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Resumen

La procalcitonina es una prohormona derivada de las células C
de la tiroides que en la Ultima década ha sido un marcador util en
los pacientes en estados inflamatorios sistémicos, infeccién y es-
tados sépticos, existen diversos estudios que avalan dicha utili-
dad, pero en referencia a la cirugia cardiaca existen pocas publi-
caciones que demuestren su valor actual. El diagnéstico de
infeccion después de cirugia cardiaca es dificil, no existe un mar-
cador 100% sensible y especifico. La propia intervencién quirdr-
gica produce un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y
elevacién consecuente de marcadores de inflamacién como la
PCR y la ProCT en ausencia de sobre-infeccién. La hiperprolacti-
nemia en contexto de cirugia cardiaca actualmente debe ser
interpretada con cautela.
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Introduccioén

En la Gltima década existen una gran cantidad de publica-
ciones en relacién a la procalcitonina como marcador séri-
co de inflamacién sistémica, infeccién y sepsis. Rutinaria-
mente se ha usado la procalcitonina como un marcador
de sepsis, con el fin de diferenciar condiciones de inflama-
cién sistémica sin infeccién. Es bien sabido por diferentes
autores su gran especificidad en comparacién con la pro-
teina C reactiva y la IL-6, las cuales se incrementan en
estados de inflamacion sistémica. Cabe mencionar que los
pacientes con carcinoma medular de tiroides tienen nive-
les elevados de procalcitonina aun en ausencia de infec-
cién, de igual manera pacientes con cancer pulmonar de
células pequenas y en tumores carcinoides; sin que esta
elevacién produzca ninguin tipo de manifestacién clinica.’

Procalcitonina

La procalcitonina (ProCT) es una prohormona producida por
las células C de la gldndula tiroides. Es la precursora de la

Abstract

Procalcitonin — a prohormone derived from Thyroid C cells — has
been a useful marker in systemic inflammatory states, infectious
and septic conditions during the last decade. There are several
clinical studies that support its utility in such conditions, but when it
comes to cardiac surgery only a scarce number of reports exist.
The diagnosis of infection after cardiac surgery is not easy; there is
lack of a 100% either sensitive or specific marker for such purpos-
es. The surgical intervention herself produces a systemic inflam-
matory response syndrome and thus elevation of inflammation
markers such as C reactive protein and procalctitonin in the ab-
sence of an infectious process. Elevated procalcitonin levels in the
context of cardiac surgery nowadays should be translated with
caution.
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calcitonina y sus niveles son indetectables o menores a 0.1
mg/mL. La ketalcina es la proteasa encargada de fraccionar
la procalcitonina en calcitonina y un residuo n-terminal. La
vida media en suero de la procalcitonina es de 25-30 h.

No existe hasta la fecha ninglin estudio en suero que de-
tecte sélo el péptido de 116 kDa (ProCT). Los estudios en
suero detectan varias porciones de los precursores de la cal-
citonina. El ensayo utilizado en estudios clinicos y de manera
rutinaria en hospitales es: LUMItest (BRAHMS, Henningdorf,
Germany) que detecta en suero la ProCT y el segmento de
calcitonina carboxi-péptido |. La sensibilidad de este estudio
es de 0.05 ng/mL, por lo que los valores menores son inde-
terminados. El valor normal en suero de esta prohormona es
10 veces menor y elevaciones discretas no son cuantifica-
bles. Un estudio de segunda generaciéon mds sensible KRYP-
TOR (BRAHMS) con sensibilidad de 0.06 ng/mL se encuen-
tra en fase experimental. En situaciones normales.

En los estados de infecciones graves y estados de infla-
macién sistémica, como respuesta a endotoxinas se pro-
duce procalcitonina en otros tejidos distintos s la gldndula
tiroides, (hiperprocalcitonemia), ademds de ellas existen
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otras multiples causas (Tabla 1) pese a esto, los niveles de
calcitonina o su actividad en la sangre no se modifican. En
estados de inflamacién sistémica la principal fuente de Pro-
CT son las células parenquimatosas de todo el cuerpo. Estas
células carecen de la capacidad de sintetizar la hormona
madura: calcitonina a partir de ProCT. La capacidad de las
células parenquimatosas de producir esta prohormona pue-
de deberse a cambios en el gen promotor de ProCT en res-
puesta a translocacién intestinal de lipopolisacdridos (LPS) u
otros elementos bacterianos, o por el estimulo de citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral a (TNF
a). Los niveles de ProCT se elevan en estados de inflama-
cién sistémica y en infecciones a las 2-4 h. con pico a las 8-
24 h. y se mantienen elevados mientras persista el proceso
inflamatorio. Existe la hipdtesis de que los niveles elevados
de ProCT pueden generar efectos adversos e influenciar la
mortalidad y la morbilidad. Estudios en ratones normales a
los que se les administran grandes cantidades de ProCT pre-
sentan cambios minimos en niveles de glucosa, calcio, fosfa-
tos, sin efectos deletéreos o cambios en la mortalidad o mor-
bilidad. Sin embargo, si se administra ProCT a ratones
infectados la mortalidad se eleva al 100%; la administracion
de suero antiProCT a estos mismos ratones, disminuye la
sintomatologia y la mortalidad. Esta neutralizacién puede
ofrecer posibilidades terapéuticas en pacientes con estados
inflamatorios e hiperprocalcitonemia.

Hiperprocalcitonemia en estados inflamatorios no
infecciosos

En estados de inflamacién sistémica sin infeccién hay trans-
locacién de lipopolisacdridos (LPS) y otros productos bac-
terianos desde el tracto gastrointestinal a la circulacién
sistémica. La administracién experimental de LPS en indi-
viduos sanos produce una marcada y prolongada eleva-
cién de ProCT (Figura 1). En pacientes que sufren de trau-
matismos severos los niveles de ProCT se encuentran
elevados en el rango de 2-3 ng/mL y en traumatismos
graves hasta 10-20 ng/mL. Generalmente esta prohormo-
na se eleva en las primeras 2-4 h. con pico en el primero
a segundo dia y posteriormente empiezan a disminuir, una
subsecuente elevacioén indicaria una sobreinfeccion o sep-
sis. Los niveles de ProCT se encuentran marcadamente
elevados después de intervenciones quirirgicas extensas
y se correlacionan con la extension de la intervencién,
independientemente de presencia de infeccién. Similar a
lo que ocurre en trauma una elevacién después de que los
niveles comienzan a disminuir puede ser indicativo de una
sobreinfeccion. En pacientes quemados los niveles de Pro-
CT varian desde indeterminados hasta 350 ng/mL. Los
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niveles de ProCT tienden a ser mds elevados en pacientes
con quemaduras mds extensas y en los que se complica
con sepsis.

Hiperprocalcitonemia en estados infecciosos y
sepsis

En pacientes con infecciones localizadas se pueden en-
contrar niveles altos de ProCT y su elevacién no se corre-
laciona con el grado de infeccién. Los niveles de ProCT
tienden a ser mds altos en infecciones de origen bacteria-
no que en los de etiologia viral o por hongos. Sepsis se
define como: estado definido por la presencia de fiebre o
hipotermia, taquicardia, taquipnea, leucocitosis o leuco-
penia + infeccién (sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica + infeccién). Algunos autores afirman que se pue-
de considerar sepsis aunque el sitio de infeccién no se
documente y sélo exista la sospecha clinica (sepsis con
cultivos negativos). La mitad de los pacientes con diag-
néstico de sepsis tienen cultivos negativos y la mortalidad
comparada con los que tienen cultivos positivos es similar.
En definiciones mds recientes se incluyen factores que
comUnmente se presentan en pacientes sépticos como:
hipoperfusion tisular, inestabilidad hemodindmica, falla
multiorgdnica, elevacién de PCRy ProCT (Tabla I1).

Valor de la procalcitonina
Los valores de ProCT tienden a ser estadisticamente ma-
yores en pacientes con infecciones graves y sepsis. Algu-

nos autores han propuesto como punto de corte fuerte-
mente indicativo de sepsis > 2 ng/mL y valores < 0.5

Tabla |I. Principales causas de hiperprocalcitonemia.

A. Tumores neuroendocrinos
Cdncer medular de tiroides
Cdncer pulmonar de células pequefas
Sindrome carcinoide
B. Inflamacién sistémica sin infeccion
Lesion por inhalacién
Broncoaspiracion
Pancreatitis
Golpe de calor
Infarto mesentérico
C. Infecciones severas
Bacterianas, virales, parasitarias
D. Sepsis
Trauma
Lesiones mecdnicas
Quemaduras
Cirugia

m
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ng/mL hacen este diagnéstico poco probable. Sin embar-
go, algunos pacientes con diagndstico de sepsis tienen va-
lores de ProCT < 0.5 ng/mL, lo que hace este estudio
invalido para el diagnéstico individual o gold standard de
sepsis. Los niveles iniciales elevados de ProCT en pacien-
tes sépticos tienen cierto valor prondstico, aunque una con-
clusion definitiva no es posible, ya que los escenarios clini-
cos individuales por si mismos alteran los niveles de ProCT.
Por lo tanto el nivel elevado de ProCT es sélo una de mu-
chas variables a tomar en cuenta en un paciente. La toma
seriada de valores séricos de ProCT y su tendencia en el
curso de la evolucidn clinica es mds valioso que una sola
toma; sin embargo, en algunos pacientes los niveles de
ProCT pueden tender a disminuir conforme la enferme-
dad se agrava. Los niveles extremadamente altos de Pro-
CT pueden, en algunos casos, ayudar en el diagnéstico di-
ferencial de estados de choque, ya que se encuentran
mucho mds elevados en el de origen séptico que en el de
origen cardiogénico o por insuficiencia adrenal. En varios
estudios se ha demostrado correlacién estadisticamente sig-
nificativa entre los niveles de ProCT y las escalas de severi-
dad APACHE 11l (Acute Physiology and Chronic Health Eva-
luation), SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) y SOFA
(Sequential Organ Failure Assesment). Las escalas de seve-
ridad han demostrado superioridad como predictores de
mortalidad en comparacion con los niveles de ProCT.

Procalcitonina en cirugia cardiaca, ¢ cudl es su valor actual?

En la mayoria de los estudios la ProCT ha demostrado
ser un marcador mds Util en casos de infecciones graves y
sepsis en comparacién con la proteina C reactiva (PCR),
tanto como marcador sérico de infeccién como en el se-
guimiento y la evolucién. Sin embargo, la combinacién de
ambos marcadores es superior al uso de uno solo. La ele-
vacion sérica de ProCT no es gold-standard para la pre-
sencia de infeccién, sin embargo, es un marcador Gtil de
tamizaje y debe incluirse, entre otros, como elemento diag-
néstico y prondstico en sepsis. La interpretacion de los
niveles de ProCT debe hacerse siempre con cautela.?

Utilidad de la procalcitonina en estados infeccio-
sos tras cirugia cardiaca

Las infecciones son una complicacién mayor después de
una cirugia cardiaca, con implicaciones serias en la morbi-
mortalidad. La incidencia reportada de esta complicacion
es del 8-10% incluyendo neumonia, endocarditis, medias-
tinitis y choque séptico. La cirugia cardiaca induce res-
puesta inflamatoria que puede llegar a sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica y el diagnéstico clinico
diferencial de infeccién en estas condiciones es dificil por
la complejidad de la situacién clinica de los pacientes.
Uno de los signos mds importantes de infeccion es la fie-
bre (> 38 °C). En estados postoperatorios con sindrome
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Figura 1. Resultado sistémico a la
estimulacién por lipopolisacdridos en
sujetos sanos.
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de respuesta inflamatoria sistémica puede presentarse tem-
peratura corporal > 38 °C aun en ausencia de infeccion,
haciendo esta variable clinica poco especifica para el diag-
néstico postoperatorio de infeccion. Los niveles de ProCT
se elevan después de cirugia cardiaca, aun en pacientes
sin datos clinicos de infeccién. Una de las complicaciones
perioperatorias es la necrosis miocdrdica después de ciru-
gia cardiaca lo que es un potente estimulo para la res-
puesta inflamatoria sistémica. Los niveles de ProCT en
pacientes postoperados de cirugia cardiaca como en un
contexto de inflamacién sistémica y en pacientes con com-
plicaciones no infecciosas son extremadamente variables.
Es controversial el uso de la ProCT en este contexto como
marcador de infeccion y sepsis.

Evidencia actual

Aouifi et al evalud una serie de 20 pacientes que fueron
sometidos a cirugia de revascularizacion cardiaca o cambio
valvular y que tuvieron un curso clinico postoperatorio sin
complicaciones; se midieron los niveles basales de ProCT y
en los dias subsecuentes a la intervencién de revasculariza-
cién. Se observé una elevacion significativa en los niveles de
ProCT en comparacién con los niveles basales con un pico
mdaximo en el 1° dia PO. En todos los pacientes los niveles de
ProCT regresaron a los niveles basales al tercer dia postope-
ratorio (Figura 2). En su fase 2 se incluyé a una serie de 97

Tabla Il. Rangos de ProCT en varias series de pacientes sépticos.

ProCT ( ng/mL)
6-53
1.48-15.26
Indeterminado hasta 353
1-722
2.1 a607.7
Indeterminado hasta 767

pacientes tras cirugia cardiaca. Se dividi6 este grupo en pa-
cientes con evidencia de infeccién, los criterios de inclusién
fueron: datos clinicos de infeccién, fiebre > 38 °C radiografia
de térax con infiltrados, leucocitosis > 12,000, hemocultivos,
cultivos de secreciones bronquiales, cultivos de mediastino
positivos. De los 97 pacientes, 54 cumplieron criterios de in-
feccién. En los pacientes con infeccion los niveles de ProCT
fueron mds altos entre: 0.25 hasta 356 ng/mL en compara-
cién con los pacientes sin datos de infeccién con rangos de
0.08-1.67 ng/mL. Los niveles de PCR se encontraron eleva-
dos sin diferencia significativa entre los pacientes con y sin
infeccion. El cohorte de ProCT de 1 ng/mL en pacientes con
fiebre postoperatoria tuvo sensibilidad del 85% y especifici-
dad de 95% para diagndstico de infeccion en pacientes con
fiebre postoperatoria. La sensibilidad de la PCR con valor de
corte de 50 mg/L fue de 84% con especificidad de 40%. La
ProCT demostro en este estudio ser superior a la PCR como
marcador de infeccién en pacientes postoperados. En la ter-
cera fase del estudio de Aouifi se compararon los niveles de
ProCT en pacientes con choque séptico y choque cardiogéni-
co definido como: presién sistdlica < 80 mmHg, requeri-
mientos aminas vasoactivas, indice cardiaco < 2.2 L/min/
m?, PMAP: > 18 mmHg. Los valores de ProCT fueron signi-
ficativamente mayores en pacientes con choque séptico que
en pacientes con choque cardiogénico con un corte de 10
ng/mL se logré sensibilidad: 100%, especificidad: 62%, VPP:
74%, VPN: 100% (Tabla Ill).3

Tabla 1. Valores de ProCT altamente significativos en pacientes
con choque cardiogénico. Sensibilidad y Especificidad (%)

ProCT Sensibilidad Especificidad VPP VPN
5 100 31 61 100

10 100 62 74 100
25 65 78 75 67
50 29 92 80 55
100 21 100 100 54

VPP Valor predictivo positivo. VPN. Valor predictivo negativo.
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Figura 2. Niveles de procalcito-
nina en Aouifi et al.
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Lecharny y cols reporté hallazgos de elevacién posto-
peratoria de ProCT similares a los reportados por Aouifi
demostrando hiperprolactinemia en pacientes postopera-
dos de cirugia cardiaca en ausencia de infeccién a las 24
horas del procedimiento, y estos niveles empiezan a dis-
minuir a las 48 horas comparados con los niveles de PCR
que se mantienen elevados por mds tiempo con pico a las
48 horas del procedimiento.

Comparé una serie de 23 pacientes con |IAM periopera-
torio contra 25 pacientes sin complicaciones después de
cirugia cardiaca. En los pacientes con infarto perioperato-
rio el tiempo de bomba, de pinzamiento adrtico y de apo-
yo inotrépico fue significativamente mayor. Los niveles
plasmaticos de ProCT en los pacientes con IAM periopera-
torio fueron significativamente mayores. Los niveles de
ProCT en los pacientes que murieron fueron significativa-
mente mayores a los niveles de los pacientes con |1AM
perioperatorio que sobrevivieron (Figura 3).*

Tras 3 series de pacientes PO de cirugia cardiaca reali-
zado por Aouifi y cols encontré que niveles de Pro CT > 1
ng/mL, después de las primeras 48 h de PO son altamen-
te sugerentes de infeccién con buena sensibilidad y espe-
cificidad; y que niveles >10 ng/mL en presencia de cho-
que son especificos para diferenciar choque séptico de
cardiogénico.>'?

Nawas y cols estudié la confiabilidad en adultos de
la ProCT para diferenciar sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica de sepsis con un valor de corte de 0.5
ng/mL y se demostrd sensibilidad de 60% y especifici-
dad de 79%."3

Werra y cols demostraron que la ProCT es el mejor
marcador con el que contamos hasta la fecha para dife-
renciar choque cardiogénico del choque séptico.'*'S
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Hensel reporté una elevacién similar de ProCT a la
reportada por Aouifi en pacientes postoperados de ciru-
gia cardiaca y los comparé con pacientes complicados
con sobreinfeccién reportando un valor de corte de 4 ng/
mL con excelente especificidad, sensibilidad y valores pre-
dictivos positivos y negativos. Sin embargo no tomé en
cuenta otras complicaciones y no reporté |AM periopera-
torio. Lecharny et al demostré que los valores de ProCT
se elevan por arriba del valor de corte de 4 ng/mL repor-
tado por Hensel y aun por arriba del valor de corte de 10
ng/mL reportado por Aouifi et al para choque séptico en
pacientes con |AM después de la cirugia cardiaca aun en
ausencia de complicaciones infecciosas. Hensel et al
demostré altos niveles de ProCT (5.1-14.3 ng/mL) en
pacientes con dano pulmonar agudo PO de cirugia car-
diaca en ausencia de infeccion. En otro estudio se de-
mostré que la ProCT es util para diferenciar infecciones
por hongos de rechazo agudo a trasplante cardiaco. Aun
en diversos estudios existe controversia en demostrar la
utilidad de la ProCT."¢

Conclusion

El diagnéstico de infeccién después de cirugia cardiaca
es dificil, no existe un marcador 100% sensible y especi-
fico. La propia intervencién quirdrgica produce un sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica y elevacion
consecuente de marcadores de inflamacién como la PCR
y la ProCT en ausencia de sobreinfeccién. Los niveles
elevados de ProCT en el contexto de cirugia cardiaca
deben ser interpretados siempre con cautela, ya que exis-
ten diversos estudios que no lo avalan como un marca-
dor sérico especifico (Tabla IV).
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Tabla IV. Estudios diversos en controversia al uso de ProCT como marcador sérico especifico.

Numero de estudio

Autor

Estudio

Niveles de procalcitonina Conclusién

Aouifi y cols

Comparaciéon choque
séptico vs cardiogénico

2 Nawas Comparacién sindrome
de respuesta inflamatoria

3 Werra Diferenciacién entre choque
séptico y cardiogénico

4 Hensel Pacientes postoperados
de cirugia cardiaca

5 Lechamy Comparacién entre choque
séptico y cardiogénico

6 Hensel Dafo pulmonar agudo tras

cirugia cardiaca en ausencia

de infeccidn

> 1 ng/mL Sugerentes de infeccién
y diferenciacién.

> 0.5 ng/mL Confiabilidad de la prueba

> 0.5 ng/mL Mejor marcador de
diferenciacién

> 4 ng/mL Alta sensibilidad y
especificidad

> 4 ng/mL Marcador especifico

5.1 a 14.3 ng/mL Marcador inespecifico
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