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INTRODUCCION:

En la actualidad aun en la unidades de terapia intensiva mas especializadas la
mortalidad por sepsis es alta de aproximadamente 30% y puede llegar a cerca
hasta del 50 % en los procesos complicados Y; el diagnostico tardio de una
enfermedad infecciosa grave, contribuye a ello. El diagnostico de sepsis de
origen bacteriano requiere del aislamiento del microorganismo a partir de los
cultivos por lo que el diagnostico definitivo se puede retardar varios dias en los
cuales la terapia antimicrobiana razonada tratara de solucionar el problema
infeccioso, posteriormente se puede ajustar de acuerdo a los reportes

microbioldgicos finales.

Un marcador inicial de respuesta inflamatoria sistémica, de sepsis que presente
elevada sensilibidad y espeficidad puede contribuir a un diagnostico oportuno y
permitiria el inicio de una terapia antimicrobiana precoz. La procalcitonina y la

proteina C reactiva ha sido propuesta para este fin.

La procalcitonina (PCT) es una hormona de origen proteico, esta formada por
una cadena de 116 aminoécidos @, es un precursor de la hormona calcitonina;
este precursor fue descrito hace mas de 20 afos; los primeros reportes son el
estudio de investigacion realizado por Canale DD titulado “Hypercalcitoninemia
in acute pancreatitis” © sin embargo no fue si no hasta le década de los 90
donde se retoma estos hallazgos y comienzan hacer estudios acerca de la
relacion entre los niveles de esta hormona y los procesos sépticos Assicot et al
@ En los tltimos 15 afios se han publicado numerosos estudios en los que se
menciona que la hormona precursora de la calcitonina, (PCT) se incrementa
en los procesos infecciosos y sépticos de origen bacteriano y también se han
correlacionado niveles elevados con la mortalidad de los pacientes en la
unidades de cuidados intensivos, ©®7),

En los dltimos 4 afios se han publicado meta-analisis de procalcitonina con el
fin de establecer un diagnéstico diferencial temprano entre respuesta
inflamatoria sistémica, en procesos sépticos bacterianos o bien de procesos
sépticos secundarios de otras etiologias (hongos, parasitos, virus) ®, asi como

estudios en los que se compara con otros marcadores como la proteina C



reactiva con este mismo objetivo. Sin embargo estos ensayos no alcanzaron
el poder estadistico para ser concluyentes.

Otros estudios ©%

reportan la utilidad de la PCT para definir pautas
terapéuticas en procesos bacterianos con origen pulmonar, meningeo o
cardiaco (endocarditis) e incluso se ha utilizado en protocolos de origen de

fiebre desconocida o pacientes febriles con neutropenia .

La proteina C reactiva (PCR) fue uno de los reactantes de fase aguda que se
estudiaron a principios del siglo pasado en 1930; es un marcador indicativo de
inflamacion. Este marcador se ha estudiado aisladamente como marcador
pronostico de severidad de enfermedad, como marcador de mejoria de
procesos sépticos. Sin embargo al ser un marcador inespecifico aun no se ha
establecido su papel para diferenciar procesos de respuesta inflamatoria
sistémica de sepsis ®. Se propone estudiar estos marcadores en un niimero
mayor de pacientes para tratar de definir su utilidad en la severidad de los

procesos infecciosos ©.



MARCO TEORICO

PROCALCITONINA

La procalcitonina (PCT) es una molécula de 14.5 kDa; es un precursor
polipétidico de la calcitonina de 116 aminoacidos “?; es producido por las
células C de la tiroides ® cuyo objetivo principal es mantener la homeostasis
de calcio es el tejido esquelético.

La PCT por si sola es una molécula compuesta de tres partes: la terminal
amino, la calcitonina inmadura y el péptido carboxiterminal de calcitonina (CCP-
1). La calcitonina madura se produce a partir de la calcitonina inmadura por la
delecién de glicina en la terminal carboxilo, posteriormente sufre amidacion por
la enzima mono-oxigenasa peptidil-glicina amidasa ®?; bajas concentraciones
de PCT, calcitonina madura y CCP-1 y otros pépticos relacionados se

encuentran en la circulacién periférica de individuos sanos.

= N-PCT 116 ¢

= Calcitonina by
() alci Yok

= Katacalcina Accion endopeptidasas

Figura 1. Descripcion esquematica de la secuencia de aminoacidos de
PCT. @
INDUCCION DE PROCALCITONINA.
En procesos infecciosos de origen bacteriano los niveles de PCT se

incrementan y no asi los de calcitonina.



La trascripcion del GEN CALC-1 genera PCT y consecuentemente calcitonina
madura; este proceso normalmente esta confinado a las células C de la
glandula tiroides 9 y en la ausencia de procesos infecciosos la traduccién de
este Gen es Unicamente promovida en este sitio por el sistema neuro-
endocrino. EI Gen CALC-1 en procesos infecciosos se expresa y traduce en
otros 6rganos como higado, rifidn, pancreas, cerebro pero principalmente es en
el sistema mononuclear y en las células adiposas donde tiene mayor expresion,
es en estas células donde se ha identificado la mayor produccion de
procalcitonina (PCT) ®. Una vez iniciado el proceso infeccioso promovido por
la liberacion de lipo-polisacaridos de la membrana bacteriana se liberan
citocinas pro-inflamatorias, principalmente interleucina-1 B (IL-B) y Factor de
necrosis Tumoral alfa (FNT-A); estos hechos permiten la expresion inicialmente
en los monocitos del GEN CALC-1 con la consiguiente transcripciéon del ARNm-
CT y produccion de PCT ©%. Una vez iniciada la traduccién los niveles de
PCT son detectados en los monocitos a las 4 horas con pico a las 6 horas, pero
disminuye su produccion alrededor de 18 horas después. No asi en las en el
tejido adiposo; en este tejido la PCT comienza a ser detectable 10 horas
posteriores al inicio de la activacion, y permanece constante durante mas de 48
horas. Se menciona que la PCT que es producida por el sistema monaocitico

tiene como principal funcién la de vasodilatacién local ©.

Los niveles de PCT se han documentado aun en pacientes con disminucion de
la cuenta de leucocitos (quimioterapapia) lo que indica que la principal
produccion de esta hormona es en otros tejidos (adiposo, higado, rifion,

musculo) @Y.

Durante infecciones graves se produce PCT en otros tejidos
distintos de la tiroides En sujetos con tiroidectomia previa e infeccion grave se
encuentran niveles elevados de esta prohormona ™. Los niveles sistémicos de

PCT normalmente son indetectables o menores a 0.1 ng/mL.

En casos con infecciones graves, los niveles de PCT pueden incrementarse por
arriba de 100 ng/ml. Pese a esta elevacion, los niveles de calcitonina en
sangre o su actividad no se modifican. La PCT tiene una vida media en suero
de 25 a 30 horas, en contraste con la vida media corta de la calcitonina de tan

s6lo 10 minutos 9,



No se conocen con claridad los efectos sistémicos de la PCT, pero se le
reconoce como parte de la respuesta inflamatoria sistémica y su relacion con
las citocinas inflamatorias aumentando su produccion y liberacion como
respuesta a endotoxinas *¥. A diferencia de éstas, en las infecciones virales
graves o cuando ocurre inflamacién sistémica grave sin infeccidon, no ocurre
aumento de la PCT o si aumenta es en forma modesta sin relacién con la
magnitud de la respuesta general del organismo ©°). Los niveles de PCT no son
detectables o son menores de 0.1 ng/ml en ausencia de infeccion grave y los
niveles suelen ser mayores, usualmente de 6 a 53 ng/ml con infecciones

graves %)

Aquéllos con infecciones localizadas o con minimas
manifestaciones sistémicas tienen niveles en sangre de 0.3 a 1.5 ng/ml *¥. La
PCT es un marcador de infeccidon grave, usualmente generalizada y valores
mayores a 10 ng/dl se consideran de mal prondstico y alta mortalidad. Los
pacientes que tienen carcinomas tiroideos de células C pueden tener niveles
altos en ausencia de Infecciones ®®. Existe una relacién directa de los niveles
de PCT con la gravedad de la infeccidn, incluso con el seguimiento de
pacientes graves, aquellos que sobrevivieron al evento, tuvieron niveles

menores de los que murieron .

INTERPRETACION DE LOS NIVELES DE PROCALCITONINA PARA
INFECCION BACTERIANA.

MENOR A 0.5 ng/ml Poco probable.
0.5a 2 ng/ml Probable.
Mayor a 2 ng/ml Alta probabilidad.

PROTEINA C REACTIVA
La determinacion directa de proteinas y/o citoquinas pro-inflamatorias séricas
se ha empleado para realizar el diagnostico y pronostico de diversas
enfermedad criticas; de estas la proteina C reactiva es la mas utilizada y la mas
accesible.

La PCR fue descubierta en 1930 por William Tillet y Thomas Francis en el
Instituto Rockefeller, y debe su nombre a la capacidad para precipitar el

polisacarido C del estreptococo pneumonie. Esta proteina pertenece a la




familia de las pentatraxinas, posee cinco subunidades idénticas codificadas
por un solo gen ubicado en el cromosoma 1, estas unidades se asocian para
formar una unidad pentamérica estable, con un peso molecular de

aproximadamente 118 KD.

Forma parte de la inmunidad innata y la sintesis es inducida como una
respuesta al dafio tisular *”. La proteina C reactiva se eleva mas rapidamente
en respuesta a los estimulos inflamatorios y sus niveles disminuyen velozmente
con el cese de los mismos. No presenta diferencia por género ni sus valores se
ven afectados por otras condiciones como anemia, policitemia o morfologia

eritrocitaria ®,

Es sintetizada en los hepatocitos y las células del endotelio vascular © y su
expresion esta regulada por citocinas, particularmente por la interleucina 6 (IL-
6), en menor grado por Interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral o
(TNF-a)) . Aunque la PCR se produce como mondémero, la molécula funcional
estd compuesta por cinco subunidades polipeptidicas de 23 kDa idénticas
asociadas de manera no covalente en una configuracion anular con simetria

ciclica de 206 aminoacidos. (Figura 2)

El mecanismo de accion de la PCR es activar la cascada del complemento,
activando el complejo de ataque a la membrana con el fin de incrementar la

respuesta inmunitaria y limitar el proceso infeccioso.

La PCR se une con gran afinidad a una amplia variedad de ligandos tanto
antdlogos (Lipoproteinas plasmaticas, residuos de fosfatidilcolina, histonas,
cromatina, etc), como extrinsecos (glucanos, fosfolipidos, capsulas de hongos
y parasitos). Cuando la PCR se une a estos ligandos macromoleculares es
reconocida por Clq y activa la via clasica del complemento. A su vez provee
sitios de union para el factor H, regulando la amplificacion de la via alterna y las

convertasas de C5.



Figura 2: molécula tridimensional de la PCR ??

La capacidad de la PCR para activar el complemento y opzonizar particulas
parece ser importante en la respuesta de la inmunidad innata frente a los
patégenos. La PCR tiene la capacidad de opzonizar células apoptoicas *”;
pero también tiene la capacidad de desacoplar las proteinas de complejo de
ataque a la membrana dependiente del complemento por lo tanto es un
regulador de la cascada del complemento permitiendo asi limitar la activacion

de respuestas de inmunidad adaptativa.

La sintesis de PCR principia a las 6 horas después de iniciado el estimulo
inflamatorio y alcanza su maximo a las 24-72 hrs. La vida medias es de
aproximadamente 19 horas pero su concentracién plasmatica es constante
bajo cualquier condicion y no se modifica con la ingestion de alimentos ni

presenta variacion circadiana. ¢

Una vez finalizado el estimulo de IL-6 la PCR regresa a valores normales al
cabo de 7 dias. Por lo tanto el indice de su produccion es el Unico determinante
de los niveles circulantes de la proteina reflejando de forma directa la

intensidad de los procesos patoldgicos que estimularon su sintesis.

La concentracion media de PCR en pacientes sanos es de 0.8 mg/L pero

después de un estimulo esta proteina puede incrementar su valor hasta mas de



10,000 veces. 7 Los niveles sericos aumentan con la edad probablemente
como un reflejo de los procesos inflamatorios subclinicos y del aumento de los

fenémenos apoptoicos.

En general cuando la PCR es < 10 mg/L traduce procesos inflamatorios leves.
Elevaciones moderadas (10-100 mg/L) se encuentran en el infarto agudo al
miocardio, pancreatitis, infecciones de mucosas (bronquitis, cistitis) y en
enfermedades reumaticas. Una concentracion mayor de 100 mg/L se encuentra

en infecciones bacterianas agudas graves como la sepsis.

Sus elevaciones se producen en otras patologias inflamatorias principalmente
en fiebre reumatica, artritis reumatoide, infarto al miocardio, cancer, en el
postoperatorio, infarto pulmonar, infecciones bacterianas y virales, por lo que

no se considera especifica de procesos infecciosos.

El tratamiento con esteroides, estrogenos, puede alterar sus concentraciones.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: ¢ el incremento en los niveles de PCT y
proteina C reactiva se correlacionan con la severidad de la enfermedad en los

pacientes con sepsis?



JUSTIFICACION: en nuestro medio Intrahospitalario la frecuencia de procesos
infecciosos bacterianos es alta, 7 de cada 10 ingresos al 4rea de Medicina
Interna son secundarios a procesos infecciosos bacterianos. El diagnéstico
especificé requiere del aislamiento del microorganismo causal y en los mejores
centros este proceso requiere de por lo menos 24 horas.

Los procesos infecciosos no tratados o complicados son la génesis de la
sepsis. En estados tempranos la infeccibn puede no tener manifestaciones
importantes hasta que los mecanismos de defensa y de compensacion son
alterados. Por lo tanto un retraso en el inicio de una terapéutica antimicrobiana

eficaz podria contribuir al desarrollo de la Sepsis.

En los ultimos afios se han propuesto marcadores con valor diagnostico y
fundamentalmente como indicadores de severidad del proceso infeccioso (la
PCT vy la proteina C reactiva) con el objetivo de emplear terapéuticas mas
enérgicas en el tratamiento temprano de la sepsis cuyo impacto final debera

verse reflejado en la mejoria, sobrevida y el costo de la atencion médica.

Multiples estudios se han desarrollado con el objetivo de demostrar la
implicacion prondstica de dos marcadores seroldgicos: PCR y PCT; en los
pacientes con sepsis; sin embargo en México no hay estudios con PCT y PCR,
gue demuestren un valor prondstico temprano de severidad de la infeccion y
tener asi una intervencién terapéutica pronta y especifica. Ya que la
determinacién de estos marcadores es rapido en menos de 1 hora, comparado

con los cultivos microbiolégicos.

Por lo que se ve la necesidad de realizar un estudio de nuestro medio en el
que se demuestren marcadores serologicos tempranos en pacientes con
sepsis, estos son PCR y PCT. Esto basado en estudios recientes que han
evidenciado que los niveles de PCT y PCR se incrementan directamente
proporcionalmente con la severidad de la infeccidon relacionando dichos niveles

con escalas pronosticas como el APACHE.



OBJETIVO:
El objetivo del estudio es correlacionar el incremento en los niveles de PCT y
PCR con la gravedad de la sepsis de manera temprana.

Objetivos secundarios: correlacionar los niveles de PCT y PCR con los cultivos;

demostrar que el valor se incrementa en infecciones bacterianas.

HIPOTEISIS.
El incremento de los niveles de PCT y PCR se correlaciona con la severidad de

la enfermedad y con la mortalidad en los pacientes con sepsis.

HIPOTESIS NULA
El incremento de los niveles de PCT y PCR no se correlaciona con la severidad

de la enfermedad ni con la mortalidad en los pacientes con sepsis.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE INVESTIGACION

Estudio descriptivo, observacional, prospectivo, longitudinal.

UNIVERSO

Poblacion y muestra: En un periodo comprendido del 1ro de abril del 2008 al 31
de junio del 2008 se incluiran pacientes mayores de 18 afios en quienes
presenten sepsis de origen bacteriano que se encuentren internados en el
servicio de Medicina Interna o Terapia Intensiva del Hospital Central Norte de
petroleos Mexicanos.

Muestra aproximada 40 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION: pacientes mayores de 18 afios en quienes
presenten criterios de sepsis; con foco infeccioso documentado a cualquier
nivel. Que cuenten con consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION: pacientes que presenten datos de sepsis de
origen no bacteriano, pacientes con cancer de tiroides, que no cuenten con
consentimiento informado, pacientes menores de 18 afos; Pacientes que
presenten enfermedades inmunoldgicas como LUPUS, Artritis reumatoide,
Enfermedad de Crohn o enfermedad inflamatoria intestinal. Uso de estrogenos

y/o esteroides.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DEFINICION DE DEFINICION ESCALA DE
LA VARIABLE OPERACIONAL MEDICION
SEPSIS Dependiente, | respuesta sistémica | De acuerdo a los | Nominal
Cualitativa a la infeccion con la | criterios  definidos
nominal evidencia definitiva | por la American
de infeccion College of Chest
Physicians/Society
of Critical Care

Medicine




MORTALIDAD | Dependiente Cese irreversible de | Mediciéon de signos | Nominal
cualitativa, las funciones de | vitales.
ausencia de signos
vitales.
Procalcito | Independiente | Precursor Ensayo Numérica
nina Cuantitativa polipetidico de la | inmunoluminometri
continua, calcitonina que se | co, (LUMItst PCT)
secreta por | con el equipo DC
monaocitos en | Prostec.
respuesta a un
proceso infeccioso.
PROTEINA | Independiente | Proteina Vida Método ELISA | Numérica
C REAC. Cuantitativa pentamerita que se
Continua’ secreta en
respuesta a los
procesos
inflamatorios
CULTIVO | Independiente | Medio fisico que | Liquidos, s6lidos, | Numérica
, cuantitativa, permite el | para bacterias
crecimiento Gram +, Gram -
bacteriano. aerobias y
anaerobias y
hongos.
APACHE | Independiente | Escala de severidad | Escala de | Numérica
Cuantitativa de la enfermedad mortalidad
continua APACHE.
Porcentaje
DEFINICIONES.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es una respuesta

inflamatoria generalizada de una variedad de injurias clinicas severas. Este

sindrome es reconocido clinicamente por la presencia de 2 0 mas de los

siguientes:

e Temperatura >38°C 0 <36°C

e Frecuencia cardiaca >90 latidos/min

e Frecuencia respiratoria >20 respiraciones/min o PaC0O2 <32 mmHg

e Recuento de glébulos blancos >12.000 células/mm3, <4000

células/mm3, o >10 % de formas inmaduras (en banda)

Sepsis: Sepsis es la respuesta sistémica a la infeccion. Por lo tanto, en sepsis,

los signos clinicos describiendo SRIS estan presentes junto con evidencia

definitiva de infeccion.




APACHE II: (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) surge en 1981
como un sistema que permite cuantificar la gravedad de la enfermedad a través
de la valoracion de 34 variables fisioldgicas, que expresan la intensidad de la

enfermedad y, por tanto, el estado clinico del paciente.

El indice se obtiene mediante la valoracion de los pacientes en tres etapas:

1. se mide el grado de afectacion fisioldgica a través de un indice que se
obtiene por la suma de los 33 parametros clinicos-biolégicos que representan
el grado de afectacidon fisiologica del organismo. Cada parametro se valora
mediante una escala que puntta de 0 a 4, segun el grado de desviacion de la
normalidad.

2. se lleva a cabo una valoracion de la situacion de salud previa al
ingreso del enfermo, con respecto a la presencia o0 no de enfermedades
cronicas, mediante una escala donde se recogen los siguientes aspectos:
buena salud, limitaciones discretas o moderadas, limitaciones serias, limitacion
total de la actividad.

3. La tercera etapa corresponde a la clasificacion del diagnéstico

principal en uno de los siete sistemas organicos principales. (Ver anexos)

Interpretacion del puntaje. (Mortalidad intrahospitalaria)

Puntuacion | Mortalidad (%)
0-4 4
5-9 8
10-14 15
15-19 25
20-24 40
25-29 55
30-34 75
=34 &5

DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS
A todos los pacientes que ingresen al piso de Medicina Interna y que cuenten
con criterios de respuesta inflamatoria sistémica mas foco infeccioso evidente

(sepsis) se les solicitara inmediatamente hemocultivo (previo al inicio de



antibioticoterapia) y una muestra que sera definida como la muestra principal

para determinacion de PCT y PCR.

La muestra del hemocultivo se tomara previa asepsia y antisepsia del catéter
central o vena periférica y se enviaran al laboratorio por el personal de
enfermeria. Las muestras seran sembradas en AGAR para bacterias gram
positivas, gram negativas, aerobias y anaerobias y hongos. A los cultivos
positivos se les determinara con un valor de 2 para fines estadisticos y al
cultivo negativo con 1. Con la misma punciéon se tomaran la muestras de
sangre para la medicion de PCT y proteina C reactiva obteniendo una cantidad
de 2 ml la cual ser& enviada al laboratorio del Hospital Central norte donde se
Centrifuga y se congela a -20 grados centigrados; Seran trasportadas en
hieleras especiales los dias Martes y Jueves de cada semana al laboratorio del
Hospital Durango donde se descongelara y se obtendré el plasma para realizar
la determinacion de PCT y PCR.

La medicibn de los valores de PCT se realizara mediante ensayo
inmunoluminométrico, (LUMItst PCT) con el equipo DC P Prostec.

El limite de deteccién es de 0.08 ng/dl. Las concentraciones normales de PCT
por este método es de 0.5 ng/ml.

La proteina C reactiva se determinara por el equipo PCR Vida mediante el
método de ELISA.

A todos los pacientes se les determinara APACHE Il estableciendo este

pardmetro como el Gold estandar para la severidad de la enfermedad.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizara estadistica descriptiva: medias y desviacion estandar para
variables numéricas y porcentajes para variables nominales.

Se tomaron como principales variables a relacionar el indice de severidad de la
enfermedad (APACHE) y la mortalidad contra PCT y PCR. La mortalidad fue
definida como 1 si vive y como 2 si muere para fines del estudio. Los valores
fueron comparados entre si por separado obteniendo el peso estadistico

especifico.



Los niveles de PCT y PCR se obtuvieron al ingreso del paciente y que reunio

los criterios de Sepsis. Al mismo tiempo realiza la determinacion de APACHE.

Se realizaran las tendencias medias correspondientes a la edad y sexo.

Se correlacionara y analizara cuantos cultivos fueron positivos para el proceso
y definiciébn sepsis correlacionandolos con los valores de PCT y PCR de
acuerdo al indice que indique probabilidad de infeccion bacteriana. Los
resultados se graficaran en el programa de Excel de Microsoft. Se analizara la
frecuencia del germen con respecto a la positividad del cultivo.

Se correlacionaran los niveles de PCT por separado con la edad, APACHE,
PCR y con la mortalidad mediante la aplicacion de la correlaciéon r de Pearson.
Se correlacionaran los niveles de Proteina C reactiva con edad, APACHE, PCT
y la mortalidad mediante la aplicacion de la correlacion r de Pearson.

Se correlacionara la moralidad con el indice de gravedad de la enfermedad
APACHE Il mediante la aplicacién de la r de Pearson.

Se obtendra el riesgo relativo para PCT con Mortalidad y cultivos. Al igual que
se realizara riesgo relativo para PCR con mortalidad y cultivos.

Todo el andlisis estadistico se efectuara en el programa computacional SPSS
V.10

ASPECTOS ETICOS
« Consentimiento informado por escrito.
+ Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud.
» Declaracion de Helsinki-Tokio.
+ Caodigo de Nuremberg.

* |Informe Belmont

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 I, investigacién con riesgo

minimo, se anexa hoja de consentimiento informado. (Ver anexos)



RECURSOS FINANCIAMIENTOS Y FACTIBILIDAD

El presente estudio se llevara acabo mediante recurso del Hospital Durango del
Distrito federal que apoyara con la determinacién de PCT y proteina C reactiva
de alta sensibilidad. Dichas mediciones seran realizadas por el Dr. Octavio
Novoa Farias los dias martes y jueves de cada semana.

Las muestras se tomaran por personal calificado con escolaridad enfermeria o
quimico farmaco biélogo del Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos

bajo supervision del Dr. José German Carrasco Tobon.

Se contara con el apoyo del personal de enfermeria del Hospital Central Norte
de Petroleos Mexicanos; personal de Banco de sangre quien procedera a
realizar el procesamiento de la muestra para obtencion del suero el cual se
almacenara en los refrigeradores especiales. Se contara con el apoyo del
personal medico del Hospital Central Norte quien nos informara y asesorara
para la realizacion de este protocolo. La Jefatura de ensefianza e investigacion
quien evaluara los resultados parciales y finales.

El personal QUIMICO FARMACOBIOLOGO del Hospital Durango; lugar donde
se procesaran las muestras gratuitamente.

Material Utilizado; tubos para sangre con Gel proporcionados por el Hospital
Central Norte de Petroleos Mexicanos.; medios de cultivos especiales que
seran proporcionados por el personal Quimico del Hospital Central Norte.
Reactivos para la determinacion de PCT y proteina C reactiva y equipos de

medicién proporcionados por el Hospital Durango.

CRONOGRAMA
ANO 2008

ACTIVIDADES MARZO ABRIL MAYO JUNIO JULIO

RECOLECCION
DE MUESTRAS

MEDICION DE
MUESTRAS

ANALISIS DE




DATOS

INFORME
FINAL

HOJA DE CAPTURA DE DATOS
La hoja de captura de datos contendra los rubros a investigar. (Hoja de

Anexos)



RESULTADOS

Se obtuvo una muestra total de 39 pacientes de los cuales 17 fueron

masculinos y 22 femeninos. Ningun paciente fue excluido.

GENERO

44%

56%

B MASCULINO
B FEMENINO

Figura 3. Porcentaje de pacientes en relacion a sexo.

La edad promedio de los pacientes fue de 64 afios edad con una desviacion

estandar de 18. La edad minima de 19 afios y una maxima de 94.

CARACTERISTICAS PRINCIPALES DEL GRUPO.

1 0.05 36.5 12 (14.6) 1 1
2 24.67 204 16 (33.3) 1 2
3 96.35 93.3 21 (55.2%) 2 2
4 24.16 289 21 (57%) 2 2
5 2.61 68 19 (31.9%) 1 2
6 0.45 147 17 (12.7) 1 1
7 0.78 86.7 7 (7.6%) 1 1
8 0.58 150 6 (5.2 %) 2 1
9 2.46 115 6 (15.3) 2 2
10 3.65 243 21 (38.9) 2 2
11 34.21 193 8 (8.7%) 2 2
12 7.68 329 13 (16.5) 1 2
13 0.68 193 25 (53.3%) 1 1
14 2.61 175 20 (35.5) 2 2
15 0.61 63.5 19 (32.2) 2 1
16 0.05 36.3 18 (29.1) 1 1
17 24.85 157 9 (4.3 %) 1 2




MUESTRA PCT D1 PCR D1 APACHE | MORTALIDAD | CULTIVO
18 0.48 180 5 (5.8) 1 1
19 0.05 22.5 5 (5.8) 1 2
20 0.05 34.4 10 (11.3) 1 1
21 0.07 135 10 (11.3) 1 1
22 5.02 196 18 (29.1) 1 2
23 23.42 102 16 (23.5) 1 2
24 0.05 34.5 19 (32.2) 1 1
25 0.71 82.1 21(38.9) 1 1
26 10.13 232 5 (10.1) 1 2
27 0.05 79.5 15 (18.6) 1 1
28 0.93 207 28 (63.8) 1 2
29 0.22 3.3 17 (26.2) 1 1
30 0.05 79.5 0 (0) 1 1
31 1.68 222 15 (20.9) 1 2
32 41.97 149 14 (18.6) 1 2
33 19.33 97.6 11 (12.9) 1 2
34 0.32 27.3 23 (46) 1 1
35 0.15 19.4 21 (38.9) 1 1
36 0.36 215 15 (21.6) 2 2
37 0.15 25.1 13 (16.5) 1 1
38 0.07 125 2(3.8) 1 1
39 0.57 162 16 (26.4) 1 2

A todos los pacientes se les realizo la toma de:

PCT con una media de los niveles 8.4 (DS 18); PCR: media de 128, (DS 81);
APACHE II: media de 19.3 % (DS 6); mortalidad 1.2 (DS 0.4); Para definir a la
mortalidad se le denomino 1 si vive y 2 si muere. Para definir el cultivo se
determino 2 si es positivo y 1 si es negativo.

Los diagndsticos que mas se documentaron fueron: Infeccién de vias urinarias,
infeccion de vias respiratorias (incluidas neumonias), peritonitis, absceso

hepatico, encefalitis. Otras patologias fueron 2 pancreatitis y una epididimitis.

DIAGNOSTICO NUMERO DE PACIENTES

VU 15

IVRB 10

PERITONITIS 8
ABSCESO

HEPATICO 2

NEUROINFECCION 1

OTROS 3

Tabla 1. Patologias mas frecuentes.



De los 39 pacientes 20 presentaron alguna co-morbilidad siendo la mas

frecuente Diabetes e hipertensién en un solo paciente (40%); DM2 30 %, HAS
25 %, cirrosis 5 %.

CO-MORBILIDAD

8

o B N W A~ OO0 O N

DM2 HAS DM2 Y HAS CIRROSIS

Figura 4. Co-morbilidades mas frecuentes.

De los 39 pacientes 20 mostraron cultivo positivo (urocultivo y/o hemocultivo y

cultivo de liquido peritoneal). En 19 pacientes los cultivos no mostraron ningun

desarrollo.

NEGATIVOS
49%

CULTIVOS

POSITIVOS
51%

B POSITIVOS
B NEGATIVOS

Figura 5. Porcentaje de cultivos positivos y negativos.




De los 20 cultivos positivos 14 presentaron niveles superiores a 2 ng/ml de PCT
(70%); 4 entre 0.5y 2 ng/ml (20%) y 2 niveles menores de 0.5 ng/ml (10%).

De los 19 cultivos que se reportaron sin desarrollo ningan paciente presento
niveles de PCT mayores de 2 ng/dl, 5 presentaron niveles entre 0.5 y 2 ng/ml
(26%) y 14 presentaron niveles menores de 0.5 ng/ml (74%). Relacionando
esto con lo ya reportado en la literatura que menciona que los procesos

infecciosos que cursan con niveles superiores de 2 ng/dl son secundarios en un
proceso infeccioso bacteriano.

CULTIWWO Y NIVELES DE PROCALCITONINA

C. POSITIVO

> 2 ngld C. NEGATIVO

051y¢y1.9
ngldl < 05 ngdl.

Figura 6. Relacién de los niveles de PCT y cultivos positivos.

El promedio de los niveles de PCR en los pacientes que se encontrd cultivo
positivo fue de 173.5 con un valor minimo de 22.5 y maximo de 329.

En los pacientes que presentaron cultivos negativos el valor medio de PCR fue
de 80.9 con un minimo de 3.3 y un maximo de 193.



NIVELES DE PCR Y CULTIVO
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Figura 7. Niveles de PCR y cultivo.

Los gérmenes mas frecuentes fueron, candida albicans 3; Estafilococo Aureus

5, Estreptococo Epidermidis 1, Enterococos 4, Escherichia Coli 5; otros 2.

AGENTES MAS FRECUENTES EN LOS CULTIVOS

10% 15%

25%

25%

20% 5%

O CANDIDA B S. AUREUS OS. EPIDERMIDIS OENTROCOCO B E. COLI @OTROS

Figura 8. Agentes mas frecuentes aislados en los cultivos.

De los 39 pacientes que estudiamos 9 fallecieron (23%); de los pacientes que
fallecieron 3 presentaban niveles de PCT mayores de 10 mg/dl, 3 entre 2y 10

mg/dl y 3 menores de 2; El promedio de los calores de PCR de los pacientes




que fallecieron fue de 170 mg/dl. 6 pacientes presentaron niveles de PCR por

arriba de 128 mg/dl de la media, representando el 67% de los fallecidos.

MORTALIDAD
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Figura 9. Mortalidad

El 33 % restante presentaron niveles inferiores a 128 mg/dl. El resto de los
pacientes tuvo una evolucién adecuada con tendencia a la mejoria. El

promedio de estancia fue de 8.9 dias.

Se correlacionaron los valores de mortalidad con el APACHE; obteniendo una r
de .707 con una p= 0.01. (Figura 10)

La correlaciéon de PCT con APACHE es de 0.523 con una p= 0.001 por lo que
podemos considerarla como moderada como factor pronostico de severidad de
la enfermedad. La correlacion de PCT con la mortalidad fue de 0.303 con una
p=0.61 por lo que el resultado no es significativo. (Figura 11).

La correlacion de PCT y edad fue de 0.47 con una p=0.037. Considerandose
como significativa.

La correlacion de PCR con APACHE no se presenta al obtener un valor de
0.188 y una p= 0.252. La PCR al ser correlacionada con la mortalidad es de
0.288 y p=0.76. La correlacion de PCR con la edad fue de -131 con una
p=0.583.

Se correlacionaron otros valores arrogando los siguientes resultados:

La correlacion de los valores de PCR con el cultivo mediante r de Pearson fue
de .575 con una p=0.000. (Figura 12)



La correlacion de los valores de PCT mediante con el cultivo r de Pearson fue

de .448 con una p=0.004. (Figura 13). El resto de las correlaciones no fueron
significativas.
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Figura 10. Representacion de la relacion de los valores de APACHE con la

mortalidad.
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Figura 11. Representacion de larelacion de los niveles de PCTy la
mortalidad.
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Figura 12. Representacién de la correlacion de los valores de PCR y los
cultivos positivos y negativos. (Se muestran medias)
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Figura 13. Representacién de la correlaciéon de los niveles de PCT con los
cultivos positivos y negativos. (Se muestran medias)



El riesgo relativo de los niveles de PCT mayores de 2 ng/dl y los cultivos fue de
4. El riesgo relativo de los niveles de PCT mayores de 2 mg/dl y muerte fue de
3.3. El riesgo relativo de cultivos y niveles de PCR mayor de 128 fue de 2.4. El

riesgo relativo para muerte y niveles de PCR mayor de 128 fue de 2.



DISCUSION

No se excluyo a ningun paciente.

Los resultados obtenidos muestran que la PCT y la PCR son marcadores utiles
para precisar si el proceso infeccioso es de origen bacteriano o no al encontrar
relacion de los cultivos positivos con los negativos y los valores de estas
pruebas.

Se tomaron como valores cohorte para realizar el riesgo relativo de cultivos
positivos y negativos de PCR en 128 mg/dl al ser esta nuestra media; El riesgo
relativo fue positivo y la correlaciéon fue significativa para PCR como marcador

de proceso infeccioso bacteriano del no bacteriano con un p=0.000.

PCR es un parametro util para determinar si el paciente presenta sepsis a
pesar de contar con cultivos negativos. Un estudio Portugués determino que
valores mayores de 148 mg/dl de PCR son definitivos para considerar sepsis. Y
con valores menores de 24 mg/dl es negativo para dicho proceso. ?* 22, pero
ya que el rango es muy amplio este valor podria ser inespecifico; habra que

realizar mas estudios con un disefio especial para este fin.

Por otro lado y tal como se menciona en estudios publicados ? los niveles de
PCT mayores de 0.5 mg/dl son Utiles para determinar el origen del proceso
infeccioso (bacteriano o no) ?¥. Esta asociacion es cerca del 100% con niveles
mayores de 2 mg/dl ©. En este estudio todos los pacientes que presentaron
cultivos positivos los niveles de PCT fueron mayores de 0.5 mg/dl y en la
mayoria los niveles fueron mayores de 2 mg/dl.

La correlacion de PCT con el cultivo fue significativa con una p=0.004 y el
riesgo relativo fue mucho mayor que con los valores de PCR. Esto es
fundamental ya que al contar con dicha determinacidén es factible iniciar una
terapéutica pronta y eficaz antes de hacerse evidente el foco infeccioso o de

contar con cultivo positivo.

Estos hallazgos se relacionan con los de otro estudio Mexicano ®® que reporta
que la PCT presenta una sensibilidad del 67% contra una del 71.8 % de PCR y

una especificidad del 61% contra una del 66.6% para la discriminacion de la



infeccion bacteriana; la combinacibn de ambas pruebas incrementa la
especificidad hasta el 82.2%; concluyendo que la PCT sola puede no ser un
mejor marcador de infeccion bacteriana pero combinado con PCR la utilidad es

mucho mayor.

Sin embargo este estudio concuerda con la literatura internacional al mostrar
que la PCT es un marcador util en el diagnostico de proceso séptico al
demostrar una sensibilidad del 78 % y una especificidad del 94% @5 26 27)
comparando incluso estos valores con PCR.

Estos estudios poseen una metodologia mas precisa para los objetivos
deseados y el niumero de muestra es mucho mayor por lo que el significado
estadistico es mejor; fundamentado en esto los valores encontrados para PCR
deberan ser tomados con cautela para discernir entre proceso infeccioso
bacteriano del no bacteriano y sugerimos tomar como nivel de cohorte valores
mayores a 128 mg/dl al ser este ya un pardmetro de severidad de enfermedad

que coincide con lo ya reportado en un estudio Australiano ©®.

Se Trato de correlacionar los valores de PCT con la mortalidad, el resultado de
dicha correlaciébn mediante r de Pearson fue de .303 y p=061 por lo que no se
significativa; sin embargo al correlacionar los niveles de PCT con el APACHE la
correlacion es moderada y significativa con una p= 0.001 y un riesgo relativo de
con la mortalidad de 3.3, esto indica que a mayor indice de APACHE mas altos
son los niveles de PCT. En la literatura se reporta que estos valores se
correlacionan con la gravedad de la enfermedad determinada por APACHE *®
y de esta manera es posible predecir un prondstico, incluso han demostrado
que niveles muy altos de PCT estan en relacion con el choque séptico y la
muerte considerando mal pronostico por arriba de 10 ng/dl ©9.

En nuestro estudio la mortalidad fue baja y se encontraron niveles de PCT altos
(por arriba de 10 mg/dl) por lo que consideramos que la terapia iniciada
precozmente se relaciono con la mejoria y un mejor pronostico. Estos hallazgos
no fueron objeto de nuestro estudio sin embargo deberan de realizarse
estudios posteriores para demostrar que la terapia precoz con niveles de PCT y

PCR es util para reducir la mortalidad.



Un estudio de Dinamarca demostr0 que pacientes con proceso seéptico
presentan menor riesgo de mortalidad con niveles de PCT por debajo de 1
mg/dl, e incrementos en los valores de mas de 1 mg/dl al dia en relacion a la

basal se asocian con incremento en la mortalidad ©®

La correlacion de los niveles de PCT con los de PCR no fue estadisticamente
significativa. El riesgo relativo de mortalidad con PCR fue significativo con
niveles mayores de 128 mg/dl. Este valor fue la media de la determinacion de
todos los pacientes. Al comparar estos valores con la literatura actual es
posible afirmar que los pacientes con niveles de PCR superiores a 128 mg/dl
tienen mayor riesgo de muerte. En un estudio australiano se obtuvo un nivel de
cohorte para los valores de PCR mencionando un riesgo de muerte del 7 %
cuando lo niveles son superiores a 150 mg/dl y hasta del 21% cuando los
niveles son superiores a 300 mg/dl, con un media en dicho estudio de 90 mg/dI
y una mortalidad del 4.3 % para este valor 2.

Con respecto a la utilidad de la PCR como marcador pronostico la mayoria de
los estudios no han podido demostrar una correlacion entre la concentracion de
PCR al ingreso con la sobrevida de los enfermos ®* 32 Sin embargo, Vincent
et al ¥ confirmaron la relacion entre las concentraciones de PCR, severidad de
disfuncion organica multiple y mortalidad. En nuestro estudio estos valores se
evidenciaron con niveles por arriba de 128 mg/dl y contar con un riesgo relativo

de 2 para la muerte.



CONCLUSIONES.

Un diagnostico de sepsis antes de los resultados de los cultivos y de los
procedimientos invasivos es factible y podria ayudar a iniciar una terapia
adecuada en estados sépticos. Esto es fundamental en las poblaciones de
mayor riesgo como los diabéticos o inmunodeprimidos cuya respuesta al

proceso infeccioso es més lenta.

La PCT ha demostrado ser un marcador Gtil para diferenciar procesos sépticos
de origen bacteriano de los que no al contar con la mayoria de los cultivos
positivos con niveles superiores a 2 ng/dl.

La PCR demostro ser util para este fin sin embargo dado lo inespecifico que es
este marcador para procesos infecciosos su utilidad se limita ya que cualquier
patologia con inflamacién sistémica de origen no bacteriano podria incrementar
los valores. A pesar de lo anterior los estudios publicados y el nuestro
coinciden en que valores mayores de PCR (por arriba de 128) pueden indicar
proceso infeccioso bacteriano y aun mas sepsis.

Los niveles de PCT se correlacionaron con el APACHE Il por lo que concluimos
que la elevacion de este marcador se correlaciona con la severidad de la
enfermedad y es un marcador temprano de sepsis.

La determinacion de PCR a pesar de que no se correlaciono con el APACHE
puede ser indicativa de la gravedad de la enfermedad al encontrar en nuestro

estudio un riesgo relativo alto.

En este estudio un paciente presento un nivel inicial de de PCT mayores de 43
ng/dl y sobrevivio por lo que la terapéutica antibiética mejoro su pronéstico a
pesar de dicho nivel siendo necesario realizar estudios posteriores para

demostrar este hallazgo.

En nuestra experiencia un marcador de infeccion, evolucion y prondstico debe
ser econdmicamente accesible y de determinacion rapida con el objetivo de
iniciar una terapéutica eficaz y oportuna reduciendo asi la mortalidad y

mejorando el prondstico de los pacientes con sepsis.



Los valores de PCT asociados a los de PCR en conjunto nos podran ayudar a
determinar si el proceso infeccioso es de origen bacteriano o no, si el paciente
cursa con un proceso séptico y para determinar la severidad de la enfermedad.

La determinacion de biomarcadores (PCR y PCT) podria ser la mejor
herramienta para definir actividad de Sepsis y prondstico que los parametros

actualmente utilizados.

Finalmente consideramos que es necesario realizar estudios con una muestra
mayor de pacientes ya que las correlaciones estan en funcion del tamafio de la
muestra y posiblemente un mayor nimero de pacientes podrian darnos una

mejor correlacion con mayor peso estadistico.
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ANEXO 1

Tabla de captura de datos APACHE II.

(D+g+y 2p pung) 1] HOVAY uorwnjung

(ofeqe spur 1aA) ©OIUOLD prpatLajud Jod ugeniung °)

(sojund g = ¢/« soqund ¢ = $/-¢9 sound ¢ = p9-¢¢ soqund 7 = pe-cp coqund () = pp=) pepa Jod uodenyung g

SI[BOPIAIPUL SI[QBLIBA 7| SB[ AP BWNG :[B10 ], (31005 ARO[OISAUJ DY) SJV "V

[ENIOE]
mofise|9-G | =uoinenjund
mobBse|s) ap eeas3

|=

671

a1t

(sapw
6'61-51 6607 ] U8 gl ee ) soy0ana

0z=

6607

fer0g

o0 66508 0= (e, ) ojuoo1BWAH

90

opnbe |eual ofje)
ap 0SED U3 uoienjund ajgoq

6161 Pz s (Ip/Bw) e2119s BUIURERID)

6T€T

65-C¢ 699 L2 (/b3w) oouag aiselod

611111

6T1-0T1

FE1-081 6S1-651 6L1-091 081 < {ib3w) oouas oipog

61081

6078 61s-1p | 1= | (/3w 0sousn) 0dugs €00H

(opuajaid) [euaue Hd

Z0Ed JEI0UE G0 > Z0IH1S ']
ZOEY

d Jejoue G0 =704 1S gy

q o eubaz ; uoeuabixg

6FE-00T Hob-05E 00¢ <

bl

(ope|nuan o opejuan

pE-57 bb-5¢ 1% ou) euojeandsal epuanoal4

Fe-0F

09-c¢

O01-0L

(1ejnoiuan e1sandsal)
HEl-011 6LI=0F] 081 < BOBIpIED BlDUBNDEIS

6908

601-0L

=

6T1-011 6S1-05] 091 = (BHww) eipaw [eUaLE UoISaId

-

FBEYE

(0.60+

SO HE-CRE O 068 [enay) [e108) BInjeIadwa ||

O+

o+

H 5L
L+

L+ ot £+

oleg obuey

opeAaja obuey se0160|01S1) S|qELEA,




ANEXO 1

SUBDIRECCION CORPORATIVA DE SERVICIOS
MEDICOS
HOSPITAL CENTRAL NORTE

PEMEXX

HOJA DE CAPTURA DE DATOS.
(PROCALCITONINA-PROTEINA C REACTIVA)

NO. DE MUESTRA:

NOMBRE DEL PACIENTE:

FICHA:

EDAD:

SEXO:

DIAGNOSTICO DE INGRESO:

DEFINICION (SRIS, SEPSIS, SEPSIS GRAVE):

COMOBRBILIDAD ASOCIADA:

COMPLICACIONES SECUNDARIAS A LA DEFINICION

FECHA DE INGRESO:

NIVELES DE PROCALCITONINA:

NIVELES DE PROTEINA C REACTIVA:

NIVELES DE LEUCOCITOS AL INGRESO:

APACHE AL INGRESO:

EVOLUCION (buena, mala, muerte):

MOTIVO DEL EGRESO: (mejoria 0 muerte):

APACHE AL EGRESO:

NIVELES DE LEUCOCITOS AL EGRESO:

RESULTADOS DE CULTIVOS
HEMOCULTIVO:

UROCULTIVO:
OTROS:



SUBDIRECCION CORPORATIVA DE SERVICIOS
MEDICOS
HOSPITAL CENTRAL NORTE

COSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: de afos de edad
y No° de Ficha: Nombre del representante legal, familiar o allegado:
de afos de edad.

Con domicilio en:

y N° de Ficha: __

CONSIENTO

En que se me realice  MEDICION EN SUERO DE PROCALCITONINA Y PROTEINA C
REACTIVA

Manifiesto que de forma voluntaria deseo contribuir al protocolo de estudio titulado
“PROCALCITONINAY PROTEINA C REACTIVA COMO MARCADORES DE GRAVEDAD EN
SEPSIS”. Permitiendo se me realiza la toma de hemocultivo, urocultivo y 2 ml de sangre para
su analisis y determinacion de dichos marcadores.

TECNICA: Con la previa autorizacion y limpieza del area (sea vena periférica o catéter central),
se introduce una aguja para la extraccion de 22 ml de sangre

Como riesgo: Como todo procedimiento invasivo puede presentar complicaciones dentro de
las que se incluye, dolor en el sitio y momento de la puncién, infeccién, trombosis venosa.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el
alcance y los riesgos del procedimiento.

En pleno uso de mis facultades, autorizo el tratamiento y/o procedimiento bajo los riesgos y
beneficios previamente enunciados.

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento
antes de que el procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

En México, D. F., a los del mes de del 2008.

DR. JOSE GERMAN CARRASCO TOBON.

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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