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RESUMEN

Introduccién: La urosepsis es una causa importante de morbilidad y mortalidad en los servicios
hospitalarios. Necesitamos indicadores que proporcionen informacién rdpida para la modificacién
del antibidtico en los pacientes con esta patologia. Un biomarcador prometedor es la procalcitonina
(PCT), precursor de la hormona calcitonina. La PCT se eleva en las 6 horas siguientes desde la
manifestacion clinica inicial de sepsis y disminuye cuando la infeccién grave es controlada.
Concentraciones normales en pacientes sanos son considerados en niveles de PCT <0,1ug/Ly niveles
altos de PCT (>0.5 ug/L) se encuentran relacionadas a infecciones bacterianas.

Objetivos: Relacionar en dias consecutivos la cinética en los niveles de PCT en los pacientes con
urosepsis y determinar que modificaciones se realizaron en los esquemas antibiéticos de estos
pacientes de acuerdo a los ascensos y descensos de niveles.

Métodos. Se realizd una revisidn de los expedientes del 1 de enero de 2014 al 31 de marzo de 2018
de los pacientes que ingresaron al Centro Médico ABC con diagnéstico de urosepsis, sospechado de
manera inicial con manifestaciones clinicas y exdmenes de laboratorio, confirmdndose con el
aislamiento en cultivos. Era necesario que tuvieran mas de una medicion de PCT desde su ingreso.
Se describieron las variables demograficas, parametros de laboratorio, comorbilidades, historia
clinica, idoneidad de tratamiento, antibiético empirico, actitud terapéutica con PCT vy
microorganismos aislados.

Resultados: Se incluyeron un total de 220 pacientes con mediana de edad de 68 afios y
predominio del sexo masculino. En el aislamiento de los microorganismos, la familia
Enterobacteriaceae fue la predominante con 196 aislamientos. En cuanto a la actitud terapéutica
con la cinética de la PCT, la mayoria de los pacientes siguieron con su mismo tratamiento empirico
(72.3%), sin embargo la segunda actitud terapéutica mas frecuente fue la modificacién del
antimicrobiano con un aumento de los niveles de PCT entre el D1y D2 (20%). El ertapenem fue el
antibidtico donde se observd una diferencia estadistica significativa en su uso en los pacientes
respondedores y no respondedores, siendo el de mayor proporcién en eleccion en los pacientes
respondedores en comparacién con los no respondedores (61.7% versus 46%, p 0.020). Se
encontré importancia estadistica en el manejo de los médicos, realizando modificacién del
esquema antimicrobiano cuando hubo un tratamiento antibiético no apropiado y aumento de
niveles de PCT entre el D1y el D2 (n=31, 53.4%) en comparacién con el tratamiento apropiado y
aumento de los niveles, donde sélo se decidié realizar la modificacién en 13 pacientes (8%)
(p<0.001). La magnitud de la elevacion de PCT entre D1 y D2 es mayor en los pacientes a los que se
administré antibioticoterapia empirica inapropiada en relacidon con aquellos que recibieron
moléculas activas apropiadas, se demostrd una diferencia estadisticamente significativa (p
<0.001). El OR de utilizar el tratamiento antibidtico apropiado cuando los niveles de PCT entre el
D1y el D2 (tabla I} disminuyeron al menos 30% fue de 3.74 (IC 95%: 1.77-7.92, p<0.01).

Conclusidn. Aunque no es rutinario, los médicos tratantes de nuestro centro si utilizan los niveles
de PCT como un indicador de respuesta a tratamiento antibidtico, guiando los farmacos con la
cinética de los niveles de PCT en dias subsecuentes.



INTRODUCCION

La procalcitonina (PCT) es un péptido precursor de la hormona calcitonina (CT), esta ultima
involucrada en la regulacién del metabolismo del fosforo y el calcio corporal [1]. Fue identificada
por primera vez por Leonard J. Deftos y Bernard A. Roos en los aios setenta, donde el nombre de
PCT no fue otorgado de manera inmediata, sino era reconocida como una prohormona, la cual era
convertida a la hormona final calcitonina dentro de la gldndula tiroides [2]. No fue hasta 1989 donde
Ghillani y su grupo de trabajo demostraron la medicién de la PCT como un precursor de la CT,
demostrando en el curso del carcinoma medular de tiroides un aumento de los precursores de la CT
y de la hormona madura (es decir CT), sin embargo era de notar que la PCT, como Unico precursor,
solamente se elevaban en enfermedades extratiroideas benignas o malignas donde las tasas de CT

eran normales o estaban ligeramente aumentadas [3].

En 1993, el Dr. Assicot y su equipo de trabajo en Francia, vieron estas primeras enfermedades
extratiroideas benignas que causaban elevaciones de la PCT, principalmente eran infecciones
bacterianas en nifios, que mostraban los cambios que sufria la prohormona, desde su elevacion,
hasta el rdpido descenso tras la administracion de antibidticos. Concluyeron que las concentraciones
séricas parecen tener una correlacidn con la severidad de la invasién microbiana [4]. Los estudios
posteriores al del Dr. Assicot, describieron esta cinética tan especial que tiene la PCT en sepsis y

shock séptico.

La PCT es un miembro de la superfamilia de péptidos de CT, codificada por el gen CAL-1 situado en
el brazo corto del cromosoma 11 y esta conformado por 116 aminodcidos con un peso molecular
aproximado de 14.5 kDa y su estructura se puede dividir en tres secciones: término amino, CT
inmaduray el péptido 1 de la calcitonina carboxilo terminal. [5] En condiciones fisiolégicas normales,
la CT activa se produce y secreta en las células C de la glandula tiroides después de la segmentacion

proteolitica de PCT, lo que significa que, en un individuo sano, los niveles de PCT en circulacion son
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muy bajos (<0,05 ng / ml) [6-8]. Sin embargo, durante la inflamacidn sistémica secundaria a infeccion
bacteriana, los LPS, la toxina microbiana y los mediadores inflamatorios, como la IL-6 o el TNF-q,
inducen el gen CALC-1 en los adipocitos, pero la PCT nunca se escinde para producir una CT. En un
individuo sano, la PCT en células endocrinas es producida por CALC-1 por niveles elevados de calcio,
glucocorticoides, CGRP, glucagdn o gastrina, y se escinde para formar CT, la cual es liberada al
torrente sanguineo [6]. En individuos tiroidectomizados que padecen una infeccidon grave, el
aumento de la PCT excluye la posibilidad de que la sintesis sea exclusiva de estas células. Las ultimas
investigaciones sefalan a los monocitos y a los hepatocitos como las principales células encargadas

de la liberacién de esta prohormona [7-8].

Distinto de la Proteina C Reactiva (PCR) y otros reactantes de fase aguda, los datos existentes
sugieren que los niveles de PCT raramente aumentan en respuesta a infecciones virales, lo que
indica que PCT puede ser util para la discriminacidon entre infecciones bacterianas y virales. Se
postula que la falta de respuesta viral resulta de la sintesis estimulada por virus del interferén a (IFN

a) por los macréfagos, que a su vez inhibe la sintesis de TNF [21].

La concentracién de PCT aumenta rdpidamente, en 4-6 horas, en respuesta a la endotoxina
bacteriana y las otras sustancias proinflamatorias mencionadas, y alcanza su concentracién maxima
en aproximadamente 18-24 horas; permanece elevado durante al menos 24-48 horas. La vida media

de la PCT es de aproximadamente 24 horas en sangre periférica [9].

La cinética de la PCT en los nifios y en los adultos no es comprable con los recién nacidos [7]. A
diferencia de los hallazgos en lactantes, nifios y adultos, se han observado niveles elevados de PCT
incluso en recién nacidos no infectados y sanos en los primeros 4 dias de vida. La mayoria de los

estudios que han investigado la cinética de la PCT durante los primeros dias de vida



(predominantemente recién nacidos a término) no han demostrado una alta concentracion de PCT

al nacer en recién nacidos sépticos [10].

Las sensibilidad y especificida de la PCT para detectar infecciones bacterianas con niveles 0.2-0.25
ng/mL fue de 66-77% y 59-68%, respectivamente; y con niveles de 1.1 ng/ml, la sensibilidad y
especificidad mejoraron a 97 y 78 % respectivamente. Existe una creciente evidencia que apoya el
uso de la PCT como un marcador de infeccién para mejorar el diagndstico de infecciones bacterianas
e indicar la resolucién de la infeccidn, pero siempre acompafiado del contexto clinico del paciente
y nunca como una sola herramienta [11-12]. Por lo tanto, conociendo su uso como marcador de
infeccion y no dejando de lado la resistencia bacteriana emergente a multiples agentes
antimicrobianos, surge la necesidad de implementar estrategias mas eficaces para reducir el uso de
agentes antimicrobianos en enfermedades auto-limitadas y no bacterianas y para acortar la

duracion de los tratamientos antibidticos [13].

Las infecciones del torrente sanguineo (ITS) son una causa importante de mortalidad mundial en los
centros hospitalarios [13]. Existen importantes limitaciones a considerar cuando se utilizan
marcadores diagndsticos convencionales, como el hemocultivo y los marcadores de inflamacion,
para pacientes con sospecha clinica de infeccidn, particularmente en cuanto a la especificidad y
sensibilidad subéptima [14]. Estas limitaciones frecuentemente dejan a los médicos con
ambigliedad en cuanto a la necesidad de utilizar un tratamiento antibiético. Como consecuencia,
una innecesaria y prolongada exposicion a agentes antimicrobianos afecta adversamente el
desenlace de los pacientes, mientras una terapia antimicrobiana inapropiada aumenta la resistencia
a antibidticos en pacientes, resultando en un problema de salud publica. Usar PCT, que refleja la

probabilidad de infeccién bacteriana y la gravedad de la infeccién, para guiar la terapia con



antibidticos, es un enfoque persuasivo y basado en evidencia para un uso mas racional de los

antibidticos. [12, 15].

Varios estudios prospectivos han tratado de explorar si el cambio temprano de la PCT sérica puede
aconsejar sobre el desenlace del paciente [13]. Esto podria extrapolarse como informacion para la
idoneidad de la terapia antimicrobiana administrada en caso de que no se disponga de un informe
microbioldgico [16-18]. Un estudio multicéntrico prospectivo realizado en Grecia evalud 289
pacientes sépticos en la sala general o la UCI; 33,4% tenian ITS. El estudio demostré que una
disminucién de la PCT sérica por lo menos en un 30% o su persistencia a niveles <0,25 ng / mLen las
primeras 48 h desde el inicio del tratamiento antimicrobiano empirico fue un indicador de
supervivencia favorable [odds ratio (OR) Muerte = 0,328, intervalo de confianza del 95% (Cl) 0,173-
0,621; P =0,001. Por el contrario, los valores de PCT aumentados o estables indicaron inadecuacion
de los antimicrobianos administrados (OR = 2,519, IC del 95%: 1,495-4,245; P = 0,003) [16]. La
importancia del cambio de la PCT como indicador temprano para el prondstico fue confirmada por
un andlisis retrospectivo de los datos de dos centros independientes de atencién de los Estados
Unidos por Schuetz et al. [13]. Una disminucién de la PCT en las primeras 72 horas a partir del valor
basal tenia un valor predictivo negativo del 90% para predecir la muerte, mientras que ninguna

disminucion o un aumento de la PCT a las 72 horas tenian un valor predictivo positivo del 50% [17].

La infeccidn del tracto urinario (ITU), entendida como la respuesta inflamatoria del urotelio ante
una invasion bacteriana, es uno de los procesos infecciosos mas frecuentes en todas las edades de
la vida y también es un factor comun del uso de antibiéticos y hospitalizaciones [19-20]. En los
Estados Unidos, casi 10 millones de pacientes ambulatorios son diagnosticados con ITU cada afo
[20], y las ITU representan el 16% de todas las hospitalizaciones relacionadas con enfermedades

infecciosas y el 6% de todas las muertes relacionadas con enfermedades infecciosas [21]. La edad



media de estos pacientes es 56 + 24 aiios, el 64,6% son mujeresy el 18,9% de las ITU precisan ingreso
hospitalario [22]. La mayoria de los casos se tratan ambulatoriamente, pero es muy importante,
desde el mismo triaje en el departamento de emergencias, detectar aquellos que requieren
hospitalizaciéon [23] y los que cumplen criterios de sepsis o shock séptico, en los que el
reconocimiento de la urosepsis precisa de la administraciéon precoz y adecuada del tratamiento
antibidtico junto con la realizacidon de derivacidén urinaria precoz, aspectos fundamentales en el
tratamiento urgente de estos pacientes [24-25]. La mortalidad en el departamento de emergencias
es baja (0,4-0,6%) [22-26] pero el hecho de la existencia de bacteriemia asociada en un paciente con
ITU (mas frecuente en inmunodeprimidos, ancianos, diabéticos, portadores de sondaje, entre otros

factores de riesgo) se relacionara con una mayor mortalidad en su evolucién inmediata [22-27].

De lo descrito surge la necesidad de una sospecha y la confirmacién de la existencia de bacteriemia
en la evaluacién de los pacientes con urosepsis, hecho que continda siendo un reto hasta que los
urocultivos y hemocultivos son procesados en microbiologia [28]. Aparte, las manifestaciones
clinicas son mas inespecificas en los pacientes con los factores de riesgo ya comentados, lo que los
hace mas susceptibles de padecer infecciones graves. Es por esto que se necesitan marcadores
capaces de distinguir entre la infeccidn y la respuesta inflamatoria sistémica [29-30]; incluso para
reducir la administracion inadecuada de antimicrobianos. Cualquier reduccién de la exposicién a
antibidticos es importante para disminuir la resistencia a los antibidticos, los costos y los efectos
secundarios relacionados con el farmaco [31]. El uso de biomarcadores podria mejorar el manejo

antibidtico en los pacientes con urosepsis [20].

En cuanto de la sensibilidad y la especificidad que tiene la PCT para el diagndstico de bacteremia en
urosepsis, un estudio realizado en Japon reportd el valor diagndstico de PCT en urosepsis en 54

pacientes con infecciones del tracto urinario, con sospecha de tener urosepsis. Se analizaron los



resultados del urocultivo, el hemocultivo y las concentraciones séricas de PCT. En general, la
sensibilidad y especificidad de la PCT para la bacteriemia fueron las siguientes: 100 y 31,6% a
concentraciones> 0,5 ng / ml y 75,0 y 78,9% respectivmente a concentraciones> 10 ng / ml.
Concluyeron que el nivel PCT podria ser un marcador temprano confiable que sugiera urosepsis, y
puede ser util cuando se decide si se debe realizar una intervencién uroldgica inmediata o no [32].
Otro estudio realizado en Holanda por van Nieuwkoop et al, concluyé con un nivel de PCT> 0,25 ug
/ l una sensibilidad 0,95, IC del 95%: 0,89 a 0,98 y especificidad 0,50, IC del 95%: 0,46 a 0,55. El uso
de la PCT como una herramienta de decisidon Unica, daria como resultado un 40% menos de

hemocultivos, al tiempo que se identifica al 94% al 99% de los pacientes con bacteriemia [27].

Por ultimo, varias publicaciones nuevas se han centrado en la utilidad de la PCT en la infeccién del
tracto urinario (ITU) con o sin sepsis [33-34]. Un umbral de 1.16 ng / ml fue propuesto por Julian-
Jemenez et al. como el drea mads grande bajo la curva caracteristica operativa en 0.993 y, por lo
tanto, la mas relevante para orientar la toma de decisiones médicas [33]. La utilidad de PCT en este
contexto también se investigd en un estudio aleatorizado suizo [34]. El estudio mostré una
reduccion en el uso de antibiéticos del 30% en comparacién con el tratamiento estandar. El
algoritmo elaborado combiné la concentracién sérica de PCT y las mediciones de piuria cuantitativa
[33]. Los pacientes se clasificaron con ITU no complicada o complicada y como pacientes externos
versus pacientes hospitalizados, lo que dio como resultado una administracién diferente de
antibidticos, diferente duracién del tratamiento o un enfoque controlado con medicién de PCT y
grado de piuria. Los autores concluyeron que un enfoque basado en PCT / piuria es seguro en
términos de resultados y tiene el potencial de reducir el consumo de antibidticos. Con lo anterior
descrito, este trabajo tiene como objetivo analizar la cinética de los niveles de PCT en dias
consecutivos de internamiento y evaluar la conducta terapéutica que tienen los clinicos con sus

pacientes con diagndstico de urosepsis.
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JUSTIFICACION

En los pacientes con diagndstico de urosepsis, no se puede esperar a que los resultados de los
hemocultivos y las pruebas de sensibilidad sean emitidos para poder iniciar una terapia
antimicrobiana, por lo que la elevacion de la PCT podria ser un indicador de inicio de terapia
antimicrobiana empirica en los pacientes con urosepsis y una disminucién en los niveles de esta
prehormona pudieran indicar un tratamiento antibidtico adecuado. Por otra parte, un
mantenimiento o ascenso en los niveles de PCT indican mala respuesta al tratamiento y por lo tanto

sugieren una modificacién en el esquema antibidtico.

OBIJETIVO PRINCIPAL

1. Relacionar en dias consecutivos la cinética en los niveles de PCT en los pacientes con
urosepsis y determinar que modificaciones se realizaron en los esquemas antibidticos de

estos pacientes de acuerdo a los ascensos y descensos de niveles.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Establecer el porcentaje de descenso dptimo entre los dias seriados de medicién de PCT.

2. Evaluar el comportamiento en el esquema antibiético cuando los niveles de PCT
presentaron un ascenso en sus niveles.

3. Identificar en los dias consecutivos (D1-D4) de medicién de PCT que diferencia entre ellos
es la mas significativa para considerar una respuesta favorable.

4. Evaluar en los ascensos cuantos dias se permitieron elevaciones antes de realizar un cambio

en el tratamiento antibidtico.
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MATERIAL Y METODOS

Sitio de realizacion.

Area de Laboratorio de Patologia Clinica del Centro Medico ABC Campus Observatorio.

Diseno.

Estudio Observacional, analitico, retrospectivo.

Universo de trabajo:
Comprendera los pacientes con diagndstico de urosepsis el cual sera revisado en los expedientes
electronicos del sistema TIMSA y se buscara el agente etioldgico aislado en los hemocultivos, el cual
debera ser acorde con el urocultivo. Aunado a lo descrito los paciente deberan tener la medicién de
PCT en dias seriados desde su ingreso al hospital, de preferencia desde el primero hasta el 4to dia
de estancia intrahospitalaria (D1-D4). La revisidn se hara de Enero de 2014 a Marzo de 2018.
Criterios de inclusion:
1. Paciente con diagndstico de urosepsis, sospechado de inicio por Historia clinica, Examen
General de Orina (EGO) y Criterios SOFA.
2. Confirmacién de la urosepsis por aislamiento de agente infeccioso en hemocultivo y
urocultivo.
3. Los pacientes deben tener como minimo dos tomas de PCT en su primer dia de ingreso
hospitalarios y en los siguientes tres dias de estancia intrahospitalaria.
4. Descripcién de la antibioticoterapia administrada en los primeros cuatro dias desde ingreso.
Criterios de exclusion:
1. Pacientes con diagndstico de urosepsis y solo una medicién de PCT.
2. Pacientes con sospecha clinica por historia clinica, EGO y criterios SOFA; y hemocultivos

gue indiquen contaminacion.
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3. Paciente con sospecha clinica y el foco infeccioso es distinto al sistema genitourinario.

4. Pacientes cuyo asilamiento en urocultivo y/o hemocultivo tuvieron como resultado una

levadura.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes con defuncidon antes de cumplidas las 24 horas de internamiento con el

diagndstico de urosepsis.

2. El paciente tiene mas del 10% de los datos faltantes.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable

Definicion operativa

Clasificacion

Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un Cuantitativa continua
individuo. Extraido de expediente clinico. Unidad de medicion: afios
Sexo Genotipo XX o XY. Descrito en el expediente Cualitativa dicotdmica

electroénico. Extraido de expediente clinico.

Categoria: Masculino / Femenino

Duracién de la

Tiempo desde la instauracion de la fiebre hasta la

Cuantitativa continua

Fiebre llegada al servicio hospitalario. Extraido de expediente | Unidad de medicion: horas
clinico.
Temperatura Determinacién de la temperatura corporal hasta la Cuantitativa continua

llegada al servicio hospitalario. Extraido de expediente
clinico.

Unidad de medicion: grado celsius

Presion Arterial
Media (PAM)

Medicién de la PAM a su llegada a urgencias. Extraido
de expediente clinico.

Cuantitativa discontinua
Unidad de medicion: mm/Hg

Frecuencia cardiaca

Medicién de latidos cardiacos en unidad de tiempo.
Extraido de expediente clinico.

Cuantitativa discontinua
Unidad de medicion: latidos por minuto

Shock séptico Condicidn clinica del paciente secundario a sepsis y Cualitativa Dicotémica Nominal
con mortalidad aumentada. Extraido de expediente Categoria: Si/No
clinico.
SOFA Predictor de mortalidad basado en resultados de Cualitativa ordinal:
laboratorio y datos clinicos. Extraido de expediente Unidad de medicion: puntaje de 0 a 24
clinico.
Plaquetas Cuantificacion en Biometria hematica de plaquetas. Cuantitativa discontinua
Extraido de expediente clinico. Unidad de medicién: x 103/pl
Lactato Marcador de laboratorio de hipoxia tisular. Extraido de | Cuantitativa continua
expediente clinico. Unidad de medicién: mmol/L
Creatinina Producto final del metabolismo de la creatina que se Cuantitativa continua

utiliza como indicador de falla renal. Extraido de
expediente clinico.

Unidad de medicion: mg/dL
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Proteinas C Reactiva

Reactante de fase aguda que aumenta su nivel durante
los procesos inflamatorios. Extraido de expediente
clinico.

Cuantitativa continua
Unidad de medicién: mg/dL

Pa02/Fi02

Cociente que mide indirectamente la lesién pulmonar.
Extraido de expediente clinico.

Cuantitativa discontinua
Unidad de mediciéon: mm/Hg

Sepsis Nosocomial

Infeccidn hospitalaria que aparece después de 48
horas desde la admisidn del paciente. Extraido de
expediente clinico.

Cualitativa dicotdmica Nominal
Categoria: Si / No

Estancia
Intrahospitalaria

Tiempo transcurrido desde el ingreso del paciente
hasta el momento actual. Extraido de expediente
clinico.

Cuantitativa discontinua
Unidad de medicion: dias

Gram Negativo

Bacterias color rosado en la tincidon de GRAM. Extraido
de expediente clinico.

Cualitativa Ordinal
Categoria: Enterobacteriaceae/Pseudomonas
aeruginosa/Miscelaneos

Gram Positivo

Bacterias color azul oscuro o violeta en la tincién de
GRAM Extraido de expediente clinico.

Cualitativa Ordinal
Categoria:
Enterococcus/Sthapylococcus/Miscelaneos

Tipo de Hemocultivo

Sitio de toma del hemocultivo. Extraido de expediente
clinico.

Cualitativa dicotémica Binominal
Categoria: Periférico/Central

Enfermedad cardiaca
coronaria

Comorbilidades por: antecedente de insuficiencia
cardiaca, infarto al miocardio o cateterismo. Extraido
de expediente clinico. Extraido de expediente clinico.

Cualitativa dicotdmica Binominal
Categoria: Si/No

Enfermedad vascular
cerebral

Comorbilidad por antecedente de infarto cerebral.
Extraido de expediente clinico.

Cualitativa dicotdmica Binominal
Categoria: Si/No

Desorden del Tracto
Urinario

Comorbilidad por antecedente de infecciones del
tracto urinario de repeticion, lesion renal aguda, lesion
renal crénica y pacientes postrasplantados de rifion.
Extraido de expediente clinico.

Cualitativa dicotdmica Binominal
Categoria: Si/No

Catéter urinario

Comorbilidad por antecedente de sondaje en el
paciente. Extraido de expediente clinico.

Cualitativa dicotdmica Binominal
Categoria: Si/No

Malignidad

Comorbilidad por neoplasia maligna en la historia
clinica del paciente. Extraido de expediente clinico.

Cualitativa dicotdmica Binominal
Categoria: Si/No

Diabetes Mellitus
(DM2)

Comorbilidad por el diagndstico de DM2 en el paciente
en su historia clinica. Extraido de expediente clinico.

Cualitativa dicotdmica Binominal
Categoria: Si/No

Inmunocompromiso

Comorbilidad en el paciente por consumo de
inmunosupresores de manera cronica. Extraido de
expediente clinico.

Cualitativa dicotomica Binominal
Categoria: Si/No

Historia Clinica

Primer signo/sintoma del paciente antes de su
presentacién a la atencion hospitalaria. Extraido de
expediente clinico.

Cualitativa Ordinal
Categoria: Ninguno/Tx ITU/AIlt del edo
mental/Escalofrios/Rigidez costovertebral
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Tratamiento
Empirico

Antibidtico apropiado o no apropiado segun resultado
de antibiograma. Extraido de expediente clinico.
Extraido de expediente clinico.

Cualitativa dicotomica Binominal
Categoria: Apropiado/No apropiado

Farmaco Empirico

Primer antibidtico empirico prescrito por el médico
tratante. Extraido de expediente clinico.

Cualitativa Ordinal

Categoria:
Ertapenem/Meropenem/Linezolid/Ceftriaxona
/Ciprofloxacino/Levofloxacino/Tigeciclina/
Azitromicina/Moxifloxacino/Metronidazol/
Cefuroxima/Vancomicina

Modifica Antibiotico
con PCT

Modificacién o continuacidn del farmaco empirico con
el aumento o descenso de los niveles de PCT. Extraido
de expediente clinico.

Cualitativa Ordinal
Categoria: Aumenta PCT y modifica/Disminuye
PCT y modifica/Continua igual el farmaco

Desenlace

Sobrevivencia o no sobrevivencia de los pacientes.
Extraido de expediente clinico.

Cualitativa dicotdmica Nominal
Categoria: Sobreviviente/No sobreviviente

Procalcitonina dia 1
(PCT D1)

Nivel de PCT en el dia 1. Extraido de expediente clinico.

Cuantitativa continua
Unidad de mediciéon: ng/mL

Procalcitonina dia 2
(PCT D2)

Nivel de PCT en el dia 2. Extraido de expediente clinico.

Cuantitativa continua
Unidad de mediciéon: ng/mL

PCT D1-D2

Diferencia entre los niveles de PCT del dia 1y 2.
Respondedor al tratamiento empirico si disminuye
30%, no respondedor si falla en descender 30%.

Cuantitativa continua
Unidad de medicion: ng/mL

Procalcitonina dia 3
PCT D3

Nivel de PCT en el dia 3. Extraido de expediente clinico.

Cuantitativa continua
Unidad de medicion: ng/mL

PCT D1-D3 Diferencia entre los niveles de PCT del dia 2y 3. Cuantitativa continua
Respondedor al tratamiento empirico si disminuye Unidad de mediciéon: ng/mL
50%, no respondedor si falla en descender 50%.
PCT D4 Nivel de PCT en el dia 4. Extraido de expediente clinico. | Cuantitativa continua
Unidad de medicion: ng/mL
PCT D1-D4 Diferencia entre los niveles de PCT del dia1y 4 Cuantitativa continua
Unidad de mediciéon: ng/mL
PCT D3-D4 Diferencia entre los niveles de PCT del dia3y 4 Cuantitativa continua

Unidad de mediciéon: ng/mL
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Muestreo:

El calculo de tamafio de la muestra se realizé utilizando la formula para estudios transversales y con
datos Charles et al. Tomando en cuenta que por lo menos 61% de pacientes con tratamiento
antimicrobiano apropiado tuvieron una disminucidon de por lo menos 30% en concentracidn de
procalcitonina entre el dia 2y 3 se requieren por lo menos 180 participantes para poder detectar
esta diferencia con un poder de 80% vy alfa de 5%.

Descripcion del estudio

Se realizd un estudio observacional, analitico y retrospectivo con las siguientes caracteristicas:

Seleccion de pacientes

Alingreso de los pacientes al servicio de urgencias, se dio seguimiento a aquellos que por valoracion
clinica utilizando gSOFA (alteracién del estado mental, taquipnea o presidn sistélica menor a 100),
fueron estudiados para descartar la presencia de sepsis. En los examenes de laboratorio la sospecha
de urosepsis se hizo evidente en el examen general de orina, donde los pardmetros de nitritos,
leucocitos y bacterias mostraron positividad en la tira reactiva, con una confirmacién en la
observacion del sedimento urinario. El diagnéstico definitivo de urosepsis se realizé con los
desarrollos en urocultivo y hemocultivo de organismos patdgenos del tracto urinario y por ultimo la
asignacién del SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) al paciente con el apoyo de los
examenes de laboratorio. En la historia clinica del paciente se extrajeron datos demograficos y

clinicos descritos ya en la definicion de variables.

Desarrollo de cultivo y antibiograma

Se utilizé el medio de cultivo cromogénico CPS, BioMeriéux (Marcy I'Etoile, France), disefiado para
el aislamiento, enumeracién e identificacion directa de E. coli, Proteus y Enterococci y Klebsiella—

Enterobacter—Serratia—Citrobacter (KESC) en un solo paso utilizando muestras de orina. La lectura
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del cultivoé se realizo a las 24 y/o 48 horas, dando seguimiento a las muestras de los pacientes que
mostraron desarrollo. La susceptibilidad antimicrobiana se realizd con el sistema VITEK® 2,
BioMeriéux (Marcy I'Etoile, France), donde se utilizd tarjeta especifica para Gram negativos y gram
positivos dependiendo de la identificacion directa del microorganismo. El procedimiento empleado
fue el siguiente: se tomd una asada de cultivo fresco que se resuspendié en 1.8 mL de solucién salina
estéril (0.45%) para obtener una concentracion correspondiente al tubo 1 en la escala de Mac
Farland, para esto se utilizé un nefelémetro. Se hidrataron los pozos con 100 pl de la suspension del
microorganismo equivalente a 1x106 ufc/mL, incubandolos a 37 °C. Los antibidticos probados
fueron: ampicilina, amikacina, aztreonan, cefazolina, cefepima, ceftazidima, ceftriaxona,
cefuroxima, ciprofloxacina, ertapenem, gentamicina, meropenem, levofloxacina, moxifloxacino,
nitrofurantoina, vancomicina, piperacilina/tazobactan y trimetropin/sulfametoxazol. Los resultados
de susceptibilidad y resistencia asi como los de identificacion realizados por el sistema VITEK fueron

interpretados por el sistema experto del VITEK basandose en la concentracién minima inhibitoria.

Medicion de Procalcitonina

Se utilizd el ensayo VIDASB e Re A e He M ¢ SPCT mide la concentracidn de procalcitonina en suero
o plasma mediante la técnica de inmunoensayo fluorescente ligado a enzimas (ELFA). El kit de
reactivos proporciona los materiales necesarios para realizar la prueba, que demora
aproximadamente 20 minutos en cualquiera de los instrumentos VIDAS automatizados: VIDAS®,
miniVIDAS® o VIDAS® 3. El ensayo tiene un limite de deteccion de 0.03 ng / mL y un rango
cuantitativo de 0.05-200 ng / mL. El ensayo ha sido validado analiticamente para precisidén en los
puntos de corte de diagndstico. La especificidad para PCT se validé frente a un panel de otros
compuestos sin interferencia significativa en las lecturas de PCT. Se obtuvo la medicidn de PCT desde

el ingreso del paciente y en los siguientes tres dias consecutivos de internamiento.
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El rango normal de PCT se considera menor a 0.05 ng / mL . Las reacciones a una lesién bacteriana
sistémica inducen elevaciones en los niveles de PCT (> 0.1 ng / ml). Los niveles de PCT superiores a
0,5 ng / ml en ausencia de otras causas estan fuertemente asociados con la presencia de sepsis. En
casos severos, o entre pacientes en shock séptico, los niveles de PCT a menudo oscilan entre 2y 10
ng / ml. Por lo tanto, las concentraciones de PCT pueden ayudar a diferenciar la presencia de una
infeccidn bacteriana, para la cual se justifican los antibiéticos, de infecciones no bacterianas o

infecciones bacterianas autolimitadas [35].

Mediciéon del resto de los parametros de laboratorio

El conteo que de plaquetas se realizé en el laboratorio central con la utilizacion del equipo SYSMEX
XE-5000™, que utiliza la metodologia de impedancia para la cuantificacidon de las plaquetas. La
medicidn de creatinina y proteina C reactiva se realizd en el equipo ABBOT ARCHITECT ci8200™,
utilizando la metodologias de picrato alcalino e inmunoturbidimetria respectivamente. El lactato y
el Pa02 fueron procesados en equipos point of care en las unidades de terapia intensiva o urgencias

respectivamente.

Analisis estadistico

Se realizé prueba de Kolmogorov-Smirnof y se determind que las variables numéricas eran de libre

distribucion.

Para el andlisis descriptivo de las variables numéricas se utilizd medianas y rangos interquartiles. El
analisis bivariado se realizé6 mediante pruebas de U de Mann-Withney. Las variables nominales
fueron descritas con numeros y porcentajes y para el andlisis bivariado se utilizé prueba de Chi-
cuadrada, prueba exacta de Fisher y Chi-cuadrada de tendencia lineal segun apropiado. Se

utilizaron curvas de ROC para establecer puntos de corte del cambio de procalcitonina y se realizo
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analisis de supervivencia mediante pruebas de Kaplan-Meier. Para el andlisis multivariado utilizo

regresion logistica multiple. El analisis fue realizado en el programa SPSS v.21.

Aspectos éticos

El estudio correspondio a una investigacion sin riesgo de acuerdo con el Reglamento del Ley General
de Salud en Materia de Investigacién, puesto que sdlo se realizo revision de expedientes clinicos de
pacientes. Con el fin de salvaguardar el derecho de la proteccién de datos de los pacientes, los datos
recolectados fueron identificados con nimero de expediente Gnicamente, sin darse a conocer alguin
dato personal que exponga la identidad del paciente. La investigacidn fue autorizada por el Comité

Local de Etica e Investigacion del hospital.

RESULTADOS

Entre el 1 enero de 2014 y el 31 marzo de 2018 se hospitalizaron un total de 300 pacientes
con urosepsis, hospitalizados en el centro médico ABC. El total de pacientes excluidos del estudio
fue de 80, de estos pacientes 38 fueron excluidos por presentar mediciones insuficientes de PCT, 6
fueron excluidos por aislamiento de levaduras en el urocultivo y por ultimo 36 fueron excluidos
por presentar urocultivos sin desarrollo microbioldgico. Los 220 restantes fueron considerados
elegibles para el consiguiente analisis.

Las caracteristicas generales iniciales de los pacientes incluidos se presentan en la Tabla 1. La
mediana de edad en los pacientes fue de 68 afios. Hubo predominio del sexo masculino con
respecto al femenino en el total de pacientes (114 versus 106). La mediana del SOFA (sequential
organ failure assessment) score fue de 2 (IQR 5) y los dias de estancia hospitalaria en general tuvo
una mediana de 7 (IQR 7). El shock séptico se presentd en 30% de los pacientes y la sepsis

nosocomial en el 20.5%. En los signos vitales, la duracidn de la fiebre y la temperatura tuvieron
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una mediana de 24 y 38.5 respectivamente. El desorden del tracto urinario fue la comorbilidad
predominante (36.4%) en la poblacion total, seguida de la enfermedad cardiaca coronaria (30%).
En los exdmenes de laboratorio, la PCT obtuvo una mediana de 6.3 con IQR 22.1. En el aislamiento
de los microorganismos, la familia Enterobacteriaceae fue la predominante con 196 aislamientos
(89.1%), donde los géneros Escherichia, Klebsiella, Proteus y Serratia fueron los principales. En
cuanto a la actitud terapéutica con la cinética de la PCT, la mayoria de los pacientes siguieron con
su mismo tratamiento empirico (72.3%), sin embargo la segunda actitud terapéutica mas
frecuente fue la modificacion del antimicrobiano con un aumento de los niveles de PCT entre el
D1y D2 (20%).

En la idoneidad del antimicrobiano empirico, el total de pacientes que recibieron una terapia
antibidtica apropiada fue de 162 y no apropiada de 58. La idoneidad del tratamiento se comportd
de manera muy similar entre las variables con excepcion de las siguientes descritas a continuacion.
En los dias de estancia intrahospitalaria, la administracién de un tratamiento antibiético no
apropiado se relaciondé con una mayor cantidad de dias de internamiento en contraste con el
tratamiento microbiano apropiado, 8 versus 6 (p 0.032). Se encontrd una mayor cantidad de
pacientes que presentaron sepsis nosocomial a pesar del tener el antimicrobiano apropiado (27
versus 18, p<0.020). En cuanto a las comorbilidades, el desorden del tracto urinario mostré
importancia en la idoneidad del tratamiento estando presente en 67 pacientes del tratamiento
apropiado (41.4%) versus 13 del no apropiado (22.4%, p 0.01). No hubo diferencia significativa en
los signos vitales de los pacientes en ninguna de las categorias ni en el predominio de los
microorganismos aislados. Las enterobacterias fueron las mas aisladas en los pacientes que
recibieron el antibidtico no apropiado (82.8%).

El fAdrmaco empirico mas utilizado fue el ertapenem (46%), seguido por el meropenem

(30.2%). El ertapenem fue el antibidtico donde se observé una diferencia estadistica significativa
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en su uso en los pacientes respondedores y no respondedores, siendo el de mayor proporcién en
eleccién en los pacientes respondedores en comparacion con los no respondedores (61.7% versus
46%, p 0.020) (Grafico l).

Se encontrd importancia estadistica en el manejo de los médicos, realizando modificacién del
esquema antimicrobiano cuando hubo un tratamiento antibiético no apropiado y aumento de
niveles de PCT entre el D1y el D2 (n=31, 53.4%) en comparacién con el tratamiento apropiado y
aumento de los niveles, donde sélo se decidié realizar la modificacién en 13 pacientes (8%)
(p<0.001). Por el contrario, en los descensos de los niveles de PCT se decidié cambiar el
tratamiento en 8 pacientes con antimicrobiano apropiado y en 9 con tratamiento no apropiado
(p=0.009).

La magnitud de la elevacidn de PCT entre D1y D2 es mayor en los pacientes a los que se
administré antibioticoterapia empirica inapropiada en relacidn con aquellos que recibieron
moléculas activas apropiadas, se demostrd una diferencia estadisticamente significativa (p <0.001)
(Tabla I1). Por el contrario, la variacién de PCT no fue significativamente distinta entre D2 y D3 (es
decir, APCT D2-D3) (P 0.216). El uso del antibidtico correcto se asocié con una disminucién de por
lo menos 30% en la concentraciones de procalcitonina con un OR de 3.74 (IC 95%: 1.77-7.92,
p<0.01) entre el dia 1y dia 2. En el dia 3, de acuerdo al tiempo de vida media de la PCT (48 horas)
se buscé la reduccion del 50% de los niveles y el OR de utilizar el tratamiento antibidtico
apropiado cuando los niveles de PCT entre los dias D1 y D3 disminuyeron al menos 50% fue de 3
(1C 95%: 1.63-5.5, p<0.001). Al dia 4 se asignd un porcentaje de descenso de 60% para considerar
gue responde al farmaco empirico y el OR del uso de antimicrobiano apropiado y el logro en la
reduccion de este porcentaje fue de 3.34 (IC 95%: 1.72-6.45, p<0.001). Estas relaciones

continuaron siendo significativos después de ajustar para edad, sexo, SOFA y sepsis nosocomial.
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Finalmente, las mediciones de PCT en el D4 fue significativamente menor en pacientes que habian
recibido antibidticos apropiados que en aquellos que no (p 0.001).

El uso del antimicrobiano apropiado se relaciond con un porcentaje de descenso entre el D1y
el D2 de 21.4% y entre el D1y el D3 de 55.43%. Por el contrario, el uso de antimicrobiano no
apropiado, obtuvo ganancias en lo dias consecutivos de -26.16% entre D1y D2;y -21.45 entre D1y
D3 (tabla IV). El drea bajo la curva ROC (ABC-ROC) en la relacién al porcentaje de descenso entre
el D1y el D2 (grafico Il) fue de 0.659. El mejor punto de corte fue 26.6% con una sensibilidad y
especificidad de 76 y 56% respectivamente. El uso de una terapia antimicrobiana apropiada se
relacioné con mayor sobrevida y menos dias de estancia intrahospitalaria en comparacién con el
tratamiento antibidtico inapropiado. La mortalidad a 30 dias entre el grupo fue significativamente
menor en el grupo que presento disminucion de procalcitonina de 30% entre el dialy 2 (p=
0.006) (Grafico Ill).

Por ultimo, en el desenlace de los pacientes es destacado que en los pacientes no
sobrevivientes predomind el sexo femenino (11/14, 78%). El SOFA mostrd un diferencia
significativa entre los sobrevivientes y no sobrevivientes (p<0.001). El shock séptico tuvo
significancia en los no sobrevivientes en comparacion con los sobrevivientes (11 versus 55,
p<0.001). El desorden del tracto urinario prevalecid en los sobrevivientes: 38.3% vs 7.1%, con valor
de p 0.014. En los parametros de laboratorio se pudo identificar que el Lactato y el indice de kirby
(Pa02/Fi02) tuvieron importancia en la sobrevivencia y no sobrevivencia de los pacientes. El
lactato tuvo una mediana de 2.13 en los sobrevivientes y 6.1 en los no sobrevivientes notandose el
aumento relacionado a la mortalidad (p 0.030). En cuanto al indice de kirby, con medianas de 433
y 133 en sobrevivientes y no sobrevivientes respectivamente, la disminucién del pardmetro estuvo

también relacionada con la no sobrevivencia de los pacientes (p <0.001). El tratamiento antibidtico
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apropiado predomind en los sobrevivientes (76.2%) en comparacion con los no sobrevivientes

(35.7%) (p 0.002).

Tabla I. Caracteristicas basales de pacientes con sepsis bacteriana, idoneidad de la terapia
antibiotica empirica de primera linea y desenlace

Poblacién Terapia antimicrobiana de Desenlace
total n=220 primera linea
Apropiado Inapropiado Sobrevivientes No
n=162 n=58 sobrevivientes

Edad (afios) 68 (22) 69 (20.3) 64 (27.3) 67 (21.3) 72.5(22.5)
Sexo 114/106 87/75 27/31 111/95 (97.9/89.6) | 3/11(2.1/10.4)
(Hombres/Mujeres) * (51.8/48.2) (53.7/46.3) (46.6/53.4)
SOFA (admisién) + 2(5) 2(4) 3(6) 2(4) 9(4)
Dias de estancia 6(7) 6(6) 8(6) 7(6) 3.5(15)
intrahospitalaria *
Shock séptico * 66 (30) 47 (29) 19 (32.8) 55(26.7) 11(78.6)
Sepsis nosocomial * 45 (20.5) 27 (16.7) 18 (31)
Signos vitales
Duracion de fiebre 24 (42) 24.(41) 21(37) 24.(40) 0(24)
(horas) *
Temperatura (2C) + 38.5 (1) 38.5(1) 38.4 (1.0) 38.5(1) 38(2.7)
Presion arterial 77 (24) 77 (24) 77 (24) 77 (23) 78(39)
media (mm/Hg) *
Frecuencia cardiaca 89 (22) 89 (22) 88 (26) 89 (22) 84.5(32)
(Ipm)
Comorbilidades
Enfermedad cardiaca | 66(30) 52(32.1) 14 (24.1) 63 (30.6) 3(21.4)
coronaria *
Enfermedad vascular | 11(5) 10(6.2) 1(1.7) 11(5.3) 0(0)
cerebral *
Desorden del tracto 80 (36.4) 67 (41.4) 13 (22.4) 79 (38.3) 1(7.1)
urinario *
Catéter urinario * 6(2.7) 6(3.7) 0(0) 2(2.9) 0(0)
Malignidad * 56 (25.6) 43 (26.5) 13 (22.4) 49 (23.8) 7 (50)
Diabetes mellitus 53(24.1) 38(23.5) 15(25.9) 52(25.2) 1(7.1)
tipo 2+
Inmunocompromiso | 20(9.1) 15(9.3) 5(8.6) 18(8.7) 2(14.3)
Parametros de
laboratorio
Plaquetas (103/pl) t 181.5 (134) 181.5 (141) 183.5 (124.8) 187 (137) 131 (132.5)
Creatinina (mg/dL) + | 1.2(1) 1.2(1) 1.2(11) 1.2(1.0) 1.3 (1.5)
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Proteina C Reactiva 15.5 (16.75) 16.5 (16.75) 12.3(16.63) 15.5 (16.4) 13.7 (25.3)
(mg/dL)

Lactato (mmol/L) 2.24(2.4) 2.1(2.1) 2.9(3.2) 2.13(2.1) 6.1(7.3)
Pa02/Fi02 t 419 (489) 419 (289) 311 (288) 433 (135) 133 (75.5)
Procalcitonina D1 6.3 (22.1) 6.42 (19.2) 5.99 (25.9) 6.31(21.97) 9.34 (36)
(ug/L) t

Tipo de hemocultivo | 172/48 132/30 40/18 (69/31) 165/41(80.1/19.9) | 7/7(50/50)
(puncién (78.2/21.8) (81.5/18.5)

periférica/catéter) *

Gram Negativos

(n=209)

Enterobacteriaceae * | 196 (89.1) 148 (91.4 48 (82.8) 183 (88.8) 13(92.9)
Pseudomonas 9(4.1) 7(43) 2(3.4) 9(4.4) 0(0)
aeruginosa *

Misceldneos * 4(1.8) 0(0) 4(6.9) 4(1.4) 0(0)
Gram positivos

(n=11)

Enterococcus * 6(2.7) 4(2.5) 2(3.4) 6(2.9) 0(0)
Sthapylococcus * 2(1.0) 1(0.6) 1(1.7) 2(1.0) 0(0)
Misceldneos * 3(1.3) 2(1.2) 1(1.7) 2(1.0) 1(1.7)
Cinética de PCT y modificacion de tratamiento antibidtico

Modificacion de 44 (20) 13(8) 31(53.4) 42(204) 2(143)
antibidtico empirico

con aumento de PCT

Modificacion de 17(7.7) 8(4.9) 9(15.5) 16(7.8) 1(7.1)
antibidtico empirico

con disminucidn de

PCT *

No modifican * 159 (72.3) 141 (87) 18 (31) 148 (71.8) 11(78.6)

1 Representacion de datos con mediana e IQR.
* Representacion de datos en media y porcentaje.
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Grafico I. antibidticos empiricos

P<0.02

i

Tabla Il. Cambios de PCT en diversos puntos de tiempo en pacientes con urosepsis de acuerdo
con el tratamiento antibidtico

Apropiado No apropiado P
D1 6.4 (19.38) 5.99 (25.89) 0.880
D2 6.74 (23.59) 19.33 (40.93) 0.037
D1-D2 0.985 (9.15) -0.345 (22.52) <0.001
D3 3.78 (10.32) 10.3 (32.48) 0.007
D2-D3 3.2(9.28) 2.1(12.74) 0.216
D4 1.42 (3.89) 2.5 (15.67) 0.001
D3-D4 2.29 (5.77) 3.03 (12.54) 0.505
D1-D4 4.98 (16.3) 1.39(10.20) 0.003
D1-D3 3.13 -0.465 <0.001




Tabla lll. Odds ratio en la idoneidad del tratamiento

ODDS RATIO INTERVALO DE P
CONFIANZA (95%)

D1-D2 (30%) 3.74 1.77-7.92 <0.01

D1-D3 (50%) 3.0 1.63-5.5 <0.001

D1-D4 (60%) 3.34 1.72-6.45 <0.001

Tabla IV. Porcentajes de descensos entre distintos dias

Apropiado No apropiado
% AD1-D2 214 -26.16
% AD2-D3 55.43 -21.45

Grafico Il. Curva ROC porcentaje de cambio D1y D2
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Grafico lll. Curvas de sobrevida

DISCUSION

La utilidad clinica de la PCT en la actualidad estd limitada a cuatro usos principales y de los cuales se
tiene basta evidencia: En primer lugar, el inmunoensayo actual fue aprobado por la FDA (food and
drug administration) para establecer la probabilidad de mortalidad en pacientes sépticos
criticamente enfermos [37]. En segundo lugar, se han utilizado los niveles de PCT para guiar la
terapia antibacteriana empirica en pacientes con exacerbaciones agudas de bronquitis cronica,
neumonia adquirida en la comunidad y sepsis [12,38]. En tercer lugar, los niveles de PCT, junto con
los pardmetros clinicos estandar, pueden ayudar a determinar si la terapia antibacteriana empirica
del paciente es eficaz [12]. Finalmente, la aplicacién mas util es el uso de niveles secuenciales de

PCT para determinar cuando ya no hay necesidad de terapia antibacteriana [40]. El poder saber si
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la terapia antimicrobiana empirica esta resultando eficaz en el paciente es de suma importancia y

es lo que se intenté demostrar en este trabajo.

Demostramos en este estudio que la cinética de la PCT dentro de las primeras 48 horas de
tratamiento de la sepsis podria ser significativamente diferente de acuerdo con la idoneidad de la
terapia antibidtica empirica de primera linea. En realidad, las variaciones PCT entre D1 y D2 se
mostraron criticas ya que se esperaba una disminucidn significativamente mayor de PCT dentro de
este periodo en los pacientes con terapia antibidtica empirica apropiada. Ademads, se observé una
tendencia hacia un mayor aumento de PCT entre D1y D2 en pacientes con antibiéticos inapropiados
en comparacién con aquellos con terapia apropiada. Como resultado, nuestros hallazgos sugieren
gue el manejo del paciente podria volver a evaluarse si la PCT no disminuye al menos un 30% entre
D1y D2; y al menos un 50% entre el D1 y D3. En tales casos, debe considerarse la modificacién
empirica de la terapia antibiética hacia un espectro mdas amplio, mientras que los hallazgos

microbioldgicos, si los hay, alin estan pendientes.

Dado que la adecuacion del tratamiento temprano de pacientes severamente enfermos con sepsis,
incluida la administracion de antibidticos, se considera critica, se requieren marcadores objetivos.
Dada la falta de fiabilidad de los hallazgos clinicos, como la temperatura corporal o presién arterial
media, los biomarcadores son de posible interés. Entre ellos, PCT ha aparecido como uno de los mas
prometedores en el contexto de la sepsis bacteriana severa [41]. Hasta ahora, solo se han publicado
algunos estudios sobre los cambios tempranos dependientes del tiempo de la PCT, y ninguno de
ellos se centré en laidoneidad de la terapia antibidtica de primera linea. Sin embargo, algunos datos
experimentales respaldan el hecho de que la elevacién de la PCT esta relacionada con la carga
bacteriana [42]. En urosepsis no existen estudios de como la cinética de la PCT durante los primeros

dias de la infeccidn severa podria reflejar tanto la eficacia de la respuesta inmune del huésped como
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la contribucidn de una terapia antibidtica apropiada. Solo un estudio publicado proporciona datos
sobre las variaciones PCT segun la adecuacidn de la terapia antibidtica empirica y este ultimo esta
enfocado en las infecciones del tracto respiratorio inferior [43]. Sin embargo, en nuestros hallazgos
aungque son retrolectivos pero enfocados en la urosepsis, sugieren que el monitoreo diario de la PCT
podria ser util para evaluar la idoneidad de la terapia antibidtica empirica en una etapa mas

temprana (es decir, dentro de las primeras 48 horas de tratamiento).

Demostramos que una disminucién del 30% APCT D1-D2 y una disminucidn de al menos 50% APCT
D1-D3 estuvo relacionada con una terapia antimicrobiana apropiada en el paciente. Por el contrario,
en los pacientes que se recibieron terapia antimicrobiana inapropiada se encontré aumento de los
niveles de PCT A D1-D2 y A D1-D3. No lograr el descenso de al menos 30% de PCT entre D1y D2
estuvo asociado a una mayor mortalidad. Algunos autores han informado que el valor de referencia
PCT podria diferenciar a los sobrevivientes de los no sobrevivientes en pacientes con sepsis,
mientras que otros encontraron que solo el nivel alcanzado varios dias después podria diferenciar
los dos grupos de pacientes [44-45]. Informes anteriores también han sefialado que la cinética de la
PCT, mas bien la linea de base o los valores méximos, se correlacionan con el resultado del paciente

[46].

Aungque estos hallazgos proporcionan una vision general coherente del curso temporal de los niveles
de PCT en los pacientes con sepsis de acuerdo con el resultado, sin embargo, sigue siendo dificil
establecer paralelismos con la practica clinica diaria. Sin duda en el estudio se demostré que la PCT
en mejor predictor de bacteremia que la Proteina C reactiva como ya se habia descrito en otros
estudios [47-50] , en un metanalisis, se encontré que PCT era mas sensible (88 frente a 75%) y mas
especifico (81 frente a 67%) que la PCR [49]. Curiosamente, en un estudio con 53 pacientes con

shock séptico, algunos autores mostraron que la disminucién en la tasa de PCT (es decir, un

29



descenso del 25% al menos desde el valor basal) para el D3 fue mayor en los supervivientes que en
los pacientes con un desfavorable resultado [51]. Otro estudio investigd la cinética diaria de PCT
solo o en combinacién con otros indicadores de prondstico en 72 pacientes con shock séptico.
Encontraron que la combinaciéon de un aumento en PCT y lactato entre D1 y D2 fue el mejor
predictor de mortalidad a los 28 dias, mientras que no se encontraron diferencias cuando estos
marcadores se consideraron solos [52]. Nuestro estudio comparte estos ultimos hallazgos de niveles

elevados de PCT y lactato en los no sobrevivientes.

Con lo observado en este estudio, la mayoria de los médicos tratantes de los pacientes con
diagndstico de urosepsis si utilizan los niveles de PCT de manera inicial y en dias subsecuentes para
evaluar la respuesta del tratamiento antibidtico empirico. Si los niveles de PCT tienden a disminuir
aunque no se logre el 30% de reduccidn entre el D1y D2, la conducta mas frecuente observada es
gue no se modifique el esquema de tratamiento antibiético inicial indicado por el médico tratante.
Sin embargo es de notar, que la siguiente conducta mas frecuente es que los médicos tratantes
hagan una modificacién de su esquema antibidtico cuando observan que los niveles de PCT tienden
airalaalza o nologran un descenso importante en sus niveles. Con estas observaciones se cumplen
dos reglas para lo cual, la PCT fue implementada en muchos centros hospitalarios y que
actualmente, aunque no existe una guia terapéutica internacional que incluya la PCT para guiar la
antibioticoterapia en la urosepsis, si se puede pensar en incluirse en el futuro en guias de practica
clinica u algoritmos de manejo o que los médicos vean en trabajos como éste cual en la cinética de
los niveles de la prehormona con los padecimientos infecciosos y observen que modificaciones se

pueden observar para mejorar la eficacia en los tratamientos antibidticos.

Cuando la PCT se utiliza para guiar las decisiones diagndsticas y terapéuticas en pacientes con

infecciones bacterianas en la practica médica, es necesario considerar dos aspectos importantes
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para optimizar la precisién diagndstica y la seguridad del paciente: la sensibilidad del ensayo
funcional con que se cuenta en el laboratorio central y los rangos de corte establecidos por el

laboratorio y médicos tratantes [14].

Varias limitaciones de nuestro estudio deben ser mencionadas. En primer lugar, el pequefio tamafio
de nuestra muestra podria explicar nuestra falla para demostrar alguna diferencia estadisticamente
significativa en algunos pardmetros. En segundo lugar, la presente investigacion fue un estudio de
un solo centro. Cualquier generalizacién de nuestros datos deberia ser cautelosa. Ademas, dado el
disefio del estudio, hubo una alta proporcién de datos faltantes. Como resultado, aunque los
pacientes excluidos no difirieron de los incluidos en términos de edad y gravedad, no se puede
excluir la posibilidad de que los valores de PCT no siguieran la misma distribucién que en la cohorte
analizada. Ademas, no podemos excluir la posibilidad de que se hayan omitido algunas variables de

confusion.
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CONCLUSIONES.

¢ Actualmente, aunque la mayoria de los trabajos que estan realizados en relacién con la PCT para
evaluar la respuesta del tratamiento antibiético empirico en los pacientes con diagndstico de sepsis
no estan implementados en los casos de infecciones del tracto urinario sino mds bien estan descritos

para infecciones respiratorias.

¢ Los médicos tratantes pueden utilizar la cinética de los niveles para que en estos casos puedan
realizarse modificaciones en el tratamiento antibidtico de los pacientes y evaluar la eficacia que
tienen los tratamientos, obteniendo buenos resultados y pudiendo llegar a disminuir costos en
relacién con la atencién de la salud y sobre todo la resistencia bacteriana que se esta generando en

los hospitales.

¢ En nuestro centro, aunque no es rutina utilizar la PCT como Unico indicador de respuesta al
tratamiento, en varios pacientes en condiciones criticas se observé que lo médicos si hacen uso de
la cinética de los niveles de la prohormona para evaluar la respuesta de sus esquemas indicados,

llegando a modificar esquemas antibidticos apoyandose exclusivamente de los niveles de la PCT.
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