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1. ANTECEDENTES

La procalcitonina (PCT), es un nuevo marcador de infeccion bacteriana altamente
especifico y sensible (1). Permite diferenciar infecciones bacterianas severas de
infecciones virales o cualquier otra patologia no bacteriana que dispare la respuesta
inflamatoria sistémica en estado critico (1. En la actualidad, es la mejor prueba para
diagnosticar en forma temprana la sepsis temprana o tardia. Es de facil realizacién y sin
costos elevados (1).

En los ultimos afios la procalcitonina ha emergido como un importante marcador de
infeccidon bacteriana Invasiva grave (1,2. La PCT es una proteina de 116 aminoacidos
con una secuencia idéntica a la pro hormona de la calcitonina (32 aminoacidos). En
condiciones normales se produce en las células C del tiroides. Sus niveles son casi
indetectables en condiciones normales, sin embargo en infecciones severas y sepsis es
posible detectarla en sangre y los conocimientos actuales conducen a pensar que dicho
incremento no es de origen tiroideo (2). En individuos sanos apenas es detectable en
sangre, con valores < de 0,1 ng/ml, pero en infecciones severas puede llegar hasta
valores de 1000 ng/ml y casi siempre la encontraremos > de 0,5 ng/ml. Se cree que la
procedencia de la PCT en condiciones de infecciones graves es de células como los
macrofagos, monocitos especialmente de origen hepatico, también células neurocrinas
del pulmén y del intestino (2,3). La produccion de PCT puede ser inducida por el factor de
necrosis tumoral TNF-a y la interleucina IL-2. La eliminacion de la PCT aun no esta bien
establecida aunque probablemente se elimina al igual que otras proteinas por proteo lisis,
su excrecioén renal no es importante (1, 2,3). Los niveles elevados de PCT indican infeccion
bacteriana acompanada por reaccion inflamatoria sistémica. La PCT puede ser inducida
por endotoxinas bacterianas, exotoxinas y algunas citoquinas ). De forma genérica, la
elevacion es mayor en las infecciones de mayor gravedad y extension como la sepsis,
meningitis, inflamacién sistémica de multiples etiologias como el sindrome de disfuncién
multiorganica (3,4). Esta se encuentra moderadamente elevada en infecciones locales
como neumonias y no se altera con infecciones virales, neoplasias o enfermedades
autoinmunes o alérgicas (3,4). En pacientes sanos la inyeccién de endotoxinas bacterianas
en pequefas cantidades, provocan una elevacién de la PCT a las 2-3 horas de la
administracion, los niveles se elevan rapidamente alcanzando una meseta a las 6-12
horas y permanecen elevadas hasta 48 horas., con una vida media entre 20 a 24 horas.
Los niveles encontrados dependeran pues del tiempo, de la vida media y de la nueva
produccion en caso de mantenerse el estimulo (3,5).

Por todo esto la PCT es una alternativa actual de realizar un test rapido que en menos de
30 minutos nos oriente a una patologia potencialmente grave y ante la cual estdbamos en
la mayor parte de los casos amparados solo por la clinica, y que ademas los costos son
perfectamente asumibles; siendo por esto una técnica estable y sencilla de realizar (s).

Ya que las infecciones son una de las causas mas comunes de internamiento en los
hospitales de todo el mundo. Los pacientes que se agravan suelen necesitar tratamiento
en la unidad de cuidados intensivos (4). Caracteristicamente los pacientes infectados
tienen cambios en la temperatura corporal, leucocitosis y taquicardia. En pacientes con
infecciones graves y alteraciones de la funcién de uno o mas érganos o sistemas, el
aislamiento de bacterias u otros microorganismos puede ser dificil; aunque en casos de
cultivos negativos, no puede excluirse por completo la infeccion, esto es porque en
algunos casos se inicia tratamiento antibiético amplio, y en otras, simplemente no se
logran aislar (4,5).

Esta situacién entre pacientes con infecciones graves, respuesta inflamatoria sistémica y
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otros que no estan infectados pero con la misma respuesta, nos lleva a la necesidad de
contar con marcadores bioquimicos para poder detectar oportunamente las infecciones y
distinguir de estados que inicialmente no se asocian a un proceso infeccioso, como es en
la pancreatitis o trauma (5).

La procalcitonina esta atrayendo la atencion por su relacion estrecha con la magnitud del
proceso inflamatorio y en particular con aquél generado por las infecciones bacterianas.
Durante los procesos infecciosos graves se produce procalcitonina en otros tejidos
distintos de la tiroides (5,6).

Los aumentos de procalcitonina ocurren en infecciones bacterianas, parasitarias y
fungicas con manifestaciones sistémicas graves. Esto a diferencia de las infecciones
virales o inflamacion sistémica grave sin infeccion, en la cual no se ha visto que ocurra
aumento de la procalcitonina o si esta aumenta es en forma modesta sin relacion con la
magnitud de la respuesta del organismo ().

La PCT en neumonias es referida en la mayoria de los trabajos, pero esta no se muestra
como un marcador con sensibilidad y especificidad suficientes como para poder
diferenciar entre neumonias viricas y bacterianas. Esto es porque existe una gran
dificultad en el diagnéstico etioldégico de los casos de neumonia, lo que hace dificil la
realizacién de trabajos de calidad (5,25). En el trabajo de Moulin, la PCT se mostré como el
mejor marcador de infeccion pulmonar bacteriana y especialmente util en los casos de
neumonia neumocécica confirmada por hemocultivo. Teniendo una Sensibilidad del 86%
y Especificidad del 87,5% para el conjunto de las neumonias bacterianas con un punto de
corte de 1 ng/ml (3,5).

En neumonia adquirida en la comunidad, los niveles de procalcitonina suelen ser bajos en
el rango de 0.1 a 6.7 ng/ml, a diferencia de los niveles de 0.5 a 5430 ng/ml que han sido
detectados en pacientes con neumonia y sepsis (4,5).

Los pacientes con carcinomas tiroideos de células C pueden tener niveles altos sin
asociarse a proceso infeccioso. Existen elevaciones moderadas de procalcitonina en
casos de trauma, cirugia mayor o posterior a circulacion extracorpérea, pero siempre con
niveles inferiores a aquellos con sepsis grave o choque séptico ().

Los niveles mayores a 1.8 ng/ml permiten distinguir aquellos con infeccion de con
necrosis teniendo sensibilidad de hasta un 80% y tan especifico como 93%, parametros
similares de lo que se obtiene con la aspiracion y tincion de Gram.

Ademas permite diferenciar entre infecciones bacterianas, parasitarias o fungicas, de
aquéllas que son producidas por virus (s).

Por otro lado Neumonia es la inflamaciéon aguda del parénquima pulmonar de diversas
etiologias y de duracion variable, caracterizada por una exudacién inflamatoria localizada
en las porciones distales del bronquiolo terminal incluyendo sacos alveolares y alvéolos.
(7).

La infeccion puede ser de origen endégeno, siendo las principales fuentes de infeccion
la orofaringe y los senos paranasales. Pero también puede ser transmitida por via
hematdgena o por contigtidad.

Agentes causales

Los agentes causales de las NAC son relativamente poco numerosos. Encontrandose
por frecuencia como sigue: Neumococo 37%, desconocido 32%, Otros 31% (Haemophilus
10%, Virus 5%, Gram. negativos 4%, Legionella y Micoplasma 3%). Estudios
prospectivos, que incluyen una bateria con mdultiples examenes microbiolégicos, han
demostrado que alrededor de un tercio de los casos son causados por neumococo y que
otro tercio es debido a un grupo miscelaneo, en el que destacan Haemophilus, virus y
micoplasma. Incluso en estos estudios detallados, en el tercio restante de los enfermos no
es posible identificar el agente causal. (s).

En nuestro pais no existen trabajos extensos respecto a la etiologia de las NAC, que



hayan documentado que los agentes causales sean los mismos encontrados en las
investigaciones norteamericanas o europeas. Pero, los estudios efectuados incluida
Sudameérica, son coincidentes en los agentes causales (8.9).

Letalidad

La neumonia es una enfermedad de alta letalidad si no se efectia un tratamiento

antibiotico apropiado y oportuno. Se ha demostrado que, sin tratamiento, las muertes

comienzan a ocurrir desde en primer dia del diagnostico, llegando aproximadamente al

5% al tercer dia, y aumentando posteriormente en forma abrupta, hasta llegar a mas del

80% a las tres semanas. Por lo tanto se puede establecer lo siguiente:

* Las neumonias tienen alta letalidad, incluso con tratamiento especifico.

» Para disminuir la mortalidad es necesario efectuar un diagnéstico precoz (9).

* Los enfermos mas graves mueren precozmente a pesar de un tratamiento antibiético
apropiado. (9).

+ Existen datos, que demuestran que el retraso de mas de 8 horas en el inicio del
tratamiento antibiético aumenta significativamente la letalidad.

+ El tratamiento inicial debe cubrir todos los agentes probables (9).

Diagnéstico de neumonia

La fiebre, calofrios, tos, expectoracién, dolor en el costado y disnea son los hechos
clinicos clasicos de neumonia. (10).

Debido a las limitaciones del examen clinico, el hallazgo de lesiones pulmonares en la
radiografia o TAC de térax son los Unicos métodos paraclinicos que permiten confirmar
objetivamente, el compromiso alveolar de neumonia (10).

El paciente con neumonia que no presenta factores de riesgo y es manejado en el medio
ambulatorio tiene una letalidad inferior al 1-2%, elevandose a 5-15% en los pacientes con
comorbilidad y/o factores de riesgo especificos que son admitidos al hospital y asciende a
20-50% en aquellos admitidos a la Unidad de Cuidados Intensivos (10,11)

Comorbilidad: La presencia de cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad cerebrovascular con secuela motora o deterioro psicoorganico severo,
diabetes mellitus, enfermedad respiratoria cronica (EPOC, bronquiectasias), cancer,
insuficiencia renal cronica, alcoholismo y enfermedad hepatica crénica, son factores que
incrementan la mortalidad en neumonia del adulto (11).

Se requiere de admisién a la Unidad de Cuidados Intensivos cuando existe sitio de
infeccion extrapulmonar. Necesidad de ventilacidn mecanica, signos de sepsis o de
disfuncion organica multiple evidenciada por acidosis metabdlica o coagulopatia (12,13).

Para identificar a los pacientes de elevado riesgo ha sido util la regla discriminante
desarrollada por la Sociedad Britanica de Térax (BTS) que confirma que la frecuencia
respiratoria superior a 30 por minuto, presion diastdlica inferior a 60 mmHg y nitrégeno
ureico (BUN) superior a 20 mg/dl se asocian con mayor mortalidad.

La sensibilidad de esta regla tiene un 88%, y su especificidad es de 79%, el valor
predictivo positivo es de un 19% y el valor predictivo negativo es 99% (12, 13,14).

En el analisis multivariado, las siguientes variables clinicas resultaron factores predictores
de muerte en el seguimiento a 30 dias: presencia de comorbilidad, compromiso de
conciencia, hipotension arterial, taquipnea mayor de 20 resp/min y ausencia de fiebre. El
empleo del modelo predictivo APACHE Il en la evaluacién de pacientes con neumonia
grave en la UCI ha demostrado su utilidad como predictor de mortalidad. Sin embargo,
no ha demostrado ser aplicable en unidades de menor complejidad del hospital. La
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aplicacion de este instrumento prondstico fuera de la UCI es dificil, consume mucho
tiempo y resulta poco practico (16).

Sobre todo porque continua siendo una enfermedad frecuente con importante mortalidad
y morbilidad. En USA se presentan sobre 3 millones de casos por afo, 10% requiere
hospitalizacion, (con un costo anual de 23 billones de ddélares) y de ellos el 5-10% lo
hacen en unidades de cuidados intensivos (17). La mortalidad de los pacientes
ambulatorios oscila entre un 1 - 5%, un 25% de los hospitalizados fallece, en UCI este
porcentaje sube a rangos entre 21- 47%. Se le considera la sexta causa de muerte y la
primera entre las enfermedades infecciosas en los Estados Unidos (16, 17.18).

El valor diagndstico de la tincidon de Gram y el cultivo de expectoracion han sido debatido
por mas de dos décadas. Los problemas comunes son que entre un 10 y un 30% de los
pacientes son no productivos, que entre un 15 y un 30% han recibido antibidticos
previamente a la hospitalizaciéon y que resultados negativos se informan entre un 30 y un
65% de los cultivos de desgarro (19). La muestra a estudiar debe ser adecuada, es decir
debe tener mas de 25 leucocitos polimorfonucleares y de 10 células epiteliales (19,20).

Los hemocultivos son altamente especificos pero menos de un 30% son positivos, la
infeccion bacterémica con lleva a un peor prondstico, por lo cual deben practicarse
hemocultivos a todo paciente hospitalizado por neumonia en forma rutinaria (20).

El lavado bronquioalveolar (LBA) permite obtener muestras representativas del pulmén y
sirve para establecer la etiologia cuando se practican cultivos cuantitativos, permite
ademas la busqueda de gérmenes poco frecuentes como son el mycobacterium
tuberculoso, hongos y pneumocistis carinii (20)

Esta prueba de LBA consiste en la instilacion y posterior aspiracién de solucién salina en
las vias aéreas distales, lograndose la obtencién de componentes celulares y no celulares
supuestamente representativos de los fendmenos inflamatorios e inmunolégicos que
estan teniendo lugar en todo el parénquima pulmonar (21).

El lavado encuentra hasta el momento su mayor utilidad en el diagndstico de las
infecciones pulmonares y de algunas neumopatias intersticiales, evitando con esto a los
pacientes en ocasiones la realizacion de procedimientos invasivos (19, 20,21).

La descripcion para realizar la técnica en pacientes que se encuentran con intubacion
orotraqueal, consiste en acufiar una sonda en el tubo, se procede a instilar solucion
salina estéril a 37°C en cantidades de 20-50cc, (se recomiendan 5 instilaciones de 20cc
cada una), aspirando seguidamente (con una presion negativa de 50-80 mmHg) hasta
recoger por lo menos la mitad del material instilado (22,23).

Los cultivos cuantitativos que se obtienen de fluidos de lavados bronquio alveolares
(LBA), se utilizan para establecer el diagnostico de neumonia asociada al ventilador (25).

NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA Y ASOCIADA AL VENTILADOR.

La neumonia Intrahospitalaria (NIH) es la segunda infeccién nosocomial en frecuencia y la
mas frecuente en las unidades de cuidados intensivos (UCI). Ocasiona morbilidad y
mortalidad, prolonga el ingreso hospitalario e incrementa los costos (25,26). Los avances de
la medicina generaron un medio ambiente especial (hospital) y huéspedes particulares
(enfermos graves), cuyo resultado es la aparicion de patégenos emergentes (gérmenes
hospitalarios) (26). La NIH ha sido un desafio constante debido al cambio en la

epidemiologia Intrahospitalaria y al desarrollo creciente de resistencia a los antibidticos.
(26,27).



Definicion

La NIH es la que comienza después de 48 h de ingreso hospitalario (27). La neumonia
asociada a la ventilacion mecanica (NAV) es la NIH que aparece en pacientes tratados
con ventilacion mecanica (VM); debe aparecer después de comenzar ésta. Se reconocen
2 subgrupos de NIH:

Temprana: cuando aparece en los primeros dias de ingreso o de la VM. Se considera
temprana cuando se manifiesta en tiempos que varian entre menos de 4 y 7 dias. Esta
causada por bacterias de la comunidad que colonizan habitualmente la orofaringe
(neumococo, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus.) (27).

Tardia: cuando se desarrolla después. Esta causada por patdbgenos hospitalarios que
colonizan la orofaringe (27).

Se reconocen las siguientes categorias de certeza diagndstica:

Neumonia cierta: nuevos infiltrados pulmonares progresivos y persistentes (> 24 h) y
secreciones traqueales purulentas, mas uno de los siguientes: a) cavitacion por
radiografia y/o por tomografia axial computarizada (TAC), preferentemente indicativa de
absceso, confirmada por cultivo de material de puncién, b) evidencia histolégica de
neumonia (biopsia o autopsia) con formacién de abscesos o areas de consolidacion con
intensa infiltracion leucocitaria, y cultivo positivo del parénquima que contenga = 10 ala 4
unidades formadoras de colonias (ufc)/g de tejido (2s).

Neumonia probable: nuevos infiltrados pulmonares progresivos y persistentes (>24 h) y
secreciones traqueales purulentas, mas uno de los siguientes criterios: a) cultivo
cuantitativo de una muestra de secreciones pulmonares, obtenida con cepillo protegido
(CP; > 10 ala 3 ufc/ml) o lavado broncoalveolar (LBA; > 10 a la 4 ufc/ml); b) aislamiento de
microorganismos de hemocultivo, en ausencia de otro foco probable, en las 48 h
anteriores o posteriores a la obtencién de una muestra respiratoria simple (aspirado
traqueal o esputo) (28). Los patdgenos de los hemocultivos y secreciones deben ser
microbiolégicamente idénticos, con igual patrén de sensibilidad antibidtica; c) aislamiento
de microorganismos en el liquido pleural, sin instrumentacion previa vy
microbiolégicamente idéntico, con igual patrén de sensibilidad antibiética que el germen
aislado de una muestra respiratoria simple, y d) evidencia histolégica de neumonia
(biopsia o0 autopsia) con abscesos o0 areas de consolidacion con intensa infiltracion

leucocitaria, con cultivo negativo del parénquima pulmonar (< 10 a la 4 ufc/g de tejido)
(16,28,29).

Incidenciay prevalencia

La incidencia de NIH es de 5 a 10 casos por 1.000 ingresos hospitalarios y es de 6 a 20
veces mas frecuente en los pacientes que reciben VM. Un estudio multicéntrico en 2.897
pacientes con VM Invasiva mostré una prevalencia del 15%, con una mediana de 3 dias
de VM para su comienzo (29). Se ha estimado una incidencia del 1 al 3% por dia de VM.
Un extenso estudio de infecciones en las UCI de Europa describié una prevalencia de
infeccion del 45%, la mitad de las cuales correspondieron a neumonia (29).

Etiologia y patogenia

La colonizacién por flora normal (Streptococcus, Staphylococcus y Haemophilus spp.) o
patégenos hospitalarios (bacilos gramnegativos o S. aureus) precede al desarrollo de la
neumonia (29). Los gérmenes presentes en la orofaringe y estructuras contiguas colonizan
las secreciones bronquiales después de la intubacién endotraqueal (IET). La aspiracién
de secreciones contaminadas es el principal mecanismo por el que los gérmenes
alcanzan el parénquima pulmonar. Otros son la inhalacién de material aerosolizado, la
siembra hematégena y la diseminacion desde estructuras contiguas (29,30).

Pseudomonas aeruginosa y S. aureus son los patégenos mas comunes de NIH en UCI de
adultos. El desarrollo de flora orofaringea comensal en cultivos cuantitativos de
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especimenes distales no es facil de interpretar (31). Estos agentes se denominan
microorganismos no potencialmente patégenos. Pueden, causar hasta un 9% de los
episodios de NAV y asociarse a deterioro de la funcion organica (30,31).

Habitualmente no se investigan ni los virus ni Legionella pneumophila.

La etiologia polimicrobiana es frecuente. Se presenta en alrededor del 40% de las NIH,es
mas frecuente en pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).

En cuanto a la frecuencia de los agentes causantes de NAV, de acuerdo con lo publicado
los mas comunes son P. aeruginosa y S. aureus, seguidos por Acinetobacter spp. y
distintos géneros de los Enterobacteriaceae (30,31).

Factores de riesgo de adquisicion de neumonia Intrahospitalaria y de mortalidad

Los factores de riesgo (FR) mas importantes para el desarrollo de NIH son la IET y la VM
Invasiva.

Son FR prevenibles la broncoaspiracion, la depresion del sensorio, el uso de antiacidos o
bloqueadores H2 y la presencia de sonda nasogastrica, en tanto que son FR no
prevenibles la edad superior a 60 anos, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), la alteracion de la via respiratoria superior, indice de gravedad, (APACHE Il), las
enfermedades neuroldgicas, los traumatismos o la cirugia (31).

Especificamente para la NAV, son FR prevenibles los siguientes: cabecera elevada,
cambios frecuentes del circuito del respirador, sedacion continua, reintubacién y
transporte fuera de la UCI.

Factores de riesgo de neumonia Intrahospitalaria por microorganismos multirresistentes

Andlisis multivariados han mostrado que los FR de mayor peso para contraer una NAV
por agentes multirresistentes son la VM prolongada (> 4-7 dias) y el uso previo de
antibioticos.

Neumonia Intrahospitalaria en el distrés respiratorio agudo

La NAV esta presente entre el 30 y el 70% de los casos de SDRA. En una serie en
Latinoamérica la incidencia fue del 65% en pacientes con SDRA de mas de una semana
de evolucién (30,31). Los macréfagos alveolares y neutréfilos de los pacientes con SDRA
tienen alterada su fagocitosis y muestran menor actividad al ser estimulados por bacterias
en vivo. La NIH de comienzo temprano parece ser mas frecuente en pacientes sin SDRA,
probablemente porque los pacientes con SDRA reciben mas frecuentemente antibiéticos
antes del desarrollo de una NIH. EIl diagnostico de NAV en pacientes con SDRA es
complejo. Los criterios clasicos (fiebre, leucocitosis, aumento de infiltrados pulmonares,
secreciones purulentas) no son suficientes, ya que pueden presentarse en ausencia de
infeccion. La NAV no aumenta la mortalidad del SDRA, su evolucién se encuentra mas
ligada a la enfermedad de base que al SDRA. Sin embargo, la neumonia en pacientes
con SDRA aumenta la morbilidad al prolongar el tiempo de VM (29, 30,31).

Mortalidad

Los pacientes con NAV presentan un riesgo de muerte entre 2 y 10 veces mayor que los
pacientes sin NAV. Las tasas brutas de mortalidad para NIH varian entre el 24 y el 76%.
Este amplio margen refleja la disparidad de criterios diagndsticos y diferencias en la
gravedad de las poblaciones. Cuatro estudios hallaron una mortalidad atribuible
significativa para la NAV de entre el 14 y el 49%. La NAV parece estar asociada a mayor
mortalidad, lo que resulta menos evidente en pacientes muy graves, como los que
presentan SDRA, o con menor riesgo de muerte de base para su enfermedad
subyacente, como los pacientes jovenes con traumatismos. (31)
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Diagnostico

Diagnéstico clinico

El diagndstico clinico de NIH se considera en pacientes ingresados durante mas de 48
hrs. que presentan un infiltrado radiografico nuevo o progresién de infiltrados previos mas
algun hallazgo como los siguientes: fiebre o hipotermia, leucocitosis o leucopenia o
incremento de la cantidad y/o purulencia de las secreciones (31). Combinar la presencia
de un infiltrado con al menos 2 de 3 criterios clinicos puede mejorar la sensibilidad y
especificidad. Se acepta que el diagnéstico clinico de NAV tiene un 30-35% de falsos
negativos y un 20-25% de falsos positivos (32).

Pugin et al elaboraron un indice clinico de infeccion pulmonar (su sigla en inglés es CPIS,
de Clinical Pulmonary Infection Score) que une los criterios mencionados mas la relaciéon
presién arterial de oxigeno / fraccion inspiratoria de oxigeno como indicador de la
oxigenacion y el cultivo cualitativo de secreciones. Este indice, ademas de permitir el
diagnéstico, otorga una puntuacién, lo cual permite asignar un grado de gravedad y el
seguimiento de la evolucion de la NIH en el tiempo 32). En el trabajo original se consideré
mejor que el uso de los signos antes mencionados, con una sensibilidad del 93% cuando
sumaba 6 o mas puntos. Otros autores han usado el CPIS original o modificado para el
diagnéstico de NAV, con menor sensibilidad. EI CPIS se ha empleado también como
indicador prondstico, de efectividad del tratamiento y de mejoria clinica (32,33).

Diagndstico radiolégico

La radiografia de térax es fundamental en la evaluacién inicial de los pacientes con
sospecha de NIH, aunque los signos radiolégicos de NIH y NAV son de sensibilidad y
especificidad limitadas (33). En pacientes con una radiografia de térax previa alterada,
principalmente con SDRA, las anormalidades difusas y/o asimétricas ocultan el desarrollo
de infiltrados nuevos o progresivos. En pacientes con NAV se ha encontrado que el
infiltrado alveolar, el broncograma aéreo y el infiltrado nuevo o empeoramiento de un
infiltrado previo son los signos mas sensibles.

Diagnostico etiologico

Determinar la etiologia permite confirmar el diagndstico y enfocar el tratamiento antibiético
conociendo a los patdégenos. El estudio microbioldgico de especimenes respiratorios con
técnicas cuantitativas ayuda a separar la colonizaciéon de la infeccion, y su rendimiento
depende del procedimiento utilizado para obtener material representativo de la via
respiratoria inferio (34). Los métodos para obtener el material del tracto respiratorio inferior
para cultivos cuantitativos pueden ser no invasivos o invasivos.

Los procedimientos no invasivos comprenden el hemocultivo, el aspirado traqueal, el LBA
o mini-LBA a ciegas y el CP a ciegas (34).

Entre los métodos no invasivos, el mas utilizado es el aspirado traqueal, que permite
realizar extensiones para examenes directos. La presencia de células epiteliales
escamosas indica contaminacion desde la via respiratoria superior; la muestra
representativa de la via respiratoria inferior debe mostrar mas de 25 polimorfonucleares y
menos de 10 células epiteliales escamosas por campo con 100 aumentos (34).

La escasez de polimorfonucleares en el examen directo iria en contra del diagndstico de
neumonia bacteriana; también la ausencia de microorganismos en la coloracién de Gram
hace improbable su hallazgo en cultivos (34). El estudio cuantitativo del aspirado traqueal
tiene una sensibilidad promedio del 81% y una especificidad del 65%. El punto de corte
recomendado para considerar el cultivo positivo es de =210 ala5a =10 a la 6 ufc/ml, para
cada microorganismo microbiolégicamente significativo. ElI mini-LBA consiste en la
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introduccion a ciegas de un catéter; una vez enclavado en un bronquio distal, se instilan
20 ml de solucion fisiologica estéril, se obtiene alrededor de un 10% de volumen de
retorno y se procesa como un LBA. Se considera positivo un cultivocon=210ala 3 a =10
a la 4 ufc/ml. EI CP a ciegas tiene un punto de corte de =2 10 a la 3 ufc/ml. La sensibilidad
y especificidad de estos procedimientos son muy similares a las de las técnicas
broncoscépicas. Los procedimientos no broncoscépicos tienen como ventaja su
disponibilidad y menor invasividad, la posibilidad de utilizarlos aun con tubos
endotraqueales de pequefio diametro y su menor coste. Su mayor inconveniente es el
error potencial en el area de recoleccion por realizarse a ciegas (33, 34,35).

Los procedimientos invasivos se desarrollaron para obtener secreciones directamente de
la via respiratoria inferior afectada, minimizando la contaminacién con microorganismos
de la via respiratoria superior (34,35). La sensibilidad del CP varia entre el 33 y el 100%, y
su especificidad entre el 60 y el 100%. EIl punto de corte recomendado para considerar el
cultivo positivo es = 10 a la 3; no sirve para recuperar bacterias anaerobias. El LBA se
realiza instilando 100-150 ml de solucion fisioldgica, en alicuotas de 20 ml. El punto de
corte para que un microorganismo sea considerado significativo es = 10 a la 4 ufc/ml. El
LBA con menos de un 50% de neutrdfilos tiene un valor predictivo negativo para
neumonia del 100% (34,35).

Cuando en el examen directo del LBA no se detectan bacterias, su valor predictivo
negativo para ausencia de infeccion es del 91%. En diversos estudios, la sensibilidad ha
alcanzado el 100% y la especificidad se ha estimado entre el 88 y el 100%. La presencia
de un 5% de leucocitos con bacterias intracelulares es muy indicativa de neumonia
(sensibilidad del 91% y especificidad del 89%) 5. El volumen minimo de muestra
requerido para el estudio microbiolégico completo de un LBA obtenido por
fibrobroncoscopia es de 10 ml. Si se van a obtener muestras broncoscopicas por CP o
LBA, se recomienda realizar primero el CP para minimizar los falsos positivos. En todos
los casos, resulta 6ptimo procesar la muestra durante los 30 mn posteriores (35).

Tras la broncoscopia pueden producirse un descenso de la presion arterial de oxigeno,
fiebre, infiltrados, neumotérax, hemoptisis y agravamiento de la insuficiencia respiratoria.
Esta contraindicada en pacientes con hipoxemia refractaria, importante obstruccion de la
via respiratoria, inestabilidad hemodinamica o recuento de plaquetas inferior a 20.000 (3e).

El diagndstico de la NIH es multifactorial, los cultivos deben realizarse antes de iniciar el
tratamiento antibiotico o antes del cambio del esquema terapéutico. El aspirado traqueal
cuantitativo es igualmente sensible pero menos especifico que los métodos
broncoscdpicos; ambos contribuyen a diferenciar entre colonizacién e infeccion (36,37).

Prevencion.

Prevencion de la aspiracion de secreciones contaminadas. Posicion del paciente. La
elevacion de la cabecera de la cama a un angulo de 30-45° es una medida simple y sin
costo para reducir la incidencia de NAV. Debe aplicarse a pacientes, aunque no estén
ventilados (39).

Evitar grandes volimenes gastricos. Evitar la sobredistensiéon del estdmago producida por
la alimentacion enteral podria reducir la incidencia de NAV.

No existe definicion sobre si la alimentacién enteral debe ser continua o intermitente, ni
sobre el lugar de colocacion del tubo de alimentacién enteral (yeyuno o estémago) (39).
Prevencion de la contaminacién / aspiracion de secreciones del circuito respiratorio y sus
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interfases. Con la IET se anula la funcién de calentamiento, humidificacion vy filtro del aire,
debiendo proveerse de calor y humedad al gas provisto por el respirador para evitar
contribuir a la patogenia de la NAV, ya que el aire frio y seco favorece la impactacion de
secreciones y el desarrollo de lesiones de la mucosa bronquial (38,39).

Circuitos externos. Se ha demostrado disminucion en la incidencia de NAV al realizar
cambios espaciados de los circuitos o no realizar ninguno hasta la cese de la VM. El agua
de condensacion de las tubuladuras debe eliminarse periédicamente para evitar que su
condensacion se desplace hacia el paciente. Usar agua estéril para llenar los
humidificadores (33,38,39).

Uso de antisépticos y antibidticos. Usar solucion de gluconato de clorhexidina (0,12%)
como enjuague oral podria ser util para la prevencion en enfermos graves con riesgo de
NIH.

Aspiracion de secreciones respiratorias. Hay 2 formas de realizar la aspiracion de
secreciones: abierta, descartando todo el material después del procedimiento, y cerrada,
que permite que pueda utilizarse muchas veces. No se ha demostrado que el sistema
cerrado disminuya la incidencia de NAV. El sistema cerrado evita la despresurizacién de
la via respiratoria, mantiene la oxigenacion y facilita el aclaramiento de secreciones (39).

De acuerdo a lo anterior, la procalcitonina, los cultivos y la técnica de lavado
bronquioalveolar, son implementos que podemos utilizar para realizar un diagnostico
oportuno, en este caso de neumonia ya sea adquirida en la comunidad, Intrahospitalaria o
asociada ala ventilacién mecanica, esto con la finalidad de reducir las complicaciones de
la misma sobre todo los indices de morbi-mortalidad relacionadas a sepsis ya que es esta
una de las principales patologias dentro de una UCI y de las que implican una mayor
mortalidad, de tal manera al contar con procedimientos no invasivos, poco costosos y que
nos orienten hacia un diagnostico temprano esto tendra repercusion en un tratamiento
oportuno y por ende en menos dias de estancia Intrahospitalaria, menos complicaciones
y reduccién en los costos (40).

A grandes rasgos podemos decir que si se realiza una deteccion temprana de un proceso
infeccioso esto permitira iniciar tratamiento antibiético temprano y por ende reducir todas
las complicaciones que acarrea y asi el tiempo de estancia Intrahospitalaria y por
consiguiente los costos (40).

2. MARCO DE REFERENCIA.

Los estudios que existen actualmente evidencian un papel potencialmente importante de
los niveles de procalcitonina en suero y procalcitonina alveolar, estos como marcadores
tempranos de neumonia asociada al ventilador (NAV) y de su valor prondstico, los cuales
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se encuentran en investigaciéon (25). El diagnostico de NAV se basa en un cultivo
respiratorio positivo obtenido a través de un mini lavado bronquioalveolar con un resultado
de 10 a la 3 unidades formadoras de colonias por ml 0 mas. En este estudio los niveles de
procalcitonina en suero se encontraron perceptiblemente aumentados en el grupo de
NAV comparado con el grupo de neumonia no asociada al ventilador (NNAV) (25). En el
estudio los niveles de procalcitonina del suero se consideraron positivos para
diagnostico de NAV con una sensibilidad, del 41% y una especificidad del 100%. La
procalcitonina en suero parece ser un parametro provechoso en el diagnostico temprano
de NAV y un marcador apropiado para la mortalidad que predice.

Es importante realizar un diagnostico oportuno de NAV ya que sigue siendo el segundo
tipo de infeccion nosocomial y ademas de asociarse con una alta mortalidad, segun la
encuesta sobre infecciones nosocomiales del centro nacional para el control y prevencién
de enfermedades infecciosas 4,25). Uno de los inconvenientes del cultivo cuantitativo es
quiza la disponibilidad del resultado ya que estos no estan disponibles hasta 24-72h
después del procedimiento, esto seria una dificultad ya que los pacientes criticamente
enfermos requieren de un diagnostico y tratamiento oportuno para mejorar su
supervivencia y para reducir los costos. Estudios clinicos numerosos han propuesto a la
procalcitonina como marcador especifico de infeccion bacteriana o estado general de
inflamacién, aunque también se ha descrito como buen predictor de severidad y para
evaluar la eficacia de la antibioticoterapia, esto debido a su rapida elevacion en sangre y a
su permanencia prolongada en la misma. Por todo esto la procalcitonina podia ser una
herramienta util en el diagnostico temprano de NAV (25).

La utilidad de los marcadores en suero que se elevan durante un proceso infeccioso
sistémico, tales como la proteina C-reactiva o la procalcitonina sirven para realizar el
diagnostico y diferenciacion de varias condiciones infecciosas por lo que se ha convertido
en una cuestién de interés en los ultimos afos (1,26). De todos, la procalcitonina esta
propuesto como uno de los marcadores mas exactos de sepsis. Ya que ha demostrado
utilidad de diagnéstico superior en sepsis en comparacion con la proteina C-reactiva,
interleukin-6, y el lactato, porque se ha evaluado en gran parte de situaciones multiples de
morbimortalidad, incluyendo infecciones bajas de vias respiratorias, para discriminar la
infeccidn bacteriana de otro mecanismo causal, ademas de ayudar a iniciar una terapia
antimicrobiana mas especifica (26). Muchas de las investigaciones en el adulto se han
enfocado principalmente a las infecciones de la via respiratoria para discriminar la
etiologia (1,26). Cristo-Crain y otros encontraron que niveles de procalcitonina
acompanada de parametros clinicos podrian llevar a una estrategia terapéutica basada en
reducir el uso indiscriminado de antibidticos en infecciones de la via respiratoria, esto
basado en la capacidad de la procalcitonina de discriminar a los pacientes con infeccion
de etiologia bacteriana de la viral. Sin embargo existen estudios en donde no se
encontraron diferencias significativas en los niveles de procalcitonina, entre las etiologias
bacterianas y no bacterianas (26). Por lo tanto la procalcitonina se ha asociado
principalmente a infecciones sistémicas severas, que se correlaciona con la concentracion
creciente en suero de la misma y esto a su vez relacionado con la severidad de la
infeccion, el curso clinico y la mortalidad, encontrandose la mayoria de estos estudios en
infecciones respiratorias bajas (26).

Las muestras respiratorias son cultivadas cuantitativamente de acuerdo a los
procedimientos estandarizados, realizandose la confirmacién microbiolégica de VAP por
la presencia de por lo menos 10 a la 3 UFC/ml de microorganismo patégeno en
broncoscopia, en BBAL 10 a la 4 CFU/mL; y en aspirado traqueobronquial 10 a la 5, asi
como el inicio de neumonia se define como ésa que aparece dentro los primeros 5 dias
de la hospitalizacién y tardia cuando se establece después de los 5 dias (2,31).
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Los estudios han revelado que hay una variedad de enfermedades criticas que pueden
aumentar la concentracidén de procalcitonina. Esta también se correlaciona con indices de
mortalidad; estudios han revelado que una concentracion mayor a 6 ng/ml presenta
mayores indices mientras que indices por debajo de 2.1 ng/ml se han visto en 100% de
los sobrevivientes (31).

La sepsis es una causa cada vez mas comun de morbi-mortalidad en la unidad de
cuidado intensivo (ICU) (3). La elevacion de esta incidencia en los pacientes criticamente
enfermos se relaciona probablemente con varios factores incluyendo la existencia de
poblaciéon senil que se ha incrementado en las UCI, asi como el uso frecuente de
tecnologia invasora, agentes inmunosupresores y antibiéticos de amplio espectro (3,34).
Es muy importante detectar por tal motivo a los pacientes que se encuentran en riesgo de
presentar sepsis, debido al impacto no solo medico sino econdmico que este
padecimiento representa (34). Por tanto es de suma importancia establecer un diagnostico
y tratamiento oportuno, ya que de no establecerse se incrementan los indices de
mortalidad. Por otra parte, las nuevas terapias en sepsis son costosas, asi distinguir las
causas infecciosas de las no infecciosas seria determinante para establecer el tratamiento
pero esto es a menudo muy dificil, especialmente en las etapas tempranas de la
enfermedad, por lo tanto contar con marcadores que sugieran un proceso infeccioso tales
como procalcitonina y Proteina C-reactiva son de gran utilidad (4,34).

Para investigar el valor prondstico de la interleucina 6(IL -6), procalcitonina( PCT), y
proteina C-reactiva (PCR) se han realizado diversos estudios en pacientes criticamente
enfermos durante el primer evento de aumento de la temperatura por arriba de 38.3
grados centigrados, midiendo los niveles de estos en suero; tomandose como parametro
a la hipertermia dado que es uno de los mecanismos que se disparan de primera
intencion durante un proceso infeccioso, aunque este resulta ser un parametro poco
especifico ya que muchas condiciones se acompafan de la misma (4). Por lo tanto, es
importante medir estos marcadores tempranos para identificar a pacientes en riesgo
elevado de presentar sepsis y asi disminuir la mortalidad iniciando una terapia temprana
(4,14).

La PCT a sido uno de los marcadores de sepsis € infeccién en fase aguda, sin embargo,
presenta una sensibilidad y especificidad baja. Recientemente, otros marcadores como la
IL-6 y la PCT se han divulgado para ser superiores a este respecto porque los niveles
elevados de estos mediadores se correlacionan importantemente con la severidad de la
enfermedad en pacientes con infeccidn o sepsis (14,16). La IL-6 predice una condicion
inflamatoria antes del aumento de CRP y muestras clinicas tales como fiebre, mientras
que la PCT se ha sugerido como marcador mas especifico para las infecciones
bacterianas y pronostico de mortalidad (14,16). Algunos estudios demuestran que los
niveles IL-6 sobre 1000pg/mL cuando inicia la fiebre puede identificar a pacientes de
riesgo elevado en la UCI. Los niveles de PCT en plasma se han divulgado como
marcadores de infeccion, choque séptico, falla multiorganica y mortalidad. Sin embargo,
en algunos estudios, este parametro no es tan definitivo como la IL-6 en distinguir a los
sobrevivientes de los no sobrevivientes. Pero debido a que la PCT es una prueba mas
accesible, esto lleva a que se ha un marcador muy util y con un alto futuro dentro de la
Sepsis (14,16).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
¢ Existira una relacion significativa o no entre los niveles de procalcitonina en sangre y la
positividad de los cultivos respiratorios obtenidos a través de lavado bronquio alveolar con

técnica ciega?
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4. JUSTIFICACION

Un extenso estudio de infecciones en las UCI de Europa describié una prevalencia de
infeccion del 45%, la mitad de las cuales correspondieron a neumonia.

Los estudios que existen actualmente evidencian un papel potencialmente importante de
los niveles de procalcitonina en suero y procalcitonina alveolar estos como marcadores
tempranos de neumonia asociada al ventilador (NAV) y de su valor prondstico,

Ya que las infecciones son una de las causas mas comunes de internamiento en los
hospitales de todo el mundo. Los pacientes que se agravan suelen necesitar tratamiento
en la unidad de cuidados intensivos. Por todo esto la PCT es una alternativa de realizar
un test rapido que en menos de 30 minutos nos oriente a una patologia potencialmente
grave y ante la cual estdbamos en la mayor parte de los casos amparados solo por la
clinica, y que ademas los costos son perfectamente asumibles; siendo por esto una
técnica estable y sencilla de realizar. La neumonia Intrahospitalaria (NIH) es la segunda
infeccidn nosocomial en frecuencia y la mas frecuente en las unidades de cuidados
intensivos (UCI). Ocasiona morbilidad y mortalidad, prolonga el ingreso hospitalario e
incrementa los costos.

Las neumonias como parte de todo proceso infeccioso bacteriano pueden ser fuente de
complicacion para que los pacientes desarrollen sepsis, siendo esta una de las principales
causas de morbi-mortalidad en una UCI. Por tanto es de vital importancia detectar dicho
proceso infeccioso dado las causas de elevacion temprana de uno de los marcadores
inflamatorios en este tipo de infecciones es la procalcitonina la cual se ha encontrado la
relacion que existe entre la elevacion de la misma y su asociacion a infeccién bacteriana,
la positividad de los cultivos respiratorios para bacterias y la positividad de procalcitonina
nos habla de la especificidad que tiene este componente para infecciones de tipo
bacteriano, por tanto es muy importante contar con este tipo de métodos que son sencillos
y no costosos de obtener como una herramienta valiosa para la detecciéon temprana de
infeccidon y asi realizar una cobertura antimicrobiana a adecuada y por tanto esto se
reflejaria en una disminucion de una de las causas mas comunes de morbimortalidad asi
como de disminucién por ende de costos ya que este tipo de pacientes que son presa de
procesos sistémicos infecciosos, requiere de mas dias de hospitalizacién y por ende de
elevacion de dichos costos.
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5. OBJETIVO.

Determinar la relacion entre los niveles de procalcitonina y los cultivos respiratorios
positivos con desarrollo bacteriano, obtenidos a través de muestras de lavado
bronquioalveolar.

Objetivo Secundario.

Determinar la relaciéon entre los niveles de procalcitonina y escalas clinicas de gravedad
APACHE y SOFA.

6. HIPOTESIS.

1.- Si la procalcitonina se encuentra elevada como un marcador temprano de infeccion
bacteriana y los cultivos respiratorios obtenidos a través de lavado bronquio alveolares
con técnica ciega resultan positivos con desarrollo bacteriano, entonces existira una
relacion significativa entre ambos.

2.- ;Existe una relacién significativa entre la elevacion de los niveles de procalcitonina y
las escalas de gravedad como son APACHE y SOFA?

7. DISENO.

Este fue un estudio:
Descriptivo, basado en una serie de casos, abierto, observacional, retrospectivo y
transversal

8. MATERIALES Y METODO
18



9. Universo de estudio.

Se incluyeron todos los pacientes internados en la UCI del Hospital Medica Sur, a los
cuales se les tomaron muestras de la via respiratoria inferior, obtenidas a través de
técnica de lavado bronquio alveolar con técnica ciega y que se enviaron para cultivo
respiratorio, los cuales resultaron con desarrollo bacteriano y que ademas se midieron
niveles de procalcitonina en sangre, en una periodo comprendido entre el 22 de Mayo del
2005 a el 10 de Octubre del 2006.

10. Tamafio de la muestra.

Numero total de casos del estudio = 65

11. Criterios de seleccién:

Criterios de Inclusion.
Se incluyeron los pacientes con las siguientes caracteristicas:

1.-Todos los pacientes mayores de 18 afios, que se encontraron en la UCI internados en
el periodo de tiempo comprendido entre el 22 de Mayo del 2005 y el 10 de Octubre del
2006 que tuvieron cultivos respiratorios.

2.-Que se encontraron con intubacion orotraqueal.

3.- Con diagndstico a su ingreso de probable neumonia.

4.-Pacientes que durante su estancia en la UCI presentaron datos de neumonia Intra
hospitalaria.

6.-Pacientes que aun no teniendo datos sugestivos de neumonia se encontraron con
SRIS o sepsis y que estuvieron con Ventilacion Mecanica.

7.-Pacientes a los que se les tomo cultivos respiratorios y niveles de procalcitonina
semicuantitativa.

Criterios de exclusion.
1.-Pacientes con cultivos respiratorios pero sin determinacion de niveles de procalcitonina

semicuantitativa en sangre.
2.-Pacientes con procalcitonina serica semicuantitativa pero sin cultivos respiratorios.

Criterios de eliminacion.

Se eliminaron los pacientes que tras haber sido ingresados en el estudio presentaron
infeccidn bacteriana demostrable en cualquier otro sitio que no sea el pulmonar con
niveles de procalcitonina elevados.

12. Descripcion de procedimientos.

19



oy
z

Recoleccion de
Datos (hoja de

captura de datos)

]

. 5
(oomtores )

13. Recursos.
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Recursos Humanos.
Nombre del investigador principal
Dra. Rosalba Olvera Martinez

Actividad asignada Busqueda de informacién, elaboracion del protocolo, recoleccion de
datos, elaboracion del informe técnico final.
Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion. 10 horas.

Nombre del investigador responsable
Dr. Miguel Remolina Schlig.

Actividad asignada: Asesoria, revision de la informacién, ayuda a recoleccién de datos.
Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion. 6 hrs.

Nombre del investigador asociado.
Dr. Juan Gabriel Posadas C.

Actividad  asignada: Asesoria y ayuda al analisis de resultados del trabajo de
investigacion.
Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion. 3hrs.

Recursos financieros.

Los recursos se obtuvieron de;:
Del investigador principal.
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14. PRESENTACION DE RESULTADOS.

Se llevd a cabo la revisidon de expedientes de enfermos con cultivos respiratorios y niveles
en sangre de procalcitonina, admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Fundacion Clinica Medica Sur, en el periodo comprendido entre el 22 de Mayo del 2005 al
10 de Octubre del 2006, se recabaron datos demograficos relacionados con las
condiciones basales de los enfermos, con el diagnéstico incluyendo las caracteristicas
clinicas, los estudios de imagen y los de laboratorio.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS para Windows versiéon 12.0,
mediante estadistica descriptiva, se expresaron los resultados como promedio *
desviacion estandar para variables continuas con distribuciéon normal, se utilizé mediana
con maximo y minimo para variables continuas con distribucién no normal. Las variables
nominales se expresaron como frecuencia absoluta y relativa.

Se realizd estadistica inferencial con pruebas no paramétricas (Chi cuadrada o prueba
exacta de Fisher) para la correlaciéon entre las variables categéricas, para las variables
continuas se utilizé la prueba paramétrica de T de student. a dos colas con significacia en
0.05.

Obteniéndose los siguientes resultados:

Se obtuvieron datos demograficos de un total de 65 pacientes de los cuales se encontré
que la edad menor fue de 18 afios y la mayor de 85 afos, con un promedio de 53.5 afios
(tabla.1). De estos 23 pacientes fueron del género femenino y 42 del género masculino
(grafica 1).

Tabla 1. Edad
num. de Edad Desviacion
pacientes promedio estandar
65 53.5 18.74

Grafica 1. Sexo de los pacientes.

I Vujer
I Hombre

Género

64.6%

35.4%

Este grupo de enfermos tuvo una estancia Intrahospitalaria media de 14 dias con un
maximo de 70 y un minimo de cinco, desde su ingreso a la UCI hasta su egreso de la
misma ya sea a hospitalizacion, traslado a otra institucién o por defuncion.
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El desarrollo bacteriano que se presentd en cuanto a valores por frecuencia fue de 37
cultivos positivos y 28 cultivos negativos (tabla 2), que corresponde en porcentaje de
56.9% y 43.1%, respectivamente (grafica 2).

El resultado para la tincion de Gram fue de una frecuencia de 41 resultados positivos y 24

negativos para cualquier bacteria (tabla 2), obteniendo un porcentaje de 63.1% para los
resultados positivos y 36.9% para los negativos (Grafica 3).

Gréfica 2. Desarrollo Bacteriano.

Desarrollo Bacteriano I Positivo

["1 Negativo

43.1%

56.9%

Tabla.2 Desarrollo bacteriano y Tincion Gram.

Resultado para el desarrollo Frecuencia Valor en %
Positivo 37 56.9
Negativo 28 43.1
Resultado del Gram
Positivo 41 63.1
Negativo 24 36.9

[ Total | 65 pacientes [100

Gréfica 3. Tinciéon de Gram.
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[ Positivo
Resultado en el gram para bacterias [l Negativo

El resultado de los niveles de procalcitonina arrojados en frecuencia y porcentaje para la
procalcitonina fueron de acuerdo a la clasificacién como es reportada por el laboratorio
del hospital, igual 6 < a 0.5 hubieron 31 casos, que corresponde a un 47.7%, siendo este
el valor mas alto en cuanto al numero de casos. Niveles mayores o iguales a 2, con diez
casos, equivalente a un porcentaje de 15.4%. Niveles mayores o iguales a cinco, seis
casos con un 9.2% y por ultimo, mayor o igual a diez 18 casos que representan 27.7%
(tabla 3).

Tab.3. Resultados de los Niveles de Procalcitonina.

VALOR FRECUENCIA %
Igual o menor a 0.5 31 47.7
Mayor o igual a 2 10 15.4
Mayor o igual a 5 6 9.2
Mayor o igual a 10 18 27.7
Total 65 100

Segun los resultados de la clasificacion clinica APACHE Il se encontré por estadistica
descriptiva una media de 18.3 puntos con una desviacién estandar de 7.76. En la prueba
dicotdbmica se obtuvo como resultado para una APACHE menor de 25 puntos una
frecuencia de 46 pacientes y un porcentaje de 71.9%. Para un puntaje igual o mayor a 25
una frecuencia de 19 enfermos con un porcentaje de 28.1%. (Grafica 4).
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Grafica.4. Apache dicotomico. la correccion del sistema representa
El 1.5%.

Apache Dicotomico

I Menor de 25
I |gual o mayor de 25
[0 System

Se realizo prueba de desenlace tratando de correlacionar la gravedad para la escala de
APACHE Il, obteniendo por resultado con un puntaje menor de 25 puntos a 45 pacientes
vivos y 1 muerto, y para un total igual o mayor a 25 puntos se encontraron 7 pacientes
vivos y 11 muertos. En estos datos se realiz6 prueba de Chi cuadrada obteniendo como
resultado p=<0.0001. (Tabla. 4, Gréficas 5).

Tabla. 4. Desenlace del la clasificacion de APACHE Il

APACHE VIVOS MUERTOS TOTAL
Menos de 25 45 1 46
Mayor o igual a 25 8 11 19

53 12 65
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Grafica. 5. APACHE I
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También se buscoé la relacién entre la clasificaciéon clinica  APACHE Il con los dias de
estancia Intrahospitalaria en la UCI obteniendo como resultado para una cifra menor a 25
puntos, un total de 46 pacientes. Ellos tuvieron 794 dias de estancia total, y 19 pacientes
con calificaciones iguales o mayores de 25 puntos con un total de 1285 dias (Gréficas .6)

Grafica.6. Dias de estancia Intrahospitalaria
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Para los resultados de la escala clinica SOFA se obtuvo una media de 9.84 puntos.

Para los resultados de la clasificacién clinica de disfuncion multiorganica SOFA inicial
también se les realizd prueba de desenlace encontrando para un SOFA menor de 10
puntos un total de 32 pacientes vivos y ningun muerto. Para un SOFA mayor de 10 puntos
se encontraron 20 pacientes vivos y 12 muertos. Se hizo prueba de Chi-cuadrada
obteniendo como resultado una p=0.0001 con un indice de confianza de 95% (1.22-2.09).
Lo que significa que para una calificacion SOFA inicial mayor o igual a 10 puntos existe un
riesgo 1.6 veces mayor de morir que aquellos con un SOFA inicial menor de 10 puntos.
(Tabla.5 Grafica. 7).

Tabla.5. Desenlace del SOFA

CLASIFICACION VIVOS MUERTOS
SOFA <10 32 0

SOFA >10 21 12

TOTAL 53 12
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Grafica. 7. Desenlace del SOFA

Con respecto al desarrollo bacteriano y su relaciéon con las cifras de procalcitonina
resultaron positivos 8 cultivos para la cifra igual o menor a 0.5. Para los niveles mayores o
iguales a 2, ocho casos, cuatro casos para niveles mayores o iguales a 5 y 17 casos con
cifras mayores o iguales a 10. Los cultivos negativos fueron 23 casos con resultados de
procalcitonina iguales o menores a 0.5 dos casos. Dos casos con niveles mayores o
iguales a 2. Dos casos con cifras mayores o iguales a 5 y un caso para niveles mayores o
iguales a 10. (Tabla.6)(Grafica.8)

Tabla. 6 Desarrollo bacteriano en relacion al resultado de procalcitonina.

Desarrollo Igual o menor a | Mayor o igual a | Mayor o igual a | Mayor o igual a | Total
0.5 2 5 10

Positivos 8 8 4 17 37

Negativo 23 2 2 1 28

Total 31 10 6 18 65
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Grafica. 8. Resultado de procalcitonina
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Se realizo prueba de desenlace para el resultado de la tincion Gram en relacién con la
positividad o negatividad de la misma y el nimero de pacientes vivos y muertos. (Tabla.

7).

Para un total de 40 tinciones con resultados positivos, hubo 33 pacientes que
sobrevivieron y siete murieron. Aquellos con resultados negativos en la tincion de Gram,
hubo 20 casos vivos y cinco muertos.(Tabla.7)(Grafica 9)

Tabla. 7. Resultado en el Gram.

Gram Vivo Muerto Total
Positivo 33 7 40
Negativo 20 5 25
Total 53 12 65

Vivo

Grafica.9. Gram para bacterias
Resultado en el gram para bacterias (I Negativo

Total
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Resultado en el gram para bacterias

Muertos

Total

En relacional desarrollo bacteriano en los cultivos con respecto al numero de pacientes
vivos y muertos, el resultado fue de 29 pacientes vivos con cultivos positivos y 7 muertos,
para un total de 36 pacientes. Con cultivos negativos fueron 23 pacientes vivos y 5
muertos. (Tabla.8)(Grafica 10).

Tabla. 8. Desarrollo Bacteriano en relaciéon al desenlace.

Desarrollo Vivo Muerto Total
Positivo 29 7 36
Negativo 23 5 28
Total 52 12 64
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Grafica. 10 Desarrollo bacteriano
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Las pruebas que se usaron para ver la correlacién entre el desarrollo bacteriano con la
mortalidad fueron la de Chi cuadrada y la prueba exacta de Fisher con prueba de
desenlace vivo-muerto. Los resultados no mostraron correlaciéon significativa con p=
0.872(I1C 95% 0.36-3.06).

Se realizo analisis para las cifras de procalcitonina mayor o igual a 10 y su relacién con el

desarrollo bacteriano, obteniéndose 24 cultivos positivos que correspondieron a un 36.9%,

y 41 cultivos negativos equivalentes a 63.1% para el total de los 65 pacientes. (Grafica.11)
Grafica 11. Desarrollo bacteriano y Procalcitonina.
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En base a las cifras anteriores de procalcitonina mayores a 10, se realizo prueba
dicotomica para la misma, arrojando un desarrollo bacteriano positivo de 17 casos con 1
caso negativo de un total de 18 pacientes y para cifras menores a esta, se obtuvieron 20
cultivos positivos y 27 negativos para un total global de 47 casos. EIl Valor Predictivo
Positivo (VPP) fue 46%, y el Valor Predictivo Negativo (VPN) de 96%, p=<0.5.

Se realizo prueba de Mann-Whitney para el desarrollo bacteriano positivo y negativo para
un total de 37 cultivos positivos, obteniendo un rango promedio de 42.12 y para 28
cultivos negativos un promedio de 20.95. (Tabla.9)(Grafica 12)

Tabla 9. Test de Mann-Whitney.

Procalcitonina Numero Rango Promedio
Desarrollo Bacteriano

Positivo 37 4212

Negativo 28 20.95

Total 65

Gréfica. 12. Procalcitonina
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N

A la dicotomia de la procalcitonina se le realizo la misma prueba dando como resultado
para el mismo numero positivo de 37 cultivos, un rango promedio de 27.07 y para el
resultado negativo de 40.84.

15. DISCUSION.
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En los ultimos anos la procalcitonina (PCT), ha emergido como un importante marcador
de infeccidn bacteriana Invasiva grave (1,2). Es un nuevo marcador que sugiere infeccion
microbiana altamente especifico y sensible (1). Permite diferenciar infecciones bacterianas
severas de infecciones virales o cualquier otra patologia no bacteriana que dispare la
respuesta inflamatoria sistémica en estado critico (1). En la actualidad, es la mejor prueba
para diagnosticar en forma temprana la sepsis temprana o tardia. Es de facil realizacién y
sin costos elevados (1).

La neumonia Intrahospitalaria (NIH) es la segunda infeccién nosocomial en incidencia y la
mas frecuente en las unidades de cuidados intensivos (UCI). Ocasiona morbilidad y
mortalidad, prolonga el ingreso hospitalario e incrementa los costos (25,26).

El diagnostico de NAV se basa en un cultivo respiratorio positivo obtenido a través de un
mini lavado bronquioalveolar con un resultado de 10 a la 3 unidades formadoras de
colonias por ml 0 mas.

La PCT en suero parece ser un parametro provechoso en el diagnostico temprano de
NAV y un marcador apropiado para la mortalidad que predice.

Es importante realizar un diagnostico oportuno de NAV ya que es el segundo tipo de
infeccidn nosocomial y ademas de asociarse con una alta mortalidad (4,25). Estudios
clinicos numerosos han propuesto a la procalcitonina como marcador especifico de
infeccidn bacteriana o estado general de inflamacion, aunque también se ha descrito
como buen predictor de severidad y para evaluar la eficacia de la antibioticoterapia. Por
todo esto la procalcitonina podia ser una herramienta util en el diagnostico temprano de
NAV (25).

De tal manera en este estudio encontramos un desarrollo bacteriano en 37 casos con
resultado positivo de los 65 pacientes y 28 casos con resultado negativo. Los cultivos
positivos representan el 56%.

En cuanto al resultado de la tincion de Gram se encontraron resultados positivos en 41
casos y 24 casos con resultado negativo.

Los estudios que existen actualmente evidencian un papel potencialmente importante de
los niveles de procalcitonina en suero y procalcitonina alveolar, estos como marcadores
tempranos de neumonia asociada al ventilador (NAV). (25)

De los 65 pacientes en relacién con los valores de procalcitonina y su relacion con el
desarrollo bacteriano, se encontré el mayor niumero con 31 casos en valores iguales o
menor de 0.5; de estos, 8 apacientes tuvieron cultivos positivos y 23 negativos. Aquellos
con resultados de procalcitonina de 10 o mayores, existieron 18 casos, de estos 17
tuvieron cultivos positivos y uno con cultivo negativo. Los casos que tuvieron cifras de
procalcitonina mayores o iguales a 2 y menores de cinco, hubo 10 casos, 8 con cultivos
positivos y 2 casos sin desarrollo de bacterias. Seis pacientes tuvieron valores de
procalcitonina mayor o igual a 5 con 4 casos con cultivos positivos y 2 casos con cultivos
negativos. Estos datos coinciden con lo reportado mostrando la relacion entre el numero
de cultivos positivos y las cifras de procalcitonina que en la literatura se ha demostrado
tienen relacion con procesos infecciosos (2).

El diagnostico de NAV se basa en un cultivo respiratorio positivo obtenido a través de un
mini lavado bronquioalveolar con un resultado de 10 a la 3 unidades formadoras de
colonias por ml 0 mas. (25)

En la prueba de desenlace en relacion con los resultados del desarrollo bacteriano se
encontré que para los 36 pacientes con cultivos positivos 29 casos sobrevivieron y siete
casos murieron. Para los 28 casos con cultivos negativos 23 sobrevivieron y cinco
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murieron, lo que se sugiere que con mayor numero de cultivos con desarrollo bacteriano
existe mayor riesgo de morir. Sin embargo para lo anterior no encontramos diferencias por
lo que no se pudo relacionar la mortalidad con el desarrollo microbiano desde el punto de
vista estadistico

Dado la importancia del valor de las cifras de procalcitonina con valores mayores o
iguales a 10, ya que este se relaciona con procesos infecciosos, se realizd prueba
dicotomica para saber los valores predictivo negativo y predictivo positivo. Los resultados
son 96% para el valor predictivo negativo y 46% para el valor predictivo positivo (p <
0.5). El valor predictivo positivo fue bajo para este nivel de procalcitonina, posiblemente
relacionado con el niumero de la muestra, por lo contrario, para cifras menores de 10 si
alcanzo un porcentaje elevado lo que sugiere la relacién entre las cifras de procalcitonina
y el desarrollo bacteriano.

Para los resultados de la Tincion de Gram, se realizarén pruebas para relacionarlos con la
mortalidad. En el caso de los resultados con tincién positiva, hubo un mayor numero de
pacientes que murieron; en siete de los casos. En relacion a la Tincién con resultado
negativo, hubo cinco casos que murieron y por estadistica no se alcanzé valores que
mostraran diferencias significativas.

Los dias de estancia Intrahospitalaria que tuvieron el promedio de los pacientes fue de
14 dias. Al buscar la relacion entre la clasificacion clinica de APACHE Il y la estancia, se
obtuvo que para valores APACHE Il menores de 25 puntos comparados con aquellos con
valores iguales o mayores de 25, el numero de dias de estancia fue mayor para los
pacientes con APACHE Il de mas de 25 puntos lo que refleja mayor estancia por
gravedad de estos pacientes.

La clasificacion clinica de APACHE Il resulté con diferencias notables en cuanto a la
mortalidad. Aquellos con valores en la escala clinica de APACHE Il mayores a 25 puntos,
hubo en total 11 muertos, cifra mayor comparada con aquellos con APACHE Il menor de
25 puntos con solo un caso que muerio. Por el tamafio de la muestra esta diferencia no se
reflejo desde el punto de vist a estadistico.

En relacion a la clasificacion clinica de SOFA, en el grupo con puntuaciones mayores a
10, se encontraron 12 casos que murieron. En el grupo con puntajes menores de 10 no
hubo ningun caso muerto, lo que representa en probabilidades, que aquellos con una
clasificacién clinica de SOFA inicial mayor a 10 puntos presentan un riesgo de morir 1.6
veces mayor comparado con aquellos con valores de SOFA iniciales menores a 10
puntos.

16. CONCLUSIONES
La PCT es un marcador que actualmente es una prueba que puede ser de gran utilidad
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para descartar o confirmar infeccion bacteriana. Nosotros quisimos demostrar la relacion
entre los resultados positivos de cultivos respiratorios y las cifras de procalcitonina
elevadas. Aunque en este estudio encontramos datos muy importantes como que en los
pacientes con cifras elevadas de procalcitonina existi6 mayor frecuencia de desarrollo
bacteriano en los cultivos, mayor numero de muestras de Tincién de Gram positivas, y
valores predictivos negativos significativos, los valores como prueba de valor predictivo
positivo fueron bajos en porcentaje en el grupo con procalcitonina mayor de diez.

Consideramos que la baja relevancia desde el punto de vita estadistico se debi6 al
numero de la muestra. Creemos que realizando un estudio con un mayor numero de
pacientes se podria alcanzar dicha significancia, por lo que dejamos abierta la posibilidad
de ampliar el estudio. Otra razén de gran peso tiene una explicacion clinica practica, todos
los pacientes al momento de tomar las muestras se encontraban recibiendo antibiéticos
de amplio espectro o en combinacion. Esto explica una tasa menor de aislamiento
bacteriano y una relacién estadistica menos solida con una prueba que al menos en otros
estudios demuestra una relaciéon estrecha entre infecciones graves y valores altos de
procalcitonina.

Aun cuando desafortunadamente no se logro alcanzar resultados con estadistica
significativa, consideramos que los datos arrojados en este estudio poseen mucho valor
clinico. Podemos decir que en en general y particular, la procalcitonina actualmente tiene
valor para la deteccion oportuna de procesos infecciosos, y que su uso se traduce en un
ahorro de los recursos para cualquier instituciéon. Ademas cabe sefalar que la
importancia del estudio es que se tomaron en cuenta la procalcitonina semicuantitativa y
los resultados de lavados bronquioalveolares tomados por cateter largo en forma de
microlavado y procesado en forma cuantitativa, ambos en conjunto, son estudios mucho
mas economicos que otros mas invasivos o sofisticados, de alli la importancia que
adquieren este tipo de trabajos donde a traves de pruebas sencillas de realizar y menos
costosas, se pueden conseguir resultados valiosos al buscar procesos infecciosos como
en este caso, las infecciones pulmonares que se encuentran dentro de las mas frecuentes
de una UTI.

17. CONSIDERACIONES ETICAS.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I. Articulo 17, Seccion |, investigacién sin riesgo, no
requiere consentimiento informado
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