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INTRODUCCION

Existen diversos parametros de laboratorio para realizar el diagndstico de
enfermedades inflamatorias y caracterizar la respuesta inmune. Sin embargo, de las
pruebas diagnodsticas de rutina pocas son utiles para monitorizar a los pacientes
criticamente enfermos, realizar diagndstico diferencial entre enfermedades
inflamatorias y evaluar la respuesta al tratamiento. El marcador ideal de infeccidn debe
tener las siguientes caracteristicas: sensibilidad alta adn en pacientes que presentan
respuesta inflamatoria minima o ausente, especificidad que logre discriminar Ia
infeccion de otros padecimientos que causan el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS), elevarse en etapas tempranas, tener valor prondstico significativo y
requerir un ensayo de laboratorio técnicamente facil para su determinacion.

Al establecerse los métodos de cuantificaciéon de procalcitonina (PCT) en
1996, se encontré un instrumento valioso para la identificacién de infecciones
bacterianas graves y complicaciones secundarias a inflamacion sistémica como sepsis
grave y choque séptico. Comparada con otros parametros, PCT facilita el seguimiento
del curso clinico de estas condiciones. A diferencia de otros reactantes de fase aguda y
marcadores de inflamacion, la PCT no se eleva en trastornos autoinmunes,
enfermedades virales, neoplasias e infecciones bacterianas localizadas. Por lo tanto,
puede ser utilizada para el diagndstico diferencial entre trastornos bacterianos y no
bacterianos. La primera descripcidon de la elevacién de las concentraciones séricas de
PCT fue realizada en 1993 por Assicot.



PREFACIO

Dentro de la elaboracidon de un protocolo expuesto ante un comité de
bioética y ensefianza, se presentan a lo largo de su realizacién una serie de obstaculos y
limitantes , los cuales deben ser vencidos de manera enérgica para la evidencia de el
conocimiento cientifico y medico con planeacion y resultados contundentes que
atribuyan una luz a la investigacién, que al inicio de una secuencia de actividades y
analisis de datos obtenidos a lo largo de el seguimiento por 5 afios , rendiran frutos
seguros al gremio médico.




PROLOGO

Este trabajo es un compendio organizado de recopilacién prospectiva con un
enfoque prondstico de informacidn necesaria para nuestro centro hospitalario con el
objetivo de conocer el comportamiento del problema planteado, dentro de el ambito
quiruargico.

Asi mismo, iniciar nuestra propia investigacion hospitalaria para detector
posibles soluciones, basados en que el problema de la infeccidn sistémica representa un
reto y que representa una cadena de multiples eslabones.

Sin duda somos los cirujanos los elementos mas importantes de esta cadena,
con conocimientos completos, conocemos lo que sucede en el quiréfano, dominamos y
controlamos la técnica quirurgica y, en definitiva, somos responsables de los pacientes
gue indeterminadamente estdn expuestos a este complejo sindrome.

Por todo lo expuesto considero que el trabajo prospectivo y de recoleccidon a
iniciar, aporta elementos de interés académico relevantes y necesarios en todo hospital,
por lo que se exhorta a continuar por este camino a los futuros investigadores que
contribuyan a la elaboracion fidedigna de este protocolo.



RESUMEN / ABSTRACT

“DETERMINACION DE PROCALCITONINA EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTERMEDIOS COMO VALOR PRONOSTICO DE SEPSIS Y SU
MANEJO EMPIRICO CON ANTIBIOTICOS”

Dr. Juan Pedro Ferndndez Robles

Meédico Residente del 4to afio de Cirugia General.
Dr. Ernesto Duarte Tagles

Meédico Cirujano General y Endoscopista.
Hospital General del Estado de Sonora.
Hermosillo, Sonora, México. Agosto 2012

Estudio: Observacional, Cohorte, prospectivo , descriptivo y analitico.

Objetivo: Tomando muestras seriadas de procalcitonina en pacientes con sepsis de la unidad de terapia
intermedia del Hospital General del Estado de Sonora podemos relacionarlo con los marcadores de
respuesta inflamatoria sistémica para determinar en qué momento existe una correlacion directa en el
descenso de niveles de procalcitonina y disminucién de datos de respuesta inflamatoria sistémica.
INTRODUCCION: Se introdujo dentro del lenguaje comun el término Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS), definido como las manifestaciones clinicas de la respuesta inflamatoria, ocasionadas por
causas infecciosas y no infecciosas. El principal estimulo para la liberacién de PCT dentro de la circulacion
sistémica en procesos infecciosos es la presencia de endotoxinas, exotoxinas y citocinas. Los niveles de
PCT se incrementan a las 3-4 horas, alcanzan un pico cerca de las 6 horas y una meseta después de 24
horas.7,8 Este tipo de respuesta a un estimulo bacteriano hace de la PCT un potencial marcador temprano
de sepsis. La determinacion de PCT puede realizarse en plasma o suero. Los valores normales en sangre
son menores de 0.5 ng/mL. Valores mayores de 0.5 ng/mL son considerados anormales. Entre 0.5 ng/mLy
2 ng/mL representan una elevacion leve, de 2 ng/mL a 5 ng/mL se consideran moderadamente elevados y
valores mayores de 5 ng/mL son considerados niveles muy altos de PCT.

METODOS Y PACIENTES: Pacientes ingresados a la UTI que se encuentren cursando con un proceso
séptico y que se tomen niveles de procalcitonina dentro de las primeras 24hrs y de forma consecutiva y
seriada durante 5 dias. Esto en el transcurso de 5 afios , recopilando informacion en tablas y analizandose
anualmente. Asi permite decidir en pacientes adultos no inmuno suprimidos, cuales estan infectados, y
con la base del marcador como medida de escrutinio permite plantear los estudios especificos como
cultivos y guiar la prescripcidn de antibidticos, evidencia que junto con los trabajos de Becker identifican a
la PCT como un futuro “blanco” de inmuno neutralizacion en los pacientes con sepsis.

RESULTADOS: Una vez obtenidos los valores para cada parametro establecido y en cada una de sus
tomas, se calcula un valor Unico por dia de cada parametro promediando los resultados de todos los
pacientes en graficas para representar de manera esquematica la respuesta cada 24hrs de valores de
procalcitonina y los de signos de respuesta inflamatoria sistémica.

CONCLUSIONES: La procalcitonina pudiera ser el pardmetro ideal para marcar cambios en tratamiento
antibidtico sin embargo requiere de estudios complementarios para corroborarse .Al termino de el
estudio el analisis grafico demostrara la correlacién entre los datos de SRIS y Procalcitonina, asi como los
niveles y sus fluctuaciones en los diferentes estadios de la enfermedad. Solo con un universo de pacientes
significativo, se puede determinar si el antibidtico utilizado de manera empirica en los primeros dias de
manejo al paciente con sepsis, previo a la obtencién de un cultivo con antibiograma , es el adecuado para
la resolucién del cuadro séptico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ANTECEDENTES

. Los pacientes que dentro de las primeras horas no cuentan con un manejo
antibiotico especifico oportuno, presentan una evolucién en la historia natural del
proceso infeccioso de manera exponencial hacia el deterioro y la complicacion;
convirtiéndose en este tiempo crucial para el manejo y mejoria del prondstico de el
tratamiento de la sepsis severa.

N El inicio de manejo empirico en pacientes con sepsis que ingresan a UTIl no
cuenta con un marcador que determine la efectividad de el mismo, siendo el manejo
temprano factor determinante para la resolucion de el proceso séptico .

. El antibiograma (cultivos) toman de 5 a 10 dias en arrojar resultados especificos
de sensibilidad antibidtica , manteniendo este lapso de tiempo sin un manejo
controlado.

PREGUNTA

. Determinando los valores seriados de Procalcitonina es posible determinar si el
proceso séptico estd controlado mediante antibioticoterapia establecida de manera
empirica?

. Los niveles de procalcitonina se encuentran asociados con los parametros de
SRIS en pacientes post-quirdrgicos que cursan con sepsis ?
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MARCO TEORICO

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

Se introdujo dentro del lenguaje comun el término Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS), definido como las manifestaciones clinicas de la respuesta inflamatoria,
ocasionadas por causas infecciosas y no infecciosas (por ejemplo quemaduras, lesion
por isquemia / reperfusion, trauma multiple, pancreatitis, cirugia mayor e infeccion
sistémica). Dos 0 mas de las siguientes condiciones o criterios deben estar presentes
para el diagndstico de SIRS o sepsis:

1. Temperatura corporal mayor de 38°C 6 menor de 36°C.

2. Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto.

3. Frecuencia respiratoria superior a 20 por minuto 6 PaCO2 menor de 32 mmHg.

4. Recuento de leucocitos mayor de 12.000 por mm3 é menor a 4.000 por mm3 6 mas
de 10% de formas inmaduras.

Se define a sepsis como la respuesta inflamatoria sistémica frente a la infeccién. La
enfermedad y sus secuelas se manifiestan como estadios progresivos de un mismo
proceso, en el cual la respuesta sistémica a la infeccidn puede generar una reaccion
inflamatoria generalizada en drganos distantes a la lesidn inicial y eventualmente inducir
disfuncién multiorganica. Un hecho importante de esta nueva terminologia es que
reconoce el rol fundamental que la inflamacion sistémica juega en la sepsis aceptando
qgue las manifestaciones clinicas no estan causadas solamente por factores relacionados
a la patogenicidad microbiana. Implica una modificacidon conceptual en la evaluacién de
los pacientes criticos con infeccion, un cambio de perspectiva y no una nueva entidad
clinica.
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PROCALCITONINA
DEFINICION

La procalcitonina (PCT) es un péptido precursor de la calcitonina, de 116 aminoacidos
sintetizado a partir del genCALC-I situado en el cromosoma 11. En condiciones normales
es sintetizada en pequeias cantidades en las células C de la glandula tiroides y en
células neuroendocrinas del pulmén. Sin embargo, en situaciones de infeccidn
bacteriana severa y sepsis se sintetiza en tejidos y érganos tan dispares como el bazo,
higado, testiculos, grasa o cerebro, por lo que sus niveles en sangre se disparan.
Curiosamente el gran incremento en la produccion de procalcitonina no se acompafa
de un aumento paralelo de los niveles de calcitonina, que apenas se modifican.

HISTORIA

Una posibilidad que ha surgido en los ultimos afios, después del hallazgo en 1983 de que
niveles altos de su producto final como es la calcitonina en pacientes sépticos se
relacionaban a mayor letalidad, volviéo la mirada a la posibilidad de un indicador
bioquimico relativamente nuevo, que pueda servir de prueba temprana para procesos
“sépticos” ocultos como es la procalcitonina que es un precursor de la hormona activa
bioldgica.

Estudios recientes de las concentraciones de esta molécula en pacientes con infecciones
producidas por bacterias u hongos con sepsis han demostrado elevaciones significativas
en su nivel, que no sdlo detectan de manera temprana en la infeccidén, sino que
pudieran tener posibilidad de servir como marcador prondstico, al revelar aquellos
pacientes que no sobrevivieron al estado séptico severo.

La procalcitonina corresponde a un grupo de proteinas relacionada al gen de Ia
calcitonina(CGRP) | y IlI, que son catalogados como precursores de calcitonina. Se
produce normalmente en las células C de la glandula tiroides y su nivel en condiciones
normales en el sujeto sano es practicamente indetectable; pero en condiciones de
infeccion grave se origina también en los macréfagos, especialmente de origen
hepatico, asi como en las células neuroendocrinas del pulmdn e intestino, por una
induccion debida a FNT e IL-2.
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Fue a partir de 1993 en que se identificd por primera vez la elevacidn de los niveles de
Procalcitonina en 79 pacientes pediatricos, donde los que presentaban infeccidn grave
mostraron niveles elevados (6 — 53 ng/ml)que ademas regresaron a valores normales
con el tratamiento antibiético adecuado.

Este fue el inicio para que existan varios reportes contradictorios en cuanto al papel
pronodstico temprano de la PCT en pacientes sépticos graves.

BIOQUIMICA MOLECULAR

No se conoce el papel exacto bioquimico especifico de la Procalcitonina en el organismo
humano, estudios in vitro han demostrado que inhibe la sintesis de tromboxano por los
linfocitos humanos. Se ha demostrado también que en voluntarios sanos la inyeccion de
endotoxina de E. coli produce incrementos del nivel de PCT detectable a las 4 hrs. de la
prueba, manteniendo una meseta por 8 a 24 hrs. Y regresando a niveles normales antes
que la PCR.

En muchos otros padecimientos que producen como parte importante de su
fisiopatogenia la inflamaciéon, como son la pancreatitis aguda grave, el paciente con
politraumatismos y los procesos como neumonias atipicas, la deteccion de persistencia
de niveles altos de PCT diferencian los pacientes infectados, de aquellos que no los
estdn. Meisner demostré ademas que la proteina disminuye mds rapidamente que la
PCR, pero su constancia de valores elevados de Procalcitonina habla de infeccion activa.

Este mismo autor en un reporte de 2005 identifica a la PCT como biomarcador bien
establecido para infeccion, que llena criterios que permiten no sélo el seguimiento del
proceso inflamatorio sino de la infeccidn, guiando la antibioticoterapia. Mokart y col.
Estudiaron pacientes al mismo tiempo oncoldgicos con infeccién postoperatoria y
encontraron que tanto la PCT como la IL-6 son excelentes marcadores tempranos con
un punto de corte para PCT de solo 1.1 ng/ml teniendo valores de sensibilidad de 81% y
de especificidad de 72%. Uzzan y col. en un reporte muy reciente llevaron a efecto un
meta andlisis que incluyd 25 publicaciones sobre el tema y un total de 2.966 pacientes y
concluyd que la Procalcitonina tiene 16 veces mas poder predictivo de sepsis.
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Las conclusiones sobre Procalcitonina en sepsis son las siguientes: permite decidir en
pacientes adultos no inmuno suprimidos, cuales estan infectados, y con la base del
marcador como medida de escrutinio permite plantear los estudios especificos como
cultivos y guiar la prescripcion de antibidticos, evidencia que junto con los trabajos de
Becker identifican a la PCT como un futuro “blanco” de inmuno neutralizacién en los
pacientes con sepsis.

SINTESIS

La PCT es un precursor de calcitonina, es una proteina de 116 aminoacidos (AA) con
peso molecular de 13 kDa. Después de la trascripcion del gen CALC-1, el RNA mensajero
codifica una proteina de 16 kDa y 141 AA llamada preprocalcitonina, la cual comprende
una secuencia de sefalizacién que al ser separada de la molécula en el reticulo
endoplasmico da origen a la PCT. A su vez, la PCT es precursor de tres moléculas
distintas: calcitonina (32 AA), katacalcina (segmento carboxi-terminal de PCT, 21 AA), y
aminoprocalcitonina (amino-terminal, 57 AA). Estas moléculas son resultado de un
proceso proteolitico intracelular que es llevado a cabo por la enzima prohormona
convertasa en las células C de la tiroides en condiciones metabdlicas normales (figura 1).
Ademas, estas moléculas se encuentran en las células neuroendocrinas de pulmoén vy
pancreas. En individuos sanos los niveles de este marcador son indetectables.
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Al igual que otras proteinas plasmaticas, la PCT probablemente se degrada por
proteasas especificas y tiene una vida media de 25 a 30 horas. No se ha establecido una
via especifica de eliminacién de PCT. La excrecidn renal tiene un papel menor y se sabe
gue su concentracidon no se encuentra alterada en pacientes con insuficiencia renal. La
disminucion en las concentraciones plasmaticas de PCT no difiere con respecto a la de
los pacientes con funcidn renal normal.

Figura 1. Descripeion esquemitica de Ia secuencia de aminoicidos de procalcitonina

FISIOLOGIA

El principal estimulo para la liberacion de PCT dentro de la circulacion sistémica en
procesos infecciosos es la presencia de endotoxinas, exotoxinas y citocinas. Los niveles
de PCT se incrementan a las 3-4 horas, alcanzan un pico cerca de las 6 horas y una
meseta después de 24 horas. Este tipo de respuesta a un estimulo bacteriano hace de la
PCT un potencial marcador temprano de sepsis. Durante la infeccion, la PCT se libera a
la circulacién sin incrementar los niveles de calcitonina y corresponde a los AA del 3 al
116, con la remocion de 2 AA en el extremo N terminal.

Es probable que las infecciones bacterianas, al ser un fenédmeno inflamatorio, estimulen
la produccion de PCT. Sin embargo, a diferencia de otros fendmenos de inflamacién, la
presencia de endotoxinas inhibe la protedlisis probablemente al activar procesos de
fosforilacién, que son a su vez responsables de la incapacidad de la prohormona
convertasa para llevar a cabo la protedlisis de la PCT. Asi se explicaria la presencia de la
molécula integra en la sangre en casos de infeccidn. En estos casos, las células C de la
tiroides no son consideradas la fuente de liberacion de la misma. Otras células,
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incluyendo macréfagos y células monociticas de varios 6rganos, como el higado, son
consideradas las responsables de la sintesis y liberacién de la PCT como respuesta a
infecciones bacterianas. El sitio exacto de su produccion en pacientes con sepsis se
desconoce, pero se ha observado que el higado o las células neuroendocrinas del
pulmdn son los sitios probables de produccidn extra tiroidea. El hallazgo de altos niveles
de PCT en pacientes con tiroidectomia hace poco probable el origen tiroideo de la
misma.

DETERMINACION DE NIVELES

La determinacion de PCT puede realizarse en plasma o suero. Los valores normales en
sangre son menores de 0.5 ng/mL. Valores mayores de 0.5 ng/mL son considerados
anormales. Entre 0.5 ng/mL y 2 ng/mL representan una elevacion leve, de 2 ng/mL a 5
ng/mL se consideran moderadamente elevados y valores mayores de 5 ng/mL son
considerados niveles muy altos de PCT. Determinaciones mayores de 10 ng/mL son casi
exclusivamente indicativas de sepsis grave, choque séptico y sindrome de disfuncién
organica multiple. (Tabla 1)

Tabla 1.- Interpretacion de los valores de procalcitonina

Valores Interpretacién
Menor de 0.5 ng/mL Normal

0.5-2.0 ng/mL Elevacion leve
2.0-5.0 ng/mL Elevacién moderada
Mayor de 5.0 ng/mL Niveles muy altos

Mayor de 10.0 ng/mL Exclusivos de sepsis grave y choque séptico
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El hallazgo de niveles elevados de PCT es de utilidad para el diagndstico diferencial. Los
niveles de PCT se incrementan ligeramente en respuesta a infecciones virales, infeccion
bacteriana localizada, neoplasias y padecimientos autoinmunes. También se han
reportado incrementos ligeros en pacientes criticos o postquirurgicos sin evidencia de
infeccion. Niveles muy levados de PCT indican infeccidon bacteriana, aunque también
pueden encontrarse en pacientes con malaria o con infecciones fungicas sistémicas. La
inflamacidén crénica y las reacciones alérgicas no inducen liberacién de PCT.

INDICACIONES

Las indicaciones posibles para la determinaciéon de PCT se pueden dividir en cinco
grupos:

1. Diagndstico de infeccidn en inflamacidn sistémica: Concentraciones mayores de
0.5 ng/mL indican infecciéon aguda acompafiada de reaccion inflamatoria sistémica. 2.
Monitorizacién del tratamiento y el curso de las infecciones bacterianas: Las
determinaciones seriadas de PCT pueden ser utilizadas para monitorizar el curso de la
enfermedad y el seguimiento de un régimen terapéutico en todas las infecciones
bacterianas graves. 3. Diagndstico diferencial en enfermedades inflamatorias y fiebre de
origen desconocido: Diagndstico de infeccidn en necrosis pancreatica. Determinacion de
la etiologia de la pancreatitis aguda (biliar vs. no biliar) Diagnéstico diferencial de
meningitis bacteriana vs. viral en recién nacidos, nifios y adultos. Identificacién de
etiologia infecciosa del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA). Fiebre
infecciosa inducida por bacterias en pacientes inmunocomprometidos. Rechazo agudo
vs. infeccién post-trasplante. Identificacion de infeccion bacteriana en trastornos
autoinmunes con sintomas de inflamacién aguda. 4. Manejo y seguimiento de
enfermedades inflamatorias de origen desconocido: Determinar la etiologia del proceso
inflamatorio de base. Monitorizacién y manejo de pacientes criticamente enfermos.
Monitorizacién después de cirugia mayor. Monitorizacion de infeccidon en pacientes
politraumatizados. Monitorizacion de infeccion posterior a trasplante de dérganos.
Pacientes con ventilacion mecdanica y estancia en UCI prolongadas. 5. Informacion
pronostica y manejo clinico en sepsis, choque séptico y disfuncién organica multiple:
Como parametro de monitorizacidon del curso de la sepsis y sindrome de disfuncién
organica multiple. Valores altos o persistentes de PCT indican mal prondstico en este
grupo de pacientes.
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Tabla 2. Indicaciones primarias para la determinacién de procalcitonina

Diagndstico de infeccién en inflamacidn sistémica

Monitorizacién del tratamiento y el curso de las infecciones bacterianas

Diagnostico diferencial en enfermedades inflamatorias y fiebre de origen
desconocido

Identificacion de infeccidn en necrosis pancreatica.

Identificacion de la etiologia de la pancreatitis aguda (biliar versus no biliar)

Diagnostico diferencial de meningitis (bacteriana versus viral)

Identificacion de etiologia infecciosa o no infecciosa del SIRA

Fiebre infecciosa inducida por bacterias en pacientes
inmunocomprometidos

Rechazo agudo versus infeccidon post-trasplante

Manejo y seguimiento de enfermedades inflamatorias de origen
desconocido

Determinar la etiologia del proceso inflamatorio de base

Monitorizacién y manejo de pacientes criticamente enfermos

UTILIDAD

Procalcitonina en sepsis y choque séptico. La PCT ha sido propuesta recientemente
como un marcador de infeccién bacteriana en pacientes criticamente enfermos. La
elevaciéon de los niveles séricos de PCT correlaciona con complicaciones asociadas a
infeccion tales como disfuncidn organica o trastornos metabdlicos y es util para detectar

sepsis grave o choque séptico.
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Los datos iniciales con respecto a la correlacién entre PCT y la gravedad de la sepsis
fueron publicados por Zeni en 1994. Ciento cuarenta y cinco pacientes ingresados al
servicio de urgencias con sospecha de infeccién fueron evaluados en este estudio y
clasificados de acuerdo a los criterios de choque séptico de Bone. Se encontré elevacién
de PCT en pacientes que presentan sintomas mds graves de sepsis.

Los valores de PCT en el rango de 5-10 ng/mL han sido propuestos por diversos autores
como un valor limite para el diagndstico de inflamacidn sistémica grave secundaria a
infeccion. De acuerdo a Hammer vy Lestin, los niveles plasmaticos de PCT mayores de 10
ng/mL son casi exclusivamente indicativos de infeccidén generalizada.

Procalcitonina en pacientes con infecciones de vias respiratorias inferiores. Los
pacientes con sospecha de infeccion del tracto respiratorio inferior han sido objeto de
ensayos clinicos que buscan la identificacion de un proceso bacteriano como etiologia
de su padecimiento, para lo cual la cuantificacién de PCT ha sido utilizada en un intento
de decidir de forma practica e inmediata la institucidon del tratamiento con antibidticos.
La institucién temprana de un régimen antimicrobiano apropiado en pacientes
infectados se asocia con mejor prondstico. Christ-Crain y colaboradores reportaron la
valoracion de pacientes con estas caracteristicas. Iniciaron antibidticos en pacientes con
valores =0.5 ng/mL o 0.25 ng/mL cuando existia alta sospecha clinica de infeccion.
Desarrollaron un estudio aleatorizado, ciego, comparando un grupo con tratamiento
estandar (n = 119), contra un grupo donde la decision de tratamiento se basé en la
determinacién de PCT (n = 124). Encontraron un riesgo relativo corregido de 0.49 en el
grupo guiado con PCT en cuanto a la exposicidn a antibidticos, sin afectar el desenlace
clinico de los pacientes.

Identificacion de origen infeccioso vs. no infeccioso del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda. Brunkhorst y colaboradores evaluaron la evolucion de los niveles
séricos de PCT en pacientes con SIRA temprano (dentro de 72 horas del inicio).
Veintisiete pacientes con SIRA de causa conocida (17 con sepsis y 10 con SIRA de origen
no séptico) fueron incluidos. Se realizé determinacion de la concentracion sérica de PCT,
neopterina, interleucina 6 (IL-6) y proteina C reactiva (PCR). La evaluacion de los
marcadores séricos de inflamacidn en pacientes con SIRA mostré que los niveles de PCT
fueron significativamente mayores (p = 0.0005) en los pacientes con SIRA de origen
séptico que en los pacientes con SIRA de origen no séptico. Los niveles séricos de
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neopterina también permitieron establecer la diferenciaciéon (p = 0.005), aunque se
observd sobreposicion substancial entre los valores séricos en pacientes sépticos y no
sépticos. Ningln tipo de discriminacion pudo ser alcanzada con la determinacién de PCR
e IL-6.

Determinacién de la gravedad y presencia de infeccién en la pancreatitis aguda. Repse y
colaboradores evaluaron el valor predictivo de PCT como marcador de gravedad en
pancreatitis aguda (PA). Incluyeron 56 pacientes con PA y de acuerdo al curso clinico de
la enfermedad los dividieron en 3 grupos: | (PA leve), Il (PA grave) y Ill (PA grave con
disfuncién organica). Los valores de PCT fueron comparados con otros indicadores de
gravedad. Los pacientes en los grupos Il y Ill tuvieron niveles mas altos de PCT. Sin
embargo, en un estudio posterior estos hallazgos no fueron reproducidos cuando las
determinaciones de PCT fueron realizadas en las primeras 24 horas de evolucién de los
sintomas.

Riche y colaboradores reportaron que los pacientes con PA que desarrollan infeccidon
presentan elevaciones significativas de PCT e IL-6. PCT mostré sensibilidad del 75%,
especificidad del 84% y valor predictivo negativo del 91% para el diagndstico de
infeccion. Mandi y colaboradores compararon los valores de PCT de pacientes con
necrosis pancreatica infectada contra los valores de pacientes con necrosis estéril.
Encontraron diferencia significativa entre ambos grupos, los resultados precedieron la
positividad de los cultivos bacterianos en estos pacientes, con sensibilidad del 90%,
especificidad del 100% y valor predictivo positivo del 100%. La elevacion de IL-6 no
mostro diferencias significativas entre ambos grupos.

Procalcitonina y Cirugia

Las intervenciones quirdrgicas menores como hernioplastia, cirugia ortopédica,
colecistectomia o hemicolectomia, sin contaminaciéon bacteriana o liberacién de
endotoxinas, no causan incrementos significativos en los niveles de PCT. Después de
cirugia abdominal mayor como la cirugia de Whipple, gastrectomia y especialmente
después de reseccion esofdgica o cirugia con circulacién extracorpdrea, las
concentraciones de PCT se incrementan a las 24-48 horas a niveles que usualmente no
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exceden los 2-3 ng/mL. En cirugias con manipulacion de érganos y/o traslocacion
bacteriana por disminucién en la perfusién microcirculatoria, puede existir elevacion en
los niveles de PCT. En la evolucidon postoperatoria normal los valores de PCT no se
incrementan después de las 72 horas y su disminucidén usualmente es mas importante
después del segundo o tercer dia. En caso de disminucién mas lenta de la esperada o
incrementos en la concentracidn sérica de PCT, se debe sospechar inflamacion sistémica
o la existencia de sepsis

En los pacientes criticamente enfermos el SRIS es frecuente y puede tener origen no
infeccioso. Los pacientes ancianos y los inmunocomprometidos pueden presentar
infecciones graves sin SRIS. El tratamiento temprano de pacientes infectados mejora el
prondstico. La elevacion de muchos mediadores de la inflamacion y reactantes de fase
aguda ha sido descrita en pacientes con sepsis, sin embargo, ninguno es especifico de
infeccidn. A pesar de la amplia disposicion de diversos estudios de laboratorio, asi como
radioldgicos, sigue siendo dificil el diagndstico de infeccion en algunos casos. La
determinacién de PCT es un marcador temprano util para la identificaciéon de infeccién
bacteriana, sepsis y choque séptico.

En los pacientes criticamente enfermos el SRIS es frecuente y puede tener origen no
infeccioso. Los pacientes ancianos y los inmunocomprometidos pueden presentar
infecciones graves sin SRIS. El tratamiento temprano de pacientes infectados mejora el
prondstico. La elevacion de muchos mediadores de la inflamacion y reactantes de fase
aguda ha sido descrita en pacientes con sepsis, sin embargo, ninguno es especifico de
infeccidn. A pesar de la amplia disposicion de diversos estudios de laboratorio, asi como
radioldgicos, sigue siendo dificil el diagndstico de infeccion en algunos casos. La
determinacién de PCT es un marcador temprano util para la identificacién de infeccién
bacteriana, sepsis y choque séptico.
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OBIJETIVOS

* Tomando muestras seriadas de procalcitonina en pacientes con sepsis de la
unidad de terapia intermedia del Hospital General del Estado de Sonora
podemos relacionarlo con los marcadores de respuesta inflamatoria sistémica
para determinar en qué momento existe una correlaciéon directa en el descenso
de niveles de procalcitonina y disminucién de datos de respuesta inflamatoria
sistémica.
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HIPOTESIS

* Valorando los niveles cuantitativos seriados de procalcitonina en pacientes con
sepsis de la unidad de terapia intermedia del Hospital General del Estado de
Sonora podemos determinar de manera temprana si la respuesta al manejo con
antibiotico es favorable o desfavorable.

* La estimacién de procalcitonina determina de manera temprana la respuesta al
manejo con antibidtico .
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JUSTIFICACION

* Determinando la inefectividad del manejo medico de manera temprana nos
permitird realizar cambios en esquemas de antibidtico, pudiendo disminuir dias
de estancia intrahospitalaria.
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La importancia e impacto g conlleva la recopilacién a largo plazo de la
informacién y datos obtenidos dentro de los préximos 5 afos , serd de vital
importancia para el establecimiento de protocolos de uso de terapias
(antibidticos) en pacientes dentro del servicio de Cirugia General que cursen con
el diagnostico de Sepsis, partiendo de la ventaja de detener el proceso infeccioso
con la administracién temprana de antibidticos; no permitiendo el deterioro del
paciente , teniendo un parametro confiable que determine el éxito y control de
la historia natural de la enfermedad en los procesos infecciosos sistémicos.

No es favorable la espera de un cultivo con antibiograma especifico para los
agentes causales del proceso infeccioso , justificAndose con la creciente
resistencia a los diferentes antibioticos utilizados.
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DISENO METODOLOGICO

* Tipo de investigacion :
* Observacional, Cohorte, prospectivo, descriptivo y analitico.

* Grupo de Estudio:
* Pacientes ingresados a la UTI que se encuentren cursando con un proceso
séptico y que se tomen niveles de procalcitonina dentro de las primeras
24hrs y de forma consecutiva y seriada durante 5 dias.

* Muestreo:
* Pacientes ingresados a la UTI, Margen de error 10%, Nivel de confianza
95%, Marco muestral Distribucion de respuesta 5%, con un minimo de
casos. Laboratorio de el Hospital General de Estado de Sonora.

* Variables:

* Pacientes que ingresen a la UTI con diagnostico de sepsis que se logre
tomar la muestra para cuantificacidn de procalcitonina pero fallecen
antes de cumplir los 5 dias de recoleccién de muestra para cuantificacidon
de procalcitonina

e DEPENDIENTES: Niveles de Procalcitonina. Pardmetros de SRIS.
* INDEPENDIENTES: Antibioticoterapia

* Criterios de inclusién:

* Todo paciente ingresado a la UTI que cumplen criterios diagndsticos para
sepsis de cualquier origen al cual se tome muestra para cuantificacién de
procalcitonina de dentro de las primeras 24hrs de ingreso y cada 24hrs
durante los siguientes 5 dias.

* Edad: 18 a 60 afos
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* Criterios de exclusién:
* Pacientes ingresados a la UTI con diagnostico de sepsis al cual no se logre
tomar la muestra para cuantificacion de procalcitonina dentro de las
primeras 24hrs de ingreso.

* Pacientes que no cuenten con toda la informacion completa de signos
vitales durante los 5 dias de recoleccion de datos.

* Pacientes ingresados con diagnostico de sepsis que fallecen antes de la
cuantificacién consecutiva de las primeras 72hrs.

* Pacientes a los cuales se les realice cambio o suspensidn de antibidtico
durante los 5 dias de recoleccion de datos.

* Limite de tiempo:

* Prospectivo a 5 afios para la recopilacién de universo de pacientes
considerable. Con revisién anual por el comité de bioéticay
Ensefianza e Investigacion de el Hospital General del Estado de
Sonora .

* Limite de espacio:
* Pacientes ingresados en la unidad de terapia intermedia (UTI) del
Hospital General del Estado. 9 unidades.
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RESULTADOS

* Una vez obtenidos los valores para cada pardmetro establecido y en cada una de
sus tomas, se calcula un valor Unico por dia de cada parametro promediando los
resultados de todos los pacientes en graficas para representar de manera
esquematica la respuesta cada 24hrs de valores de procalcitonina y los de signos
de respuesta inflamatoria sistémica.

* En todas las graficas se observara de manera descendente los valores, indicando
una respuesta favorable en promedio de todos los pacientes, sin embargo
radican diferencias en cuanto al impacto de cada una de ellas.

* De una manera esperada, se podrd apreciar el descenso de los valores de
procalcitonina, del primer al tercer dia, continuando hacia el quinto dia.

* De la misma manera se espera un descenso de los valores de la FC siendo el
descenso evidente del primer al segundo dia de la toma, posteriormente hacia el
tercer dia con tendencia a la disminucién; presentando mayor variabilidad entre
los sujetos.

* Algo muy similar se observa que ocurre en la FR con disminucion en los primeros
dos dias de capturada la toma, con poco cambio hacia el quinto dia pero
continuando tendencia a la disminucién.

* En la temperatura se registrara de forma esperada un descenso desde el primer
dia aunque no de manera tan evidente como el resto de los parametros
aproximadamente, siendo inconstante en todos los sujetos de estudio, con
mayor variabilidad.
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ANALISIS

Dentro de la recoleccion de medidas de frecuencia relativas y absolutas; se determinan
las variables categdricas de caracter predictorio y de resultado prospectivo al termino
de el protocolo cientifico (5 afos) ; las medidas de asociacion utilizadas entre los
mediadores de la inflamacién y los niveles cuantitativos de procalcitonina en suero,
seran graficados, los resultados esperados se describen en el contexto tedrico.

DISCUSION

Es cuestionable el manejo empirico de antibidticos, pues esta conducta promueve la
resistencia microbioldgica a las diferentes clases y grupos de antibioticoterapia
existentes; pero de concluir con este estudio los beneficios observables en la
anticipacion y el oportuno inicio temprano de la administracion de antibidticos, en los
pacientes que cursan con sepsis dentro del servicio de cirugia, seran suficientes para ser
sujetos a instaurar nuevas conductas dentro de terapia intermedia para la adecuada
evolucién clinica de los pacientes.
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CONCLUSIONES

* La procalcitonina es mas sensible y especifica que el resto de los pardmetros de
respuesta inflamatoria sistémica utilizados para medir respuesta a manejo
antibidtico en pacientes con diagnostico de sepsis.

* La procalcitonina pudiera ser el parametro ideal para marcar cambios en
tratamiento antibiético sin embargo requiere de estudios complementarios para
corroborarse.

* Al termino del estudio y protocolo completo, al contar con los 5 afios de
informacidén, el analisis grafico demostrara la correlacion entre los datos de SRIS
y Procalcitonina, asi como los niveles y sus fluctuaciones.
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RECOMENDACIONES

* Los datos obtenidos dentro del formato de recoleccién de datos pueden ser
analizados parcialmente cada mes para determinar el prondstico y orientacion
de el protocolo iniciado, para asi proponer ajustes o modificaciones a la
estructura inicial del mismo.
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ANEXOS

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Edad

Diagnostico

Expediente

Ingreso

Antibidtico

Fecha/Hora

Procalcitonina

FR

FC

Temp

T/A
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