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1. RESUMEN

En los pacientes criticos ingresados a las Unidades de Cuidado Intensivo (UCI) la
complicacion mas preocupante indudablemente es la infeccion de tipo bacteriano, ya sea
adquirida o nosocomial. Se reconoce claramente que el inicio temprano de un esquema
antibiotico apropiado es la mejor herramienta disponible para afrontar los cuadros
infecciosos. Para el clinico, el primer paso en la estructuracion y toma de decision
terapéutica la cual consiste en la diferenciacion clara de los cuadros de sepsis en
contraposicion con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) de tipo no
infeccioso y hasta ahora, una de las mejores alternativas es el empleo de los
biomarcadores. La procalcitonina [J(PCT) en particular ha demostrado ser un
componente prometedor de las estrategias para la administracion de antibioticos,
seguimiento y control de pacientes sometidos a procesos quirdrgicos que han
desarrollado diferentes tipos de respuesta infecciosa.

Como resultado del interés que este campo ha despertado, se ha propuesto un amplio
espectro de biomarcadores para la caracterizacion de los estados sépticos, que incluyen
la procalcitonina (PCT), varios tipos de interleucinas (IL), recuento de eosindfilos,
adrenomedulina (ADM) y pro-adrenomedulina, péptido natriurético, vasopresina,
interferones, etc. La PCT ha sido el mas estudiado, en algunas UCI, su medicion ya se
incluye como practica de rutina en el estudio de los pacientes ingresados en su post
quirdrgico y que presenta signos de respuesta inflamatoria sistémica.

La procalcitonina (PCT) es la prohormona de la calcitonina. Numerosos estudios han
demostrado la utilidad de la PCT para el diagnéstico, seguimiento, prondstico y establecer
terapéuticas antimicrobianas tempranas considerandose como uno de los parametros

analitico mas utilizados para detectar de forma precoz infecciones bacterianas.

1 National Institutes of Health US National Library of Medicine. Brendan J. Kelly , Ebbing Lautenbach. Combined biomarkers
discriminate a low likelihood of bacterial infection among surgical intensive care unit patients with suspected sepsis. PubMed.
Published online 2016 Jan 8. Doi consultado 13.03.18. https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC4841711/



https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pubmed/?term=Kelly%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26971636
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pubmed/?term=Lautenbach%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26971636
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC4841711/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC4841711/

En el postoperatorio se pueden observar cifras de PCT[?] de hasta 1ng/ml en la cirugia
menor y la neurocirugia, 2ng/ml en la cirugia torécica e, incluso, 10ng/ml en la cirugia
mayor abdominal. En general, el valor maximo se alcanza a las 24h, permaneciendo
estable unas 24-48h 'y disminuyendo después de forma progresiva.
Hiperprocalcitonemias por encima de lo mencionado o persistentes sugieren firmemente

la presencia de complicaciones infecciosas.

Los pacientes mas jovenes tienen respuestas inmunes inmaduras y tienden a someterse
a cirugias mas complejas, que incluyen tiempos de clampaje cruzado bypass / aértico
mas largos y el uso de paro circulatorio hipotérmico profundo. Con frecuencia requieren
soporte cardiovascular y respiratorio prolongado, y en algunos casos, pueden caer en
sepsis 0 respuesta inflamatoria de tipo infecciosa. Poniéndolos [?] en alto riesgo
convirtiéndolos en una poblacion de pacientes ideal para el uso de un biomarcadores de

sepsis eficaz.

2 Asian Cardiovascular & Thoracic Annals 2016. Pranav Sharmal, Kartik Patel. Procalcitonin level for prediction of postoperative infection in cardiac
surgery. Vol. 24(4) 344-349 The Author(s) 2016 Reprints and permissions: sagepub.co.uk/journalsPermissions.nav DOI: 10.1177/0218492316640953
aan.sagepub.com

3 National Institutes of Health US National Library of Medicine. Jesse Davidson, Suhong Tong, Kinetics of procalcitonin and C-reactive protein and the

relationship to postoperative infection in young infants undergoing cardiovascular surgery. PubMed. Published online 2013 Jul 17.consultado 15.03.18.
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC3955993/
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2. INTRODUCCION

La cirugia cardiovascular es un potencial inductor de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, simplemente por el trauma y lesion de tejidos, seguido por una serie de eventos
que conlleva una cirugia y procedimientos de tipo invasivo al cual es sometido el paciente.
Los pacientes de cirugia cardiaca tienen un alto riesgo de infeccion. La diferenciacion del
SIRS no infeccioso de la sepsis en esta poblacion puede ser un desafio para el clinico,
con el fin de guiar una terapéutica de inicio rapido y oportuno, evitando complicaciones y

el uso indebido de tratamientos antimicrobianos innecesarios para el paciente.

Con frecuencia los pacientes sometidos a estos tipos de intervenciones requieren soporte
cardiovascular y respiratorio prolongado, y en algunos casos pueden quedar con un térax
abierto que requiere una segunda operacion para cerrar el esternon. Esta combinacién
de factores los pone en alto riesgo de sufrir SIRS y sepsis, y los convierte en una

poblacién de pacientes ideal para el uso de un biomarcador de sepsis eficaz.

La procalcitonina [*] se ha utilizado como biomarcador para el diagnéstico de sepsis,
sepsis grave y shock séptico. Al mismo tiempo, también se ha utilizado para guiar la

terapia con antibioticos, convirtiéndolo como marcador ideal en estos casos.

El tratamiento temprano de la sepsis es mas efectivo, y las complicaciones como la
disfuncion organica indican un estado progresivo de la enfermedad. Por lo tanto, la
confirmacion temprana de la inflamacion sistémica y la sepsis seria de gran ayuda para
el paciente, disminuyendo estancias hospitalarias prolongadas, complicaciones y

morbimortalidad.

Una de las cosas que nos impulsan a realizar este estudio es demostrar y correlacionar
los niveles de procalcitonina en pacientes que fueron sometidos a cirugia cardiovascular

y desarrollaron sindrome de respuesta infamatoria sistémica de acuerdo a los niveles.

4 National Institutes of Health US National Library of Medicine. Jesse Davidson, Suhong Tong, Kinetics of procalcitonin and C-
reactive protein and the relationship to postoperative infection in young infants undergoing cardiovascular surgery. PubMed.
Published online 2013 Jul 17.consultado 15.03.18. https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC3955993/
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3. ANTECEDENTES

La procalcitonina [°] fue descrita como un marcador de sepsis en 1993. En los Ultimos
afos se ha estudiado su utilidad como marcador de gravedad de la sepsis, relacionando
sus valores con la diferenciacion de los estadios seépticos, asi como predictor de
complicaciones postoperatoria demostrando que sus valores se incrementan en estadios

mayores.

La sepsis esta fuertemente asociada con un mayor riesgo de mortalidad postoperatoria,
mayor duracion de la estancia hospitalaria y costos elevados de atencion médica. Los
primeros sintomas clinicos (fiebre, taquicardia y leucocitosis) se superponen con los del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de tipo no infeccioso, una respuesta que

comunmente ocurre después de la cirugia cardiaca.

Segun lo definido por los Institutos Nacionales de la Salud en 2001, un biomarcador "tiene
la caracteristica que puede medirse objetivamente y evaluarse como un indicador de
procesos biolégicos normales, procesos patoldgicos o respuestas farmacoldgicas a una

intervencion terapéutica[].

En la ultima década existen una gran cantidad de publicaciones en relacién a la
procalcitonina como marcador sérico de inflamacién sistémica, infeccion y sepsis.
Rutinariamente se ha usado la procalcitonina como un marcador de sepsis, con el fin de
diferenciar condiciones de inflamacién sistémica sin infeccién. Es conocido por diferentes
autores su gran especificidad en comparacion con la proteina C reactiva y la IL-6, las

cuales se incrementan en estados de inflamacién sistémica.

Los niveles de procalcitonina pueden usarse para ayudar a los médicos a diagnosticar
una infeccion bacteriana (qQue puede causar sepsis) y guiar las decisiones sobre el inicio

del tratamiento con antibi6ticos pero es importante tener en cuenta que los niveles de

5 Update on Procalcitonin Measurements. US National Library of Medicine National Institutes of Health. Ann Lab Med. 2014 Jul;
34(4): 263—-273.Published online 2014 Jun 19. Doi. Consultado 01.03.18 en https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC4071182/pdf/alm-34-263.pdf

6 Procalcitonina y la relacién con la infeccion postoperatoria en nifios pequefios sometidos a cirugia cardiovascular. Publicado en
forma editada final como:Pediatr Res. 2013 Oct; 74 (4): 413-419.consultado 15.04.18 en https://www-ncbi-nim-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC3955993/
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procalcitonina suelen ser bajos en personas con infecciones virales, trastornos
inflamatorios crénicos o procesos autoinmunes. ‘Por eso es importante tener en cuenta
la poblaciéon a quien va a ser dirigida la prueba, en el presente estudio pacientes

sometidos a cirugia cardiaca.

La procalcitonina es una proteina soluble liberada en la circulacion de los pacientes en
respuesta a la inflamacién sistémica grave, en particular por infecciéon bacteriana®. No
hay produccion significativa de PCT en sangre total estimulada en ausencia de proceso
infeccioso, pero se ha observado la produccion de PCT en diversos tejidos durante la
sepsis. La induccién de PCT circulante estéa relacionada con la activacion y la adherencia
de las células monociticas, que se produce durante la sepsis y en otras afecciones, como

después del trauma tisular.

El diagnéstico de la sepsis grave puede ser un reto® .El uso de pruebas complementarias
facilita la deteccion de tales pacientes, en la practica clinica podria desempefar un papel
en el diagnéstico precoz y la monitorizacién del tratamiento de las complicaciones,

especialmente las infecciones, lo que permite intervenciones oportunas y mas efectivas.

Los niveles pico de PCT ocurren a las 24 a 48 horas después de la sepsis. El tratamiento
temprano de la sepsis es mas efectivo ("las horas doradas del tratamiento"), y las
complicaciones como la disfuncion organica indican un estado progresivo de la
enfermedad. Por lo tanto, la identificacién temprana de la respuesta inflamatoria de tipo
infeccioso® y la sepsis seria de gran ayuda con el fin de identificar oportunamente las

primeras horas y poder iniciar terapia antimicrobiana de manera rapida.

7 Procalcitonin/C reactive protein (PCT/CRP) index as a predictor of mortality in patients with septic shock. Revista de la Asociacién
Mexicana de Medicina Critica y Terapia Intensiva versién impresa ISSN 0187-8433 Rev. Asoc. Mex. Med. Crit. Ter. Intensiva vol.29
no.2 México abr./jun. 2015.consultao 13.03.18 en http://www.scielo.org.mx/scielo.php?pid=S0187-
84332015000200003&script=sci_arttext

81/1BID

9 Serum Procalcitonin as a Valuable Diagnostic Tool in the Early Detection of Infectious Complications after Open Abdominal Aortic
Repair. © 2016 Elsevier Inc. All rights reserved. Consultado en 13.04.18 en https://www.annalsofvascularsurgery.com/article/S0890-
5096(16)30205-9/fulltext

01/1BID
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La respuesta inflamatoria sistémica (RIS) es una entidad generalizada, no especifica,
dada por dafio a los tejidos, de etiologia indeterminada, rapida y altamente amplificada,

y con un gran componente humoral y celular.'!

Los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, tienen un alto riesgo de infeccién, lo
que plantea el desafio para el equipo médico de tener que diferenciar la respuesta
inespecifica relacionada con el trauma quirargico, de la sepsis. Los signos clinicos y los
biomarcadores actualmente disponibles (recuento de glébulos blancos y PCR) no son
utiles para diferenciar entre estos tipos de infeccion lo que lleva al uso de antibiéticos de

amplio espectro que no siempre son necesarios. 12

['%]El diagnéstico de infeccion después de cirugia cardiaca es dificil, no existe un
marcador 100% sensible y especifico. La propia intervencién quirdrgica produce un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y elevacién consecuente de marcadores de
inflamacion como la PCR y la Procalcitonina en ausencia de sobreinfeccién . Los niveles
elevados de Pro-CT en el contexto de cirugia cardiaca deben ser interpretados siempre
con cautela, ya que existen diversos estudios que no lo avalan como un marcador sérico

especifico.

Diversos estudios han confirmado que la tasa de supervivencia de los pacientes con
sepsis puede mejorar significativamente si se inicia la terapia con antibiéticos de forma
inmediata con los antibiéticos adecuados'* y se encontraron diversos factores que
influyen para tener una mayor respuesta inflamatoria a la cirugia cardiaca dentro de los
cuales se encuentran: enfermedades preexistentes mal controladas, disfuncién
ventricular, inestabilidad hemodinamica, sindrome de bajo gasto cardiaco, sepsis y

reoperacion en el postoperatorio inmediato, también, hipertrofia miocardica e

11 Systemic inflammatory response in pediatric cardiac surgery. SciELO Analytics Archivos de cardiologia de México version On-line
ISSN 1665-1731version impresa ISSN 1405-9940 Arch. Cardiol. Méx. vol.76 supl.2 México abr./jun. 2006. Consultado el 20.04.18
en http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-99402006000600010.

12 Procalcitonin Is a Better Biomarker than C-Reactive Protein in Newborns Undergoing Cardiac Surgery: The PROKINECA Study.
Biomark Insights. 2016; 11: 123-129. Published online 2016 Nov 3. Doi.consultado el 30.05.18 https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC5096765/pdf/bmi-11-2016-123.pdf.

13 procalcitonina en cirugia cardiaca y su importancia actual Revision Bibliografica Md. Phionulla Calle V. * Dr. Stenio Cevallos

ublished online 2016 Jan 8. doi: 10.1016/j.diagmicrobio.2014.01.002

141/IBID.
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hipoxemia!®, lo cual se asocia a mayores complicaciones en el perioperatorio y mayor

riesgo de morbimortalidad en el post operatorio.

Se ha descrito que durante la circulacién extracorporea ocurre disminucion del flujo
esplénico, que induce el cruce de endotoxinas por la luz intestinal, activando la respuesta
inflamatoria.’® Las endotoxinas son potentes iniciadores de la cascada inflamatoria, que
a su vez causa produccion de citocinas, produccidon del complemento y activacion del

mismo. 17

La cirugia cardiaca y el bypass cardiopulmonar son potentes inductores de SIRS. Los
pacientes de cirugia cardiaca también tienen un alto riesgo de infeccion. La diferenciacion
del SIRS no infeccioso de la sepsis en esta poblacién puede ser un desafio, lo que hace
que el uso de biomarcadores de una de las opciones mas efectivas para su diagnéstico.
PCT también ha demostrado ser Gtil para guiar la terapia con antibiéticos. Este enfoque
se evalué principalmente en pacientes con infecciones del tracto respiratorio; sin
embargo, también se puede utilizar en pacientes criticamente enfermos con sepsis o
sepsis grave de diversos origenes, las tasas de prescripcion de antibiéticos se redujeron
significativamente mediante el uso de PCT. La importancia de realizar diversas
mediciones de PCT con el fin de realizar una monitorizacion de estado infeccioso en el

paciente, dando resultados alentadores para los pacientes.

Un biomarcador ideal para las infecciones bacterianas debe permitir un diagnéstico
precoz, debe medirse facilmente y estar ampliamente disponible, informar sobre el curso
y pronéstico de la enfermedad y facilitar las decisiones terapéuticas, entonces, la
procalcitonina seria una herramienta Gtil para guiar un tratamiento y disminuir los dias de

estancia intrahospitalaria.

5 Systemic inflammatory response in pediatric cardiac surgery. SciELO Analytics Archivos de cardiologia de México version On-line
ISSN 1665-1731version impresa ISSN 1405-9940 Arch. Cardiol. Méx. vol.76 supl.2 México abr./jun. 2006. Consultado el 12.04.18
en http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-99402006000600010

16 Serum Procalcitonin as a Valuable Diagnostic Tool in the Early Detection of Infectious Complications after Open Abdominal Aortic
Repair. © 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.consultado el 25.01.8 https://www.annalsofvascularsurgery.com/article/S0890-
5096(16)30205-9/fulltext
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4. MARCO TEORICO

4.1. HISTORIA DE LA CIRUGIA CARCIOVASCULAR

En 1938, Robert Gross, realiza con éxito en un nifio el cierre de un conducto arterioso
persistente. Por otro lado, Helen Taussig y Alfred Blalock estudian los nifios azules o
cianoticos y en 1945, practican la derivacion de la arteria subclavia a la arteria pulmonar
para mejorar la cianosis, mostrando que si se puede realizar un tratamiento quirargico de
las cardiopatias congénitas. Charles Bailey y Dwight Harken en 1948, practican
comisurotomias mitrales, digitales y cerradas, empleando una técnica similar a la de

Cutler y Souttar.®

Sin embargo, el 6 de mayo de 1953 es la fecha que marca el inicio de una nueva era, la
era de los cirujanos cardiovasculares. John Gibbon mediante su invento conocido como
‘la maquina oxigenadora”, el “aparato corazén pulmoén artificial” o “circulacion

extracorpérea” permite darle al mundo un instrumento para poder operar el corazon.

El 17 de marzo de 1956, el Dr. Baz oper6é en México el primer caso de corazén abierto.
Esta cirugia se realiz6 en el Hospital de Jesus, el primer hospital que se fundé en la
América Continental por Hernan Cortés, en 1523. Se tratd de [*°] una nifia de 8 afios de
edad, con desarrollo pondo-estatural disminuido, con «habitus gracilis» y que tenia el
diagnéstico de comunicacién interauricular. La temperatura fue descendida a 32 grados
centigrados y el tiempo de exclusion total, utilizado para suturar el defecto, fue de ocho
minutos. La evolucién trans y post-operatoria curs6 normalmente, siendo egresada la

nifia del hospital a los ocho dias.

18 Discriminate a low likelihood of bacterial infection among surgical intensive care unit patients with suspected sepsis Diagn Microbiol
Infect Dis. 2016 May; 85(1): 109-115.Published online 2016 Jan 8. doi: 10.1016/j.diagmicrobio.2016.01.003

19 Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio Chavez" México, D.F. Archivos de cardiologia de México . Marcelo Garcia Cornejo. Fifty
years of open heart surgery in Mexico SciELO Analytics. Arch. Cardiol. Méx. vol.76 no.4 México oct./dic. 2006.consultado 17.03.18
en http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-99402006000400001
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Con el uso del oxigenador de De Wall y Lillehei, sirvio para su utilizacion por vez primera
en México en un ser humano. El 11 de enero de 1957[%°] en el Hospital Militar, el Dr. Radl
Baz oper6 a un nifio con una comunicacion interventricular, con todo éxito. Fue utilizado
por primera vez el oxigenador de De Wall y Lillehei y una bomba de “dedos” sigmamotor

llevdndose a cabo la primera perfusion en el pais.

Oxigenador de burbujas De Wall y Lillehei, utilizado en la primera cirugia que se efectudé en México en
1957[21].

El primer enfermo que se opero en el Instituto de Cardiologia, fue el 4 de febrero de 1957

con circulacién extracorporea, siendo el segundo en México, y fue intervenido por el Dr.

20 Medigraphic. Archivos de cardiologia de México. Marcelo Garcia Cornejo 50 Afios de circulacién extracorpérea en México. Vol. 77
Numero 4/Octubre-Diciembre 2007:326-329.conultado 17.03.18. http://www.medigraphic.com/pdfs/archi/ac-2007/ac074k.pdf

21 Medigraphic. Archivos de cardiologia de México. Marcelo Garcia Cornejo 50 Afios de circulacion extracorpérea en México. Vol. 77
Numero 4/Octubre-Diciembre 2007:326-329.conultado 17.03.18. http://www.medigraphic.com/pdfs/archi/ac-2007/ac074k.pdf
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Robles. Se traté de una nifia con diagndstico de comunicacion interauricular y estenosis
pulmonar, pero los resultados no fueron buenos ya que la nifia fallecio a las cuatro horas
en el post-operatorio. El tercer enfermo fue operado el dia 11 de febrero del mismo afio
por el Dr. Héctor Pérez Redondo en el Hospital General de la Raza del Seguro Social. Se
tratd de un paciente con comunicacion interventricular, en el que también se utilizé un

oxigenador de burbujas.

La era moderna de la cirugia cardiaca comenzo6 cuando se introdujeron las técnicas de
circulacién extracorporea (CEC) a principios de los 50. Aunque estas técnicas han
demostrado ser indispensables para poder realizar una gran cantidad de cirugias
cardiacas tanto en adultos como en nifios, también se sabe de los efectos indeseables
que provoca la respuesta inflamatoria sistémica (RIS). Hace mas de veinte afios,
Chenoweth y su grupo reporto la activacion del sistema de complemento durante la CEC
en adultos. Dos afios mas [??] tarde, Kirklin demostro la relacién entre la activacion del
complemento y la morbilidad postoperatoria en adultos y en nifios. Desde entonces se
han hecho esfuerzos y definido mejor los mecanismos que participan en la reaccion

inflamatoria sistémica asociada a cirugia cardiaca.

La circulacién extracorpérea activa mediadores inflamatorios, maximo tras el pinzamiento
aortico, mejorando tras 24 h, siendo dependiente de los tiempos quirdrgicos. El desarrollo
de respuesta inflamatoria estd asociado a una mayor duracién de la ventilaciébn mecéanica,

una estancia mas prolongada en Cuidados Intensivos.

22 La revista Archivos de Cardiologia de México.Maria del Carmen Lespron Robles. Systemic inflammatory response in pediatric
cardiac surgery. Arch. Cardiol. Méx. vol.76 supl.2 México abr./jun. 2006. CONSULTADO 30.03.18.
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-99402006000600010

12


http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-99402006000600010

5. MECANISMO DE INDUCCION DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA
EN CIRUGIA CARDIACA

La cirugia cardiaca con o sin circulacién extracorpérea (CEC) da lugar a una potente
respuesta al estrés. Esta respuesta tiene dos componentes importantes que son
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y la liberacién de hormonas?® de estrés como son
la epinefrina, norepinefrina, cortisol y hormona adrenocortical. Activadores no especificos
de respuesta al estrés incluyen el trauma quirdrgico, pérdida de sangre, transfusion e
hipotermia. La circulacién extracorpérea puede directamente activar la respuesta
inflamatoria por medio de los ultimos tres mecanismos mencionados. Otro de los
mecanismos es la activacion por contacto del sistema inmune seguido de la exposicion
de la sangre a las superficies extrafias del circuito de CEC. Un segundo mecanismo
incluye el dafio de isquemia por reperfusion a los 6rganos vitales como un resultado del
pinzamiento aortico. El despinzamiento adrtico también esta asociado con activacion de
mediadores de respuesta inflamatoria. La endotoxemia sistémica resultante de la
hipoperfusion esplacnica, una caracteristica comun durante y después de la CEC puede
dafar la barrera mucosa y dar lugar a la translocacion intestinal de endotoxinas que
estimulan indirectamente la activacion de la cascada inflamatoria. EI componente
inflamatorio de la respuesta al estrés es cada vez mejor identificado, gracias al esfuerzo
de investigadores en el area béasica y clinica.

2 Revista Archivos de Cardiologia de México.Maria del Carmen Lespron Robles. Systemic inflammatory response in pediatric
cardiac surgery. Arch. Cardiol. Méx. vol.76 supl.2 México abr./jun. 2006. CONSULTADO 30.03.18.
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-99402006000600010
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5.1.  Alteraciones fisiopatologicas secundarias a circulacion extracorporea.

La cirugia cardiaca y la circulacion extracorpérea[?*] activan la respuesta inflamatoria,

caracterizada por alteraciones cardiovasculares y pulmonares.

La respuesta inflamatoria puede ser iniciada durante la cirugia cardiaca por procesos que

incluyen:

1. Contacto de la sangre con el aparato de derivacion cardiopulmonar.
2. Desarrollo de isquemia y dafio por repercusion.

3. Liberacién de endotoxinas

En el curso de la circulacion extracorpérea (CEC), los tres procesos estan presentes y
contribuyen a la respuesta inflamatoria sistémica. La extension y duracion de la respuesta
dependen de numerosos factores, entre ellos los agentes farmacolégicos usados para
disminuir la respuesta, la composicion de la solucién purgante de la bomba, la presencia
de perfusion pulsatil, el uso de la filtracibn mecanica, el tipo de oxigenador, el tipo de

cortocircuito extracorporeo y la temperatura durante la circulacion extracorpoérea.

Se ha descrito que durante la CEC ocurre disminucion del flujo esplénico, que induce el
cruce de endotoxinas por la luz intestinal, activando la respuesta inflamatoria. Las
endotoxinas son potentes iniciadores de la cascada inflamatoria, que a su vez causa
produccion de citocinas, produccion del complemento y activacion del complemento. El
término “respuesta inflamatoria sistémica” ha sido propuesto para describir aquellos
cambios que se sobreponen a la respuesta fisiologia normal después de una cirugia. Una
complicacion frecuente de esta respuesta es el sindrome de falla organica multiple

(FOM), que incluye la insuficiencia respiratoria, el choque y la insuficiencia renal.

24 Academia Mexicana de Cirugia.Medigraphic. Dra. A. Gabriela Valenzuela-Flores. Alteraciones fisiopatdlogicas secundarias a
circulacién extracorpérea en cirugia cardiaca. ca Volumen 73, No. 1, enero-febrero 2005 143 edigraphic.com Cir Ciruj 2005;73:143-
149.consulado 26.05.18 en http://www.medigraphic.com/pdfs/circir/cc-2005/cc052n.pdf
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5.2. Reaccion inflamatoria vascular sistémica

Los eventos adversos que se observan en el postoperatorio de la cirugia cardiaca se
deben, en parte, a la reaccion inflamatoria sistémica inducida por el sistema de circulacion
extracorpérea. El contacto[?°] de la sangre con los circuitos durante la circulacion
extracorpérea, ocasiona la produccion y secrecion de varios mediadores del sistema
inmunitario, los cuales son liberados a la circulacién sanguinea durante y después del
procedimiento. Es asi como la activacion del complemento, neutréfilos y la liberacidén de
algunas citocinas, ocasionan trastornos en la microcirculacion, coagulopatias, fiebre y
disfuncion orgénica (rifién, pulmoén ) . Todas las manifestaciones clinicas que ocurren
después de la circulacion extracorpérea forman parte de lo que se conoce como el

sindrome de postperfusion o postbomba.

En los eventos como la disfuncién organica, el sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, la infeccion y el sangrado postoperatorio se relacionan, ademas, con la activacion

del complemento, los fenémenos de hemdlisis, trombocitopenia, y leucopenia.

5.3.  Activacion del complemento causada por la circulacién extracorporea

El comportamiento clinico del sindrome post [?°] bomba sugiere la participacion de las
anafilotoxinas C3a y C5a derivadas de la activacion del complemento; ambos productos

estimulan la liberacion de histamina, incrementan la permeabilidad vascular.

% |a revista Archivos de Cardiologia de México.Maria del Carmen Lespron Robles. Systemic inflammatory response in pediatric
cardiac surgery. Arch. Cardiol. Méx. vol.76 supl.2 México abr./jun. 2006.CONSULTADO 30.03.18.
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-99402006000600010
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La C5 a posee, ademas, la habilidad de interactuar con los receptores de los neutréfilos
en sangre periférica, cuya respuesta celular se caracteriza por quimiotaxis, liberacion de
lisozimas, generacion de superoxido y aumento de la adherencia celular, Por lo tanto, los
niveles elevados de C3a y C5a en plasma durante la cirugia cardiaca, se relacionan con

el efecto de la circulacion extracorporea.

La activacion del complemento durante la circulacidbn extracorporea sucede
principalmente a través de la via alterna y la via clasica. Esta Gltima ocurre probablemente
después de la administracion de la protamina. Los sintomas que se observan en los tres
primeros dias del postoperatorio se relacionan con la liberacion de reactantes de fase
aguda, a consecuencia de la produccion de proteina de reaccion aguda, proteina C
reactiva (PCR) y niveles altos de C3 y C4 se encuentran elevados en los tres primeros

dias.

La activacion del complemento ocurre no sélo durante la cirugia sino también en los
primeros dias y se debe a una serie de mecanismos liberados durante y después de la
circulacion extracorporea; su activacion se relaciona con eventos graves como la

disfuncién multiorganica en el postoperatorio.

Cirugia cardiaca
+
circulacién
extracorpérea
| |

Contaitgnsangre Desarrollo Liberacién
dorat e isquemia endotoxinas
Dafio Produccidn

por reperfusién citocinas

Produccion
complemento

Activacion
complemento
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Produccién del complemento y activacion del complemento figura 27

5.4. Laderivacion cardiopulmonar causa activacion de los neutrofilos

Al término de la circulacion extracorporea se observa que la cuenta total de leucocitos
experimenta un incremento dentro de las primeras 24 horas del postoperatorio, con
cambios significativos en la cuenta diferencial (p<0.01). La leucocitosis persiste en las

siguientes 72 horas y se aprecia que el valor de los leucocitos es superior que el inicial.

Durante la circulacion extracorpérea, la activacion de los neutréfilos se manifiesta por
secuestro de leucocitos en la circulacion pulmonar en el momento de la reperfusion del
lecho vascular, que puede dar lugar a lesion endotelial y parenquimatosa; en enfermos
inmunocomprometidos e intubacién prolongada favorece el desarrollo de infecciones. Por
otra parte, los neutréfilos representan la fuente mas significativa de radicales libres de
oxigeno. La produccion elevada de radicales libres durante la circulacion extracorporea

se asocia con la disfuncion miocardica y pulmonar.

5.5.  Produccién y secrecion de citosinas

Se ha descrito que la CEC provoca disminucién del flujo esplénico e induce que
endotoxinas crucen la luz intestinal y activen la respuesta inflamatoria. Se ha encontrado
gue los niveles de endotoxinas correlacionan con el grado de compromiso hemodinamico
experimentado por el enfermo sometido a cirugia cardiovascular y con el tiempo de
pinzamiento aortico (isquemia relativa). De forma adicional se observa que elevaciones

secuenciales de la endotoxina van seguidas de elevaciones en los niveles de citosinas.

La endotoxina [*®] es un potente iniciador de la cascada inflamatoria que causa

produccion de citocinas, produccion del complemento y activacion del complemento.

279/ 1BID

2 Academia Mexicana de Cirugia.Medigraphic. Dra. A. Gabriela Valenzuela-Flores. Alteraciones fisiopatdlogicas secundarias a
circulacién extracorpérea en cirugia cardiaca. ca Volumen 73, No. 1, enero-febrero 2005 143 edigraphic.com Cir Ciruj 2005;73:143-
149.consulado 26.05.18 en http://www.medigraphic.com/pdfs/circir/cc-2005/cc052n.pdf
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La presencia de endotoxina en la circulacion sistémica se asocia con el desarrollo de
acidosis lactica, disminucion de las resistencias vasculares periféricas y disfuncion del
ventriculo izquierdo. Los efectos cardiovasculares de las citocinas son mediados por el
oxido nitrico, lo cual implica interaccion entre leucocitos y endotelio. Los mecanismos
disparadores para estos efectos son la presencia de endotoxinas circulantes,
lipopolisacéaridos de la pared celular, de bacterias gramnegativas, que interactian con las

células del hospedero para promover la liberacion de mediadores.

La respuesta inflamatoria puede ser mantenida por varios factores que incluyen la
produccion de citocinas como el FNT alfa (a), la interleucina 1 (IL-1), IL-1 (beta),
interleucina 2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), interleucina 10 (IL-10),
interferon y factores estimulantes de colonias, los cuales pueden relacionarse con las
complicaciones postoperatorias. La liberacion de citosinas que produce las
manifestaciones clinicas en los enfermos con derivacion cardiopulmonar, como fiebre,
alteraciones en el nivel de conciencia, inestabilidad hemodinamica y depresion

miocardica.

Los neutrdfilos son activados durante la cirugia cardiaca y circulacién extracorpoérea, se
evidencia por la liberacidon de la elastasa y de radicales libres. Tal activacion se explica
parcialmente porque ocurre desbalance en la perfusion pulmonar. La adhesion de los
neutrdéfilos al endotelio es un prerrequisito esencial. El primer paso de la adhesion es
regulada en parte por las citocinas IL-I, FNT-a y endotoxinas, los neutrdéfilos disminuyen
su velocidad, cambian la direccion del movimiento y se adhieren a las paredes; este
proceso involucra la expresion de moléculas de adhesion llamadas selectinas. La
adhesién es mediada por receptores de superficie de los neutréfilos, donde la IL-8
aumenta estos receptores conocidos como integrinas. La adhesion secundaria provoca
la liberacién de elastasa y mieloperoxidasa. Bajo la influencia de tales citocinas se
produce 6xido nitroso y de ahi los radicales libres. Todo esto se asocia con el desarrollo

de falla organica multiple FOM.

18



5.6. Morbilidad y mortalidad

Los pacientes que desarrollan disfuncion o falla organica después de una cirugia de
corazon con circulacion extracorpérea pueden presentar ademas de “pulmén de bomba”
encefalopatias, infeccion profunda de sitio quirtrgico (region esternal) o falla renal. La
encefalopatia?® se cree que ocurre por microembolismos, perfusion no fisiolégica v,
finalmente, por la reaccion inflamatoria per se. El sangrado postoperatorio es causado
por la disfuncién de plaquetas y coagulopatias. Por otra parte, las soluciones cristaloides
que se utilizan para purgar la bomba extracorpérea ocasionan hemodilucidon mientras que
la turbulencia y la presion osmotica durante la circulacién extracorpOrea causan lesiones
en la membrana celular de los eritrocitos y, finalmente, hemalisis. Es posible que la falla
renal durante la circulacién extracorpérea se deba a cambios en la perfusion renal durante
los periodos de hipotensién, o bien, por bajo riego sanguineo, vasoconstriccidbn o
microembolismo. Asi mismo, la hemoglobinuria podria también ocasionar disfuncién renal

significativa como resultado de la hemolisis durante la circulacion extracorporea.

La cascada coagulacidn-fibrindlisis y la inflamacion son procesos interconectados
durante la circulacién extracorpérea; ocurre activacion de la via intrinseca de forma
preferente. El factor Xlla se activa por contacto de la sangre con las superficies artificiales
del circuito. La estimulacion de la fibrindlisis durante la circulacion extracorpérea
contribuye a la coagulopatia, frecuentemente observada en estos enfermos. La lesion
vascular, la activacién descontrolada de plaguetas, el aumento de adhesinas como la
selectina (responsable de la adhesion de los leucocitos a la subunidad GPIIb/llla de las
integrinas), liberacion de citocinas secundarias a respuesta local y sistémica secundarias
al proceso de inflamacion, la liberacion del factor activador de plasmindgeno derivado de
endotelio y de otros componentes de la coagulacién, como la trombina y el factor Xa,
provocan depdsitos de fibrina en la microvasculatura, que eventualmente ocasionan

disminucion del flujo, fibrindlisis, estados pro coagulantes y, finalmente, FOM.

2 Academia Mexicana de Cirugia.Medigraphic. Dra. A. Gabriela Valenzuela-Flores. Alteraciones fisiopatdlogicas secundarias a
circulacién extracorpérea en cirugia cardiaca. ca Volumen 73, No. 1, enero-febrero 2005 143 edigraphic.com Cir Ciruj 2005;73:143-
149.consulado 26.05.18 en http://www.medigraphic.com/pdfs/circir/cc-2005/cc052n.pdf
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6. SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA EN CIRUGIA
CARDIACA

Ante cualquier agresion, el organismo pone en marcha una respuesta inflamatoria,
mediada por factores humorales y celulares, que tiende a limitar el proceso y conseguir
la curacién. En algunos casos, ya sea por la intensidad o duracion de la noxa, o por una
inadecuada respuesta del huésped secundaria a polimorfismos genéticos, malnutricion u
otras causas, se produce un estado de hiperactivacion de las células inflamatorias, con
liberacién de células inmaduras y activacion de monocitos y macrofagos, que liberan
poderosos mediadores proinflamatorios e inducen un estado de inflamacion sistémica

generalizada.

Numerosos procesos pueden dar lugar a esta respuesta inflamatoria (sepsis,
traumatismos, quemaduras, pancreatitis, cirugias como respuesta al trauma, etc.) con
activacion de los sistemas leucocitarios, endoteliales, de la coagulacion y de la respuesta
neuroendocrina, lo que genera un complejo entramado de mediadores (citocinas,

moléculas de adhesion y factores de crecimiento, entre otros).

Desde un punto de vista clinico, la respuesta se caracteriza por inflamacién, anorexia,
inmovilidad, aumento de la permeabilidad vascular que condiciona la aparicion de edema,
vasodilatacién que se acompafia de hipotension, taquicardia e incremento del gasto

cardiaco.

La Conferencia de Consenso entre el American College of Chest Physicians y la Society
of Critical Care Medicine definié tanto el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) como el de fallo/disfuncion multiorganico (SFMO/SDMO), Se caracteriza por dos

0 mas de los siguientes signos:
* Temperatura>38° C o 90 lat/min.
* Frecuencia respiratoria >20 resp/min o pCO2<32mmHg.

Leucocitos >12.000/mm3 0 <4.000/mm3 o >10% de formas inmaduras.
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La definicion3® actual de SRIS lo valora como una forma maligna de inflamacion
intravascular o, lo que es lo mismo, como una respuesta rdpida y ampliada, controlada
humoral y celularmente (complemento, citocinas, coagulacion, medidores lipidicos,
moléculas de adhesion, o0xido nitrico) y desencadenada por la activacion conjunta de
fagocitos, macrofagos y células endoteliales. ElI SRIS se caracteriza por una excesiva
activacion de la cascada inmunoinflamatoria y puede conducir a una reduccion
generalizada del aporte de oxigeno, con deplecién del trifosfato de adenosina (ATP),
lesion celular y muerte. La persistencia de una situacion proinflamatoria sistémica (SRIS)

induce la aparicion del sindrome de disfuncion multisistémica.

La respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) es una entidad generalizada, no especifica,
dada por dafio a los tejidos, de etiologia indeterminada, rapida y altamente amplificada,

y con un gran componente humoral y celular.

La importancia del SRIS en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca radica en que
contribuye a la aparicion de complicaciones que van a determinar su prondstico, tales
como la disfuncion neurolégica, el infarto de miocardio, el fallo respiratorio y renal,
alteraciones en la funcion hepatica y de la coagulacion y finalmente, el fallo multiorganico.
A ello hay que afiadir que un SRIS exacerbado predispone a desarrollar complicaciones
infecciosas, de tal forma que la prevalencia de sepsis en el postoperatorio de cirugia

cardiaca se ha estimado entre un 1,5-2%, con una mortalidad que alcanza el 80% .

7. SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SIRS) Y FALLA
ORGANICA MULTIPLE (FOM)

La cirugia cardiaca con derivacién cardiopulmonar (BCP) se asocia con el desarrollo del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Ademas de la respuesta

inflamatoria debida a un trauma quirargico, la cirugia cardiovascular desencadena varios

%0 Dr. Jesus Duarte Mote,* Dr. Rogelio F Espinosa Lopez. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Aspectos fisiopatoldgicos.
Revista de la Asociacion Mexicana de Medicina Critica Y TERAPIA INTENSIVA. Vol. XXIIl, Nam. 4 / Oct.-Dic. 2009 pp 225-
23.consultado 25.05.18. http://www.compromisoporoaxaca.com/sindrome.pdf
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procesos inflamatorios. La hipotermia, el contacto de la sangre con superficies extraias
del circuito de circulacidén extracorporea o la lesion por isquemia-reperfusion debida a
pinzamiento aodrtico y endotoxinas generadas por hipoperfusion esplacnica estimulan
multiples cascadas inflamatorias con reacciones humorales y celulares. El sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica a menudo conduce a disfuncion o insuficiencia

orgéanica3’.

7.1. Efecto del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en la disfuncién

organica

Martin Boehne MD vy colaboradores [*?] encontraron que los pacientes con SIRS
mostraron una tendencia hacia el desarrollo de disfuncion hematoldgica, respiratoria o
renal y que las cascadas inflamatorias después de la derivacion cardiopulmonar son un
factor para la lesion renal e inflamacion pulmonar. De esta manera, las alteraciones del
sistema de coagulacion han demostrado persistir durante varios dias después de
derivacion cardiopulmonar. Por lo tanto, hay que evitar el SIRS para disminuir el riesgo

de dafio contra los 6rganos disminuyendo la morbilidad postoperatoria.

3 Karel Morlans Hernandez,1 Dr. José Santos Gracia.FALLA ORGANICA MULTIPLE: ACERCAMIENTO AL TEMA . Instituto de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Unidad de Cuidados Intensivos Quirtrgicos. Rev Cubana Cardiol Cir Cardiovasc
1999.consultado 25.04.18. file:///C:/Users/user/Downloads/446-3717-1-PB.pdf

%216/IDIB
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TABLE 3 Effect of SIRS on organ failure and dysfunction

Endpoints HR 925% ClI P value
Organ failure
Any organ failure 1.45 0.63; 3.37 0.385
Circulatory Failure 1.45 0.63; 3.37 0.385
ARDS 240 0.25; 23.19 0.448
Acute Renal Failure 2.52 0.49: 13.00 0.270

Acute Liver Failure (*)

Organ dysfunction

Any organ dysfunction 2.69 1.41; 512 0.003
Cardiovascular dysfunction 0.98 0.40; 2.44 0.972
Hematologic dysfunction 2.33 1.00; 5.40 0.050
Hepatic dysfunction 0.70 0.06; 7.01 0.760

Meurologic dysfunction (**)
Renal dysfunction 237 0.92; 6.13 0.075
Respiratory dysfunction 299 0.97; 9.22 0.056

La tabla muestra la HR, los valores de IC y P correspondientes al 95% para el efecto de SIRS en diferentes
disfunciones vy disfunciones organicas. Dado que solo estaban presentes dos (*) o un (**) evento, no se
calcularon resultados para la insuficiencia hepatica aguda y la disfunciéon neurolégica, respectivamente.
SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda; IC, intervalo de confianza; HR, hazard ratio; SIRS,

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

7.2.  Concepto de falla organica multiple.

Cuadro subclinico o clinico progresivo caracterizado por una respuesta inflamatoria
sistémica, asociado a una agresion organica, independientemente de su causa; y que se

denomina sepsis cuando esta relacionado con un proceso infeccioso.

Su cuadro clinico se caracteriza por la disfuncion progresiva, y en ocasiones secuencial,
de mas de un sistema fisiologico y que puede ser el resultado directo de una lesion
conocida (FMO primario) o consecuencia de la respuesta del huésped a una agresion
englobandose en el SRIS (FMO secundario); en ambos casos la lesién puede ser de tipo

infeccioso o no.
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7.3.  Predictores de la falla organica mduiltiple en cirugia cardiovascular.

En toda la circulacion extracorporea (CEC) aumentan los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-alfa.
A mayor tiempo de CEC estos aumentos son mas significativos y se asocian al
SRIS/FMO. Se ha comprobado mediante monitoreo del pH intramucoso géstrico que en
la CEC con flujo no pulsatil hay una reduccion de la perfusion esplacnica. Se reporta que
la transfusion sanguinea temprana es un factor de riesgo independiente para el desarrollo
ulterior de FMO (falla organica multiple), con una relacion dosis-respuesta. La PCT es util
para diagnosticar una sepsis severa y predecir la letalidad de la FMO. La IL-8 puede ser
un marcador bioquimico temprano predictor de FMO y de su mortalidad. La relacion
proteina C reactiva/ prealbumina tiene una fuerte correlacién con la severidad de la

disfuncion organica.

Otros predictores para mortalidad en la FMO reportados son el nimero de 6rganos
simultdneos que disfuncionan, valor de pH intramucoso gastrico menor de 7,25 y de
PaCO2 mayores de 18 mmHg. Durante el uso de dispositivos de asistencia ventricular
izquierda se presenta, en el 20% de los casos, fallo cardiaco derecho que provoca

deterioro de la circulacion esplacnica y subsecuentemente se desarrolla una FMO.

8. BIOMARCADORES

Segun lo definido por los Institutos Nacionales de la Salud en 2001, un biomarcador es
"una caracteristica que puede medirse objetivamente y evaluarse como un indicador de
procesos biolégicos normales, procesos patolégicos o respuestas farmacologicas a una
intervencion terapéutica”. Los biomarcadores se pueden usar para apoyar un diagnéstico,
la monitorizacién terapéutica y la estratificacion del riesgo. Un area activa de investigacion
de biomarcadores clinicos implica la diferenciacion de la sepsis de otras causas del

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).

Los biomarcadores han demostrado ser herramientas Utiles para distinguir la presencia o
ausencia de infeccion bacteriana en poblaciones especificas de pacientes. La

procalcitonina (PCT) en particular ha demostrado ser un componente prometedor de las
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estrategias de administracion de antibiéticos para la infeccién del tracto respiratorio y la

sepsis.

La identificacién de pacientes en una UCI quirdrgica en los que la terapia antibacteriana
puede detenerse de manera segura, tiene el potencial de ayudar a los esfuerzos de
administracion de antibioticos, evitar los efectos adversos del farmaco y combatir la

evolucion de patégenos resistentes a los medicamentos.

Cumplir con los criterios SIRS por si solo no es especifico para la infeccion. Sin embargo,
en ausencia de una causa alternativa, a menudo se presume que la infeccion es la causa
del SIRS, y las directrices de tratamiento dirigen la prescripcion de terapia antibacteriana
de amplio espectro a pacientes que cumplen este estandar porque el tratamiento
oportuno reduce la morbilidad y mortalidad de pacientes con sepsis grave. En este

contexto, los biomarcadores pueden jugar un papel util.

Tales intervenciones de administracion de antibiéticos son cada vez mas importantes a
medida que aumentan las tasas de resistencia a los antibiéticos, particularmente entre

los pacientes criticamente enfermos.

Pero los biomarcadores pueden depender el tipo de poblacion en particular como lo son
pacientes criticamente enfermos, dado que las enfermedades de pacientes en UCI (por
ejemplo; traumatismo, lesion intestinal) difieren significativamente de los pacientes de

unidad de cuidados intensivos médicos o cardiovasculares.

La cirugia cardiaca y el bypass cardiopulmonar son potentes inductores de SIRS. Los
pacientes de cirugia cardiaca también tienen un alto riesgo de infeccion. La diferenciacion
del SIRS no infeccioso de la sepsis en esta poblacion puede ser un desafio, lo que hace
que el uso de biomarcadores de sepsis sea intrigante. Los biomarcadores actualmente
disponibles (recuento de glébulos blancos con proteina C reactiva diferencial y PCR) son

inadecuados para la evaluacion de la sepsis en esta poblacion.

Las investigaciones recientes sugieren que la procalcitonina (PCT) puede ser til para
este proposito después de un bypass cardiopulmonar. PCT es la pro-hormona de la
calcitonina y es producida por células neuroendocrinas de tiroides y pulmén. PCT

normalmente esta presente a niveles extremadamente bajos en la circulacion sistémica,
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pero aumenta drasticamente después de ciertas exposiciones. PCT muestra una cinética
de biomarcadores muy favorable, con un aumento rapido después de una exposicion
apropiada, niveles maximos tempranos y una disminucién rapida después del tratamiento
o la eliminacion del desencadenante subyacente. La PCT puede ser mejor que el
recuento de glébulos blancos y la PCR en la diferenciacion de la sepsis y el SIRS en

determinados entornos clinicos, incluida la siguiente cirugia cardiaca en nifios mayores.

Varios estudios *3previos de PCT y PCR después de cirugia cardiotoracica pediatrica han
incluido recién nacidos y bebés, pero siempre en combinacion con nifilos mayores. Los
pacientes mas jovenes tienen respuestas inmunes inmaduras y tienden a someterse a
cirugias mas complejas, que incluyen tiempos de clampaje cruzado bypass / adrtico mas
largos y el uso de paro circulatorio hipotérmico profundo. Con frecuencia requieren
soporte cardiovascular y respiratorio prolongado, y en algunos casos pueden quedar con
un térax abierto que requiere una segunda operacién para cerrar el esternén (retraso del
cierre esternal -DSC-). Esta combinacion de factores los pone en alto riesgo de SIRS y
sepsis y los convierte en una poblacion de pacientes ideal para el uso de un biomarcador

de sepsis eficaz.

8.1. Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es un péptido de 116 aminoacidos y precursor de la calcitonina,
gue normalmente es secretada por las células neuroendocrinas en las células C tiroideas
y en el tejido pulmonar y pancreéatico. En condiciones basales, las concentraciones de
PCT en la sangre son insignificantes, con concentraciones normales de PCT en adultos
y niflos de menos de <0.1 ng / ml. En los recién nacidos sanos, los valores cambian en
las primeras 48 horas de vida: <0.08 ng / ml poco después del nacimiento; <0.6 ng / mL,
de 21 a 24 horas después del nacimiento; y luego un retorno a los valores iniciales de
<0.08 ng/ mL de 24 a 48 horas de vida. Sin embargo, después del contacto con antigenos
especificos tales como endotoxinas bacterianas, PCT aumenta rapidamente dentro de 3-

3 al Institutes of Health US National Library of Medicine. Jesse Davidson, Suhong Tong, Kinetics of procalcitonin and C-reactive
protein and the relationship to postoperative infection in young infants undergoing cardiovascular surgery. PubMed. Published online
2013 Jul 17.consultado 15.03.18. https://www-ncbi-nim-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC3955993/
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4 horas en sangre periférica, alcanzando un maximo entre 18 y 24 horas y con una curva
de meseta durante al menos 24-48 horas (a diferencia de CRP).Por lo tanto, si el proceso
esta controlado, la PCT muestra una disminucién progresiva, o que permite controlar el

tratamiento médico y la progresion de la infeccion y la sepsis.

Estudios recientes han demostrado que PCT puede ser Util para la deteccion de sepsis

bacteriana después de nifios.

PCT tiene la mayor precision para el diagndéstico de sepsis en diversos entornos. El
tiempo de retraso para la induccion de PCT es de aproximadamente 2 a 4 horas después
del inicio de la sepsis, un periodo de tiempo que generalmente ha pasado si los pacientes
se presentan en el departamento de emergencia (ED). Los niveles pico de PCT ocurren
a las 24 a 48 horas después de la sepsis. El tratamiento temprano de la sepsis es mas
efectivo ("las horas doradas del tratamiento™), y las complicaciones como la disfuncién
organica indican un estado progresivo de la enfermedad. Por lo tanto, la confirmacion
temprana de la inflamacién sistémica y la sepsis, como se realiza mediante la medicién

PCT, es lo mas importante.
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Evolucion de los valores de procalcitonina (ng/ml). PCTO: procalcitonina al ingreso en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos; PCT1: procalcitonina a las 24h; PCT2: procalcitonina a las
48h; PCT3: procalcitonina a las 72h3*

8.2.  Induccion y propiedades bioquimicas por la procalcitonina

PCT fue descrito como un marcador de sepsis en 1993. Es una proteina soluble liberada
en la circulacién de los pacientes en respuesta a la inflamacion sistémica grave, en
particular por infeccion bacteriana. Bioguimicamente, es la prohormona de la hormona
calcitonina, pero la funcion biologica y la induccién son diferentes de la calcitonina. La
induccion de PCT esta regulada mas estrictamente en comparacioén con las citoquinas
no hay produccion significativa de PCT en sangre total estimulada, pero se ha observado
la produccién de PCT en diversos tejidos durante la sepsis. La induccion de PCT
circulante estéa relacionada con la activacion y la adherencia de las células monociticas,
que se produce durante la sepsis y en otras afecciones, como después del trauma tisular.
Adherentes monocitos y adipocitos, cuando estan en contacto con monocitos activados,
se ha demostrado que producen PCT ex vivo. Esta diferencia en la regulacién de la
induccion puede ser una de las razones por las que PCT tiene un perfil diferente al de

otros marcadores de sepsis.

Las pruebas de diagnéstico miden la parte de calcitonina / N-ProCT de la proteina y, por
lo tanto, solo un fragmento de la cadena de aminoacidos 114-116 de la prohormona. Los
niveles plasméticos de PCT en individuos sanos son bastante bajos (<0.1 ng / mL). Para
excluir la sepsis y la inflamacion sistémica, una concentracion de <0,2 ng/ ml es un rango
de referencia util. Como punto de corte para el diagndstico de sepsis, los niveles
plasmaticos de 20,5 ng / ml se interpretan como anormales y sugieren sepsis. Después
de alcanzar niveles maximos, la concentracion de PCT circulante disminuye con una tasa

de desaparicion de plasma del 50% de aproximadamente 1-1%2 dias. En pacientes con

34 National Institutes of Health US National Library of Medicine. Jesse Davidson, Suhong Tong, Kinetics of procalcitonin and C-
reactive protein and the relationship to postoperative infection in young infants undergoing cardiovascular surgery. PubMed.
Published online 2013 Jul 17.consultado 15.03.18. https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC3955993/
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disfuncion renal severa, las tasas de eliminacion pueden ser prolongadas (de un tercio a

la mitad), pero la acumulacién de PCT no ocurre.

Se han descrito diversas funciones bioldgicas de PCT. Estos incluyen la modulacion de
las funciones inmunoldégicas y la vasomotilidad. Algunos efectos dependen del tiempo y
son diferentes en las células normales y preestimuladas. Por ejemplo, la respuesta
migratoria de las células monociticas se ve aumentada por PCT, pero se inhibe después
de algunas horas de incubacion con PCT. Del mismo modo, la expresion del 6xido nitrico
sintasa inducible (iNOS) en las células del muasculo liso vascular se inhibe por PCT en
células nativas, pero se aumenta en células preestimuladas. Ademas, se ha demostrado
gue PCT influye en la expresion de citoquinas, estos efectos de la PCT pueden contribuir
a las diferentes respuestas locales y sistémicas de la perfusion e inflamacion del tejido

observadas en pacientes con sepsis.

Sin embargo, la sintesis de PCT puede ser inducida por una gran variedad de estimulos.
Las endotoxinas bacterianas, principalmente los LPS de las bacterias Gram negativas,
constituyen el mayor estimulo para su produccién. Las infecciones parasitarias también
son responsables de un aumento de los niveles de PCT y respecto a las infecciones
fungicas los datos son controvertidos. Por el contrario, la concentracion de PCT es baja
cuando la infeccién es de origen virico o esta localizada y no conduce a una respuesta
inflamatoria sistémica. Por otra parte, en situaciones criticas no asociadas a infeccion,
como quemaduras graves, politraumatismos, pancreatitis, neumonitis quimicas, cirugia
mayor, shock cardiogénico prolongado, enfermedades autoinmunes y neoplasias,
también pueden encontrarse concentraciones elevadas de PCT, aunque en menor

cuantia.

8.3.  Mecanismos moleculares implicados en la secrecién de PCT

La regulacion que experimenta la PCT precursora de la hormona calcitonina en el tiroides
es diferente a la que tiene lugar en los procesos inflamatorios. En las células C del

tiroides, los niveles elevados de calcio y otros estimulos como los glucocorticoides, el
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glucagon, la gastrina 0 una estimulacion beta adrenérgica, inducen la expresion del gen
de la calcitonina, a diferencia de la somatostatina y de la vitamina D que suprimen su
produccion Sin embargo, durante los procesos inflamatorios, la PCT no es producida por
las células C del tiroides y ni la hipercalcemia ni ningun otro estimulo de los citados con
anterioridad son responsables de su incremento. La produccion de PCT durante los
procesos inflamatorios esta ligada a las citoquinas proinflamatorias (IL-1p3, IL-6 y TNF-a)

y a las endotoxinas bacterianas.

9. COMPARACION CON OTROS MARCADORES DE SEPSIS

PCT tiene un perfil diferente al de otros marcadores de sepsis utilizados actualmente,
como la proteina C reactiva (CRP), el lactato o varias citoquinas proinflamatorias
(interleucina (IL) -6, IL-8). También pertenece a una clase diferente de moléculas, que
pueden llamarse "hormocinas”, como lo sugieren Muelleret[>*] al que indica el
comportamiento similar a las citocinas de la PCT durante la inflamacion y la infeccién.
También es un sustrato natural para dipeptidil-peptidasa IV, que inactiva varias

citoquinas.

3 Copyright © 2016 by the Society of Critical Care Medicine and the World Federation of Pediatric Intensive and Critical Care Societies.
Unauthorized reproduction of this article is prohibited. Procalcitonin in the Early Course Post Pediatric Cardiac Surger Robert Zant,

MD1,2; Christian Stocker, MD, FMH (CH), FCICM1 July 2016+Volume17+Number7.
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Curvas ROC procalcitonina al ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos y
procalcitonina a las 48h para el desarrollo de complicaciones en el postoperatorio de la cirugia
cardiaca. Area bajo la curva de 0,780 (intervalo de confianza: 0,642—0,884) para procalcitonina
al ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos y de 0,806 (intervalo de confianza:
0,621-0,926) para procalcitonina a las 48h. PCTO: procalcitonina al ingreso en la unidad de

cuidados intensivos pediatricos; PCT2: procalcitonina a las 48h.%¢

9.1. Reaccion en cadena de la polimerasa PCR

La especificidad de la PCR para el diagndstico de sepsis es bastante baja y sus niveles
plasméticos maximos no indican la gravedad de la inflamacién sistémica de manera
adecuada. Por lo tanto, las concentraciones de PCR pueden ser engafiosas y pueden no
diagnosticar la sepsis grave. Los niveles de PCR también pueden ser significativamente
elevados en respuesta a diversos tipos de estimulos, como diferentes tipos de trauma e
inflamacion, que pueden no ser necesariamente un caso de infeccion grave o sepsis. Por
ejemplo, después de cirugia menor y mayor, los niveles de PCR pueden elevarse a> 50
mg / ml. Sin embargo, puede haber solo un aumento moderado del nivel de PCR (50-100

mg / L 0 menos) en pacientes con un inicio agudo de sepsis o0 incluso sepsis grave. Esto

36 National Institutes of Health US National Library of Medicine. Jesse Davidson, Suhong Tong, Kinetics of procalcitonin and C-
reactive protein and the relationship to postoperative infection in young infants undergoing cardiovascular surgery. PubMed.
Published online 2013 Jul 17.consultado 15.03.18. https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC3955993/
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puede conducir a un tratamiento inadecuado debido a las consecuencias fatales que se
han informado. Finalmente, no solo el aumento a los niveles pico de PCR puede tomar
varios dias, la disminucién de sus niveles plasmaticos aumentados también puede tomar
hasta una o dos semanas. Como resultado, la PCR no se considera un marcador util en

la unidad de cuidados intensivos (UCI) y en pacientes criticamente enfermos.

9.2. Lactato

El lactato también se usa con frecuencia como biomarcador de sepsis, sepsis grave y
shock séptico. Sin embargo, el lactato no es un indicador temprano de sepsis y carece
de especificidad. Es principalmente un marcador del metabolismo oxidativo alterado o
anomalias de la perfusién, que puede ser un epifenémeno de sepsis y disfuncion
organica. Varias otras condiciones también pueden causar una mayor produccion de
lactato o una disminucion del aclaramiento de lactato. Debido a que las anomalias de la
perfusidon y el deterioro del metabolismo oxidativo estan estrechamente relacionados con
la disfuncion del 6rgano, el éxito de las intervenciones terapéuticas puede ser ya limitado,
si el nivel de lactato ha aumentado significativamente (> 4 mmol / L). Los niveles mas
bajos de lactato (<2 mmol / L) son menos especificos y se observan con mayor frecuencia
en pacientes criticamente enfermos. Ademas, los niveles de lactato no diferencian

claramente un séptico de un choque no séptico.

9.3 Citoquinas

Las citoquinas y varios otros marcadores de sepsis nuevos y recientemente publicados
generalmente no muestran una ventaja significativa con respecto a la medicion de PCT
a excepcion de algunas caracteristicas especificas. Tampoco indican la gravedad de la
inflamacion sistémica o la especificidad relativa para la sepsis bacteriana inducida es baja
(por ejemplo, citoquinas). Sin embargo, las citoquinas reaccionan inmediatamente a la
inflamacion sistémica grave y, por lo tanto, no tienen las desventajas de las mediciones
de PCR o lactato. Los niveles de citocinas también se incrementan en los derrames
locales, que generalmente no se observan en el caso de PCT. Los niveles altos se

correlacionan con la gravedad de la inflamacion sistémica y un resultado alterado (p. Ej.,
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Niveles de IL-6> 1.000 pg / ml y mas), pero carecen de especificidad y los niveles
maximos pueden cambiar rapidamente sin correlacion clinica. A pesar de esto, en
algunos pacientes, la respuesta rapida de IL-6, en términos de aumento y disminucion,
puede proporcionar informacion adicional. Ademas, estos biomarcadores no se han
investigado consistentemente por su papel como guia para la terapia con antibiéticos.
Solo algunos estudios investigaron este tema, y esto no es evidencia suficiente para un

uso clinico de rutina.

Durante las investigaciones clinicas de rutina, se deben observar otros marcadores de
laboratorio para un diagndstico inesperado de sepsis. Por ejemplo, diversos pardmetros
de coagulacién, D-dimeros, recuentos de trombocitos y leucocitos, y la temperatura
pueden indicar un inicio inesperado de sepsis. Un diagnéstico especifico puede

confirmarse utilizando marcadores més especificos como PCT.

10. DIAGNOSTICO DE SEPSIS, SEPSIS SEVERA Y SHOCK SEPTICO

Los niveles elevados de PCT tienen un alto valor predictivo positivo para regular el
diagnostico de sepsis, sepsis grave o shock séptico (PCT> 0,5 a> 2 ng / ml). Por el
contrario, las concentraciones plasmaticas de PCT normales o muy bajas tienen un alto
valor predictivo negativo para descartar una inflamacion sistémica grave o sepsis (PCT
<0,25 a <0,5 ng / ml). Estas son las caracteristicas del diagnéstico PCT. El vinculo comuan
entre la elevacion del PCT y la infeccion bacteriana es la gravedad de la respuesta
inflamatoria sistémica. La infeccién bacteriana es un fuerte estimulo para la produccién
de PCT, mientras que si la inflamacion sistémica se debe a una infeccién viral, la
induccion de PCT es baja. También3” en pacientes con SIRS, puede haber induccién de
PCT, pero esto generalmente no es tan alto como en la sepsis grave. En situaciones tales
como en pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica, los valores predictivos

negativos altos de PCT baja (<0,2 ng / ml) pueden usarse para excluir una infeccion.

37 Copyright © 2016 by the Society of Critical Care Medicine and the World Federation of Pediatric Intensive and Critical Care Societies.
Unauthorized reproduction of this article is prohibited. Procalcitonin in the Early Course Post Pediatric Cardiac Surger Robert Zant,
MD1,2; Christian Stocker, MD, FMH (CH), FCICM1 July 2016+Volume17+<Number7.
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También es importante tener en cuenta que diversas afecciones distintas de la infeccion
bacteriana pueden inducir la elevacion de PCT, por ejemplo, traumatismo grave, algunos
trastornos autoinmunes o shock cardiogénico prolongado. Por otro lado, una infeccion
bacteriana local no induce cantidades significativas de PCT. En caso de endocarditis, por
ejemplo, la PCT puede ser normal o elevada, dependiendo de la respuesta inflamatoria
sistémica. De manera similar, los niveles de PCT pueden ser bajos, si no hay respuesta
inflamatoria sistémica en pacientes con bacteriemia. Sin embargo, los pacientes con
bacteriemia generalmente tienen niveles de PCT significativamente altos y, por lo tanto,

la bacteriemia no es muy probable si se encuentra que los niveles de PCT son normales.

La medicion cuantitativa diaria de PCT se recomienda en la UCI para todos los pacientes
criticos con un diagnaostico sugerido de inflamacion sistémica, después de la eliminacion
del foco e inmediatamente después del inicio del tratamiento con antibiéticos para
controlar la inflamacion sistémica y el éxito de la terapia. Este enfoque afecta las
decisiones terapéuticas y de diagndstico y limita la duracién de la terapia con antibioticos,
si los niveles plasmaticos de PCT se interpretan junto con los signos clinicos y los
métodos de diagnostico convencionales. Otras indicaciones para la medicion de PCT se
basan en la induccion de PCT en condiciones especificas, tales como, sepsis bacteriana,
meningitis, evaluacién de la presencia o gravedad de la inflamacién sistémica y el
requerimiento de terapia con antibioticos. En adicién, La medicién de PCT también se
puede utilizar como una herramienta para excluir la inflamacion sistémica severa en
pacientes en los que se observa infeccién local o colonizacion bacteriana. PCT puede
usarse para guiar la terapia con antibiéticos no solo en pacientes con infecciones del
tracto respiratorio inferior y neumonia, sino también en pacientes con sepsis 0 sepsis

grave de diferente origen, lo que resulta en un uso mas racional de los antibiéticos.
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11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital Infantil de México Federico Gomez, es un hospital de tercer nivel, siendo uno de
los principales centros de referencia nacional de pacientes con cardiopatias, por estadistica
del servicio de cirugia cardiovascular se encuentra una poblacion importante de pacientes
post operados de cirugia cardiaca y hasta el momento no se cuenta con un marcador
especifico que ayude como predictor de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de tipo
infeccioso con el no infeccioso, lo cual seria de gran ayuda para estructurar y tomar

decisiones oportunas y eficaces que tengan mayor beneficio con nuestros pacientes.
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11.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre los niveles de procalcitonina como marcador de respuesta
inflamatoria sistémica de tipo infeccioso y parametros intraoperatorios y postoperatorios

en pacientes sometidos al uso de circulacién extracorporea en cirugia cardiovascular?
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12. JUSTIFICACION

Debido a la alta demanda de cirugia cardiovascular en este instituto es de gran
importancia saber la asociacion que hay entre la elevacion de Procalcitonina y la
morbilidad y mortalidad en cirugia cardiaca.

Infecciones como neumonia y sepsis grave son complicaciones frecuentes en pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular lo que incrementa la estancia en unidad de cuidados
intensivos asi como el uso de recursos, incluso como causa de mortalidad en esta

poblacion.

La procalcitonina es una herramienta que de acuerdo a la literatura solo se incrementa
en presencia de infeccion bacteriana, sin embargo no se cuenta con un parametro para

poder identificar una infeccidén en etapas iniciales en este tipo de pacientes.

La importancia que adquiere la respuesta inflamatoria ya ha sido descrita con anterioridad
en multiples trabajos, y debe tenerse en cuenta en todo paciente intervenido de cirugia
cardiaca, ya que va a condicionar su prondstico. Esto se debe a que es responsable de
complicaciones postoperatorias como la disfuncién neurol6gica, miocardica, respiratoria,
renal y hepética que pueden desembocar en un fracaso multiorganico, con una

mortalidad que alcanza el 40%.

En los ultimos afios se ha observado la capacidad que tienen los biomarcadores, y
concretamente la PCT, como herramientas para cuantificar la intensidad de la respuesta
inflamatoria y como predictores de complicaciones y mortalidad en el postoperatorio de
cirugia cardiaca. Estas cualidades han originado que se haya propuesto su inclusion en
las escalas de riesgo ya existentes con el fin de mejorar su precision en la prediccion de

eventos adversos.
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13. OBJETIVOS

13.1. Objetivo general:

Evaluar la asociacion entre los niveles de Procalcitonina pre y post operatorios en
comparacion con el sindrome de respuesta inflamatoria de tipo infeccioso en pacientes

sometidos a cirugia cardiovascular.

13.2. Objetivos especificos:

Elaborar un modelo de prediccién de morbilidad de tipo infecciosa en cirugia cardiaca
mediante la inclusion de parametros pre, post operatorios y los niveles séricos de

procalcitonina.

Determinar la asociacion de Procalcitonina con otros pardmetros preoperatorios,
intraoperatorios y postoperatorios, como parte de predictores de riesgo de infeccién en

pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacién extracorporea.

Evaluar la cinética de PCT en pacientes de cirugia cardiotoracica sometidos a circulacion
extracorpdrea y determinar la relacion que existe con el proceso posoperatorio y el

desarrollo de la infeccion.
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14. HIPOTESIS

Eexiste asociacion de los niveles de procalcitonina como marcador de respuesta
inflamatoria sistémica de tipo infeccioso a las 24 , 48 y 72 horas y parametros
intraoperatorios y post operatorios en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular con

uso de circulacion extracorpoérea.
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15. METODOLOGIA

15.1. DISENO

Estudio longitudinal, descriptivo y prospectivo.

15.2. POBLACION

Pacientes del hospital infantil de México Federico Gbmez que cuentan con Expediente
clinico y reportes de laboratorio presentes en bases de datos de nuestro instituto
diagnosticados con cardiopatias congénitas e intervenidos quirdrgicamente de cirugia

cardiovascular sometidos a circulacion extracorporea.

15.3. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Expedientes clinicos de pacientes sometidos a cirugias cardiacas programadas,
con uso de circulacion extracorporea.

e Pacientes que cuenten con reportes seriados de niveles de procalcitonina a las
24,48 y 72 horas pos operatorias reportados en bases de datos de laboratorio.

e Poblacion pediatrica edad menor o igual a 18 afios con una estancia en terapia
quirargica de al menos 24 horas.

e Pacientes sin infeccion y sin signos de respuesta inflamatoria previas

e Pacientes sin consumo de antibiético en los ultimos 30 dias, Unicamente uso de

antibiotico profilactico.
Criterios de exclusion:
¢ Infeccion mayor en las cuatro semanas previas a la cirugia.
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Multiples y recientes cirugias, de cualquier tipo en el mismo internamiento.

Pacientes sin niveles de procalcitonina seriados a las 24, 48 y 72 horas post

operatorios.

Criterios de eliminacion:

Fallecidos en quiréfano o en la primeras 24 horas de intervencion quirdrgica.

15.4. PROCEDIMIENTO

Se realizé una revision de la base de datos del servicio de cirugia cardiovascular y

cardiologia en busqueda de pacientes de afios comprendidos entre 01 de agosto de 2017

hasta 01 de marzo de 2019, se encontraron 100 expedientes de pacientes sometidos a

cirugia cardiovascular de los cuales 71 de ellos cumplieron con el 90 % de los criterios

de inclusion pero con mediciones incompletas de procalcitonina y

finalmente 29

pacientes cumplieron con el 100 % de criterios de inclusién para nuestro estudio. Se

solicité autorizacion a la Direccion de Ensefianza y Desarrollo Académico para realizar

revision de expedientes en el servicio de archivo del Hospital Infantil de México Federico

GOmez, y se revisaron bases de datos de laboratorios de nuestra institucion en donde

se registraron los datos y variables para el presente estudio.

15.5. DESCRIPCION DE VARIABLES
Variable: Definicion conceptual. Definicion Nivel de Tipo de
operacional. medicion. variable
Sexo Se distingue el concepto de | Femenino Cualitativa
sexo como una caracteristica | Masculino 2 nominal
natural o  bioldgica, vy
fisiol6gica que define hombre
0 mujer.
Edad Tiempo trascurrido a partir del | Meses Edad en afios Cuantitativa,
nacimiento. cumplidos discreta
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Diagnostico Procedimiento por el cual se | -Cardiopatia 1 cian6gena Cualitativa
identifica una enfermedad, | cian6geno.
entidad nosolégica, sindrome
0 cualquier estado patolégico | -Cardiopatia 2 acianogena
de la salud. acianégena.
Procalcitonina Marcador de infeccion | 24 horas 1=<2 ng/dl Cualitativa
bacteriana. 48 horas 2=>2 ng/dI nominal
72 horas
Tiempo de (bomba) | Tiempo en el cual se realiza | Minutos 1= <60 min Cualitativa
circulacién cortocircuito venosos arterial, 2=61y 89 min | nominal
extracorplrea requiriendo uso de maquina 3=90 min
corazon pulmonar artificial.
Estancia Los dias desde el ingreso | Dias Dias Cuantitativa
hospitalizacion hasta el alta hospitalaria. 1< 10 dias nominal
2 >10dias
Complicaciones Aquella eventualidad que | Pulmonares 1= Pulmonares | Cualitativa
ocurre en el curso previsto de | Renales 2= Renales
un procedimiento quirdrgico | Neurolégicas | 3=Neurolégicas
con una respuesta local o | Cardiacas 3=Cardiacas
sistémica que puede retrasar
la recuperacion y puede poner
en riesgo la funcién o la vida.
Pinzamiento Aértico MINUTOS 1= <60 min Cualitativa
2=61y 89 min | nominal
3=90 min
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16. RESULTADOS

Se revisaron un total de 71 expedientes de pacientes que fueron sometidos a cirugia
cardiovascular y que cumplieron con los criterios de seleccion.
De los expedientes se obtuvo que el 49.3% (n=35) fueron del sexo femenino y el 50.7%
(n=36) del sexo masculino.

Distribucion de las variables de estudio (Tabla 1).

Frecuencia Porcentaje

Edad

< 2 afos 28 39.4
2alb 43 60.6
Diagnostico

Cianogenas 32 45.1
Acianogenas 39 54.9
Tiempo de bomba

<60 min 26 36.6
60 a 90 min 21 29.6
>90 min 24 33.8
Complicaciones

Ausencia 42 59.2
Presencia 29 40.8
Dias de estancia

<10 42 59.2
>11 29 40.8
Pinzamiento Ao

<60 min 55 77.5
60 a 90 min 14 19.7
>90 min 2 2.8
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El tipo de complicaciones (Tabla 2).

Frecuencia Porcentaje

Complicaciones

Cardioldgicas 11 15.5
Pulmonares 13 18.3
Renales 5 7.0
Ninguna 42 59.2

Procalcitonina: Se observa que a las 24 hrs., todos los pacientes cuentan con la medicion

de PCT, a las 48 hrs., solo se evaluo al 74.6% y a las 72 hrs., solo el 40.8%.

Horas Si No
24 71 (100) -
48 53 (74.6) 18 (25.4)
72 29 (40.8) 42 (59.2)

Distribucion de los Niveles de PCT (tabla 3).
Nivel 24 hrs (n=71) 48 hrs (n=53) 72 hrs (n=29)

<2 47 (66.2) 22 (41.5) 11 (37.9)
>2 23 (32.4) 30 (56.6) 18 (62.1)
3 1 (1.4) 1(1.9) ---

Se realiz6 el analisis con solo 29 pacientes (40.8%), los cuales contaron con las tres
mediciones de PCT.
Se obtuvo que el 51.7% (n=15) fueron del sexo femenino y el 48.3% (n=14) del sexo

masculino.
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Factores asociados a riesgo quirargico (Tabla 4).

Frecuencia Porcentaje

Edad

< 2 afios 13 44.8
2al5 14 55.2
Diagnostico

Cian6genas 17 58.6
Acianogenas 12 41.4
Pinzamiento Ao

<60 min 9 31.0
60 a 90 min 7 24.1
>90 min 13 44.8
Complicaciones

Ausencia 9 31.0
Presencia 20 69.0
Dias de estancia

<10 10 34.5
>11 19 65.5
Tiempo de bomba

<60 min 21 72.4
61 a 90 min 7 24.1

>91 min 1 3.4




Se comparo los valores de PCT pre (24 hrs) vs. post (72 hrs.) (Tabla 5.)

72 hrs
24 hrs <2 >2 Total
<2 5(17.2) 9(31.0) 14 (48.3)
>2 6(20.7) 9(31.0) 15(51.7)
Total 11 (37.9) 18(62.1) 29 (100)

Se calcul6 una prueba de chi cuadrada (X?) no hay diferencias estadisticamente

significativas (Tabla 6).

24 hrs 72 hrs
Sexo <2 >2 <2 >2
Femenino 7(24.1) 8(27.6) | 5(17.2) 10(34.5)
Masculino 7(24.1) 7(24.1) | 6(20.7) 8(27.6)
Edad
< 2 afios 9(31.0) 4(13.8) | 6(20.7) 7(24.1)
2a1i5 5(17.2) 11(37.9)| 5(17.2) 11 (37.9)
Diagnostico
Ciandgenas 7(24.1) 10(34.5) | 6(20.7) 11(37.9)
Acianogenas 7(224.1) 5(17.2) | 5(17.2) 7 (24.1)
Tiempo de bomba
<60 min 5(7.2) 4(138) | 4(13.8) 5(17.2)
60 a 90 min 2 (6.9) 5(7.2) | 3(10.3) 4(13.8)
>90 min 7(24.1) 6(20.7) | 4(13.8) 9(31.0)
Complicaciones*
Ausencia 6 (20.7) 3(10.3) | 7(24.1) 2 (6.9)
Presencia 8(27.6) 12(41.4) | 4(13.8) 16(55.1)
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Dias de estancia

<10 3(10.3) 7(24.1) | 6(20.7) 4(13.8)
>11 11 (37.9) 8(27.6) | 5(17.2) 14 (48.3)
Pinzamiento Ao

<60 min 10 (34.5) 11 (37.9) | 9(31.0) 12 (41.4)
60 a 90 min 4(13.8) 3(10.3) 2 (6.9) 5(17.2)
>90 min 0 (0.0) 1(3.4) 0 (0.0) 1(3.4)

* Prueba exacta de Fisher, p<.05.

16.1 Andlisis estadistico

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la variable complicaciones
(presencia) y el valor de la PCT a las 72 hrs. Se obtuvo una razén de momios de 3.8 con
un 1IC95% (1.5 —9.9). Los pacientes con valores >2 de PCT tienen 2.8 veces mas el riesgo

de presentar complicaciones posquirurgicas.
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17. DISCUSION

El presente estudio fue longitudinal, descriptivo y prospectivo realizado con el objetivo de
elaborar un modelo de prediccion de infeccion en poblacion pediatrica sometida a cirugia
cardiovascular en nuestro instituto, los cuales fueron elegidos en un lapso de tiempo
determinado y cumpliendo criterios de seleccion. En nuestro estudio se utiliz6 mediciones

de procalcitonina y a continuacion discutiré los hallazgos mas representativos.

encontramos que las combinaciones de biomarcadores y mediciones repetidas del mismo
biomarcador en este caso procalcitonina podria discriminar mejor la sepsis bacteriana
real de otras causas de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, que las mediciones

de biomarcadores individuales ( una sola toma)

El cumplimiento de los criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica solo no
es especifico para la infeccion. Sin embargo, en ausencia de una causa alternativa, a
menudo se presume que la infeccidn es la causa de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica de tipo infeccioso y las pautas de tratamiento dirigen la prescripcion de terapia
antibacteriana de amplio espectro a los pacientes que cumplen con este estandar, porque
el tratamiento rapido reduce la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con sepsis

grave.

De las multiples variables de riesgo analizadas, se han identificado factores
preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios relacionados con la mortalidad.

Nuestro estudio reportd hallazgos de elevacién de procalcitonina postoperatoria similares
a los reportados por diversos estudios donde se demostrado hiperprocalcitonemia en
pacientes postoperados de cirugia cardiaca en ausencia de infeccion a las 24 y 48 horas
del procedimiento, con un pico maximo a las 72 horas, pero los que se mantuvieron en
este periodo de tiempo con niveles elevados, demostré importante valor pronostico en el
proceso infeccioso, con diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la variable

de complicaciones y estancia hospitalaria.
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En cuanto a la incidencia y riesgo de infeccidén en nuestro estudio encontramos que hay
mayor riesgo de infeccibn en paciente que cursan con cardiopatia cianogenas en un
37.9%, asociado a niveles elevados de procalcitonina a las 72 horas con un 51.7% y por
lo anterior mayor riesgo de complicaciones infecciosas 69% dentro de las cuales

encontramos mayor prevalencia de las infecciones pulmonares 18.3%.

En relacidén a los factores intraoperatorios, dentro de las variables de nuestro estudio
evaluamos tiempo de pinzamiento adrtico en cirugia cardiovascular y se encuentro que a
mayor tiempo de pinzamiento aértico mayor a 90 min, demostr6 mayor riesgo de
complicaciones en un 44.8% y estas a su vez se asociaron con niveles elevados de
procalcitonina y con aumento de estancia hospitalaria 65.5% y mayor riesgos de infeccion
secundaria como veremos posteriormente, Sin embargo, podemos decir que la evolucién
de las cardiopatias que se someten a reparacion con circulacion extracorpérea cursan
con un mayor numero de complicaciones en el postoperatorio como lo vimos reflejado en
nuestros pacientes. Es importante sefialar que un tiempo prolongado de circulacion extra
corporea y pinzamiento aortico (mayor a 60 y 90 min respectivamente) aumenta la

morbimortalidad y riesgo de complicaciones.

De los factores intraoperatorios que influyen en el prondstico de la cirugia cardiovascular,
Lespron Robles y colaboradores en su estudio 3 reportan diferentes factores
inmunolégicos que se activan en cirugia cardiovascular los cuales debe ser incluidos en
la patogénesis de la cirugia cardiaca como factor pronostico, en los cuales intervienen
los sistemas del complemento, inmunoldgico y endotelial. EI complemento es activado
durante la circulacion extracorporea por dafio por reperfusion, neutralizacion de la
heparina con protamina, contacto de la sangre con superficies extrafias que no estan
endotelizadas del circuito de la circulacién extracorporea, lo que tiene como resultado

activacion de respuesta inflamatoria sistémica de tipo no infeccioso.

38 Asian Cardiovascular & Thoracic Annals 2016. Pranav Sharmal, Kartik Patel. Procalcitonin level for prediction of postoperative infection in cardiac

surgery. Vol. 24(4) 344-349 The Author(s) 2016 Reprints and permissions: sagepub.co.uk/journalsPermissions.nav DOI: 10.1177/0218492316640953
aan.sagepub.com.
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Lecharny y cols 3 reportaron hallazgos de elevacion postoperatoria de Procalcitonina
similares a los reportados por Aouifi demostrando hiperprocalcitonemia en pacientes
postoperados de cirugia cardiaca en ausencia de infeccion a las 24 horas y 48 horas del
procedimiento, estos niveles empiezan a disminuir a las 72 horas .En nuestro estudio se
realizo toma seriada de niveles de procalcitonina se incluyeron 100 pacientes de los
cuales solo 29 pacientes cumplieron con tomas seriadas completas de procalcitonina a
las 24 , 48 y 72 horas post quirargicas, demostrando que solo por respuesta metabdlica
al trauma se obtuvieron valores iniciales de procalcitonina elevadas en las primeras 24
horas con valores mayores a 2ng/ml (48 %), a las 72 horas con niveles mayores a 2ng/ml
(31 %) y los que permanecieron con niveles elevados de procalcitonina superiores a 2.0
ng/ml después de las 72 horas (51 %), lo que demostré relacion directa con predecir
mayor riesgo respuesta inflamatoria sistémica de tipo infeccioso y aumento de
complicacion no asociada a trauma quirargico. Se obtuvo que 55.1% de las
complicaciones se asocian a niveles elevados de procalcitonina posteriores a las 72 horas

post quirdrgicos.

Mahesh “%en un estudio en el que participaron 6101 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca entre los afios 2003 y 2007, consideraron estancia prolongada aquella que
superaba los 3 dias en la Unidad de Reanimacién. Un total de 1139 pacientes (18,7%)
tuvieron estancias prolongadas, los cuales presentaron cifras de mortalidad superiores
(10%) que los pacientes pertenecientes al grupo control (0,6%; p<0,001). segun
estadisticas de hospitalizacion del servicio de cirugia cardiovascular se calcula como
estancia hospitalaria habitual de un paciente sometido a cirugia cardiaca con un promedio
de 7 a 10 dias libre de complicaciones, nuestro estudio arrojo que de la poblacion infantil

(51.7%) permanecieron con niveles elevados de procalcitonina después de la toma de

39 National Institutes of Health US National Library of Medicine. Sara Bobillo Pérez. Javier Rodriguez-Fanjul Procalcitonin Is a Better Biomarker than C-

Reactive Protein in Newborns Undergoing Cardiac Surgery: The PROKINECA Study. PubMed Published online 2016 Nov 3.cosulta 12.03.18.
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC3955993/

40 Department of Cardiothoracic Surgery, Papworth Hospital, Cambridgeshire, United Kingdom; University of Cambridge, Cambridgeshire.
Balakrishnan Mahesh, FRCS, PhD, Cliff K. Prolonged Stay in Intensive Care Unit Is a Powerful Predictor of Adverse Outcomes After Cardiac

Operations. 0003-4975/$36.00 Published by Elsevier Inc http://dx.doi.org/10.1016/j.athoracsur.2012.02.010
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las 72 horas de medicion, el 69% presento complicaciones de tipo infecciosas lo que
aumento el tiempo de estancia hospitalaria mayor a 11 dias (65.5%).

De las principales variables relacionadas con el prondstico de pacientes sometidos a
cirugia cardiovascular en nuestro estudio encontramos ademas de la clinica , la edad del
paciente entre los 2 y 15 afios (55%), tipo de cardiopatia ciandgeno (58%), tiempo de
pinzamiento aortico mayor a 90 min (44.8%), las principales complicaciones de tipo
infecciosas fueron de tipo pulmonar (18.3%), encontrando una relacioén estadisticamente
significativa con niveles elevados persistentes de procalcitonina a las 72 horas post
quirdrgicas con niveles superiores a 2ng/ml y asociado a esto se encontré mayor tiempo
de estancia intrahospitalaria (48.3%) secundaria complicaciones principalmente de tipo

infeccioso ya mencionadas.
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18. CONCLUSIONES

En los pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiovascular, intervienen varios
factores desde la edad, tipo de cardiopatia y factores inherentes al proceso quirargico ya
mencionados, los cuales estan asociados a la evolucion, pronostico y curso de su
patologia quirargica, el objetivo de nuestro estudio fue analizar la medicion seriada de
niveles de procalcitonina, esto con el objetivo de ser utilizarlo como elemento diagndstico
y pronéstico en sepsis como marcador de respuesta inflamatoria sistémica de tipo
infeccioso, demostrando asi la relaciéon directa de niveles elevados de procalcitonina
posterior a las 72 horas post quirdrgicos con procesos infecciosos y aumento de
complicaciones en nuestros pacientes, y de esta manera se pudo justificar el inicio de
tratamiento oportuno y precoz, lo que disminuyo la estancia hospitalaria mediante la
prevencion de complicaciones en el postoperatorio de cirugia cardiaca y con esto
disminuir la mortalidad, que sigue siendo uno de los principales retos en nuestros

pacientes.

es un marcador util de tamizaje y debe incluirse, entre otros, como elemento diagnéstico
y prondstico en sepsis. La interpretacién de los niveles de Procalcitonina debe hacerse
siempre acompafiado con sintomas clinicos presentes en el paciente y estudios de
extension, sin embargo la toma seriada de valores de Procalcitonina y su tendencia en el

curso de la evolucion clinica es muy valioso.

Posterior a la realizacion de nuestro estudio sugerimos incorporar mas frecuentemente
este tipo de marcador dado que demostré6 ser de valiosa importancia como valor
pronostico en infeccion de pacientes post operados de cirugia cardiovascular, de la
misma manera fue satisfactorio realizar este estudio teniendo en cuenta que por ahora

no se habian documentado estudios similares en poblacién pediatrica.
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21. LIMITACION DEL ESTUDIO

Dentro de las limitaciones en nuestro estudio encontramos que aunque se inicié con una
muestra significativa de pacientes (n=100), de estos solo 71 pacientes cumplié con la
gran mayoria de variables incluidas y 29 pacientes (40.8%) contaban con las 3
mediciones completas de procalcitonina. por lo cual sugerimos que en pacientes de
cirugia cardiovascular sometidos a circulacion extracorporea en los cuales se encuentra
niveles persistentemente elevados de procalcitonina después de 72 horas pos quirargicas
se deberia realizar seguimiento con el fin de minimizar complicaciones y actuar
rapidamente. Adicionalmente serviria para estudios posteriores ya que se cuenta con

pobre evidencia en pacientes en edad pediatrica.

22. ANEXOS
Hoja de recoleccién de datos.

Variable:

Sexo

Edad

Diagnostico

Cirugia

Niveles de procalcitonina
Tiempo de (bomba) circulacion
extracorplrea

Complicaciones operatorio y
posoperatorio

Pinzamiento arterial aortico
(pa0)

Estancia terapia quirdrgica
Estancia hospitalizacion
Reintervenciones
Complicaciones
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