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REsUMEN

PALABRAS CLAVE:

La procalcitonina, biomarcador sérico que distingue la infeccién bacteriana de otras causas de
Mort.alided; infeccion, sirviendo como complemento Util para guiar la terapia antimicrobiana y resolver la
Ventilacion; incertidumbre diagndstica.

Terapeyhca y Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo y descriptivo en 40 sujetos con choque sép-
Bacteria. tico no pulmonar, ingresados a la Terapia Intensiva durante el periodo de diciembre de 2018 a
mayo de 2019 en el Centro Médico issemym Toluca.

Se utilizd la prueba ANOVA para comparar los niveles de procalcitonina al ingreso, a los 5 y
10 dias de estancia intrahospitalaria y se encontré una p significativa < 0.001, indicando que
la procalcitonina sirve como guia terapéutica antimicrobiana en choque séptico no pulmonar.
Hubo una correlacion entre los resultados obtenidos y algunos estudios existentes en la lite-
ratura internacional, en donde se expone su utilidad moderada como guia terapéutica antimi-
crobiana, la cual podria reducir la morbimortalidad en pacientes sépticos de foco infeccioso no
pulmonar.

ABSTRACT

KEY WORDS:

Procalcitonin, a serum biomarker that distinguishes bacterial infection from other causes of in-
Mortality; fection, serving as a useful complement to guide antimicrobial therapy and resolve diagnostic
Ventilation; uncertainty.

Therapy and An observational, prospective and descriptive study was conducted in 40 subjects with non-pul-
Bacteria. monary septic shock, admitted to Intensive Therapy during the period from December 2018 to
May 2019 at the issemym Toluca Medical Center.

The ANOVA test was used to compare procalcitonin levels at admission, at 5 and 10 days of
hospital stay and a significant p <0.001 was found, indicating that procalcitonin serves as an
antimicrobial therapeutic guide in non-pulmonary septic shock.

There was a correlation between the results obtained and some existing studies in the interna-
tional literature, where its moderate usefulness as an antimicrobial therapeutic guide is exposed
which could reduce morbidity and mortality in septic patients with a non-pulmonary infectious
focus.

a Centro Médico issemym Toluca, México.
* Autor para correspondencia: drdesales@hotmail.es.
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INTRODUCCION

La procalcitonina (pcT) es un biomarcador de sue-
ro que ayuda a distinguir la infeccion bacteriana de
otras causas de infeccién o inflamacién. En pacien-
tes con infecciones del tracto respiratorio inferior, la
procalcitonina puede servir como un complemento
util al juicio clinico para guiar la terapia con antibio-
ticos y resolver la incertidumbre diagnostica. El es-
tudio de la procalcitonina esta evolucionando y el
enfoque del uso de la procalcitonina varia entre las
instituciones y los expertos.!

JUSTIFICACION PARA EL USO

La reduccién del uso de antibidticos para el trata-
miento de infecciones del tracto respiratorio es una
prioridad de atencién de salud mundial.’® Las in-
fecciones del tracto respiratorio inferior (iTrl) se en-
cuentran entre las razones mas comunes para la
prescripcion de antibidticos.” Se estima que entre el
30 y 85% de estas prescripciones son innecesarias
o inapropiadas.®'® Incluso cuando esté indicado, los
cursos de tratamiento con antibidticos a menudo ex-
ceden las duraciones recomendadas.®

La predileccidn por el uso excesivo de antibié-
ticos para las 1TRI se debe en parte a la dificultad de
distinguir entre infecciones virales y bacterianas. Una
fraccion sustancial de las iTri son virales'2% y no re-
quieren tratamiento con antibidticos. Sin embargo,
los signos y sintomas clinicos de las TR bacterianas
y virales son similares y, a menudo, no se pueden
distinguir sélo con las caracteristicas clinicas. Las
pruebas microbioldgicas pueden ser Utiles, pero los
resultados del cultivo u otros andlisis a menudo tar-
dan dias en obtenerse y, en muchos casos, no se
identifica un patégeno.

La procalcitonina tiene un buen valor discrimina-
torio para distinguir entre infecciones virales y bacte-
rianas, y los resultados se pueden obtener en horas
o menos. En pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad, la procalcitonina tiene una precision de
aproximadamente 65 a 70% para distinguir bacterias
y patégenos virales.?* Cuando se utiliza como parte
de un algoritmo en combinacion con el juicio clinico
en pacientes con Itri, se ha demostrado que la pro-
calcitonina reduce el uso innecesario de antibidticos
en un 25 a 50% sin aumentar la morbilidad o la mor-
talidad.?5-°

BIOLOGIA DE LA PROCALCITONINA

e Sintesis: Las vias de sintesis de la procalcitoni-

na varian en diferentes estados inflamatorios. En
ausencia de inflamacién sistémica, la sintesis de
procalcitonina se restringe a las células neuroen-
docrinas tiroideas, y la proteina no se libera en la
sangre hasta que se divide en su forma madura,
la calcitonina.®** Por lo tanto, la procalcitonina
sérica generalmente no es detectable en perso-
nas sanas cuando se usan ensayos estandar.*
Cuando la inflamacién sistémica es causada
por una infeccién bacteriana, la sintesis de pro-
calcitonina se induce en casi todos los tejidos
y se libera en la sangre. Los desencadenantes
conocidos para la sintesis incluyen toxinas bac-
terianas, como la endotoxina,* y las citoquinas,
incluido el factor de necrosis tumoral (TnF)-alfa,
interleucina-1-beta e interleucina-6.2 % % En
cambio, la sintesis de procalcitonina no se indu-
ce en la mayoria de las infecciones virales.?% La
falta de induccion se debe probablemente a las
citoquinas liberadas en infecciones virales que
inhiben la produccion de TNF-alfa, como el inter-
ferén-gamma.31: 33 3539
No todas las infecciones bacterianas hacen que
la procalcitonina aumente o se eleve en el mis-
mo grado. Las bacterias tipicas, como Strepto-
coccus pneumoniae 0 Haemophilus influenzae,
tienden a causar mayores incrementos en la
procalcitonina que las bacterias atipicas.?+*%4'
También se ha informado que ciertos hon-
gos, como Pneumocystis jirovecii,*** especies
de Candida,***® y parasitos, como la malaria,*"-8
causan aumentos en la procalcitonina.
Las causas no infecciosas de la inflamacién sis-
témica, como el shock, el traumatismo, la ciru-
gia, la lesion por quemadura y la enfermedad
renal crénica, también pueden inducir la produc-
cién de procalcitonina, pero estan menos rela-
cionadas con la induccién de procalcitonina que
con la infeccion bacteriana.?**° Se han reportado
varias causas de niveles elevados de procalci-
tonina.

e Cinética: Los niveles séricos de procalcitonina
aumentan en un plazo de dos a cuatro horas
después de un estimulo inflamatorio, general-
mente alcanzan un maximo en un plazo de 24
a 48 horas.®** Los niveles maximos se correla-
cionan aproximadamente con la gravedad de la
infeccion, con niveles mas altos observados en
pacientes con shock séptico y sepsis, que con
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neumonia no complicada u otras infecciones lo-
calizadas.?%-52

Con la resolucién de la inflamacion, los niveles de
procalcitonina disminuyen rapidamente a un ritmo
predecible. Después de alcanzar el pico, los niveles
disminuyen en un 50% cada 1 a 1.5 dias.®® Cuando
el estimulo inflamatorio esta en curso, la produccién
de procalcitonina continda y los niveles se estabili-
zan.*®® Estas cinéticas estan alteradas en pacientes
con disfuncion renal.

Se ha demostrado que la suspensién de los an-
tibidticos basada en umbrales de procalcitonina de-
finidos reduce el uso de antibidticos sin resultados
adversos (algoritmo).2-2® Sin embargo, en la mayoria
de las demas circunstancias, interpretamos los nive-
les de procalcitonina cualitativamente (por ejemplo,
como alto, bajo, ascendente o descendente) (figura
1), ponderando su valor de manera similar a otros
hallazgos clinicos.

Figura 1. Algoritmo. Para la descontinuacion de antibiéticos guiada por procalcitonina en pacientes
adultos clinicamente estables con neumonia adquirida en la comunidad (Nac) conocida o sospechada*

Obtener niveles de procalcitonina
cada 13 2 dias

& Cual es el diagndstico mas
probable (basado en los hallazgos
clinicos, niveles iniciales de
procalcitonina y el resto de otras

pruebas?

NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA
COMUNIDAD DE ORIGEN VIRAL COMMEAD 0E ORGEN

PROCALCITONINA T CAUSA NO INFECCIOSA

‘ e DISMINUCION DEL NIVEL DE

<025 ra/mi? § PROCALCITONINA?

% NO NO
Considerar la neumonia Sl Considerar la neumonia

Neumonia bacteriana adquirida
en la comunidad no probable

bacteriana adquirida en la
comunidad concurrente o la
causa alternativa de elevacion de
procalcitonina ¢

i 5 G ng/mi? 4
Descontinuacién antibidtica” &

£Nivel de procalcitonina < 0.25

bacteriana adquirida en la
comunidad concurrente o la
causa alternativa de elevacion de
procalcitonina ¢

éProcalcitonina < 0.25 ng/mi? §

|

Sl
Se recomienda suspender el
tratamiento con antibicticos si se
reciben al menos 5 dias de
tratamiento antibidtico adecuado

NO

Nivel pico > Sng/ml

NO
Sl

Neumonia bacteriana adquirida

en la comunidad no probable

Considerar la neumonia
bacteriana adquirida en la
comunidad concurrente o la
causa alternativa de elevacion de
procalcitonina &

Descontinuacién antibidtica A

|

Sl

Disminucién > B0% del pico?

NO

Continuar antibictico §

Sl
Descontinuacion antibictica A

NO

Continuar antibidtico §

* La procalcitonina no se ha estudiado bien en pacientes inmunocomprometidos, pacientes con traumatismo o cirugia, mu-
jeres embarazadas, pacientes con fibrosis quistica y pacientes con enfermedad renal cronica. El algoritmo puede no ser apli-
cable a estas poblaciones u otros pacientes con comorbilidades complejas. Los umbrales 6ptimos no se han determinado con
precision. Algunos expertos usan un umbral mas bajo, generalmente 0.1 ng/mL cuando deciden suspender los antibiéticos.
A Las decisiones para suspender los antibiéticos deben tomarse en combinacién con el juicio clinico y suponer que el paciente se
encuentra estable y que no se identificé una infeccion bacteriana que requiera un tratamiento mas prolongado, como la nac compli-
cada por la bacteriemia. ¢ La inflamacion sistémica debida a otras causas, como quemaduras, traumatismos, cirugia, pancreatitis,
malaria o candidiasis invasiva también puede conducir a niveles elevados de procalcitonina. § Alcanzar un nivel de procalcitonina de
< 0.25 ng/mL no es un requisito para la suspensién de antibiéticos. Para los pacientes con neumonia y niveles clinicamente resueltos

> 0.25 ng/mL, el juicio clinico sélo es adecuado.
Fuente: Modificada de Huang, D. T. et al.%
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Tabla 1. Interpretacion de los niveles de procalci-
tonina en infecciones del tracto respiratorio

Nivel (ng/ml) Probabilidad de infeccion
bacteriana*
<0.10 Muy poco probable
0.10a0.25 Improbable
0.25a0.50 Probable
>0.50 Muy probable

* Esta interpretacion asume un sindrome clinicamente compa-
tible y la ausencia de otras causas de elevacién de la procal-
citonina.

Fuente: Modificada de Huang, D. T. et al.%

En todas las circunstancias, los médicos también
deben conocer las limitaciones del ensayo, incluidos
los factores no infecciosos que hacen que la procal-
citonina aumente o disminuya (tabla 2), cémo varian
los niveles de procalcitonina entre los patdgenos y
las poblaciones de pacientes en las que la procalci-
tonina no se ha estudiado bien. Todas las decisiones
para detener los antibidticos deben tomarse en com-
binacién con el juicio clinico, sefialando que ciertas
infecciones requieren una duracién prolongada de
los antibidticos independientemente de los niveles
de procalcitonina (p. Ej., NAC complicada por la bac-
teriemia por Staphylococcus aureus).

Tabla 2. El efecto de los factores microbioldgicos y clinicos en los niveles de procalcitonina*

Con aumento

> 0.25 Ng/ml

Sin aumento

< 0.25 Ng/ml

Infecciones 1

Bacteriano:

Bacterias respiratorias tipicas.

La mayoria hasta ahora

Bacterias respiratorias atipicas, Legionella spp Chlamydia pneumoniae.
Mycoplasma pneumoniae.
Micobacterias. Mycoplasma spp ? Mycobacteria spp *

Otras bacterias,

Orientia tsutsugamushi

Borrelia spp europea
(Borreliosis de lyme).

Viral:
Ninguno reportado hasta ahora. Ninguno reportado hasta ahora.
Hongos:
Candida spp. Aspergilosis.
Coccidioidomicosis.
Mucormicosis.
Parasitos:

Plasmodium spp (malaria).

Enfermedades mediadas por toxinas:

Clostridioi-

Colonizacién de c. Difficile.

des severo (anteriormente clostridi-
um) enfermedad asociada a difficile *

Envenenamiento por hongos.

Continda...
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Estrés fisiologico severo: Quemaduras.
Trauma.
Cirugia.
Isquemia intestinal.
Pancreatitis.
Hemorragia intracerebral.

Accidente cerebrovascular isquémi-
co.

Shock de cualquier tipo (séptico,
anafilactico, hemorragico o car-

diogénico).
Trastornos inmunes y afecciones reu- La enfermedad de kawasaki. Gota y seudogota.
matoldgicas: . .
Enfermedad inflamatoria intes-
tinal.
Lupus eritematoso sistémico.
Artritis reumatoide.
Granulomatosis con poliangitis.
Enfermedad de still.
Temporal arteritis.
Sindrome de behcet.
Poliarteritis nodosa.
Malignidades: Céancer medular de tiroides. Linfoma.
Canceres de pulmoén con componen- Sarcoma.
tes neuroendocrinos. ) )
Cancer de pancreas.
Carcinoma decélulas renales.
Otras comorbilidades: Insuficiencia renal.
IAS DROGAS: Alemtuzumab (anticuerpo CD52). Gilucocorticoides.

Transfusiones de granulocitos.
Interleuquina 2.
Rituximab (anticuerpo anti-CD20).
Anticuerpos de células T.

* Las condiciones enumeradas en esta tabla se derivan de series de casos e informes en la literatura médica. | Las infecciones con-
tenidas como los abscesos o el empiema, pueden no causar un aumento de la procalcitonina. A Tanto el aumento como la falta de
aumento de procalcitonina se han reportado con infecciones micobacterianas. ¢ El efecto de la infeccion por C. difficile en los niveles
de procalcitonina no estd completamente definido.

Fuente: Modificada de Gilbert DN,% Scheinpflug K, et al.®® Rao K, et al.’’” Li G, Zhu C, Li J, et al.%®® He D, Zhang Y, Zhang B, et al. % Reinink
AR, Limsrivilai J, Reutemann BA, et al.”® Grace E, Turner RM.%
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Los resultados obtenidos en numerosos estudios
parecen sustentar la idea de que el desarrollo de
protocolos basados en determinaciones seriadas de
procalcitonina permitiria reducir la sobreutilizacion
de antibidticos, seleccionando a los que deben ser
tratados con antibidticos y limitando la duracién del
tratamiento, sin que ello suponga incremento en la
mortalidad o en la recidiva de la infecciéon. En pa-
cientes quirlrgicos o con choque séptico de etiolo-
gia diferente a la pulmonar no se han hecho muchos
estudios con respecto a cémo guiar la terapéutica
médica, cuyo objetivo fue el presente trabajo de in-
vestigacion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo
y prospectivo, en donde se analizaron sujetos de
estudio con el diagnéstico de choque séptico no
pulmonar que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos del Centro Médico issemym Toluca, en el
periodo de diciembre de 2018 a mayo de 2019, que
cumplieron con los siguientes criterios: Criterios de
inclusion: Sujetos de estudio derechohabientes al
Centro Médico i1ssemym Toluca, que ingresaron con
el diagnodstico de choque séptico no pulmonar que
aceptaron participar en el estudio a través de un
consentimiento informado y sujetos de estudio de-
rechohabientes al Centro Médico issemym Toluca,
con choque séptico no pulmonar que hayan sido
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
al menos 10 dias. Criterios de no inclusion: Sujetos
de estudio que no acepten entrar a la investigacion,
sujetos de estudio con choque séptico de foco in-
feccioso pulmonar, sujetos de estudio con requeri-
miento de aminas vasopresoras secundario a una
causa distinta a choque séptico y sujetos de estudio
que durante la investigacién desarrollaron neumonia
asociada. Criterios de eliminacion: Sujetos de estu-
dio que no acepten entrar al estudio de investigacion
y sujetos de estudio que sean referidos a otra insti-
tucion hospitalaria para continuar con su tratamiento
médico. No se calculd el tamafio muestral porque
se estudio al total de pacientes ingresados durante
el periodo de tiempo anteriormente citado. Estudio
patrocinado por la institucion en que se llevd a cabo
el estudio.

REesuLTADOS

En la figura 2 se muestra los seguimientos de los ni-
veles de procalcitonina que se tomaron al ingreso de

los 40 sujetos de estudio, asi como a los 5y 10 dias
de su estancia hospitalaria. En la figura 2A, se puede
observar el mayor nimero de procalcitonina al ingre-
so con concentraciones > 0.51 ng/ml en 35 sujetos
de estudio, los cuales, a los 10 dias disminuyeron a
22 sujetos de estudio con las concentraciones ma-
yores a 0.51 ng/ml. En la figura 2B, se pueden obser-
var diferencias en los niveles de procalcitonina a los
5 dias especialmente en las concentraciones de 0.11
a 0.25 ng/ml; en la figura 2C, se puede observar que
8 sujetos de estudio tenian concentraciones < a 0.10
y otros 8 sujetos de estudio tuvieron niveles de 0.11
a 0.25 ng/ml.

Figura 2. Niveles de procalcitonina al ingreso, a
los 5y alos 10 dias de los sujetos de estudio
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En las gréficas se pueden observar algunas diferen-
cias en los niveles de procalcitonina entre los dias
de ingreso en comparacién con los 5 y 10 dias de
estancia intrahospitalaria de los sujetos de estudio,
por lo que se realizé la prueba ANOVA para buscar
diferencias estadisticamente significativas al compa-
rar los datos entre los 3 dias en que se midié dicha
sustancia, encontrando una p < 0.001 entre los gru-
pos siendo estadisticamente significativo (figura 3).
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Figura 3. ANOVA

Suma de
cuadrados

Media
cuadrética
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Nivel de procalcitonina
al ingreso * nivel de
procaicitonina a los 10
dias

Entre
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Dentro de
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(Combinado)
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linealidad
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2,059

5219
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Nivel de procalcitonina a
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procalcitonina a los 10
dias

Entre
grupos

(Combinado)
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3.955

0.006

Linealidad
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dela 2695 4 0.674
linealidad

10533 1 10533 15744 0

1.007 0417

Dentro de

rupos 22747 34 0.669

Total 35975 39

Fuente: Base de datos recolectados de expediente electrénico
del Centro Médico issemym Toluca.

Discusion

Un biomarcador ideal debe poseer una alta preci-
sién diagndstica para una intervencion terapéutica
temprana y rapida. La procalcitonina es un marcador
descubierto que cumple muchos de estos requisitos
en comparacion con otros ampliamente utilizados
que han demostrado una precision diagndstica, los
cuales no han mostrado ser superior para una varie-
dad de infecciones, incluida la sepsis. La procalcito-
nina es Util para monitorear el régimen de tratamiento
antimicrobiano pudiendo ser una herramienta nece-
saria para la administracién antibiética y su utiliza-
cién racional puede conducir de manera segura a
una reduccién significativa en la administracién inne-
cesaria de los antibioticos.'?

En cuanto a lo que se sabe sobre la inclusién de
pcT en algoritmos de administracion de antibidticos
se dice que tiene el potencial de mejorar el mane-
jo diagndstico y terapéutico de pacientes que pre-
sentan enfermedades respiratorias y sepsis, siendo
muy prometedor para mitigar la crisis de resistencia
bacteriana global y pasar de una posicion predeter-
minada de atencion estandarizada a un tratamiento
mas personalizado, en este estudio se utilizo la prue-
ba ANOVA para comparar los datos entre los 3 dias
en que se midié dicha sustancia y se encontrd una p
significativa < 0.001 entre los grupos, indicando que
la procalcitonina puede servir como guia terapéuti-
ca antimicrobiana en pacientes con choque séptico
no pulmonar, por lo que si hay cierta correlacion con
numerosos estudios existentes en la literatura inter-

nacional en donde se expone su utilidad aun limitada
en diversas poblaciones diferentes al choque sépti-
co no pulmonar,-% el valor de pcT como guia de la
terapia antibacteriana podria reducir la mortalidad y
la morbilidad en pacientes sépticos quirlrgicos, pero
aun no se ha evaluado completamente en estudios
grandes, podemos decir que la determinacion de
este biomarcador pudiera introducirse en el protoco-
lo dindmico de seguimiento clinico de pacientes sép-
ticos en esta poblacién, otros estudios sugieren una
precisién de seguimiento moderada en este tipo de
pacientes,*** |as concentraciones séricas de pcT son
mas altas en pacientes con bacteriemia Gramnega-
tiva que en pacientes con bacteriemia Grampositiva
o candidemia. Sin embargo, el poder discriminato-
rio de esta diferencia es demasiado bajo para guiar
las decisiones terapéuticas. Las variaciones en las
concentraciones séricas de PcT no estan determi-
nadas Unicamente por bacterias Gramnegativas o
Grampositivas, sino que también estan afectadas
por distintos grupos de patdgenos y diferentes focos
de infeccion.

CONCLUSIONES

La procalcitonina tiene una especificidad mas alta
para las infecciones bacterianas que otros reactan-
tes de fase aguda. Aunque el valor de procalcitonina
inicial puede ser Util en la determinacion de la grave-
dad de la enfermedad, no siempre es un indicador de
prondstico confiable y tiene poca importancia como
valor independiente. Los valores de procalcitonina
pueden verse influenciados por afecciones comoér-
bidas preexistentes, como la enfermedad renal cro6-
nica o antecedentes quirdrgicos, que se asocian con
valores de procalcitonina mas altos al inicio del es-
tudio. La procalcitonina puede proporcionar informa-
cion invaluable cuando se ve como una pieza de un
rompecabezas clinico, y es mas poderosa cuando el
médico que interpreta sabe como influyen los valores
en los diferentes escenarios clinicos. La terapia con
antibidticos guiada por procalcitonina sirve como
guia terapéutica antimicrobiana en pacientes con
choque séptico de origen no pulmonar, sin embargo,
no logra disminuir la mortalidad de los pacientes cri-
ticamente enfermos con choque séptico confirmado.
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