mas como un marcador de
infeccion en las UCIP. Varios estudios han puesto de relieve su valor en una variedad de
condiciones clinicas para la identificacion de procesos infecciosos de forma temprana,
orientando la respuesta al tratamiento y como marcador prondstico (35).

Estudios de procalcitonina en pacientes posoperados de cirugia cardiovascular

En vista que los pacientes pediatricos con cardiopatia sometidos a cirugia cardiovascular
pueden presentar respuesta inflamatoria parecida a procesos infecciosos, en las ultimas
décadas se han tratado de identificar marcadores de infeccion en este contexto. Se han
estudiado diferentes marcadores, como la proteina C reactiva (PCR), interleucinas y la
misma PCT.



En cuanto a poblacion adulta postoperada de corazon con CEC, Aouifi y cols., en un
primer estudio de 1999, reportaron a 46 pacientes que se dividieron en dos grupos:
pacientes con y sin complicaciones, es decir, con un curso sin eventos durante el
postoperatorio. En estos ultimos, los niveles de PCT no superaron 1.8 ng/mL, mientras
que los pacientes que presentaron complicaciones como disfuncién hemodinamica,
sepsis o endocarditis, los niveles tuvieron una variacion entre 6.2 y 230 ng/mL (36). Este
mismo grupo, en el 2000, publicdé un estudio con 143 adultos sometidos a CEC; 20
pacientes sin complicaciones durante el posoperatorio tuvieron niveles de PCT entre 1.08
y 1.36 ng/mL en el primer dia, los cuales disminuyeron al tercer dia; en otros 97 pacientes
que tuvieron complicaciones, 54 pacientes con alguna infeccién (neumonia, bacteriemia,
mediastinitis) o choque séptico y 43 pacientes sin infeccion, se determind que para el
diagnostico de infeccion un valor de corte de 1 ng/mL tuvo un VPP de 95% con
especificidad del 86%. Asimismo, hubo diferencias de los niveles de PCT entre los
pacientes que desarrollaron choque séptico con respecto a los de choque cardiogeénico,
con un punto de corte de 10 ng/mL que apoyo el origen infeccioso de la disfuncién
hemodinamica (37).

Para el caso de nifios sometidos a cirugia cardiovascular, en una revision sistematica del
afno 2006, se describen seis estudios donde se analiza el comportamiento de la PCT (35)
Holves y cols. (41) describen como la PCT, la PCR y las interleucinas 6 y 10, se elevan
en las primeras 24 a 48 horas del periodo posoperatorio en 20 pacientes sometidos a
cirugia cardiovascular, pero sin mencionar alguna relacion con algun proceso infeccioso.
Michalik y cols. (42) midieron los niveles séricos de PCT en los tres primeros dias del
posoperatorio en 53 nifios con cirugia y CEC, pero que no tenian infeccién; se determino
que el promedio de los niveles de PCT se elevo entre el primero al segundo dia (1.8
ng/dL vs. 2.3 ng/dL), pero al tercero nuevamente disminuyeron (1.3 ng/dL). Es de hacer
notar que en este estudio hubo ocho pacientes donde los valores fueron muy altos,
llegando hasta 118 ng/dL dentro de las primeras 24 horas. Por su parte, Celebi y cols.
(44) publicaron en el 2006 el analisis de 33 pacientes con cirugia cardiovascular y CEC,
con respuesta inflamatoria sistémica, en quienes se midieron PCT y PCR durante los
primeros cuatro dias del posoperatorio, cada 24 horas. Los pacientes que desarrollaron
disfuncion organica multiple (asociada o no a un proceso infeccioso) tuvieron niveles mas
elevados de PCT, pero no hubo cambio con PCR. Con un nivel de corte de 0.7 ng/mL
para PCT, se obtuvieron 85% de sensibilidad y 58% de especificidad para identificar
casos que desarrollarian falla organica; con un nivel de 7.7 ng/mL, tanto la sensibilidad
como la especificidad fueron del 100%.

En el afo 2007, Skrak y cols. describieron cémo la PCT se modifico en los dos primeros
dias del posoperatorio en 152 nifios con cirugia cardiovascular y CEC, los cuales no
tenian infeccidén. Se observé que el promedio al primer dia de PCT fue de 0.79 ng/mL
(minimo 0.13, maximo 3.5 ng/mL) y de 0.52 ng/mL (0.07 — 2.7 ng/mL) para el segundo
dia. En este estudio, los niveles de PCR también se elevaron en las primeras 24 horas
(45).

Un estudio publicado sobre PCT en pacientes pediatricos con cirugia cardiovascular,
McMaster y cols. en el 2009, reportaron el resultado de 283 pacientes, 65 infectados y
218 no infectados. Se tomaron muestras al dia 1, 2, 3, y 5 del posoperatorio y se
determind que un valor > 2.2 ng/mL identificod al 84% de los pacientes con algun proceso
infeccioso, pero el VPP fue de sélo el 32%; en cambio, con ese mismo punto de corte, la
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especificidad fue del 72% con un VPN del 97%. De acuerdo con los resultados, los
autores consideran que la PCT es mejor marcador de infeccion que la PCR o la cuenta
de polimorfonucleares (46).

En el 2010 D. Crespo y colaboradores describen en un estudio los niveles plasmaticos
de PCT fueron de 0,15ng/ml (mediana), (P25-75: 0,06-0,36) al ingreso, de 1,82ng/ml
(P25-75: 0,52-4,09) a las 24h, de 0,88ng/ml (P25-75: 0,28-2,05) a las 48h y de
1,52ng/ml (P25-75: 0,2-2,77) a las 72h. Los nifilos con complicaciones presentaron
niveles plasmaticos de PCT mas altos que el resto de los pacientes, siendo las
diferencias significativas al ingreso (p 0,016) y a las 48h (p 0,042). No existieron
diferencias en la PCT entre los pacientes con complicaciones hemodinamicas e
infecciosas. (47)

En el 2012 S. Kallel estudia el comportamiento de la PCT y el péptido atrial natriurético
como marcador de mayor estancia hospitalaria, evidencia PCT 0.73 ng/dl de acuerdo al
analisis por curvas ROC, como marcador de mal pronéstico (48)

En octubre del 2013 Davidson et al, publicaron en un estudio de cohorte donde
analizaron la cinética de PCR y PCT en 69 paciente menores de 90 dias encuentran que
los niveles de PCT suben las primeras 24 horas con una media de 20 ng/dl, este valor
independiente de la presencia o no de infeccidn, evidenciaron también el descenso
rapido de la PCT a las 72 horas en los pacientes no infectados, sin embargo la PCR se
mantiene alta independientemente o no de la presencia de infeccion, por lo que
concluyen que la PCT y la PCR son herramientas débiles para el diagnéstico de infeccién
en las primeras 24 horas(49)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con cardiopatia sometidos a cirugia cardiaca en el periodo posoperatorio
frecuentemente desarrollan una respuesta inflamatoria sistémica. Esta respuesta puede
estar dada por mecanismos fisiopatoldgicos mediados por citocinas, secundario a las
diferentes maniobras que se utilizan durante este tipo de cirugia, como la circulacion
extracorporea, el tiempo de cirugia, la hipotermia, entre otros.

En algunos casos la respuesta inflamatoria puede, ademas, asociarse al desarrollo de
procesos infecciosos; sin embargo, en estas situaciones existen dos problemas. El
primero es que, con los procedimientos microbiolégicos habituales, se logra identificar
un agente causal entre un 30 y 50% de los casos, por lo que se dificulta la decision de
establecer o no el tratamiento antimicrobiano en la forma mas oportuna. El segundo es
que los marcadores no microbiolégicos de respuesta inflamatoria, pueden elevarse tanto
por la CEC como por procesos infecciosos, lo que dificulta la distincion entre los efectos
sistémicos de la CEC y el desarrollo de sepsis grave y choque séptico. Se han estudiado
diferentes biomarcadores inflamatorios para determinar su posible utilidad como prueba
diagndstica de infeccion, tales como PCR, interleucinas y la procalcitonina. En otros
grupos de pacientes criticamente enfermos, es la procalcitonina la que han demostrado
mayor utilidad como marcador de infecciones graves y choque séptico. Sin embargo, los
estudios de procalcitonina en la subpoblacibn de pacientes posquirurgicos
cardiovasculares pediatricos son limitados, tanto por el numero, el tipo de pacientes
incluidos, como por la forma haberlos conducido, por lo que hasta el momento se
desconoce si podria ayudar para identificar a los pacientes que cursan con infeccion en
el contexto posquirurgico cardiovascular con CEC. Con base a lo anterior, se plantea la
siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es el impacto que la respuesta inflamatoria asociada a cirugia cardiovascular con
circulacion extra-corporea en nifios cardidpatas tiene sobre los niveles de procalcitonina?
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JUSTIFICACION

Con base en el conocimiento fisiopatoldgico disponible, cabe esperar que los pacientes
pediatricos posoperados de corazon con CEC, presenten una respuesta inflamatoria
inherente al procedimiento dentro de las primeras 72 horas de la cirugia. En la UCIP de
nuestro hospital, se estima que las complicaciones infecciosas ocurren en
aproximadamente el 30% de estos pacientes. Puesto que las infecciones graves también
producen una respuesta inflamatoria sistémica, existe dificultad para distinguir entre la
respuesta inflamatoria inherente al procedimiento quirdrgico de la secundaria a infeccién
bacteriana grave, en particular en los primeros dias del posoperatorio.

Se ha documentado la utilidad de procalcitonina como marcador de infeccién en estados
inflamatorios, tanto en adultos como en nifos. Sin embargo, en la poblacidn pediatrica
los estudios son limitados, y aun mas escasos en pacientes sometidos a CEC. Por ello,
consideramos que, dada la evidencia cientifica disponible, la cinética de la PCT puede
ser de utilidad como prueba diagndstica y biomarcador de infeccién bacteriana temprana.

Con los hallazgos del estudio piloto, se analizara el comportamiento de la PCT en el
contexto de los pacientes sometidos a CEC. Se incluyeron en primera instancia 20
pacientes; con base en estos resultados, se podra analizar la varianza entre los
resultados obtenidos de los pacientes tomando en cuenta las variables sospecha de
infeccion, bajo gasto cardiaco, ventriculotomia e hipotermia, demostraremos la
significancia estadistica y su factibilidad para aumentar el numero de observaciones en
futuros proyectos.
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OBJETIVO GENERAL
Comparar los niveles séricos de procalcitonina obtenidos en el preoperatorio de
nifos sometidos a cirugia cardiovascular y circulacion extracorpérea, con los
niveles obtenidos en el postoperatorio.

OBJETIVO ESPECIFICO

1. Comparar los niveles preoperatorios de procalcitonina con las diferentes
mediciones en el postoperatorio, obtenidas al salir de quiréfano, y alas 12, 24, 48,
72 y 122 horas del posotoperatorio.

2. Comparar la varianza de los niveles de procalcitonina pre y postoperatorios de
acuerdo a la sospecha de infeccion, presencia de bajo gasto cardiaco, hipotermia
y complejidad de la cardiopatia.

HIPOTESIS GENERAL
Los niveles de procalcitonina se incrementan en el postoperatario de circulacion
extracorpérea, pero no rebasan 3 ng/ml a menos que existan otros procesos
inflamatorios agregados (infeccion, arritmias con bajo gasto cardiaco, tiempo de
pinzamiento prolongado, tiempo quirurgico prolongado)
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METODOLOGIA

LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO: Unidad de Terapia Intensiva Quirurgica del
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio piloto: longitudinal, observacional, comparativo y
prolectivo.

POBLACION DE ESTUDIO. Nifios con cardiopatia sometidos a cirugia cardiovascular y
circulacién extracorporea, que ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva Quirurgica.

TAMANO DE LA MUESTRA. Al ser un estudio piloto, no se calcula tamafio de muestra,
la misma se asigna por conveniencia. Para este estudio se incluiran 20 pacientes.

Criterios de inclusion

1. Nifios mayores de 28 dias, cualquier género.
2. Con cardiopatia congénita o adquirida

3. Sometidos a procedimiento quirurgico correctivo de cardiopatia, donde se utilice
circulacion extra-corpérea.

4. Con consentimiento informado por parte de los padres.

Criterios de exclusion

1. Pacientes operados de trasplante cardiaco.

2. Pacientes que cursen con disfuncion hemodinamica y ventilatoria antes de la
cirugia.

3. Pacientes con infeccion pre-quirurgica.
4. Pacientes cuyos padres rechacen la participacion en el estudio

Criterios de eliminacion

1. Pacientes que fallezcan antes del ingreso a la unidad de terapia intensiva.

2. Pacientes en los que el muestreo de PCT sea menor del 50% de las muestras
planeadas.
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DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES
l. DE INTERES

a) Niveles séricos de procalcitonina: Niveles séricos de procalcitonina

medidos por el método de quimioluminiscencia procesados en el
laboratorio central del hospital. (Lia-son 2001)

Escala: Cuantitativa continua.

Unidades: ng/ml

1. DEMOGRAFICAS

1.

Edad: Edad del paciente transcurrida en meses desde el nacimiento hasta
el momento de la cirugia.

(a) Lactante: de 28 dias hasta los dos afios

(b) Preescolar: de 2 afios y un dia hasta 5 afios

(c) Escolar: de 5 afios 1 dias hasta 11 afios

(d) Adolescente:11 afos hasta los 18 afios

Escala: Cuantitativa continua.

Unidades: Meses.

Sexo: Hombre o mujer

Escala: Cualitativa.

Unidades: Hombre y Mujer.

Cardiopatia: Anomalia congénita del corazén por la cual el paciente es
sometido a cirugia.

Escala: Nominal.

Unidades: Tipo de cardiopatia.

Variables de estudio:

1.

Tipo de abordaje quirurgico: Definido como el tipo de incisiébn ya sea
auricular o ventricular, Se lo tomara del protocolo quirurgico.
Escala de medicion: Nominal dicotomica.

Grado de Hipotermia: Definida en uno de los siguientes tipos: Hipotermia
leve > 30°C, hipotermia moderada: 25 a 30°C, hipotermia profunda: <
25°C.

Escala de medicion: Ordinal

RACHS-1 Definicion operacional: Método basado en la complejidad del
procedimiento quirdrgico. Se divide en 6 niveles de riesgo para mortalidad.
Ver Anexo 1 (51)

Escala de medicion: Ordinal

Cardiopatia: Anomalia congénita del corazén por la cual el paciente es
sometido a cirugia.

Escala: Nominal.

Unidades: Tipo de cardiopatia.

15



5. Sindrome de bajo gasto cardiaco: Definido como la presencia de
taquicardia, gasto urinario menor a 0.5 ml/h, llenado capilar mayor a 2
segundos e hipotension durante las 6 a 18 primeras horas postoperatorias.
Escala de medicion: nominal, dicotémica.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se llevdé a cabo en apego a los lineamientos del Reglamento en
Materia de Investigacion de la Ley General de Salud. El estudio se considera como de
riesgo mayor que al minimo, en funcion que la mayoria de los pacientes incluidos seran
lactantes y que la cantidad total de sangre a extraer en las seis muestra sera de 6 ml,
que representaria alrededor del 2% de la volemia en caso de nifios de 3 kilogramos.
Cabe senalar, que en todos los casos, las muestras de sangre se obtendran de manera
no cruenta, en el momento que se tomen otros productos sanguineos, como parte del
proceso habitual de la atencidn de los nifios que son sometidos a cirugia cardiovascular
con circulacién extra-corporea. El resto de los procedimientos del protocolo sélo sera la
recopilacion de la informacién de los expedientes clinicos; de esta forma, la decision de
la toma de sangre y de otros tejidos para confirmar o descartar infeccién estara a cargo
de los médicos tratantes.

La participacion de los pacientes sera después que los padres de los pacientes estén de
acuerdo, por lo que se les solicitara su autorizacion mediante la firma de una carta de
consentimiento (Anexo 3), después de haberles ofrecido toda la informacién sobre el
estudio.

Toda la informacién se mantendra de manera confidencial, evitando la identificacion de
los sujetos.

Consideraciones de bioseguridad

El presente protocolo esta basado en la obtencion y manejo de muestras bioldgicas
provenientes de extraccion sanguinea, para lo cual en el Laboratorio donde realizaremos
los ensayos se tienen estandarizados todos los protocolos para su transporte, obtencion,
procesamiento y desecho, asi como las instalaciones necesarias para el manejo de
dichas muestras. A continuacion se realiza una breve descripcion de cada procedimiento:
1) la toma de las muestras sera realizada por personal capacitado, 2) se fraccionara en
un tubo seco, y 3) se almacenara para su procesamiento posterior por el personal de
laboratorio.

Las muestras bioldgicas seran transportadas al laboratorio de investigacién en
contenedores cerrados herméticamente y rotulados con la leyenda de material biolégico,
a 4°C de temperatura (empleando congelantes), en un tiempo no mayor a 60 minutos.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.

Se procedio a clasificar a los pacientes que cumplieron los criterios de ingreso al
estudio desde el internamiento, analizando las hojas de presentacion clinico
quirurgica, y se excluyeron aquellos pacientes que no cumplieron los criterios de
ingreso establecidos.

A padres de los pacientes que tuvieron los criterios de seleccién se les informd
sobre el estudio y se solicitd su participacién. Los que aceptaron firmaron una
carta de consentimiento informado (Anexo 3).

A cada paciente que ingreso, se le tomaron muestras seriadas de un mililitro (ml)
de sangre en tubo seco, para la determinacion de PCT. La primera fue dentro de
las primeras 24 horas antes de la cirugia, la cual fue enviada inmediatamente al
laboratorio central para su procesamiento. Esta muestra se considera la numero
0 (TO). La siguiente muestra (T1) fue tomada en el periodo posoperatorio,
inmediatamente al momento de llegar a la Unidad de Terapia Intensiva, siendo
de la misma cantidad que la TO. Posteriormente, se tomaron muestras de la
misma cantidad cada 24 horas al primero, segundo, tercero, y quinto dia
posoperatorio (T2-T5). La determinacion de los niveles de procalcitonina se
realizo al siguiente dia de haber tomado cada una de las muestras, habiéndose
preservado las muestras en refrigeracion a -2 °C.

Una vez completado los cinco dias de observacion, se concluyé el estudio de los
pacientes.

A partir de cada una de las hojas de recoleccidon de datos se procedio a capturar
la informacioén en una base de datos electrénica en Excel 2007 (Microsoft Inc.,
New York, 2007), para posteriormente exportarla a SPSS 18 (IBM® SPSS®
Statistics IBM Co., New York 2013), y llevar a cabo el andlisis estadistico
correspondiente. Se calcularon medidas de tendencia central y dispersiéon. Para
el andlisis estadistico inferencial se utilizaron: a) estadistica paramétrica para los
datos con distribucion normal; consistente en la prueba t de Student para
variables continuas; b) estadistica no paramétrica para distribucién no normal
consistente en comparacion por pares con la prueba Ji cuadrada (x?) en las
variables categoricas. Las variables significativas se analizaron con ANOVA no
paramétrico.

Una vez analizada la informacidén se procedié a elaborar el informe final de
resultados para su presentaciéon en este estudio piloto.
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Clasificar

Pacientes
en 20

cumple criterios
de inclusion

Consentimiento

. * n20
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*Pre-quirurgica
basal TO 9 €
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*T1PQx
*T212h
*T324h
* T4 48h
*T572h
*T6 120

Valoracion de los
pacientes y
observacion

Analisis estadisticos
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RESULTADOS
ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se describen primero las variables descriptivas en porcentajes tomando en cuenta las
siguientes variables de acuerdo a (N=20).

SEXO:
De los 20 pacientes, fueron 9 (45%) del sexo femenino y 11(55%) masculino.

FIGURA 1 - GRUPO ETAREO:

GRUPO ETAREO

Preescolares _ =2

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Del total de pacientes, el 30% fueron lactantes (n = 6 pacientes), preescolares 10% (n =
2 pacientes), escolares el 35% siendo este grupo el mas alto con 7 pacientes; y
adolescentes el 25%, con 5 pacientes.
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FIGURA 2 - TIPO DE CARDIOPATIA

TIPO DE CARDIOPATIA

B CATVP mAT mAP mClV mCIA mTF mDSVD mTA mEA mCAV

CIV: COMUNICACION INTRAVENTRICULAR, CIA: COMUNICACION INTRAURICULAR, AP: ATRESIA
PULMONAR, AT: ATRESIA TRICUSPIDEA, CATVP: CONEXION ANOMALA DE VENAS PULMONARES, CAV:
CANAL AURICULOVENTRICULAR, EA: ESTENOSIS AORTICA, TA: TRONCOARTERIOSO, DSVD: DOBLE
SALIDA DE VENTRICULO DERECHO, TF: TETRALOGIA DE FALLOT.

De los 20 pacientes incluidos en el estudio durante el lapso de tiempo del mismo, el
mayor porcentaje estaba representado por las CIV (n=4, 20%), seguidas de las CIA (n=3,
15%), AP (n=3, 15%), TF (n=3, 15%), AT 1(5%), continuando con CATVP (n=2, 10%), y
las menos observadas en este estudio fueron CAV (n=1, 5%), EA (n=1, 5%), TA (n=1,
5%), DSVD (n=1, 5%).

Para el riesgo quirurgico se utilizé la escala de RASCH, donde el 40% tenian un riego 2
y 3, solo un 15% riesgo 1 y finalmente riesgo 4 en un paciente que representa 5 %.
(Figura 3).
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FIGURA 3 - RIESGO QUIRURGICO

RASCH
5%  15%
1 3
40%
8 40%
8

= RIESGO1 = RIESGO 2 RIESGO3 = RIESGO 4 RIESGO 5 RIESGO 6

SINDROME DE BAJO GASTO CARDIACO
Resulté que el 30% de los pacientes desarrollaron bajo gasto cardiaco representado por
6 pacientes y el 70% no tuvo bajo gasto cardiaco.

VENTRICULOTOMIA.

En 5 de los 20 pacientes se realizdé abordaje por ventriculotomia lo cual representa un
25% de los pacientes; al restante 75% no se les realizo esta tipo de abordaje.

NIVEL DE HIPOTERMIA
Se observa que se requirid en la mayoria hipotermia leve (n=8, 40%), seguida de
hipotermia moderada (n=7, 35%) y de hipotermia profunda en los menos (n=5, 25%).

En los Cuadros 1y 2 se muestran los resultados de cada una de las siete muestras de
procalcitonina. En el Cuadro 1 se hace ya evidente que, en todos los casos, ocurrié un
aumento significativo de los niveles de PCT después de la CEC, no manifiesto en la
muestra del postoperatorio inmediato (T1), pero si en la de las 12 horas (T2). La minima
elevacion fue de poco mas del doble y hasta unas cinco veces el valor basal (pacientes
1, 3-6-8,10,11,13,15 y 18)) pero la mayoria tuvo elevaciones de cerca de 10 veces el
valor basal (pacientes 2,9,12,14,16,17,19 y 20). Los valores de la mayoria, comenzaron
a descender a partir de la toma de las 24 horas postquirurgicas (T3). Sin embargo, es
llamativo que en los pacientes 9y 11, los unicos con niveles de PCT se incrementaran a
cifras muy elevadas en comparacion con los PCT menor a 3ng/dl a partir de la toma de
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las 24 horas (T3), ya que las cifras de estos pacientes se dispararon hasta cien veces
mas del valor basal.

CUADRO 1. RESULTADOS DE PROCALCITONINA PRE Y POSTOPERATORIA EN
20 NINOS SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIOVASCULAR CON CIRCULACION

EXTRACORPOREA (CEC).
PAC TO T1 T2 T3 T4 15 T6
Pre PO-i 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas 120 horas

1 0,17 0,1 1,57 2 1,49 1,4 0,96
2 0,14 |01 1,3 0,9 0,8 0,7 0,7
3 0,16 0,48 1,03 0,96 0,83 0,7 0,14
4 0,53 |0,12 1,42 0,89 0,78 0,17 0,1
5 0,16 |0,14 1,2 0,78 0,66 0,55 0,3
6 0,15 |0,13 0,97 0,65 0,6 0,5 0,44
7 0,35 |0,53 1,1 0,88 0,78 0,66 0,5
8 0,14 |01 0,6 0,56 0,12 0,15 0,1
9 0,1 0,1 1,47 13,15 10,2 6,5 2,4
10 0,2 0,43 1,1 0,88 0,65 0,55 0,1
11 0,21 0,88 1,3 8,4 4,2 2,3 1,7
12 0,12 |0,65 1,23 0,88 0,65 0,55 0,34
13 0,23 10,32 1,2 1,1 0,98 0,67 0,57
14 0,11 |0,2 1,44 0,88 0,67 0,45 0,23
15 0,12 (0,23 0,99 0,78 0,65 0,44 0,33
16 0,13 |0,55 1,45 0,88 0,78 0,67 0,32
17 0,12 0,45 1,23 0,83 0,66 0,56 0,23
18 0,45 0,99 1,89 1,65 1,56 1,22 0,99
19 0,12 0,34 1,23 1,45 0,45 0,34 0,12
20 0,11 (0,45 1,11 1,35 0,99 0,75 0,55

En el Cuadro 2 se describen los estadisticos descriptivos de los valores de PCT, donde
se evidencia la diferencia de los promedios de los diferentes niveles entre si, por ejemplo,
entre T2 (1.24) y T3 (1.99). Asi mismo, se hace evidente que los rangos de medicién se
elevan a partir de T3 (24 horas post-CEC), comenzando a disminuir en forma clara a
partir de TS (72 horas post-CEC), El nivel de PCT semejante o menor que el basal, no
habia ocurrido al 5° dia de seguimiento, ya que 15/20 pacientes tenia aun valores
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superiores al inicial, aunque ya menores 3 ng/ml. De éstos, s6lo un paciente (paciente
9) tenia valores superiores a 2 ng/ml, y este mismo paciente junto con el paciente 11
fueron los uUnicos que continuaban con valores superiores a 1 ng/ml. Sin embargo,
excluyendo a estos dos pacientes que llegaron a presentar cifras muy elevadas de PCT,
en 13/18 pacientes restantes la PCT, si bien menor de 1 ng/ml, aun no recuperaba sus
cifras basales, con valores entre 2 y 5 veces mas elevadas que las preoperatorias. Por
tanto, en s6lo 5/20 pacientes la PCT igualé (paciente 19) o descendio por abajo del valor
basal (pacientes 3, 4, 8 y 10).

CUADRO 2: MEDICIONES DE PCT ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS OBTENIENDO

ESTADISTICOS TO T T2 T3 T4 T5 T6
Media 0.191 | 0.3645 | 1.2415 | 1.9925 | 1.595 | 1.024 | 0.484
Error tipico 0.0263 | 0.05905 | 0.0597 | 0.6976 | 0.6176 | 0.3628 | 0.1552
Mediana 0.145 | 0.33 1.23 0.885 | 0.78 0.56 0.3
Moda 0.12 0.1 1.23 0.88 0.78 0.55 0.1

Desviacion estandar 0.117 | 0.2641 0.267 | 3.1201 | 2.470 | 1.495 | 0.601
Varianza de la muestra | 0.0138 | 0.0697 | 0.071 9.7355 | 6.104 | 2.237 | 0.361

Rango 0.43 0.89 1.29 1259 | 10.08 | 6.35 23
Minimo 0.1 0.1 0.6 0.56 0.12 0.15 0.1
Maximo 0.53 0.99 1.89 13.15 | 10.2 6.5 24
Suma 3.82 7.29 2483 |39.85 | 2553 | 1742 |7.27
Mayor (1) 0.53 0.99 1.89 13.15 | 10.2 6.5 24
Menor(1) 0.1 0.1 0.6 0.56 0.12 0.15 0.1

Nivel confianza (95%) | 0.0551 | 0.1236 | 0.1250 | 1.4602  1.316 | 0.769 | 0.332

Las diferencias visibles ya desde los Cuadros 1y 2, asi como el impacto de las cifras de
los infectados en el grupo, se hacen mas evidentes en la Figura 4, en donde se muestra

la dispersion de los valores de todos los pacientes.
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FIGURA 4 DISPERSION PCT

4. DISPERSION PCT
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La comparacion entre pares de grupos de valores se muestra en los Cuadros 3 al 8. Se
tomaron como valores de base las cifras prequirurgicas de PCT (T0), la que se comparo
con las 6 mediciones posteriores; al tratarse del analisis de 40 variables continuas en
cada par de grupos de datos, se asumio distribucidon normal, por lo que se utilizo la
prueba de t de Student para varianzas diferentes. Se demostraron diferencias
significativas en todas las comparaciones; la mayor significancia ocurrié entre TO y T3

con p = 0.0009. En el cuadro 9 se muestra en sintesis estos resultados y su significancia.
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CUADRO 3: COMPARACION T0O CONTRA T1

ESTADISTICOS TO T1

Media 0.191 0.3645
Varianza 0.01388316 | 0.06975237
Observaciones 20 20
Diferencia hipotética de las medias | 0

Grados de libertad 26

Estadistico t -2.68299016

P(T<=t) una cola 0.0062588

Valor critico de t (una cola) 1.70561792

CUADRO 4: COMPARACION T0 CONTRA T2

ESTADISTICOS T0 T2

Media 0.191 1.2415
Varianza 0.01388316 | 0.07140289
Observaciones 20 20
Diferencia hipotética de las medias | 0

Grados de libertad 26

Estadistico t -6.0868883

P(T<=t) una cola 0.00248

Valor critico de t (una cola) 1.70561792

CUADRO 5: COMPARACION TO CONTRA T3

ESTADISTICOS TO 73

Media 0.191 1.9925
Varianza 0.01388316 | 9.73559868
Observaciones 20 20
Diferencia hipotética de las medias | 0

Grados de libertad 19

Estadistico t -2.58023045

P(T<=t) una cola 0.000917102

Valor critico de t (una cola) 1.72913281
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CUADRO 6: COMPARACION TO CONTRA T4

ESTADISTICOS TO T4

Media 0.191 1.595625
Varianza 0.01388316 | 6.10462625
Observaciones 20 20
Diferencia hipotética de las medias | 0

Grados de libertad 15

Estadistico t -2.27193622

P(T<=t) una cola 0.01911995

Valor critico de t (una cola) 1.75305036

CUADRO 7: COMPARACION T0O CONTRA T5

ESTADISTICOS T0 T5

Media 0.191 1.02470588
Varianza 0.01388316 | 2.23772647
Observaciones 20 20
Diferencia hipotética de las medias | 0

Grados de libertad 16

Estadistico t -2.29187911

P(T<=t) una cola 0.01790622

Valor critico de t (una cola) 1.74588368

CUADRO 8: COMPARACION TO CONTRA T6

ESTADISTICOS TO T6

Media 0.191 0.48466667
Varianza 0.01388316 | 0.3613981
Observaciones 20 20
Diferencia hipotética de las medias | 0

Grados de libertad 15

Estadistico t -1.86526044

P(T<=t) una cola 0.04091353

Valor critico de t (una cola) 1.75305036
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CUADRO 9: RESUMEN DE COMPARACIONES DE NIVELES DE PCT EN LOS
DIFERENTES TIEMPOS, T0 vs TODOS TIEMPOS.

ESTADISTICOS T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6

Media 0.191 0.3645 | 1.2415 | 1.9925 1.595625 | 1.02470 | 0.48466
Varianza 0.01388 | 0.06975 | 0.0714 | 9.735598 | 6.10462 | 2.23772 | 0.361398
Observaciones 20 20 20 20 20 20 20

Grados de libertad | 26 26 26 19 15 16 15
P(T<=t)unacola | -—- 0.0062 | 0.002 | 0.0009 0.0199 0.01790 | 0.04091

Minimo 0.1 0.1 0.6 0.56 0.12 0.15 0.1

Maximo 0.53 0.99 1.89 13.15 10.2 6.5 2.4

De acuerdo a los resultados obtenidos se procede a dividir en dos grupos de acuerdo a

la hipotesis general en grupo de PCT menor de 3 ng/dl y PCT mayor a 3 ng/dl, luego se

realizd la prueba de normalidad con el

estadistico Shapiro-Wilk,

la cual

es

estadisticamente significativa, por lo que la distribucion de los datos no es normal, y para

continuar el analisis seguiremos con estadistica no paramétrica, lo cual era esperado

dado el tamano de la muestra.

CUADRO 10: PRUEBAS DE NORMALIDAD

PRUEBAS DE NORMALIDAD
PROCALCITONINA Shapiro-Wilk
Estadistico Gl Sig.

TO No ,314 18 | ,0003
Si

T1 No ,888 18 ,035
Si

T2 No ,955 18 ,508
Si

T3 No ,820 18 ,003
Si

T4 ) No ,862 18 ,013
Si

T5 No ,933 18 ,022
Si

T6 ) No ,850 18 ,008
Si
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La prueba esfericidad W de Mauchly la cual comprueba el nivel de esfericidad de la matriz de

la varianza se decidié el uso de esta prueba por ser la mas sensible para demostrar esfericidad,

en nuestro analisis evidencia en zona de no aceptacion.

CUADRO 11: PRUEBA DE ESFERICIDAD DE MAUCHLY

Efecto intra-sujetos

Epsilon

Greenhouse-Geisser Huynh-Feldt

Limite-inferior

PROCA

,321

379

167

Este cuadro muestra dos estimaciones de épsilon Greenhouse-Geisser y Huynh-Feldt,
siendo mas especifica la primera con 0.32 por lo cual concluimos y rechazamos el
supuesto de esfericidad

CUADRO 12: PRUEBAS DE CONTRASTES INTRA-SUJETOS

Origen PROCA F Sig.
PROCA Lineal 19,753 ,005

N=20 Cuadratico 118,9 ,001

Cubico 36,934 ,005

Orden 4 186,438 ,005

Orden 5 30,491 ,005

Orden 6 284,932 ,005

PROCA MENOR A 3 N=18 Lineal 19,475 ,004
PROCA MAYOR 3 N=2 Cuadratico 77,580 ,004
Cubico 34,545 ,003

Orden 4 131,048 ,002

Orden 5 61,466 ,004

Orden 6 370,361 ,005

Evidencio una prueba esfericidad W de Mauchly en zona de no aceptacion, por lo que se hace
el andlisis intersujetos con una F de 118,9 significativa lo cual me permite continuar con el
analisis contrastando igualdad de varianzas con el contraste de Levene
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CUADRO 13: CONTRASTE DE LEVENE SOBRE LA

VARIANZAS
CONTRASTE DE LEVENE

F gl gl2 Sig.
TO ,394 1 18 ,538
T1 3,926 1 18 ,063
T2 ,590 1 18 452
T3 152,479 1 18 ,001
T4 246,538 1 18 ,001
T5 151,111 1 18 ,001
T6 39,952 1 18 ,001

IGUALDAD DE LAS

Se analizo el supuesto de varianzas iguales por el estadistico de Levene con lo cual

concluyo que al menos una o mas de las varianzas no son iguales con significancia en 5

grupos, lo que nos indica que al menos en 5 grupos las varianzas son diferentes en

relacién a los valores de PCT, por lo que continuamos con el analisis de ANOVA no

paramétrico (Cuadros 14-1y 14-2).

CUADRO 14-1: COMPARACIONES POR PARES PCT MAYOR A 3 — PCT MENOR 3.

PROCA Intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia
zi;zrigg_cia de E;g; Sig. Limite Limite
inferior superior
MENOR 3 | TO T ,122 ,275 1,000 -,850 1,095
N=18 T2 -, 75 ,291 ,394 -1,782 ,276
T3 -,54 ,354 1,000 -1,794 ,707
T4 -,50 ,391 1,000 -1,882 ,882
T5 -17 ,335 1,000 -1,360 1,007
T6 ,095 ,291 1,000 -,932 1,121
T | TO -,12 ,275 1,000 -1,095 ,850
T2 -,87 ,075 ,005 -1,138 -,612
T3 ,666 ,234 ,225 -1,493 ,161
T4 -,62 ,286 ,904 -1,632 ,387
T5 -,29 211 1,000 -1,044 446
T6 -,02 127 1,000 -,475 ,420
T2 | T0 ,753 ,291 ,394 -,276 1,782
T ,875 ,075 ,005 ,612 1,138
T3 ,209 ,191 1,000 -,467 ,884
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T4 ,253 ,246 1,000 -,617 1,122
T5 ,576 175 ,084 -,041 1,193
T6 847" ,090 ,005 ,531 1,164
T3 TO ,544 ,354 1,000 -, 707 1,794
T ,666 ,234 ,225 -,161 1,493
T2 -,21 ,191 1,000 -,884 ,467
T4 ,044 112 1,000 -,351 ,438
T5 ,367" ,068 ,001 127 ,607
T6 ,638 ,128 ,002 ,188 1,089
T4 T0 ,500 ,391 1,000 -,882 1,882
T1 ,622 ,286 ,904 -,387 1,632
T2 -,25 ,246 1,000 -1,122 ,617
T3 -,04 112 1,000 -,438 ,351
T5 ,323 ,118 ,289 -,095 742
T6 ,595 ,190 ,123 -,078 1,267
T5 TO A77 ,335 1,000 -1,007 1,360
T1 ,299 211 1,000 -,446 1,044
T2 -,57 175 ,084 -1,193 ,041
T3 -,36 ,068 ,001 -,607 -,127
T4 -,32 ,118 ,289 -, 742 ,095
T6 271 ,098 ,270 -,076 ,619
T6 T0 -,09 ,291 1,000 -1,121 ,932
T1 ,028 127 1,000 -,420 475
T2 -,84 ,090 ,000 -1,164 -,531
T3 -,63 ,128 ,002 -1,089 -,188
T4 -,59 ,190 ,123 -1,267 ,078
T5 -,27 ,098 ,270 -,619 ,076

CUADRO 14-2: COMPARACIONES POR PARES PCT MAYOR 3 - PCT MENOR 3.

PROCA Intervalo de confianza al
95 % para la diferencia®
Diferencia | Error . _ Lo
de tipico Sig. Limite Limite
medias (I- inferior superior
J)
MAYOR 3 TO . T1 -,335 ,826 1,000 -3,253 2,583
N=2 T2 -1,230 ,874 1,000 -4,318 1,858

30




12,765

4,758

952




T4 -5,758" ,571 ,0001 -7,775 -3,740

T5 -2,958" ,295 ,0001 -3,999 -1,916

En la comparacion por pares, los valores intergrupos de PCT menor 3 ng/dl, la diferencia
no fue significativa, en cambio en el grupo PCT mayor 3 ng/dl se encuentra diferencias
significativas en las mediciones T3 (p=0.001 vs p=0.225) de los PCT menor 3 ng/dl, T4
(p=0.00 vs p=0.9) en los no infectados y por ultimo T5 (p=0.001 vs p=0.289) de los PCT
menor a 3 ng/dl, por lo que podemos demostrar la significancia estadistica de la varianza
de la PCT en los pacientes con PCT valores superiores a 3 ng/d|

DISCUSION

El presente estudio logré demostrar que la CEC, por si misma, si es capaz de provocar
la elevacion de los niveles de PCT, con respecto de los valores prequirdrgicos, en
pacientes pediatricos postoperados de cardiopatias congénitas. En la mayoria de los
casos (18/20 pacientes), la elevacion de la PCT a las 24 horas, no rebas6 una cifra entre
4y 12 veces el valor basal (11.7 veces en el paciente N° 1: 0.17 ng/dl vs 2.0 ng/dl).

En los dos pacientes restantes, los pacientes 9 y 11 de la serie, fue llamativo que las
cifras de PCT a las 24 horas fueron superiores a las basales en 131 veces (0.1 ng/dl vs
13.15 ng/dl) y 40 veces (0.21 ng/dl vs 8.4 ng/dl), respectivamente. La naturaleza de la
presente investigacién, como estudio piloto, no permite discriminar sobre la posible causa
especifica de este comportamiento tan diferente de la mayoria de los pacientes
estudiados. Sélo es posible especular que en estos pacientes existid muy posiblemente
un proceso inflamatorio adicional, llamese sepsis, tiempos de pinzamiento y quirdrgicos
prolongados, herida quirurgica particularmente cruenta o abierta, etc.

A la luz de los resultados del presente estudio, es también importante analizar el
comportamiento “tardio” de la PCT. Las cifras de este biomarcador se mantuvieron por
arriba del valor basal en 15/20 pacientes, con s6lo 5 recuperando cifras iguales o
menores a la basal al 5° dia de postoperatorio. Es llamativo sin embargo el que las cifras
superaran 1.0 ng/ml sélo en aquellos dos pacientes con las elevaciones maximas
(pacientes 9y 11), en tanto que en todos los demas las cifras fueran menores a 1.0 ng/dl,
si bien la proporcion de elevacion con respecto al valor basal oscilé entre 2 y 5 veces
mas. Es decir, la cifra absoluta de PCT y su descenso, podrian ser de utilidad para el
seguimiento de la repuesta inflamatoria post-CEC y para la evaluacion de la respuesta a
posibles intervenciones terapéuticas.

Estos hallazgos justifican ampliamente la realizacion del presente estudio piloto, ya que
logré esclarecerse el impacto de la CEC en la PCT, necesitandose ahora ampliar la serie
con control pleno de todas las variables confusoras (tiempos, cultivos, marcadores de
sepsis, signos vitales, antimicrobianos, etc.) para evaluar el papel de la PCT en la
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discriminacion de diferentes causas de inflamacion en el paciente pediatrico postoperado
de cardiopatia y circulacion extracorporea.

CONCLUSIONES

Por todo lo analizado podemos concluir:

1.- En el modelo linea general se encuentran diferencias estadisticamente significativas
en los valores de procalcitonina a las 24, 48 y 72 horas en los pacientes que presentan
valores mayores a 3 ng/dl

2.- En cuanto a la poblacion con valores menores a 3 ng/dl, la procalcitonina se eleva,
en asociacion con la respuesta inflamatoria desencadenada por la circulacidon
extracorpérea, desde valores menores a 2 ng/dl, hasta 10 veces el valor basal.

3.-Al ser un estudio piloto, el tamafno de la muestra puede no ser representativo, pero los
presentes resultados justifican realizar una segunda fase para incluir todas las pruebas
diagndsticas en relacion a la procalcitonina y CEC, a si también controlar mejor las
variables confusoras que fueron descritas con anterioridad.
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ANEXOS.

Anexo 1. RASCH-1
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Anexo 2: ]
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de ingreso a UTIP Registro hospitalario:
Nombre:

Fecha de nacimiento: / / Telefono:

Direccion:

Edad: meses

Sexo ( ) 1. Femenino 2. Masculino Peso: Kg

Cardiopatia:

Procedimiento realizado

Tiempo de isquemia miocardica: minutos

Grado de Hipotermia () 1. Leve (> 30°C) 2. Moderada (25 a 30° C) 3. Profunda (< 25° C)
Tiempo de circulaciéon extracorporea: minutos

Tiempo de pinzamiento aoértico minutos.

Paro circulatorio ( ) 1. Si2. No

RASCH-1 ()

Riesgo 1 Riesgo 2 Riesgo 3 Riesgo 4 Riesgo 5 Riesgo 6
Arritmias () 1. Si 2. No
Tipo de arrtimia:

Tratamiento de la arritmia ()
1.Farmacolégico: 2. Marcapasos
Cantidad de sangrado ml

Disfuncion hemodinamica () 1. Si 2. No

- Taquicardia () 1. Si 2. No

- Oliguria () 1. Si 2. No

- Extremidades frias () 1. Si 2. No

- Paro cardiaco () 1. Si 2. No

- Acidosis metabdlica () 1. Si 2. No

1EB Lactato mg/dl

2EB Lactato mg/d|

-DAV Sat02>30% ()1.Si2. No

- Requerimiento de dispositivos de soporte mecanico cardiovascular:
()1.Si2.No

Dispositivo:

- Soporte inotrépico

- Necesidad de intervenciones para tratar disfuncién hemodinamica
()1.Si2.No
Intervencion: Esteroides Vasopresina Dialisis Peritoneal

SOSPECHA DE INFECCION
» Antes de la cirugia tuvo alguno de los siguientes sintomas:

SI NO
o Tos. () (
o Erupcién cutanea () (
o Diarrea. ()
o Rinorrea. () (
o Oftro especifique
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e Infeccion Focalizada:
Neumonia.
Meningitis.
Infeccidén del trato urinario.
Infeccion de tejidos blandos
Otro (Especifique)

—~——w
N N N

e Si se sospechd infeccidon especifique:

o Datos Clinicos
Especifique

Sl

AN SN AN~ Z

~— N —

NO

o Gabinete:
= TAC
= USG
= Rayos X

o Biomarcadores Especifique Cual (excepto PCT) y valor

o Otro especifique

e Elresultado de hemocultivo reporto:

Positivo ( )

e Otros cultivos positivo

Negativo

Si

No

Bacteriemia sin focalizacion.

Bacteriemia con focalizacion.

Infeccion focalizada.

No Cumple Infeccion

RESULTADOS PCT

PCT

Fecha

Resultado.

TO Pre operatoria PCT

T1 Post quirurgica PCT

T2PCT24h

T3 PCT 48horas.

T4 PCT 72 horas.

T5 PCT 120 horas.
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Anexo 3. Carta de Consentimiento Informado
DEPARTAMENTO DE TERAPIA INTENSIVA.

Carta de consentimiento Informado para participar en el protocolo de investigacion:
CINETICA DE LA PROCALCITONINA COMO BIOMARCADOR DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA EN
PACIENTES SOMETIDOS A CIRCULACION EXTRACORPOREA: “ESTUDIO PILOTO”

Investigador Responsable:
Dr. José Luis Salinas
Residente de Terapia Intensiva
Hospital Infantil de México

Estimado (a) padre, madre o tutor del paciente:
Por medio de esta carta, lo (la) invitamos a participar en el estudio, el cual es una investigacion que
pretende conocer la respuesta del acto quirdrgico, al cual sera sometido su nifio, teniendo en cuenta que
esta reaccién a la operacidn puede ser muy intensa y a veces se puede asociar a infeccion (complicacion
que puede o no presentar en su nifio después de la operacion), hacer el diagnostico de esta ultima entidad
es dificil en las primeras horas después de la cirugia. Esta investigacion estudiara a la procalcitonina para
tratar de encontrar infeccién, midiéndola en forma seriada en los primeros 5 dias post operatorios.
Queremos que usted sepa que participar en esta investigacion es totalmente voluntaria y que usted puede
decidir no participar en el estudio sin que pierda la oportunidad de ninguna prestacion a la que tiene
derecho su hijo en el Hospital Infantil de México.

También es su derecho si asi lo desea abandonar en un futuro este estudio, sin que eso represente ningun
problema en el seguimiento y tratamiento de su enfermedad.

A continuacién explicamos de forma breve en qué consiste este estudio para que, con toda la informacion
usted voluntariamente pueda decidir si le interesa o no participar en él.

LA FINALIDAD DEL ESTUDIO: Como usted sabe y ya se le ha explicado en el departamento de cirugia
cardiovascular, su hijo o hija tiene una enfermedad en su corazén que requiere de una cirugia, para la cual
se necesita el empleo de circulacién extracorporea; lo que puede originar después de la cirugia el
desarrollo de una respuesta muy intensa, pudiendo presentar una enfermedad llamada sindrome de bajo
gasto cardiaco (falla del corazén), la cual consiste en disminucién de la fuerza de contraccion del corazén
y un flujo no suficiente de sangre a todos los érganos, tomando en cuenta todos los eventos que intervienen
en la circulacion extracorporea, pueden condicionar a que sus defensas bajen con el consiguiente riesgo
de que su nino pueda infectarse. El estudio que estamos iniciando consiste en reunir a todos los nifos
sometidos a circulacién extracorpdrea que estén mal del corazén vy se les va a tomar una muestra de
sangre por puncioén de 1ml lo que equivale a un poca menos de 1/4 cucharilla de uno de sus brazos o su
mano para medir a la procalcitonina una vez antes de la cirugia y 4 veces después.

La finalidad del estudio es conocer si es util la procalcitonina sirve como marcador de infeccion en estos
paciente,

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO:

Se le realizaran los siguientes procedimientos:

1. Se tomaran muestras de sangre por personal capacitado y con experiencia, en los siguientes tiempos
a) Se tomara 1 ml un poco menos de "4 cucharilla de sangre mediante una sola puncién en uno de sus
brazos con una jeringa desechable, previa a la cirugia. Esta muestra sera usada para el analisis de la
procalcitonina.

b) Se tomara 1 ml un poco menos de " cucharilla mediante extraccion de acceso vascular con jeringa
desechable posterior a la cirugia inmediatamente al ingresar a terapia intensiva

c) Y se tomara 1 ml de sangre mediante extraccion de catéter venoso central con jeringa desechable a las
24 horas del ingreso a terapia intensiva y asi por 3 tomas mas hasta el quinto dia después de la cirugia.
2. El resto de los procedimientos son los que se realizan de forma habitual antes, durante y posterior a la
cirugia.

Queremos que sepa, que no daremos a conocer ninguna informacién acerca de usted ni de su familia que
los pueda identificar, debido a que la informacién que se recabe es absolutamente confidencial y con fines
de investigacioén y solo el analisis de los resultados sera publicado en revistas cientificas.

41



BENEFICIOS:

Debemos comentarle que este protocolo no tiene beneficios para su hijo. El principal beneficio es para
conocer si la procalcitonina sirve como marcador de infeccién temprano lo cual beneficiara en un futuro a
todos los nifios que sean sometidos a circulacion extracorpérea y tengan una infeccidn sean
diagnosticados rapidamente y se inicié temprano el tratamiento especifico.

Ademas en el presente estudio podremos conocer, los valores o puntos de corte para el diagnéstico de
infeccion de acuerdo a las diferentes patologias cardiaca y procedimientos realizados.

Nos comprometemos con usted a proporcionarle toda la informacion actualizada con respecto a este
estudio asi como los resultados preliminares del proyecto durante su realizacion.

También nos comprometemos a otorgarle a su hijo toda la atencién médica requerida para este proyecto
y para las situaciones derivadas de €l asi como a absorber todos los gastos adicionales derivados de esta
investigacion.

RIESGOS Y MOLESTIAS: Los posibles riesgos de la extraccion de sangre son: dolor leve en el sitio de la
puncion, y ocasionalmente formaciéon de moretones y rara vez infeccion en la piel o relacionada al catéter.
COSTOS: Tanto las extracciones de las muestras de sangre, como la determinacién de procalcitonina no
tienen ningun costo para usted.

Si surgiera algun problema o tuviese usted una pregunta con respecto a este estudio, a sus derechos como
participante en la investigacion o a cualquier lesién relacionada con la investigacion, debera usted
comunicarse con los investigadores participantes del departamento de terapia intensiva al teléfono 52 28
99 17 ext. (de 8:00 am a 8:00 p.m. de lunes a viernes) Le sugerimos que conserve una copia de este
documento para consultarla si es necesario.

He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad de discutirlas y de hacer
preguntas. Por este medio otorgo mi consentimiento para que mi hijo forme parte de los pacientes a
estudiarse en el protocolo “CINETICA DE LA PROCALCITONINA COMO BIOMARCADOR DE RESPUESTA
INFLAMATORIA SISTEMICA EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRCULACION EXTRACORPOREA: “ESTUDIO
PILOTO”

Nombre y Firma
Padre:
Nombre y Firma
Madre:
Nombre y Firma del investigador principal

Nombre y firma de testigo 1

Nombre y firma de testigo 2

México, D.F. de del
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