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Relacion de los cambios en los niveles de procalcitonina con la tasa de
mortalidad y la propiedad del tratamiento en pacientes diagnosticados con
sepsis hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo IESS desde Enero 2011 hasta Diciembre 2012

Introduccion: El manejo adecuado del paciente séptico demanda la administracion temprana de una terapia
antibiética empirica, la eleccion de la misma resulta una tarea dificils. Las pruebas necesarias para la identificacion
definitiva de un microorganismo y/o pruebas de susceptibilidad antimicrobiana, suelen tomar entre 12 y 48 horas. El
uso de la procalcitonina (PCT) para evitar el inicio del la antibioticoterapia y la reduccién del tratamiento es un tema
novedoso en el &mbito del paciente critico.

Métodos: Se realizo un estudio de tipo observacional analitico cuyo objetivo primario fue establecer la relacién entre
los cambios en los niveles de procalcitonina a las 48 horas de admision y el pronostico y la propiedad del tratamiento

administrado en pacientes con diagnostico de sepsis en un estudio basado en nuestra comunidad.

Resultados: La muestra total fue de 55 pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusion. El total de
pacientes fueron divididos en dos grupos segun sus cambios en los niveles de procalcitonina: Grupo 1 PCT a las 48
horas disminuyé mas o igual al 30% del valor inicial o menor a 0.25 ng/mL, Grupo 2 PCT aumentd por encima de
0.25 ng/mL o disminuyé menos del 30%. En el Grupo 1 encontramos un mayor porcentaje de pacientes en los que
se empled el tratamiento apropiado (p 0.02) y de la mano con este, un menor numero de pacientes que fallecieron

en este grupo (p 0.03).

Conclusion: Los resultados de este estudio sugieren que los cambios de PCT dentro de las primeras 48 horas del

inicio del tratamiento antibiético empirico estan intimamente relacionados a la propiedad del tratamiento aplicado.
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Relationshipof changesin levels ofprocalcitoninwithmortalityand property
of treatment in patientsdiagnosed withsepsishospitalizedinthelntensive
Care Unitof theHospitalTeodoroMaldonadoCarbolESS from January 2011
to December 2012

Introduction:Proper managementofsepticpatientsdemandsearly administration ofempiricalantibiotic therapy, the
choice of the sameresults in adifficulttask.Necessaryfor definitive identificationof a microorganismand /
orantimicrobial susceptibility,testsusuallytake between 12 t048 hours.The useof procalcitonin(PCT) to prevent the
initiation ofantibiotic therapyand reductionof the duration of therapyis anew topicin the field ofcriticalpatient.

Methods: An observational analytical study was conducted the primary objective was to establish the relationship
between changes in levels of procalcitonin within 48 hours of admission and the prognosis and property of treatment

given to patients with a diagnosis of sepsis in a study based in our community.

Results: The total sample consisted of 55 patients who met all inclusion criteria. The total patients were divided into
two groups according to their changes in levels of procalcitonin: Group 1 PCT at 48 hours decreased more or equal
to 30 % of baseline or lower value to 0.25 ng / mL , Group 2 PCT increased above 0.25 ng / mL or decreased by less
than 30 %. In Group 1, we found a higher percentage of patients in whom appropriate treatment (p 0.02) was used

and, fewer patients died in this group (p 0.03).

Conclusion: The results of this study suggest that changes in PCT within the first 48 hours after initiation of empiric

antibiotic treatment are closely related to eh property of the treatment applied.
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Relacion de los cambios en los niveles de procalcitonina con la tasa de
mortalidad y la propiedad del tratamiento en pacientes diagnosticados con
sepsis hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo IESS desde Enero 2011 hasta Diciembre 2012

Introduccion

La sepsis es una patologia comun en las Unidades de Cuidados Intensivos a nivel mundial, representa
cerca de la mitad de los dias-cama y se asocia a una mortalidad que frecuentemente supera el 30%--3.El
manejo adecuado del paciente séptico demanda la administracion temprana de una terapia antibiotica
empirica, la eleccion de la misma resulta una tarea dificils. Las pruebas necesarias para la identificacion
definitiva de un microorganismo y/o pruebas de susceptibilidad antimicrobiana, suelen tomar entre 12 y 48
horas. La seleccion inapropiada de un esquema antibiotico puede tener resultados catastréficos en el
paciente séptico y afectar el desenlace de su patologias . La demora y la importancia del correcto manejo
antibiético han impulsado el desarrollo de biomarcadores que estén disponibles en corto tiempo y sirvan
como guias para el tratamientoy. Se ha reportado relacion entre pronostico y valores de PCT en algunos
estudios, y también su utilidad como guia en el inicio, duracion y suspension del tratamiento antibiético. La
PCT podria reducir por horas e incluso dias la espera de confirmacion de cultivos y antibiogramas para

evaluar los tratamientos aplicados.

El uso de la procalcitonina (PCT) para evitar el inicio del la antibiéticoterapia y la reduccién del tratamiento
es un tema novedoso en el &mbito del paciente critico. Nobre et al.g realizaron un estudio randomizado en
el que compararon la terapia guiada por PCT versus terapias y guias usuales en pacientes con sepsis
severa o0 shock séptico. Los resultados demostraron una reduccion significativa en la duracién de la

antibiéticoterapia en los pacientes guiados por PCT (6 dias vs. 12.5 dias), ademas se redujo la estadia en



la unidad de cuidados intensivos en el mismo grupo de pacientes. En contraste, Venkatesh et al.o
encontraron que los pacientes criticos con cultivos positivos de sepsis, los niveles PCT permanecieron
elevados durante el curso antibiético sélo disminuyendo en los dias 10 y 14. Debido a las conclusiones
contradictorias, el objetivo primario de este estudio es establecer la relacién entre los cambios en los
niveles de procalcitonina a las 48 horas de admision y el pronéstico y la propiedad del tratamiento

administrado en pacientes con diagnostico de sepsis en un estudio basado en nuestra comunidad.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio de tipo observacional analitico en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Dr.
Teodoro Maldonado Carbo desde el Enero de 2011 hasta Diciembre 2012 en el que se incluyeron de
forma no aleatoria por conveniencia pacientes mayores de 18 afios de edad, internados en la Unidad de
Cuidados Intensivos, en quienes se realizaron todos los examenes complementarios de diagndstico
incluyendo una biometria, un estudio microbioldgico, cultivo y antibiograma en sangre y en orina con el fin
de establecer el desarrollo de un cuadro de sepsis definido de acuerdo a los conceptos del Foro
Internacional de Sepsis1o, acceso al expediente clinico, tener realizados al menos dos valoraciones de
PCT (con 48 horas de diferencia) y un tiempo de supervivencia de al menos 72 horas. Se excluyeron
pacientes embarazadas, en dialisis, con historia de trasplante, infectados con el virus de inmunodeficiencia

humana, y pacientes con neutropenia (definida como conteo menor de 1000 neutréfilos/uL).

Las muestras de sangre para determinar PCT debieron ser tomadas antes de la instauracion de cualquier
antibioticoterapia empirica (momento de admision) y posteriormente en 48 horas. La PCT fue procesada
en un equipo Beckmann Coulter IMMAGE 800 mediante el método de nefelometria que reporta los valores

de PCT en ng/mL.



Segun los resultados de los cultivos y los antibiogramas se clasifico si el tratamiento empirico aplicado a

los pacientes fue correcto 0 no segln las caracteristicas del microorganismo causal.

Las variables analizadas fueron: los cambios de procalcitonina, la propiedad del tratamiento (apropiado o

no) y la mortalidad de los pacientes incluidos en el estudio.

Las caracteristicas cualitativas de los pacientes fueron descritas mediante el frecuencias simples,
porcentajes, mientras que las variables cuantitativas debieron ser expresadas en promedio y desviacion
estandar. Para el calculo del valor de los cambios de PCT se calcularon sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, tasa de falsos positivos y tasa de falsos negativos,
considerandose como medida de dispersion de la media un intervalo de confianza del 95%. La

informacion fue analizada en el programa Epilnfo 7.

Resultados

La muestra total fue de 55 pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusion. De los pacientes
incluidos, el 76.3% eran pacientes masculinos y el 23.7% eran mujeres. El promedio de edad fue 48.6+-
18.8 afios. La patologia més frecuente de ingreso a la unidad de cuidados intensivos fue el abdomen
agudo que representé el 38.2% de las causas, seguido por la neumonia asociada a ventilacién mecéanica
(29.1%), otras patologias fueron menos frecuentes como la neumonia de la comunidad (21.8%) y la

pielonefritis (10.9%).

El total de pacientes fueron divididos en dos grupos segun sus cambios en los niveles de procalcitonina:
Grupo 1 PCT a las 48 horas disminuyémas o igual al 30% del valor inicial o menor a 0.25 ng/mL, Grupo 2
PCT aumento por encima de 0.25 ng/mL o disminuyé menos del 30%. Las caracteristicas basales de cada

grupo se encuentran detalladas en la Tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas basales de acuerdo al grupo asignado'.

Grupo 1 Grupo 2 Valor p
N=33 N=22
Sexo Masculino 25(71.1) 17 (77.2) 0.89
Edad 49+20.2 48.1+£16.9 0.86
Estadio de Sepsis
Sepsis sin complicaciones 18 (54.5) 10 (45.4) 0.5
Sepsis severa 9(27.3) 6 (27.3) 1
Shock séptico 6(18.2) 6 (27.3) 0.27
Infeccion causal
Infeccién intra-abdominal 14 (42.2) 8 (36.4) 0.65
NAVa 10 (30.3) 6 (27.3) 0.80
NAC® 7(21.2) 5(22.7) 0.89
Pielonefritis 2(6.3) 3(13.6) 0.33

¥
Variables cualitativas representadas como frecuencia y entre paréntesis pocentajes respectivos. Variables cuantitativas representadas

como promedias seguidas de desviacidn estandar
®NAV = Neumonia asociada a ventilacién mecanica

’NAC = Neumonia de la Comunidad

En la tabla 2 encontramos los resultados de acuerdo a los grupos del promedio de PCT inicial o el valor al
momento de admision y luego el valor 48 horas después. En el grupo 2, observamos que en la PCT de 48
horas fue significativamente mayor comparada con la del grupo 1 en el mismo periodo de tiempo (p 0.001).
A continuacion se observa que se clasificd en cada grupo cuantos pacientes habian recibido el tratamiento
empirico apropiado (la propiedad del mismo se valoré corroborando con los resultados de cultivos y
antibiogramas). En el Grupo 1 encontramos un mayor porcentaje de pacientes en los que se empleo el
tratamiento apropiado (75.7% vs. 45.4%; p 0.02) y de la mano con este, un menor nimero de pacientes

que fallecieron en este grupo (15.2% vs. 27.2%; p 0.03).




Tabla 2. Concentraciones séricas de PCT durante el seguimiento y su relacion con el tratamiento

apropiado y la mortalidad

Grupo 1 Grupo 2 Valor p
N=33 N=22
PCT inicial 0.92 + 0.54 1.1+0.52 0.18
PCT 48H 0.63+£0.37 1.06 £0.47 0.001
Tx Adecuado 25(75.7) 10 (45.4) 0.02
Mortalidad 4(152) 8(27.2) 0.03
®Tx = Tratamiento
2 —i 2
o o
2 S-
G G
1 1 |
0 1 2 3 0 1 2 3
Valores PCT inicial Valores PCT 48 horas
Figura 1. Diagrama de cajas para los valores de procalcitonina iniciales y después de 48 horas

En la Figura 1, se presenta de manera grafica la distribucion de los valores de PCT. En el Grupo 1,
alcompararla PCT inicial con la de 48 horas se observa con claridad que el promedio disminuye al igual

que el valor maximo. Por otro lado, en el Grupo 2 los valores se mantienen similares después de 48 horas.



Tabla 3.Concentraciones séricas de PCT durante el seguimiento sobrevivientes vs. no

sobrevivientes
Sobrevivientes No sobrevivientes Valor p
N=43 N=12
PCT inicial 0.84 £ 0.42 1.54 + 0.59 0.001
PCT48H 0.66 £ 0.33 1.3+£0.5 0.0008
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Figura 2. Diagrama de cajas para los valores de procalcitonina iniciales y después de 48 horas en
pacientes del Grupo 1= Sobrevivientes y Grupo2= No sobrevivientes

En un subanalisis realizado se dividieron los pacientes en dos grupos, sobrevivientes vs. no

sobrevivientes, y comparamos los valores de PCT iniciales y después de 48 horas. Se observo que en

ambas variables las diferencias fueron estadisticamente significativas (p 0.001; p 0.0008,

respectivamente). En la Figura 2, se observa que en ambos grupos el promedio de PCT disminuyen, sin

embargo en el caso de los pacientes que no sobrevivieron los valores iniciales y a las 48 horas fueron




mayores que los pacientes que sobreviven. Ademas, en los pacientes sobrevivientes el valor maximo

disminuye de manera drastica a las 48 horas.

Discusion

Estudios recientes han propuesto a la procalcitonina como guia en la terapia antibiéticas1. La
procalcitonina (PCT), una prohormona de la calcitonina producida por la tiroides, con un rol fisiolégico
desconocido, de la cual se ha sugerido que podria ser un mediador que incremente y/o mantiene la
respuesta inflamatoria como la hacen la IL-6 y IL-8 y que integra la respuesta del huésped. Sus valores
normales se encuentran debajo de 0.1 ng/mls2-15. Un campo nuevo de investigacion, es la utilizacion de los
valores de PCT para la evaluacion del comienzo, duracion, y precision del tratamiento antibiotico
empleado. Este nuevo uso de la procalcitonina, continta bajo el escrutinio clinico, por lo que los resultados
no son concluyentes. A pesar de esto, el interés en el tema continua y continuaré latente porque de
comprobarse, la evaluacion del correcto esquema antibiético seria méas rapido y eficaz, la exposicion a los
antibioticos considerablemente menor y posiblemente, disminuiré el riesgo creciente de la resistencia

bacteriana a los antibioticos.

Con los resultados de este estudio descritos anteriormente y su relacién con el tratamiento antibiotico
empleado (adecuado o no) se comprobd, la importancia de la cinética de la procalcitonina dentro de las
primeras 48 horas de inicio del tratamiento y ademas, su poder prondstico respecto a la mortalidad. Los
pacientes cuyos valores de PCT a las 48 horas disminuyeron mas o igual al 30% del valor inicial, en la
mayoria se empleo el tratamiento adecuado para su etiologia y una menor tasa de mortalidad; mientras
que los pacientes con valores de PCT que aumentaron por encima de 0.25 ng/mL o disminuyeron menos
del 30%, se comprobd posteriormente con los resultados de cultivos y antibiogramas haber recibido

tratamientos inadecuados y por ende, una mayor tasa de mortalidad. En otro estudio, Charles et al.1s no



hallaron que la supervivencia estuviera influenciada por la propiedad del tratamiento antibi6tico empirico.
En este caso, a muchos de los pacientes se les modifico sus terapias tempranamente (<48 horas) debido
al curso indeseable de la PCT y en otros se obtuvo los resultados microbiologicos también antes del

segundo dia.

Algunos estudios prospectivos encontraron que con el uso de la procalcitoninadisminuy6 la exposicion y
duracion de la terapia antibiética en pacientes con infecciones del tracto respiratorio inferiors7.19. Otros
estudios, en pacientes con neumonia de distintas etiologias, concluyeron que un descenso de la
procalcitonina por debajo de 0.25 ng/mL o mas del 90% del valor inicial puede sugerir la suspension del

tratamiento antibiéticos 2.

El uso de la PCT para evitar el inicio del la antibi6ticoterapia y la reduccion del tratamiento ha sido
ampliamente estudiada en el @mbito no critico. Schuetz et al.2o y Burkhardt et al.21 realizaron ambos
grandes ensayos clinicos randomizados bien disefiados en el que probaron el uso de la PCT y reportaron
la disminucion del uso antibiético sin aumento de complicaciones en las infecciones de las vias
respiratorias inferiores. Similares resultados se reportaron en estudios en pacientes con exacerbaciones

de la enfermedad pulmonar obstructiva crénicasgy la neumonia adquirida en la comunidadss.

Nobre et al.g realizaron un estudio randomizado en el que compararon la terapia guiada por PCT versus
terapias y guias usuales en pacientes con sepsis severa 0 shock séptico. Los resultados demostraron una
reduccion significativa en la duracion de la antibiético terapia en los pacientes guiados por PCT (6 dias vs.
12.5 dias), ademas se redujo la estadia en la unidad de cuidados intensivos en el mismo grupo de
pacientes.En otros grupos similares de pacientes se encontraron los hallazgos concordantes. Hochreiter et
al.22, en 110 pacientes en unidades de cuidados intensivos quirurgicas, con alta sospecha o confirmacion

de infeccion, el grupo guiado por PCT recibié un curso antibiético mas corto (5.9 vs. 7.9 dias). Asi mismo,



en 101 pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecanica, el grupo PCT redujo su exposicion

antibiotica en un 27%os.

Un estudio importante, es el ensayo PRORATA4. En él participaron ocho unidades de cuidados intensivos
francesas y se evalud la terapia guiada por PCT comparada con las guias tradicionales en pacientes
consospecha de sepsis bacteriana. Como resultado, reportaron de manera significativa que los pacientes
del grupo PCT estuvieron mas dias libre de antibiéticos y menor cantidad de dias con tratamiento
antibidtico que los del grupo con guias tradicionales (14.3 vs 11.6 dias; 10.3 vs. 13.3dias,
respectivamente). En otra investigacion que incluyo180 pacientes, los tratamientos empiricos apropiados
estabas asociados a reducciones significantes de la PCT entre las 48 y 72 horass.

En contraste, en un estudio observacional mas pequefio Venkatesh et al.gencontraron quelos pacientes
criticos con cultivos positivos de sepsis, los niveles PCT permanecieron elevados durante el
cursoantibiético sélo disminuyendo en los dias 10 y 14.

Algunas limitaciones de este estudio deben ser mencionadas. Primero, la cantidad limitada de pacientes
incluidos en este estudio pudo haber introducido un sesgo en nuestros resultados. Segundo, muchos
datos de los pacientes no pudieron ser recolectados pues no se encontraban en las historias clinicas de
manera consistente como la puntuacion SOFA o APACHE para comparar la gravedad de los pacientes en
ambos grupos. Otro dato importante no reportado en este estudio fueron los valores de creatinina, que
segun Amour et. alos pueden ser responsables de la diferencia entre la mortalidad de los pacientes en

ambos grupos.



Conclusion

Los resultados de este estudio sugieren que los cambios de PCT dentro de las primeras 48 horas del inicio
del tratamiento antibiético empiricoestan intimamente relacionados a la propiedad del tratamiento aplicado.
Segun el desempefio de los valores de PCT, las terapias antibidticas pueden ser mantenidas, cambiadas
por completo o modificadas a esquemas de mas amplio espectro. Estos datos abren la puerta hacia un
método de deteccion temprana del correcto manejo de los pacientes mientras se espera la confirmacion
definitiva de los cultivos, que muchas veces en nuestro medio, tardan mas de 48 horas. Por supuesto, del

correcto tratamiento depende el desenlace exitoso o fatal del paciente.

Aunque son necesarios estudios mas grandes y multicéntricos, la PCT se perfila como una buena

herramienta guia en el tratamiento de los pacientes con sepsis en las unidades de cuidados intensivos.
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