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INTRODUCCION

La sepsis grave es la causa de mayor mortalidad en la Unidad de Terapia

Intensiva.

Se ha tratado de buscar una manera oportuna para un diagnéstico temprano y
con esto reducir la mortalidad de los pacientes con sepsis y disfuncion

organica mdltiple.

Los marcadores de inflamacibn como proteina C reactiva (PCR ) y los
leucocitos no han probado ser los mejores marcadores para identificar a
pacientes que necesitan terapia antimicrobiana debido a que su sensibilidad y

especificidad son bajos para infeccidén bacteriana.

En los ultimos afios se ha utilizado a la procalcitonina (PCT), en el diagndstico

y seguimiento de la sepsis.

Se ha encontrado que el incremento de PCT por un dia es un predictor
independiente de sobrevida y los cambios dia a dia pueden identificar a

pacientes con alto riesgo de mortalidad en la UTI.

Sin embargo aun no es clara la utilidad de esta como factor pronostico de

mortalidad, lo que nos conduce a realizar este protocolo.
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MARCO TEORICO

Antecedentes:

Actualmente se sabe que la sepsis es una etiologia importante de mortalidad
en los pacientes criticos, el retraso en el diagndstico y tratamiento resulta en

una rapida progresion de colapso circulatorio.

Existen diversos parametros de laboratorio para realizar el diagnostico de
enfermedades inflamatorias y caracterizar la respuesta inmune. sin embargo
de las pruebas diagnosticas de rutina pocas son Utiles para monitorizar a los

pacientes criticamente enfermos.

Marcadores para sepsis.

El marcador ideal de infeccion debe tener las siguientes caracteristicas:

e Sensibilidad alta aun en pacientes que presentan respuesta
inflamatoria minima o ausente,

e Especificidad que logre discriminar la infeccién de otros padecimientos
que causan el sindrome de respuesta inflamatoria

e Elevarse en etapas tempranas, tener valor pronéstico significativo.
e Requerir un ensayo de laboratorio técnicamente facil para su
determinacion.
Al establecerse los métodos de cuantificacion de procalcitonina en 1996, se
encontré un instrumento valioso para la identificacion de infecciones
bacterianas graves y complicaciones secundarias a inflamacion sistémica
como sepsis grave y complicaciones secundarias a inflamacion sistémica

como sepsis grave, y choque séptico.



A diferencia de otros reactantes de fase aguda, la procalcitonina es Uutil en la
diferenciacion de enfermedades infecciosas bacterianas graves, de procesos
inflamatorios de otras etiologias, siendo el principal estimulo la presencia de
endotoxinas en la sangre. Su grado de elevacion es dependiente de la

gravedad de cuadro clinico.

Sintesis de procalcitonina:

La PCT es un precursor de calcitonina , es una proteina de 116 aminoéacidos
con peso molecular de 13 kDa, a su vez es precursor de tres moléculas
distintas: calcitonina, katacalcina y aminoprocalcitonina. Probablemente se
degrada por proteasas especificas y tiene una vida media de 25 a 30 hrs. No

sé a establecido una via especifica de eliminacion.

El principal estimulo para su liberacion dentro de la circulacion sistémica en
procesos infecciosos es la presencia de endotoxinas, exotoxinas y citosinas,
sus niveles se incrementan a las 3 0 4 horas, alcanzan un pico a las seis
horas y una meseta después de 24 horas. Haciéndolo un potencial marcador
temprano de sepsis.

La determinacion 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
representan un elevacién leve, de 2 ng/ml a 5 ng/ml se consideran
moderadamente elevados. Y valores mayores a 5 ng/ml son considerados
niveles muy altos, determinaciones mayores de 10 ng/ml son casi indicativos

de sepsis grave, choque séptico y sindrome de disfuncion organica multiple.

Indicaciones

Las indicaciones posibles para la determinacion de PCT son:



1.- diagnastico de infeccion en inflamacion sistémica severa.

2.- Monitorizacién del tratamiento y el curso de las infecciones bacterianas,
las determinaciones seriadas pueden ser utilizadas para monitorizar el curso
de la enfermedad y el seguimiento de un régimen terapéutico en todas las
infecciones bacterianas graves.

3.- Diagnostico diferencias en enfermedades inflamatorias y fiebre de
origen desconocido

4.- manejo y seguimiento de enfermedades inflamatorias de origen
desconocido.

5.- Inflamacién pronostica y manejo clinico en sepsis, choque séptico y
disfuncion organica mualtiple.

Procalcitonina en sepsis

Ha sido propuesta recientemente como marcador de infeccién bacteriana en
pacientes criticamente enfermos. La elevacion sérica de procalcitonina
correlaciona con complicaciones asociadas a infecciones tales como
disfuncion organica o trastornos metabodlicos y es Gtil para detectar sepsis

grave o choque séptico.

Se ha reportado en algunos meta analisis que la pro calcitonina es superior a
los valores de proteina C reactiva como marcados. Y se sugiere que esta
debe ser incluida en las guias de diagndstico de sepsis. Y en la practica
clinica en terapia intensiva. Siendo un test rapido y temprano para el
diagndstico de sepsis en pacientes criticos no inmunocomprometidos, y ayuda

a decidir si un paciente se encuentra infectado

Asi mismo hay estudios que sugieren que una disminucion de la
procalcitonina en las primeras 48 horas, del 30% o su persistencia en niveles

menores de .25 ng/ml es un indicador de resultados favorables.

10
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DEFINICION DEL PROBLEMA

Actualmente no existe un marcador de sepsis temprano que acorte el tiempo
diagnostico, facilite la diferencia entre infeccion y causas no infecciosas de
inflamacion asi como las consecuencias de disfuncién organica o choque y

con esto predecir mortalidad en los pacientes criticos.

Ante este escenario se realiza este protocolo, con el objetivo de correlacionar
los niveles de procalcitonina a las 24 y 72 hrs del ingreso a terapia intensiva,

con prondstico y mortalidad en dicha estancia.

12
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HIPOTESIS

Los cambios tempranos en los niveles de procalcitonina se consideran factor pronéstico en
la mortalidad de pacientes criticos.

14
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OBJETIVOS

a.- General

Identificar si los cambios tempranos en los niveles de procalcitonina se

relacionan con el prondstico y mortalidad en pacientes criticos

b.- Especificos.

e Relacionar los niveles de procalcitonina al ingreso a terapia

intensiva con escalas pronosticas de gravedad.

e Estimar los cambios en los niveles de procalcitonina a las 24 y 72

horas de su ingreso a Terapia intensiva.

16
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METODO

1. MATERIAL Y METODOS
a. Tipo de estudio:
Cohorte longitudinal y Prospectivo.

b. Universo y muestra
Pacientes ingresados a Unidad de Terapia intensiva del Instituto
Nacional de Ciencias médicas y nutricion Salvador Zubiran en el
periodo correspondiente del mes de mayo a julio de 2014.

c. Lugar
Instituto nacional de ciencias médicas y nutricibn Salvador
zubiran

d. Poblacion
Pacientes ingresados a Unidad de Terapia intensiva del Instituto
Nacional de Ciencias médicas y nutricion Salvador Zubiran

i. Criterios de inclusion
1. Pacientes ingresados con sepsis 0 choque séptico
2. Atendidos en la Unidad de Terapia intensiva del
Instituto Nacional de Ciencias médicas y nutricion
Salvador Zubiran
3. Cualquier género.
4. Mayores de 18 afios.

ii. Criterios de exclusion
1. Pacientes con Neutropenia definida como Neutros
totales menores a 500 cell acorde a las guias
IDSA 2011.
2. Pacientes con otro tipo de inmunodeficiencia
conocida.

18



e. Variables

VARIABLES:

EDAD

Definicion conceptual Tiempo de existencia desde el nhacimiento.

Definicién operacional Numero de afios al momento de la primera
valoracion en la clinica de diabetes..

Escala de medicion. Discreta: Afios.

GENERO

Definicion conceptual Conjunto de seres gue tiene uno o varios caracteres
en comun.

Definicion operacional Llamese masculino o femenino

Escala de mediciobn. Nominal con las siguientes categorias:
Masculino/femenino

PROCALCITONINA
Definicion conceptual: Péptido precursor de la calcitonina de 116
aminodcidos sintetizado a partir del gen CALC-1 situado en el cromosoma 11

Definicion operacional: Cifras de niveles de procalcitonina en los siguientes
rangos:

PCT < 0.5 ng/ml: se relaciona a infecciones localizadas.

PCT >06 =0.5ng/mly menor a2 ng/ml: se relaciona a datos de sepsis con
riesgo moderado de progresar a sepsis grave.

PCT >6 = 2 ng/mly menor a 10 ng/ml: asociada a sepsis con riesgo alto
de progresién a sepsis grave.

PCT > 10 ng/ml: asociada a sepsis severa y choque séptico.

Escala de medicién: Continua medida en ng/ml

SEPSIS

Definicion conceptual: la presencia de un foco infeccioso probable o
documentado acompafiado de manifestaciones sistémicas de infeccion
ademas con al menos dos de los siguientes criterios: T° > 38.3 0 <36 FC >90
Ixm, Leucos >12000 o <4000

Sepsis severa se define como sepsis ademas de disfuncion organica o
hipoperfusion tisular inducida por sepsis.

19



Choque séptico se define como hipotension inducida por sepsis la cual
persiste a pesar de una adecuada reanimacion hidrica.

Variables de disfuncion organica:
Pao2/Fio2= < 300; oliguria, incremento de creatinina mayor .5mg/dl, INR >1.5
0 PTT > 60s. PLT <100 mil, Hiperbilirrubinemia BT > 4mg/dl,

Definicién operacional: Pacientes con foco infeccioso en tres estadios,
sepsis, sepsis severay choque séptico,

Escala de medicion: Nominal con las siguientes categorias: sepis, sepsis
severa y choque séptico.

MORTALIDAD

Definicion conceptual: cantidad de personas que mueren en un lugar y en
un periodo de tiempo determinado, en relacion con el total de la poblacion.
Definicién operacional: Numero de pacientes fallecidos a los 28 dias de su
ingreso debido a causa directa de sepsis.

Escala de medicion: nominal porcentaje

f. Descripcion del estudio:
Se trata de un estudio de tipo COHORTE LONGITUDINAL Y PROSPECTIVO,
se obtuvieron los datos de expedientes de pacientes ingresados a la Unidad
de Cuidados Intensivos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, con la finalidad de determinar si los valores de PCT al
ingreso y 72 hrs impactan en el prondstico y mortalidad de pacientes con
sepsis.

g. Procedimientos:

Se seleccionaron 28 pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos del
Instituto  Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn en el
periodo comprendido mayo a junio de 2014..

Los pacientes seleccionados para este estudio fueron Unicamente las personas
diagnosticadas con sepsis, sepsis severa 0 choque séptico, sin distincion de
sexo ni edad. Las personas con inmunodeficiencias fueron excluidas de este
estudio.

El instrumento de trabajo es la revision de historias clinicas y examenes de
laboratorio a su ingreso y a las 72 hrs.

20



A

RESULTADO




RESULTADOS

Se reclutaron 28 pacientes en el periodo comprendido mayo a julio de 2014.

Todos con diagndéstico de infeccidn a su ingreso, distribuidos como se muestra en
la tabla 1.

DIAGNOSTICO
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
NAC 12 42.9 42.9 42.9
NIH 7 25.0 25.0 67.9
UROSEPSIS 1 3.6 3.6 71.4
Vélidos
ENDOCARDITIS 1 3.6 3.6 75.0
SEPSIS ABDOMINAL 7 25.0 25.0 100.0
Total 28 100.0 100.0
TABLA 1. DIAGNOSTICO AL INGRESO
DIAGNOSTICO
W ENDOCARDITIS 3 6%
Bnac 429%
OnH 25%
B SEPSIS ABDOMINAL 25%
[CJURDSERPSIS 3.6%
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De los cuales 17 mujeres, 11 hombres con un rango de edad 21 a 82 afios con
un promedio de 48.9 afios
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Del total de 28 pacientes se obtuvo aislamiento de 16 de ellos.

DIAGNOSTICO * AISLAMMIENTO

Recuento
AISLAMMIENTO Total
SIN CON
AISLAMIENTO | AISLAMIENTO

NAC 6 6 12

NIH 2 5 7
DIAGNOSTICO UROSEPSIS 0 1 1

ENDOCARDITIS 0 1 1

SEPSIS ABDOMINAL 4 3 7
Total 12 16 28

23



Se calculé la delta de procalcitonina (Ingreso — muestra a las 72 horas): 21+/-

82.3 ng/ml. En 21 pacientes la procalcitonina descendio, solo en siete ocasiones
aumento.

La mortalidad del grupo fue de 7% (n=2). EI SOFA al ingreso fue de 6.85+/-2.74
puntos. El promedio de procalcitonina de ingreso fue de 25.9 +/-88.5 ng/ml.

En andlisis multivariado se observdé una mala correlacion entre la delta de
procalcitonina y los dias de estancia (r2 0.0%, p 0.658). También se observo

mala correlacion entre la magnitud de la gravedad (SOFA al ingreso) y la delta de
procalcitonina (r2 3.1%, p 0.186).

PctING * SOFAING

Recuento
SOFAING Total
2.00 | 3.00 | 4.00 | 5.00 | 6.00 | 7.00 | 8.00 | 9.00 | 10.0 | 11.0 | 13.0
NORMAL 0 1 0 2 0 1 0 1 0 1 1 7
LEVE 1 1 2 0 1 1 1 1 0 0 0 8
MODERADA 0 0 0 2 0 0 0 0 1 0 0 3
PctING
ALTO 0 0 0 0 1 0 1 2 0 0 0 4
CHOQUE 0 0 0 1 1 0 2 1 1 0 0 6
Total 1 2 2 5 3 2 4 5 2 1 1 28

NIVELES DE PROCALCITONINA Y SOFA AL INGRESO
La correlacién con mortalidad tampoco fue significativa (r2 0.0% p 0.717%).

No se observé correlacion significativa entre los valores de procalcitonina de

ingreso, y la severidad de la enfermedad cuantificada por el SOFA: r2 3.5%, p
0.172.

En analisis univariado se observo la misma tendencia:
Delta de procalcitonina versus dias de estancia (r 0.656, p 0.157).
Delta de procalcitonina versus mortalidad (r 0.196, p 0.673).

24




No se observd correlacion significativa entre el
procalcitonina y la gravedad de la enfermedad en el enfermo critico.
No hay correlacion significativa entre el cambio de los niveles de procalcitonina y
la mortalidad en el enfermo grave.

cambio de

los niveles

Recuento
DIFERENCIA DE PROCA AL SOFAFIN Total
INGRESO Y 72 HRS * SOFA Al 200 | 3.00 | 400 | 5.00 | 600 | 7.00 | 8.00| 9.00 | 12.00
LAS 72 HRS
DISM. > 30% 1 2 2 2 2 2 2 3 2 18
DISM. < 30% 0 0 1 0 0 2 0 0 0 3
DIFERENCIA
IGUAL 0 0 1 1 0 0 0 0 0 2
AUMENTO 0 1 0 1 0 1 0 1 0 4
Total 1 3 4 4 2 5 2 4 2 27

No se observd correlacion significativa entre el cambio de los niveles de
procalcitonina y los dias de estancia en la unidad.

DIFERENCIA DE PROCA AL DIAS DE ESTANCIA Total
INGRESO Y 72 HRS * SOFA A <7 7-14 14 - 21 21-130 > 30
LAS 72 HRS
DISM. > 30% 8 6 2 1 1 18
DISM. < 30% 1 2 0 0 0 3
DIFERENCIA
IGUAL 2 0 0 0 0 2
AUMENTO 1 1 1 0 1 4
Total 12 9 3 1 2 27
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CONCLUSIONES

Los cambios en los niveles de procalcitonina no parecen tener valor pronostico, ni
correlacion clinica con la severidad de la enfermedad en el enfermo critico.
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