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Resumen

Introduccion: la circulacién extracorpérea durante la ciru-
gia cardiovascular genera una respuesta exacerbada que
puede asociarse con sepsis.

Objetivo: describir la asociacion entre los niveles de pro-
calcitonina y el diagnostico de sepsis en sujetos de cirugia
cardiovascular con circulacién extracorporea.

Material y métodos: se realizé un estudio de serie de casos
en 142 pacientes. Los niveles de procalcitonina fueron me-
didos a las 24 horas y a las 72 horas después de la cirugia.
Para evaluar la asociacion entre los niveles de procalcito-
nina y la identificacion de sepsis, se calculo el area bajo la
curva (AUC) y la sensibilidad y especificidad identificando el
mejor punto de corte.

Resultados: de un total de 142 pacientes estudiados, 7 de-
sarrollaron sepsis (4.9%). En los niveles de procalcitonina
en las 24 horas, el AUC fue de 0.921 y el mejor punto de
corte fue 3.8 ng/mL (sensibilidad de 0.857 y especificidad
de 0.904). En el caso de los niveles de procalcitonina a las
72 horas, observamos un AUC de 0.868 y el mejor punto
de corte fue 8.4 ng/mL (sensibilidad de 0.86 y especificidad
de 0.97).

Conclusiones: los niveles de procalcitonina a las 24 y 72
horas de la cirugia cardiovascular con circulaciéon extracor-
porea se asociaron con la presencia de sepsis con los pun-
tos de corte de 3.8 ng/mL y 8.4 ng/mL respectivamente.

Abstract

Background: Cardiopulmonary bypass generates an exa-
cerbated response that may lead to sepsis

Objective: To describe the association between procalci-
tonin levels and sepsis diagnosis in cardiovascular surgery
subjects with cardiopulmonary bypass.

Material and methods: A case-series study was conduc-
ted in 142 patients. Serum procalcitonin levels were measu-
red at 24 hours and at 72 hours after surgery using a point
of care testing based on quantitative immunochromatogra-
phic method. To assess association between procalcitonin
levels and sepsis status, we calculated area under the curve
(AUC) and sensitivity, specificity, and predictive values for
the best cut-off point.

Results: From 142 patients studied, 7 developed sepsis af-
ter surgery (4.9%). For 24-hours procalcitonin levels AUC
was 0.921 and best cut-off point was 3.8 ng/mL (sensitivity
0.857 and specificity 0.904). In the case of 72-hours procal-
citonin levels, we observed a value of 0.868 for AUC and
best cut-off point was 8.4 ng/mL (sensitivity 0.86 and spe-
cificity 0.97).

Conclusions: Procalcitonin levels at 24 and 72 hours after
cardiovascular surgery with cardiopulmonary bypass are
associated with sepsis presence at cut-off points of 3.8 and
8.4 ng/mL respectively.
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Introduccion

La cirugia cardiaca aumenta a medida que las enferme-
dades cardiovasculares lideran las causas de mortalidad en
todo el mundo. El bypass cardiopulmonar, uno de los pro-
cedimientos comunmente realizados durante la cirugia car-
diovascular, genera una respuesta inflamatoria inmediata,
sistémica y exacerbada que puede conducir a sepsis en
entre el 0.39% y el 2.5% de los casos."?3*5 La condicion
de sepsis se asocia con una alta mortalidad,®” por lo que
este estado requiere de una identificacion temprana a fin de
evitar resultados fatales.®°

La procalcitonina es un marcador sérico cuya concentra-
cién aumenta durante la respuesta inflamatoria sistémica.
Este marcador se ha asociado con la presencia de sep-
sis;10.11,1213,14,15,16,17 gjin embargo, existen pocos estudios
que hayan sido enfocados en analizar especificamente a los
sujetos sometidos a cirugia cardiovascular con circulacion
extracorporea.

En este reporte nuestro objetivo fue describir la asocia-
cion entre los niveles de procalcitonina y el diagnéstico de
sepsis, en sujetos sometidos a cirugia cardiovascular con
circulacion extracorpdrea, atendidos en un centro médico
cardioldgico ubicado en la Ciudad de México.

Material y métodos

Se realizé un estudio de serie de casos en el cual se
incluyeron pacientes sometidos a cirugia cardiovascular
con circulacion extracorpérea de enero a septiembre de
2020. Todos los pacientes fueron atendidos en el Hospital
de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, un
centro médico cardioldgico de alta especialidad, ubicado en
la Ciudad de México.

Los niveles de procalcitonina sérica se midieron a las
24 horas y a las 72 horas después de la cirugia, utilizando
la prueba de procalcitonina RAMP® point of care, que se
basa en un método inmunocromatografico cuantitativo.
El método requiere de 75 microlitros de sangre completa
contenida en un tubo con anticoagulante EDTA, para ser
mezclados en el pozo para las muestras del cartucho de
la prueba. Las muestras de sangre fueron procesadas y
analizadas en la primera hora después de su recoleccion
y los resultados estuvieron disponibles a los 15 minutos de
iniciada la prueba.

Todos los pacientes presentaron valores normales de

procalcitonina antes de la cirugia como criterio de inclusién
en el estudio.
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Los pacientes con sepsis fueron diagnosticados utilizando
criterios clinicos (fiebre, hipotermia, alteraciones del estado
mental) y de laboratorio (leucocitosis, leucopenia) y una pun-
tuaciéon > 2 en la escala Sequential Sepsis-Related Organ
Failure Assessment (SOFA). Para confirmar la presencia de
sepsis se tomaron cultivos a los pacientes sospechosos de
acuerdo con los criterios previamente mencionados.

Se realizd el célculo de la frecuencia de sepsis. Para
comparar las caracteristicas entre los grupos con sepsis
y sin sepsis, utilizamos las pruebas Chi cuadrada y U de
Mann-Whitney. Adicionalmente, a fin de evaluar la asocia-
cion entre los niveles de procalcitonina y el estado de sep-
sis, calculamos el area bajo la curva (AUC) con un intervalo
de confianza del 95 % (IC95%) utilizando una curva carac-
teristica operativa del receptor (ROC). También obtuvimos
el mejor punto de corte y calculamos su correspondiente
sensibilidad, especificidad y valores predictivos con un
IC95%. Un valor de p < 0.05 fue considerado como estadis-
ticamente significativo.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica
Numero 3604 del Instituto Mexicano del Seguro Social, con
el nimero de registro R-2020-3604-001. Todos los métodos
se llevaron a cabo de acuerdo con las normas éticas, las
normas institucionales, las leyes nacionales y la declaracion
de Helsinki. Se requirié y firmé el consentimiento informado
por todos los pacientes antes de la cirugia.

Resultados

En nuestro estudio se incluyeron en total 142 pacientes
intervenidos de cirugia cardiovascular con circulacion extra-
corpérea. El 53.5% de los pacientes fueron hombres y la
mediana de edad fue de 62 afios. La hipertension arterial
fue la condicion médica previa mas frecuente (cuadro ).

Los procedimientos quirdrgicos fueron electivos en el
93% de los casos y el implante valvular fue el tratamiento
quirdrgico mas frecuente. Se tomé cultivo a 43 sujetos y se
confirmé el desarroll6 sepsis en 7 pacientes después de la
cirugia (frecuencia del 4.9%). En comparacion con el grupo
sin sepsis, los pacientes con sepsis no recibieron profilaxis
antimicrobiana, recibieron mas transfusiones en la terapia
posoperatoria y tuvieron una mayor estancia hospitalaria.
También observamos que los valores de SOFA a las 24, asi
como los de procalcitonina a las 24 horas y a las 72 horas,
fueron estadisticamente significativamente mayores en los
pacientes con sepsis (cuadro II).

Se aislé Escherichia coli en tres de los siete pacientes

con sepsis. Por otra parte, Serratia marcescens, Enterobac-
ter cloacae, Citrobacter freundiiy Pseudomonas aeruginosa
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Cuadro | Caracteristicas generales de los sujetos segun la presencia de sepsis

Caracteristica Casos con sepsis | Casos sin sepsis Total de casos Valor de
(n=7) (n = 135) (n = 142) P

Sexo
Femenino
Masculino
Edad, afos
Condiciones médicas previas
Hipertension arterial
Hipertension arterial y diabetes tipo 2
Sindrome metabdlico
Diabetes tipo 2
Oftra

Ninguna

3 (42.9%)
4 (57.1%)
57 (21-70)

1 (14.3%)
1 (14.3%)
0 (0%)
2 (28.6%)
0 (0%)
3 (42.9%)

63 (46.7%)
72 (53.3%)
62 (18-86)

0 (29.6%)
2 (16.3%)
4 (10.4%)
6 (4.4%)
7 (12.6%)
36 (26.7%)

66 (46.5%)
6 (53.5%)
62 (18-86)

1 (28.9%)
3 (16.2%)
14 (9.9%)
8 (5.6%)
7 (12.0%)
39 (27.5%)

NS
NS

NS

Los datos se presentan como numero (porcentaje) y mediana (percentil 25, 75). Valor de p entre grupos con y sin sepsis por pruebas

Chi cuadrada y U de Mann-Whitney
NS: no significativo

Cuadro Il Caracteristicas de la cirugia segun la presencia de sepsis

Casos (e0])] sepS|s Casos sin sepS|s
(n=135)

Cirugia cardiovascular urgente
Tipo de cirugia cardiovascular
Revascularizacion miocardica
Implante valvular
Implante valvular y revascularizacion miocardica
Cardiopatia congénita
Otras
Profilaxis antimicrobiana
Caracteristicas de la cirugia
Tiempo quirdrgico, minutos
Derivacion cardiopulmonar, minutos
Tiempo de isquemia, minutos
Sangrado quirurgico, mL
SOFA a las 24 horas posquirtrgicas
Resultados de la cirugia
Transfusion en terapia posquirurgica
Reintervencion quirurgica
Estancia hospitalaria, dias
Muerte hospitalaria
Procalcitonina a las 24 h, ng/dL

Procalcitonina a las 72 h, ng/dL

0 (0%)

28.6%)
14.3%)

(
(

2 (28.6%)
(14.3%)
(14.3%)

0 (0%)

340 (195-480)
119 (83-330)
77 (143-263)
625 (350-1025)
7 (3-10)

6 (85.7%)

2 (28.6%)

8 (4-29)

1 (14.3%)
18.4 (2.3-66.5)
9.38 (0.20-73)

10 (7.4%)

6 (34.1%
9 (43.7%

)
)
6 (4.4%)
8 (5.9%)

6 (11.9%)

104 (77.0%)

250 (110-632)
91 (29-301)
66 (11-283)
400 (58-2232)
2 (0-15)

48 (35.6%)
14 (10.4%)
4 (0-61)
10 (7.4%)

1.14 (0.2-95.1)

0.48 (0-107.9)

Los datos se presentan como numero (porcentaje) y mediana (percentil 25, 75)
Valor de p entre grupos con y sin sepsis por pruebas Chi cuadrada y U de Mann-Whitney

*p < 0.05
NS: no significativo
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804

Total de casos
(n=142)

10 (7%)

8 (33.8%
0 (42.3%

)
)
8 (5.6%)
9 (6.3%)

7 (12.0%)

104 (73.2%)

250 (110-632)
93 (29-330)
66 (11-283)

435 (58-2232)

3 (0-15)

4 (38.0%)
16 (11.3%)
4 (3-61)
11 (7.7%)
1.19 (0.2-95.1)
0.50 (0.2-107.9)

Valor de p
NS

NS
<0.001*

NS
NS
NS
NS
0.014*

0.012*
NS
0.006*
NS
<0.001*
0.001*
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se aislé en cada uno de los cuatro casos restantes de sep-
sis. En una de las cepas de Escherichia coli se encontrd
beta lactamasa de espectro extendido (cuadro IlI).

Para el diagndstico de sepsis, el AUC de los niveles de
procalcitonina a las 24 horas fue de 0.921 (IC95%: 0.849-
0.992) y el mejor punto de corte fue de 3.8 ng/mL. En este
punto de corte, la sensibilidad y la especificidad fue de 0.857
(IC95%: 0.487-0.974) y de 0.904 (IC95%: 0.842-0.943), res-
pectivamente. En el caso de los niveles de procalcitonina de
72 horas, observamos un valor de 0.868 para AUC (IC95%:
0.653-0.999) y el mejor punto de corte fue de 8.4 ng/mL. La
sensibilidad y la especificidad en este punto de corte fue
de 0.86 (1C95%: 0.487-0.974) y 0.97 (IC95%: 0.926-0.988),
respectivamente (figura 1, cuadro V).

Discusion

En nuestro estudio de serie de casos, encontramos una
frecuencia de sepsis del 4.9% en 142 pacientes sometidos
a cirugia cardiovascular con circulacién extracorpérea. Ade-
mas, evidenciamos que esta condicién se asocid con los
niveles de procalcitonina a las 24 y 72 horas posteriores a
la cirugia.

El sexo masculino fue el mas frecuente en nuestra serie
de casos. Ademas, la mediana de edad fue de 62 afos y
se observé una alta frecuencia de condiciones médicas
previas. Al igual que otros informes de Alemania'®y de la
India,'® la cirugia realizada con mayor frecuencia fue el
implante valvular, lo cual difiere de otro informe de Espana'”

Cuadro lll Perfil de resistencia en los siete microorganismos aislados de los casos con sepsis

Microorganismo

Perfil de resistencia

Amikacina Quinolonas Carbapenem Piperacilina/ BLEE
Tazobactam

1 Escherichia coli Susceptible Resistente Susceptible Intermedia (+)

2 Escherichia coli Susceptible Resistente Susceptible Susceptible (-) No
3 Escherichia coli Susceptible Susceptible Susceptible Susceptible (-) No
4 Serratia marcescens Susceptible Susceptible Susceptible Susceptible (-) No
5 Enterobacter cloacae Susceptible Susceptible Susceptible Susceptible (-) No
6 Citrobacter freundii Susceptible Susceptible Susceptible Susceptible (-) No
7 Pseudomonas aeruginosa Susceptible Susceptible Susceptible Susceptible ND No

BLEE: betalactamasa de espectro extendido; MDR: resistencia a multiples farmacos; ND: No disponible
Se consideré como MDR a Escherichia coli debido la presencia de resistencia a quinolonas, resistencia intermedia a Piperacilina/

Tazobactam y presencia de BLEE

Figura 1 Curva ROC que muestra el area bajo curva (AUC) de los valores de procalcitonina a las 24 y 72 horas para el diagndstico de sepsis

(linea azul y linea roja respectivamente)
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Cuadro IV Estimadores de los valores de procalcitonina a las 24 y 72 horas para el diagndstico de sepsis

Procalcitonina 24-horas Procalcitonina 72-horas

Area bajo la curva
Punto de corte
Sensibilidad
Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

0.921 (0.849 - 0.992)
3.8 ng/mL
0.857 (0.487 - 0.974)

0.904 (0.842 - 0.943) (
0.316 (0.154 - 0.540) 0.60 (0.313 - 0.832
0.992 (0.955 - 0.999) (

0.868 (0.653 - 0.999)
8.4 ng/mL
0.86 (0.487 - 0.974)
0.97 (0.926 - 0.988)
)
)

0.99 (0.958 - 0.999

Se muestran los estimadores y su intervalo de confianza del 95 % (IC95%)

en el que la revascularizacion miocardica fue la cirugia car-
diovascular mas frecuente.

En nuestros casos de sepsis se observd un predominio
de enterobacterias, especificamente de Escherichia coli,
esto también fue observado por Wang y Ding.'4'® El predo-
minio de estos agentes podria explicarse por la existencia
de una lesion que se establece por isquemia-reperfusion
tras la finalizacion de la circulacién extracorpérea, lo que
podria exacerbar la disfuncién de la barrera mucosa con la
consecuente translocacion bacteriana.

Diferentes estudios han intentado establecer un punto
de corte de procalcitonina en las primeras 24 horas tras
la cirugia ante la sospecha de complicaciones infecciosas
precoces. Klingele et al. encontraron que los valores de
procalcitonina por encima de 2.75 ng/mL se asociaron con
complicaciones tardias en pacientes después de cirugia
cardiaca electiva.'® Rothenburger et al. informaron que los
niveles de 4 ng/mL se asociaron con infeccion después de
la cirugia cardiaca.?° En nuestro estudio los mejores pun-
tos de corte de los niveles de procalcitonina asociados a la
deteccion temprana de sepsis fueron 3.8 y 8.4 ng/mL a las
24 horas y 72 horas, respectivamente.

En la sepsis, la disponibilidad de herramientas como los
marcadores bioquimicos es esencial en la toma de decisio-
nes, ya que es una patologia dependiente del tiempo que
se beneficia de una identificacion rapida de la afeccién para
llevar las intervenciones médicas de apoyo y la terapia anti-
biotica adecuada.?!22:23.24.25

Si bien la prueba de procalcitonina tiene la ventaja de
brindar valores en aproximadamente 15 minutos, sus resul-
tados deben ser usados e interpretados cuidadosamente
en el contexto clinico. Nuestro estudio evidenci6 valores
adecuados de sensibilidad y especificidad. Sin embargo,
debido a la baja frecuencia de sepsis, el valor predictivo
positivo fue bajo, indicando que un caso con procalcitonina
elevada tiene poca probabilidad de tener el padecimiento.
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Por lo anterior, para establecer el diagndstico definitivo de
sepsis, se requerira realizar una segunda prueba confir-
matoria, o bien, utilizar esta prueba en una poblacién con
mayor frecuencia del evento.

Este estudio es uno de los pocos informes enfocados
en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular con uso de
circulacion extracorpérea que incluye informacién clinica,
bioquimica detallada y seguimiento durante la hospitaliza-
cion. Sin embargo, una limitacion importante de nuestro
estudio fue el pequefo tamafio de muestra. A pesar de esta
situacion, nuestro estudio encontré una asociacion entre la
sepsis y los niveles de procalcitonina, detectando los pun-
tos de corte ideales para su deteccion. Sin embargo, los
resultados de este estudio deben ser confirmados con una
cohorte de validacion externa antes de adoptar la medicion
de procalcitonina en la practica clinica.

Conclusiones

Los niveles de procalcitonina después de la cirugia
cardiovascular con circulacién extracorporea se asociaron
con el diagndstico de sepsis. Los mejores puntos de corte
de los niveles de procalcitonina a las 24 y 72 horas fueron
3.8 y 8.4 ng/mL, respectivamente.
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