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JUSTIFICACION

La sepsis es motivo de ingreso frecuente en las Unidades de Terapia Intensiva (UTI)
en el mundo, situacion que ocurre de manera semejante en nuestro pais. En la
Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Juarez de México en el afno 2005, el
diagnéstico de sepsis fue de 85% de los egresos, siendo uno de los motivos de

ingreso y egreso mas comunes, con una mortalidad del 45%*.

La mortalidad de la sepsis es elevada en muchos hospitales del mundo como ocurre
en nuestro servicio, casi siempre por Sindrome de disfuncion organica multiple
(SDOM). Recientemente se ha desarrollado un programa financiado por la Society of
Critical Care Medicine y la European Society of Critical Care Medicine
(SCCM/ESCCM) conocido como Surviving Sepsis Campaign Guidelines, y que
comprende una serie de recomendaciones apegadas a la metodologia de la
Medicina Basada en Evidencias, demostrando que la mortalidad disminuye en UTI’s
de diversos paises, al ponerlas en practica.

Una de estas recomendaciones esta encaminada al inicio temprano de antibidticos
dentro de las primeras horas de sospecha de sepsis y la toma de cultivos previo al
inicio de la terapia antimicrobiana, la cual sera empirica en relacion a la
epidemiologia del posible germen causal. También es prioritario el control de la
fuente de infeccion, ya sea con el drenaje de las colecciones en caso necesario, asi

como de la cobertura antimicrobiana adecuada.

En la mayoria de los casos la respuesta al tratamiento es adecuada, pero en
ocasiones el proceso infeccioso se torna dificil de controlar y es necesario modificar
y/o agregar antibiéticos, tomando en cuenta las condiciones clinicas (persistencia o
incremento de respuesta inflamatoria sistémica) y los resultados de estudios de
laboratorio, bacteriolégicos y/o de gabinete. Esta modificacién en el esquema de
antibidticos en caso necesario es prioritaria, ya que de no hacerlo la infeccién se
puede tornar muy grave, y mas aun cuando se trata de problemas sépticos

agresivos desde un inicio.
*FUENTE: Base de datos de la Unidad de Terapia Intensiva. HIM

Es por lo anterior que se hace indispensable contar con marcadores clinicos y/o

bioquimicos que puedan identificar en forma muy temprana que la cobertura



antimicrobiana es la éptima en pacientes con sepsis. Desde hace algunos afios se
ha trabajado con PCT, como una proteina cuya elevacion sérica esta relacionada
con infeccion. Previamente se ha utilizado en neumonia no grave y su correlacion

con la respuesta terapéutica.

Por estas razones, decidimos realizar este estudio en la Unidad de Terapia Intensiva,
encaminado a identificar en forma temprana la respuesta terapéutica antimicrobiana
en pacientes con sepsis, mediante la medicidn de procalcitonina y conocer en
cuantos pacientes la elevacion de esta sustancia pudo modificar el esquema

antibiético establecido en forma empirica.



MARCO TEORICO

SEPSIS

La sepsis (Anexo 1) es un problema muy frecuente en las Unidades de Terapia
Intensiva y en la actualidad sigue teniendo una mortalidad elevada'?. En Estados
Unidos tiene una incidencia de 750,000 casos al afio, y de éstos, mas de 210,000

pacientes afectados mueren, con un costo de 16.7 billones de ddlares anuales®.

Respuesta Hemodinamica en la sepsis

Los procesos patolégicos que llevan a choque séptico, tienen sus bases en primera
instancia en la vasodilatacion, la reduccién del volumen efectivo circulante vy
posteriormente en una disminucioén de la contractilidad miocardica. La vasodilatacion
arterial origina una caida de la resistencia vascular sistémica (RVS) por lo que hay
una disminucion de la tension arterial, a menos que el gasto cardiaco (GC) aumente
proporcionalmente en forma compensatoria. Esta situacion es la que ocurre en fases
iniciales de la sepsis cuando en sujetos con una reserva cardiaca normal la

respuesta cardiovascular es adecuada.

Cuando el GC aumenta ante la vasodilatacion, se expresa clinicamente con un
aumento en la amplitud del pulso, lo que caracteriza el estado hiperdinamico. La
hipotensién obviamente aparece cuando el GC no se mantiene en un nivel adecuado
en presencia de RVS bajas, lo cual es caracteristico de fases tardias, en las que se
presentan grandes pérdidas de volumen efectivo circulante, vasodilatacion excesiva

y sostenida o una insuficiente reserva miocardica*>®.

Aun cuando la presion
sanguinea y el GC sean aceptables desde el punto de vista clinico, existen razones
para creer que la distribucion sistémica del flujo sanguineo es anormal y que la
utilizacién de sustratos energéticos y oxigeno esta afectada por la vasodilatacion
sistémica, con dafo en la capacidad microvascular para distribuir el flujo sanguineo
de manera Optima. Esto hace que algunos tejidos reciban un flujo sanguineo
nutriente pero insuficiente para sostener el metabolismo aerébico manifestandose
clinicamente por un GC alto, con aporte de sangre oxigenada (DO,) mayor de la
normal, para tratar de cubrir las demandas titulares de oxigeno; sin embargo, en
situaciones de mayor dano tisular puede provocar menor consumo de oxigeno en la
microcirculacién (VO.), en presencia de una concentracién venosa de oxigeno alta

(CvO,) indicativa de la baja extraccion de oxigeno (EO3) junto con evidencia clinica



de hipoperfusion en algunos sistemas y acidosis lactica sistémica, la cual a su vez es
secundaria a una alteracion del metabolismo del piruvato. Estos trastornos de flujo

microvascular se han asociado a un peor prondstico®”.

Diagnéstico de sepsis

El diagndstico de sepsis, debe estar apoyado con el hallazgo positivo de marcadores
usuales de infeccion (fiebre, leucocitosis, PCT, proteina C reactiva —PRC-)3. Siendo
el mejor método diagndstico para infeccion grave, un cultivo bacterioldgico positivo?
(de preferencia tomado previo al inicio de antibidticos y repetirlo en caso de no haber
respuesta al tratamiento o ante la evidencia clara de infeccién, y en caso de reporte
de cultivo sin desarrollo bacteriano) (Nivel de evidencia E), ya sea de secreciones y/o
fluidos (orina, drenajes, sangre). El cultivo de sangre debe ser tomado de 2 sitios
diferentes (via periférica y via central) (Nivel de evidencia B), en 2 medios de cultivo
diferentes, colocando al menos 10ml de sangre (Nivel de evidencia D) "® con técnica

estéril.

Sitios mas comunes de origen de sepsis

Los sitios mas comunmente afectados son el tracto respiratorio, abdomen y sangre.
En el 90% de los casos, la sepsis se debe a la presencia de bacterias Gram positivas
y Gram negativas, siendo éstas Ultimas mas frecuentes”®. Especies de Candida, en

algunas ocasiones, son la causa de infecciones sistémicas graves®.

Neumonia
La neumonia adquirida en la comunidad (NAC), tiene una incidencia de 2-12
casos/1000 habitantes al afio. En la mayoria de los casos el tratamiento es

ambulatorio. EI 20% de los casos ameritan manejo hospitalario™®.

La NAC grave requiere manejo en UTI, ocupando el 10% del total de los ingresos a
estas unidades. Su mortalidad asciende hasta 36.5% (21.7%-57-3%). El diagndstico
clinico se basa en las guias de la Sociedad Americana de Térax (ATS) y el
serologico incluye cultivos de sangre, expectoracion y deteccion de Legionella en
orina, asi como determinacion de Gram negativos en liquido pleural en caso

necesario. La deteccion microbiologica se puede tener en el 50% de los casos (Nivel



de evidencia D)g'g, siendo Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis los principales microorganismo
aislados. Aproximadamente el 10% de los casos no responden al tratamiento
empirico, incrementandose la mortalidad por arriba del 40%-50% (Nivel de evidencia
D)°.

La neumonia asociada al ventilador (NAV) se caracteriza por una serie de signos y
sintomas relacionados al tiempo de asistencia mecanica ventilatoria (Nivel de
evidencia D), y su diagnéstico esta apoyado por el cultivo positivo, obtenido por
aspiracion o lavado bronquial, siendo éste ultimo 5% mas especifico que el primero
(Nivel de evidencia B). El tratamiento inicial recomendado para la NAV, se basa en
las guias de ATS'! que recomienda el uso desescalonado de antibiéticos de acuerdo
al resultado de antibiograma del cultivo de expectoracion, siendo los gérmenes mas
frecuentes H. influenzae (23%), S. aeureus (21.5%), P. aeruginosa (15%), S.
pneumoniae (15%) y A. Baumannii (8.6%), y los antibiéticos mas usados de manera
empirica son carbapenems (30%), piperacilina/tazobactam (18.2%), ceftazidima
(15.7%) y cefepime (14.9%)'2.

Sepsis abdominal

El diagnédstico de sepsis abdominal (abscesos, perforacion del tracto gastrointestinal
o biliar, isquemia o infarto intestinal, pancreatitis necrética, laparotomia exploradora
complicada con infeccion), en la mayoria de los casos, se apoya con estudios de
gabinete (Nivel de evidencia E), siendo la Tomografia axial computarizada (TC) el
estudio de mayor especificidad, comparado con el ultrasonido (USG) abdominal,
para detectar abscesos (pancreas). La resonancia magnética (RM), tiene mayor
utilidad en casos de abscesos intraperitoneales (Nivel de evidencia E)°. El
tratamiento, al igual que en los casos de mediastinitis e infeccion por catéter, no sélo
incluye la utilizacion de antibidticos de manera empirica y temprana, sino que parte
importante y fundamental es el drenaje de la coleccion, debridacion de tejido
isquémico o necrotico, asi como el retiro de drenajes o catéteres

7,8,9,13
(

instalados Nivel de evidencia E)g.

En todos los casos de sepsis, la utilizacion de monoterapia en comparacion con

terapia antimicrobiana combinada, ha demostrado ser igualmente eficaz (Nivel de



evidencia E), con el uso de carbapenems (Nivel de evidencia B), cefalosporinas de
tercera o cuarta generacion (Nivel de evidencia B), y penicilinas con actividad anti-
pseudomona combinada con inhibidores de la R-lactamasa (Nivel de evidencia E). El
uso de azoles (fluconazol) (Nivel de evidencia A) y equinocandinas (caspofungina)
(Nivel de evidencia B) son igual de eficaces pero menos téxicas que la Anfotericina B
(Nivel de evidencia B), y estan recomendadas cuando se considera sepsis por
candidemia, situacion que implica mayor morbilidad, mayor estancia hospitalaria e

incremento de la mortalidad del 40% al 60% .

Evolucion y Manejo de la Sepsis

La sepsis inicia por la presencia de toxinas originadas por las bacterias que
desencadenan la liberacion de numerosas sustancias inflamatorias al activarse el
endotelio, originando asi una respuesta inflamatoria sistémica no controlada que si

evoluciona hasta su forma mas grave se manifiesta como choque séptico. (Fig. No.

1)

Una de las complicaciones mas graves de la sepsis es el Sindrome de disfuncion
organica multiple (SDOM), cuya presencia denota infeccion grave descontrolada, que
perpetuara una inflamacién sistémica también descontrolada, favoreciendo de esta
manera hipoxia tisular, incremento de la apoptosis y coagulopatia microvascular. Por

lo tanto, su prevencién, sera mediante el mismo control de la sepsis™.
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Figura 1: Condiciones infecciosas y no infecciosas (dolor, respuesta metabdlica al trauma, etc.), desencadenan
SRIS. En el paciente de UTI, hacer esta diferencia resulta complicada, puesto que ambas entidades superan el
horizonte clinico (signos y sintomas). Cuando la infeccion sobrepasa el Horizonte clinico, puede retrasar el
diagnéstico de sepsis y evolucionar a etapas de mayor gravedad y deterioro (sepsis, sepsis grave, FOM o muerte)

Periodo patogénico

SDOM: sindrome deterioro organico multiple. SRIS: Sindrome respuesta inflamatoria sistémica. Fuente: Revista
Medicina Critica y Terapia Intensiva®!

El control de la respuesta inflamatoria sistémica como parte de la infeccion?, el

cumplimiento de las metas tempranas de manejo para sepsis grave 61718

y el inicio
de una terapia antimicrobiana temprana® forman parte del tratamiento integral y
urgente del paciente en la UTl y es uno de los objetivos principales en el control de la
fuente en la sepsis“g. Los antibidticos se indican de manera empirica, tomando en
consideracion el agente causal mas frecuente del sitio de infeccion y la
epidemiologia del lugar, es decir, si es pulmonar, abdominal o genitourinario y de

origen nosocomial o comunitario, respectivamente.

En la mayoria de los casos la respuesta al tratamiento es adecuada, pero cuando el
proceso infeccioso se torna dificil de controlar es necesario modificar y/o agregar
antibidticos, tomando en cuenta las condiciones clinicas (persistencia o incremento
de respuesta inflamatoria sistémica) y los resultados de estudios de laboratorio,
bacterioldgicos y/o de gabinete. Esta modificacion en el esquema de antibiéticos en
caso necesario es prioritaria, ya que de no hacerlo, la infeccion se puede tornar muy
grave, y mas aun cuando se trata de padecimientos sépticos agresivos desde un

inicio. Para poder realizar esta modificacién o ajuste de tratamiento antimicrobiano,



es necesario apoyarse en marcadores séricos que indiqguen de manera temprana

tanto el control de la infeccidn como la correcta indicacion del antibidtico.

PROCALCITONINA

Marcadores tempranos de sepsis

Existen diferentes marcadores de inflamacién en sepsis como son: FNT, IL-1, IL-6,
IL-8, PCR entre otras®, y en los ultimos afos se ha utilizado a la procalcitonina, en el

diagndstico y seguimiento de la sepsis®***'.

El primer estudio fue publicado por el Dr. Gendrel y cols. (1993)%, y pudo comprobar
la asociacion entre infeccién bacteriana grave en nifios y la elevacion de la PCT, a
partir de entonces se han hecho multiples estudios que apoyan su utilidad en el

diagnostico de sepsis®3'.

Un estudio recientemente publicado por Jensen, demostré que niveles de PCT muy
altos asi como el incremento de la misma tan sélo por 1 dia, es suficiente para
considerarse como factor predictor independiente de mortalidad a los 90 dias
después del ingreso a UTI. La mortalidad se incrementa por cada dia que incrementa
la PCT. Los niveles altos de PCR asi como la leucocitosis, no predicen la mortalidad

de la misma manera®.

Bioquimica

La PCT es un polipéptido precursor de la calcitonina (CT) y deriva de una
preprohormona llamada preprocalcitonina. Esta formada por 116 aminoacidos, con
un peso molecular de 12,795 kdaltons (kDa)?'?233. La molécula tiene dos terminales:
la katacalcina o CCP-1 o péptido-1 carboxiterminal de calcitonina, constituido por 21
aminodcidos y la aminoprocalcitonina o terminal amino con 57 aminoacidos>?%343°

(Figura 2).
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Figura 2. Estructura molecular de la procalcitonina (PCT)



Produccion de Procalcitonina

La PCT forma parte de un grupo de proteinas que pertenecen al péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) | y Il. El gen CACL-1 (en el cromosoma 11), es
el responsable de codificar al CGRP-1, asi como a los precursores de calcitonina | y
II. En sujetos sanos, la PCT se produce en las células C de la glandula tiroides, pero
en condiciones de infeccidn grave, los macréfagos, especialmente de origen hepatico

y las células neuroenddcrinas del pulmén e intestino (gen CACL-1%

), juegan un
papel importante en su produccién37'38' Esta produccién de PCT puede ser inducida
por el TNF-a y la IL-2. Su eliminacion aun no esta bien definida, pero se considera
que ocurre por protedlisis como con otras proteinas. Su excrecion renal no es

importante®9404’

. (Figura 3)

No se conoce un papel especifico de la PCT en el organismo, excepto servir como
molécula precursora de la produccion de CT, sin embargo los estudios in vitro, han
demostrado que la PCT inhibe la sintesis de tromboxano por los linfocitos humanos,
sin que se conozca hasta ahora su repercusidon organica. Normalmente los niveles
séricos de PCT son bioquimicamente no detectables (0.1ng/ml)>2122343% = gjp
embargo, existen algunas condiciones que favorecen su elevacion en ausencia de
aumento de CT, como son las infecciones bacterias graves y sepsis, habiéndose
estudiado en meningitis, sindrome de disfuncién multiorganica (SDOM)**, malaria y
pielonefritis®® y de manera especial para neumonia, especificamente por Legionella,
que fue positiva hasta en el 87% de 140 pacientes, confirmada por cultivo especifico,
prueba de inmunofluorescencia indirecta y/o prueba de microaglutinaciénzo. Otras
situaciones que pueden favorecer su incremento son el estado postquirdrgico

inmediato o trauma, sin que necesariamente estén asociadas a infeccion?.
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Figura 3. La PCT forma parte de un grupo de proteinas que pertenecen al péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP) | y Il. El gen CACL-1 (en el cromosoma 11), es el responsable de
codificar al CGRP-1, asi como a los precursores de calcitonina | y Il. En sujetos sanos, la PCT se
produce en las células C de la glandula tiroides, pero en condiciones de infeccion grave, los
macrofagos, especialmente de origen hepatico y las células neuroenddcrinas del pulmon e intestino
(gen CACL-1* ), juegan un papel importante en su produccion®*®. En las células neuroenddcrinas,
cuando hay infeccién bacteriana, la hormona madura se procesa y almacena en granulos secretorios
en el citoplasma, entonces, las bacterias inducen la “upregulation” del gen CALC-1 iniciandose la
sintesis y liberacion de precursores de calcitonina en todos los tejidos parenquimatosos, es decir, éste
se transforma en una glandula productora de estas prohormona-hormona. Asi como el gen CALC-1,
tanto la IL-1B como el FNT-a provocan “upregulation” al disminuir la protedlisis de la PCT,
provocando mayor liberacion de PCT. En otras situaciones, incluso por infecciones por hongos, virus
y parasitos, la estimulacién de la PCT es minima, debido a que no ocurre un aumento en la sintesis
de sus precursores. PCT= Procalcitonina, RE= reticulo endoplasmico, IL= Interleucina, FNT-a= factor
de necrosis tumoral alfa, E= estimulacion.

Fuente: Revista de Medicina Critica y Terapia Intensiva.”’



Técnicas de medicion de la PCT (Anexo 2)
Existen dos técnicas para medir PCT sérica:
= Ensayo luminométrico (laboratorios Brahms diagndstica: Lumitest) que utiliza 2
anticuerpos para ligar la calcitonina y la terminal CCP-1 de la molécula de la
PCT, midiendo realmente la precalcitonina mas que la procalcitonina.
= Radioinmunoensayo policlonal dirigido contra una aminoprocalcitonina sintética

que mide precursores de calcitonina circulantes.

Estudios clinicos sobre PCT

En estudios experimentales se ha observado que al administrar 2ng/kg de
endotoxina, los niveles de PCT aumentan a las 2-3hrs, alcanzando concentraciones
maximas a las 6-12hrs y se mantienen elevadas hasta por 48hrs, con una vida media
entre 20 y 24hrs®?'3® En infecciones bacterianas como neumonia, se incrementa
moderadamente, y no se modifica en infecciones virales, neoplasias o enfermedades
autoinmunes o alérgicas“. De acuerdo a su determinacién y del tipo de prueba, se
considera que una PCT mayor de 2ng/ml es positiva para sepsis bacteriana, y
valores por arriba de 10ng/ml son compatibles con sepsis grave y SDOM***. (Figura
4)

Werra y cols encontraron niveles de PCT de 1.5ng/ml o mas relacionados a sepsis
con una sensibilidad del 100% y especificidad del 72%%°. Miiller y cols observaron
que en 101 pacientes criticamente enfermos la PCT tuvo mejor valor predictivo en

sepsis, que la PCRy la IL-6, con valores >5ng/mL*’.

Guven y cols, determinaron que la PCR se incrementa en el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), exista sepsis 0 no, en cambio, la PCT se eleva
unicamente en casos de infeccién grave, por lo que concluyen que la PCT permite el
diagndstico precoz de sepsis. En Espafa, Mufioz y cols, determinaron que de 103
pacientes con fiebre, 40 cursaron con PCT positiva, de éstos, el 83% correspondio a
sepsis grave, independientemente del sitio de infeccion y tipo de microorganismo

aislado™®.
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Figura 4. Determinaciones séricas de acuerdo a diagndstico y tipo de prueba. SRIS: Sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica. IVRB: Infeccién de vias respiratorias bajas®34.

Caléis y cols, sugieren que la PCT puede servir para predecir la mortalidad, y que
ésta no se relaciona con el puntaje de gravedad determinado por la escala APACHE
II. En lesién y sepsis pulmonar, las concentraciones séricas de PCT se incrementan
de manera rapida, debido, probablemente a la presencia de citocinas ligadas a
sepsis, encontradas en el epitelio bronquial y/o células mononucleares, de ahi que
se considere a la PCT como un marcador no sélo prondstico de sepsis sino de
gravedad y evolucion®?.

En el estudio de Beovic, se establecid que niveles altos de PCT pueden ayudar a
diferenciar entre infeccion de vias respiratorias altas (IVRA), neumonia tipica y una
atipica, siendo mucho mas altos en la neumonia tipica, lo cual es de gran utilidad
para el inicio y tipo de antibidticos, sobre todo, aquellos que se consideran de amplio
espectro'.

En pancreatitis aguda, la PCT se utiliza para determinar el desarrollo de infeccion
pancreatica subsecuente. En pacientes con peritonitis, la PCT elevada refleja
gravedad de la enfermedad, considerandose indicador de mal prondstico®®**,

La PCR se encuentra elevada en muchos pacientes con falla renal, incluso, en
ausencia de infeccion, pero la PCT aun en estos casos, es util para la deteccion de
infecciones bacterianas. De acuerdo al estudio realizado por Steinbach y cols, en los

pacientes con sepsis sometidos a dialisis peritoneal continua ambulatoria, los niveles



de PCT que se incrementan son de suma importancia como un marcador temprano
de sepsis*®*14°,

Los pacientes politraumatizados tienen elevacién de PCT y PCR como indicadores
de inflamaciéon. Meisner, determiné que la PCT disminuye mucho mas rapido a
valores practicamente normales, en comparacion con la PCR, por lo que la
persistencia alta de PCT, se utilizaria como marcador predictor de sepsis en etapas
tempranas al trauma“®.

Niveles de procalcitonina >6ng/ml, tienen una sensibilidad 87.5% y una especificidad

21,41

del 45% para muerte“”'. En choque séptico, los niveles séricos en pacientes no

quirtirgicos, son mayores en comparacion a los reportes de origen quirtirgico®®.

De acuerdo a al estudio de Konrad Reinhart, en el 2001, se establecié la PCT como
marcador de sepsis, y se compardé con niveles de PCR, IL-6, IL-10 y FNT,
determinando que si bien todos se encuentran presentes como parte de la
respuesta inflamatoria sistémica, es la PCT la que se eleva a partir de las primeras
24hrs de evolucion de la sepsis, permaneciendo alta hasta por 24-36hrs lo cual
garantiza tiempo suficiente para realizar el diagndstico de sepsis de origen

bacteriano®.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Es la PCT un marcador sérico util, para identificar en forma temprana la cobertura

antimicrobiana, iniciada en forma empirica en enfermos con sepsis?

OBJETIVO
Probar la utilidad de la PCT como un marcador sérico de cobertura antimicrobiana

adecuada, en sepsis grave.

HIPOTESIS NULA
= La PCT ofrece la misma ventaja en determinar que la cobertura
antimicrobiana empirica es adecuada, en pacientes con sepsis, en relacion a

datos clinicos, leucocitosis y bandas.

HIPOTESIS ALTERNA
& La PCT es superior en determinar que la cobertura antimicrobiana empirica es
adecuada, en pacientes con sepsis, en relacion a datos clinicos, leucocitosis y

bandas.

TIPO DE ESTUDIO

+ Prospectivo, observacional, descriptivo.



CRITERIOS DE INCLUSION

v' Pacientes con diagndstico de sepsis de origen pulmonar, abdominal y
genitourinario.

v Consentimiento informado para toma de muestra de sangre (Anexo 3).

v' Hombre o mujer de 18 a 70 afios de edad.

v' APACHE Il mayor de 15 puntos.

v' Pacientes con inicio de antibidticos <24hrs.

v' Pacientes sin antibidticos.

v Pacientes que por mala respuesta clinica antibidtica previa, necesiten cambio
de antibidticos.

v Pacientes sin cultivos previos.

v’ Pacientes con resultados de cultivos previos sin crecimiento

CRITERIOS DE EXCLUSION
v Pacientes con funcién renal menor a 30ml/min, calculada por depuracion de
creatinina en orina de 24hrs.
v Disfuncién hepatica definida por TGO o TGP o bilirrubinas 3 veces mayor a lo
normal.

v Sospecha de infeccién de otros origenes al del estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION
v Pacientes que fallezcan durante los primeros 5 dias, por no poderse realizar

todas las mediciones de PCT necesarias.



METODOLOGIA

1.

Se incluiran a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusién, durante el periodo comprendido de mayo a agosto, 2006.

Al inicio se evaluaran: edad, sexo, criterios de gravedad como son APACHE Il 'y
SOFA, leucocitos, bandas, creatinina sérica, bilirrubina total, bilirrubina directa,
PCT (Anexo 2), radiografia de térax.

Se tomaran cultivos al ingreso (hora 0) y al presentar falla al tratamiento empirico

inicial.

. Se iniciaran antibiéticos durante la primera hora de ingreso al estudio y se

ajustaran de acuerdo a la funcién renal (Férmula de Crokoff y a las 24hrs para
depuracion de creatinina) y durante la evolucion del estudio.

La medicién de PCT se realizara: al inicio del estudio, a las 24, 48, 72hrs, al 5to y
7to dia. Los resultados se mantendran sin conocer hasta finalizar el estudio.
Cada 24hrs, se determinara leucocitos, % bandas, promedio de mcg de agentes
vasoactivos, requerimientos de insulina expresados en unidad por dia, horas
fiebre, APACHE Il y SOFA, radiografia de térax.

Si durante el estudio el paciente presenta datos de falla al tratamiento
antimicrobiano, o aparece un cultivo con crecimiento bacteriano con sensibilidad
diferente al antibidtico que se esta recibiendo, se cambiara el antibiético de
acuerdo al antibiograma o se empleara un segundo esquema empirico. Las
definiciones de falla o éxito se establecen en el Anexo 4

En caso de sospecha de infeccion intra-abdominal se solicitara TAC contrastada,
reportando presencia o ausencia de colecciones.

En caso de procedimientos quirurgicos durante el estudio, se anotara el sitio de
coleccién y cantidad encontrada. Todos los resultados se concentraran en la Hoja

de Recoleccion de datos (Anexo 5).

10.Los resultados seran evaluados por una persona de estadistica, ajena al estudio.



PUNTOS FINALES DE EVALUACION

v
v

Exito de tratamiento antimicrobiano empirico.

Correlacionar la decisién clinica y de laboratorio para cambiar antibiéticos,
con el comportamiento de los niveles séricos de PCT.

Correlacionar respuesta terapéutica con los cambios séricos de PCT.

Prondstico de los pacientes con incremento en los niveles séricos de PCT.

ANALISIS DE RESULTADOS

v

v

Los datos demograficos, co-morbilidades y gravedad se presentaran en una
tabla, comparando medias y desviacién estandar.

Para el analisis se formaran dos grupos: Grupo A: Exito (no necesidad de
cambiar antibiético original) Y Grupo B: Fracaso (al antibiético inicial).

Los puntos finales de evaluacion: Los grupos de falla y éxito se correlacionaran
con los niveles séricos de PCT, mediante una curva de comportamiento, Las
diferencias estadisticas se realizaran mediante una U de Mann-Whitney.

La mortalidad en la UTl y a los 28 dias, se expresaran en porcentaje.

El analisis estadistico se realizara mediante medidas de tendencia central y de
dispersion, y se compararan las variables mediante la prueba de U de Mann-

ecesarias.



RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes (pac), se eliminaron 6 (15%), por mortalidad temprana,
cuatro de ellos durante las primeras 24 hrs y dos entre el dia 3-5 de tratamiento por
lo que soélo se tomaron en cuenta 34 pacientes, con una edad promedio de 42.5 +

15.49 anos. El resto de datos demograficos aparecen en la Tabla No. 1

El motivo de ingreso a UTI fue: 42% de padecimientos médicos y 58% médico-
quirurgicos, 18 pacientes (52.9%) de origen pulmonar; 9 de origen abdominal
(26.4%) y 6 (17.6%) de origen mixto (5 por sepsis pulmonar y abdominal y 1 de

origen abdominal y urinario), y 1 paciente (2.9%) de origen urinario (Grafica 1).

83% Pulmoén y
abdomen

16.6% Abdomen
v urinario

rinario, 3%

Mixto, 17%

Abdomen,
26% Pulmén,
53%

Grafica No. 1 Causas de sepsis mas frecuentes que originan ingreso a UTI.



A 26 pacientes se les tomo cultivo antes de iniciar antibiético (76.47%) y a los otros 8
(23.52%) pacientes se les cultivd posterior al inicio de antibidtico, durante las
primeras 24 hrs. En el 100% de los casos el antibidtico fue seleccionado en forma
empirica. La mortalidad global fue de 44.% (15 pacientes) a los 28 dias de haber

ingresado a la UTI. El promedio de dias de estancia en UTI fue de 19.3 + 11.5 dias.

Grupo A o Exito Grupo B o Fracaso p*

n = 18 pacientes n = 16 pacientes
Edad (afios) 39.2+16.5 46.1 £ 13.7 0.26
Sexo (M:H)(%) 12:6(66.6:33.3) 14:2(87.5:12.5) 0.31
APACHE Il 23.1+6 204 +71 0.11
SOFA 8.7+3.3 89124 0.95
TISS 345+4.6 35.1+£3.8 0.21
Fiebre (hrs) 45+4.1 6.7+4.9 0.27
Leucocitos (/c) 11,982.22 + 5,9 13,470 £ 2,7 0.22
Esteroide: Hidrocortisona si/no (%) Si (11.1) Si (43.7) 0.04
Bandas (%) 13.516.8 9.245.3 0.04
PCT (ng/dl) 8.746.7 3.3+6.3 0.004
IAR (Ul/dia) 122 + 168 85.1£73.2 0.65
Vasopresores
Dopamina (gamas) 4 +0.82 0 1
Norepinefrina (mcg/min) 16.8 + 12.8 12. £ 134 0
Vasopresina (Ul/hr) 0.04 0.04
VM si/no (%) Si (94.4) Si (93.7) 0.98
SVO, (%) 7857 77677 0.95
Sepsis origen
Pulmonar No.(%) 9 (50) 9(56.2) ggg
Abdominal No.(%) 7(38.8) 2(16.5) 0.98
Urinario No.(%) 1(5.5) 0 0.87
Pulmonar/abdominal No.(%) 1(5.5) 4(25) 0
Abdominal/urinario No.(%) 1(6.2)
Antecedentes DM 2 No. 4 7 0.29
Mortalidad 7 dias (%) 0 0 1
Mortalidad 28 dias (%) 22.2 68.7 0.02

Tabla 1. Tabla demografica general.
*p estadisticamente significativa <0.05



La PCT en todo el grupo, tuvo un promedio de 8.5 + 14.6 ng/dl a la hora 0; de 9.1
16.1 ng/dl a las 24hrs; de 4.7 + 9.2ng/dl a las 48hrs; de 3.3 £ 6.8ng/dl a las 72hrs; de
2.4 £ 2.7ng/dl al 5°. dia; y de 2.6 + 2.9 ng/dl al 7°. dia.

El grupo total se dividi6é en 2, el grupo A o Exito (aquel que no requiri6 cambio de
ajuste en el esquema antimicrobiano durante los 7 dias del estudio) y el grupo B de
Falla al Tratamiento (el que requirié ajuste o cambio de antibidticos a partir de las
72hrs de haberse iniciado esquema, durante los 7 dias del protocolo de estudio)

(Figura 5).

El grupo A estuvo comprendido por 18 pacientes (52.94%); a 6 se les agrego
antimicotico sistémico entre el dia 2 y 5 de tratamiento. De los 18 pacientes, 2
pacientes (11.1%), iniciaron antibidético empirico en servicio tratante y no se cambio
al ingresar a UCI. Seis pacientes (33.3%), ingresaron a UCI sin haber iniciado
antibidtico. Y a los 10 (55.5%) restantes el antibiético se cambié en las primeras
24hrs de haber ingresaso a UCI. En total 16 pacientes recibieron un nuevo

antibiotico al ingresar al servicio.

En este grupo A se tomaron 39 cultivos (a 14 pacientes se les tomaron cultivos de 2
0 mas sitios de infeccion), siento positivos 12 de ellos. La sobrevida a los 7 dias fue
del 100% y a los 28 dias del (77%). Se consideraron 3 pacientes reinfectados,

tomandose un total de 8 cultivos de 2 o mas sitios de infeccion (Tabla 2).



Figura 5: Flujograma del protocolo de estudio
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El grupo B correspondié al 47% de los casos (16 pacientes); a 3 (18.75%) de ellos,
se les agregd antimicotico sistémico entre el dia 5 y 7 del estudio. A todos los
pacientes se les cambié a cambié el antibi6tico en el dia 0 del estudio. De los 16
pacientes, 3 tuvieron 2 6 mas sitios de infeccion, siendo un total de 11 cultivos
positivos. Cuatro pacientes (25%), respondieron al cambio o ajuste del esquema
antimicrobiano modificado, tanto por evolucién clinica como por resultado de cultivos.
Doce pacientes (75%), ameritaron nuevo cambio de antibiético a los 3.2 dias de
tratamiento. La sobrevida a los 7 dias fue del 100% y a los 28 dias disminuyé al
31.25% (5 pacientes). Nueve pacientes (56.25%) se reinfectaron durante su estancia
en UCI. Se les tomaron un total de 16 muestras (4 pacientes se cultivaron de 2 6

mas sitios diferentes). Diez cultivos fueron positivos. (Tabla 2).

En ambos grupos el numero de horas fiebre no mostro diferencia, pero con tendencia
a ser mayor en el grupo B. Hubo leucocitosis tanto en el grupo A como en el B, con
tendencia a la normalizacion progresiva en el primer grupo (p 0.04), pero sin llegar a
valores normales; y el segundo grupo persistié con leucocitosis e incluso mas
incrementada con respecto al reporte basal (p 0.12). Las bandas fueron >10% en los
dos grupos desde el dia 0 del estudio, siendo mas altas en el grupo A con respecto
al B (p 0.046); a partir de las 72hrs de tratamiento, practicamente se normalizaron en
el grupo A, continuando altas e incluso incrementandose en el grupo B, al mismo

tiempo del uso de antibidtico.



GRUPO A GRUPO B

Cultivos tomados al ingreso Cultivos tomados al ingreso

HEMOCULTIVOS  (no.) HEMOCULTIVOS (no.)

S. hominis 2 S. epidermidis 3
A. baumanni 2 P. aeruginosa 1
K. pneumoniae 1
P. aeruginosa 1 SECRECION PENROSE
E. feacalis 1 E. coli 1
E. faeacium 1
EXPECTORACION
A. baumanni 2 SECRECION HERIDA QUIRUGICA
Candida albicans 1 E. aerogenes 1
P. aeruginosa 1
EXPECTORACION
SECRECION HERIDA QUIRURGICA P. aeruginosa 2
E. faeacium 1 A. baumanni 1
Candida albicans 1
Cultivos tomados por Cultivos tomados por
reinfeccion reinfeccion

EXPECTORACION  (no.)

EXPECTORACION  (no.)
P. aeruginosa

n
P. aeruginosa 1
1
1

M. catharralis A. baumanni 1
Candida albicans
HEMOCULTIVOS
S. epidermidis 1
P. aeruginosa 1
S. hemolitico 1
UROCULTIVOS
Candida albicans 1

Tabla 2: Relacién de resultados de cultivos en Grupo Ay B.

El nivel sérico de lactato y SvO2 no tuvieron diferencia en los dos grupos. Los
pacientes del grupo A, tuvieron escala de SOFA elevada que progresivamente
disminuyd, en forma paralela al control de la infeccién, hasta valores de 2 en el dia 7
de tratamiento. En el grupo B, no hubo descenso de SOFA y por el contrario, se
mantuvo en niveles sin cambios e incluso se incrementd. En cuanto a valores de
APACHE II, tampoco hubo diferencia el dia 0 del estudio, pero si hubo descenso de
éste al dia 7 de tratamiento en el grupo A, permaneciendo practicamente sin cambio
en el grupo B (p 0.34 y p 0.10 respectivamente) (Tablas 3 y 4) (Graficas 2).



Hr. fiebre Leucocitos Bandas % PCT Lactato  Vasoactivos ~ SvO» APACHE Il SOFA

Dia 0 45+41  11,892459 13.7466 8.746.5 1.8+0.7 Dopa, 785+7.0 23.116 8.7£3.3
Norepinefrina
vasopresina

24hrs  6.82456 12,59946,6 8.5+6.7 1.740.8 Dopa, 819473 217485  9.3+33
Norepinefrina
vasopresina

72hrs 73462 1391384 69+6.9 28+1.7 1.3+05 Norepinefrina 78.2+7.1 19.646.9  8.4+4.1
vasopresina

7°.dia 8+88 12,030+1,0 12413 1.3+85 Norepinefrina 78.5+7.4 164188  6.8+4.7

Tabla 3. GRUPO A o de EXITO. Compara parametros de sepsis y sepsis grave

Hr. fiebre Leucocitos  Bandas Lactato Vasoactivos ~ SvO: APACHE Il SOFA

Dia 0 6.7¢449  13/470+2,1 92453 3.3#6.3 1.4+0.3 Norepinefrina 77.747.7 20.4+7.1 8.9+2.4
vasopresina

24hrs 76174  13,506+3,6 26445 13104 Norepinefina 76.5+6.1 21.7+4.4 10.0+2.4
vasopresina

72hrs 83162 13,601+4,0 86466 1.0+1.6 1.2404 Dopamina, 80.2+9.6 21.9+2.8 8.8+2.4
norepinefrina
vasopresina

7°.dia  9.7+6.8  14,641%81 3.9+36 1.5#0.5 Norepinefrina 79.848.8 21.9+7.8 9.6+3.9

vasopresina

Tabla 4. GRUPO B o de FRACASO. Compara parametros sepsis y sepsis grave.

En ambos grupos, el valor sérico de PCT correspondid a sepsis y sepsis grave, de
acuerdo al tipo de prueba que utilizamos (Anexo 5) (Tabla 5); siendo mas alto en el
grupo A con respecto al grupo B (p 0.004), descendiendo paulatinamente a partir de
las 48hrs de haberse iniciado antibidtico empirico, sin embargo, en el grupo A, el
descenso fue progresivo y rapido, hasta practicamente normalizarse el valor de PCT
al 7° dia de antibidtico; en cambio en el grupo B, la PCT se volvié a incrementar a
partir del 3er. dia de tratamiento, reportandose valores séricos de PCT al 7°. dia

mas altos que el resultado basal (p 0.047) (Grafica 3).
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Grafica 2. Relacion entre los parametros para sepsis grave y su relacion con la PCT en los pacientes
del Grupo B. Se aprecia que no existié ningun cambio en los parametros estudiados.

Grupo A Grupo B P

PCT al ingreso 8.7+6.5 3.3+6.3 0.004
PCT dia 1 85+6.7 26+45 0.001
PCT dia 2 49+45 1.7+£3.0 0.001
PCT dia 3 2817 1+£1.6 0.001
PCT dia 5 2+22 2221 0.90
PCT dia 7 1.2+13 3.9+3.6 0.047
Mortalidad 7 dias (%) 0 0 NS
Mortalidad 28 dias (%)  22.2 68.7 <0.02

Tabla 5. Controles séricos de PCT desde el dia O (ingreso al protocolo), hasta el 7°. dia de haberse
iniciado antibiético empirico y su valor estadistico
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Grafica No. 3. Comportamiento de PCT desde el dia 0 (ingreso al protocolo), hasta el 7°. dia de
haberse iniciado antibiético empirico. Se representan ambos grupos de estudio, Grupo A o
de éxito apreciandose PCT inicial mayor de 8 que descendid progresivamente hasta
valores practicamente normal. En el Grupo B, el nivel sérico inicial fue menor con descenso
progresivo, hasta casi normalizar, sin embargo, entre el dia 3 y 5 de tratamiento, hubo un
ascenso considerable de la PCT y para el dia 7 practicamente se habia duplicado el valor,
situacion que en comparacion con la clinica correspondi6 a la mala respuesta al tratamiento
antibidtico inicial. Por lo que se considera que una vez que sea detectable al menos una cifra
alta de PCT es indicativa de infeccién activa.

La linea roja muestra el momento en el que se decidié por datos clinicos y de laboratorio el
cambio de antibidticos. En forma casi simultanea incrementa el valor sérico de PCT. Esta
situacion muestra la clara correlacion entre datos clinicos de infeccion y PCT.

Como se muestra en la Grafica 4, los niveles de PCT en el grupo A, disminuyeron
aproximadamente de 0.75-0.8ng/dl cada 2 dias con respecto a su valor basal, lo que
permitié practicamente normalizarse al término del estudio. En comparacion, el grupo
B mostré incremento diario de la PCT, de manera que para el dia 5 de tratamiento,
hubo un aumento de 1.99 ng/dl, con respecto al valor inicial, y para el dia 7,
practicamente se registraron resultados similares a los del dia 0 e incluso mas altos,
hasta de 2.15ng/dl mas sobre el nivel basal.
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Grafica No. 4. Cambio de valores séricos de PCT desde el ingreso hasta el 7° del estudio, con
respecto al inicio del antibiético empirico.



DISCUSION

Comparando los grupos de poblacién al momento de su ingreso, no se observan
diferencias significativas entre la edad, sexo, escalas de gravedad y disfuncion
organica (APACHE Il y SOFA).

El grupo de pacientes con éxito a la terapia empirica inicial, mostraron niveles séricos
de PCT mayores al ingreso, es decir mostraban mas datos de infeccion y mayor
requerimiento de soporte con vasoactivos y mas bandas, ademas de tener 7
hemocultivos positivos al ingreso, o que muestra claramente el mayor proceso
infeccioso. En el grupo B, con menor cantidad de bandas, niveles séricos de PCT
significamente menores al grupo A y con sélo 3 hemocultivos positivos, lo que
muestra probablemente menor infeccién asociada.

No hubo diferencias entre el sitio de origen de la sepsis; tampoco tuvo relevancia el
antecedente de ser diabético. La mortalidad a los 28 dias fue notoria en el grupo de
Fracaso o Falla, hasta del 68.7%, probablemente secundario a mayor numero de
reinfecciones, notando claramente mas neumonias nosocomiales y tres hemocultivos

positivos. Mientras que en el grupo A, tuvieron menos reinfecciones.

Esta similitud en los datos demograficos correlacionan con los ya reportados en
diferentes estudios’?%?, donde los grupos a estudiar tuvieron similitud en sus

caracteristicas demograficas, lo cual, ocurrié en nuestro estudio.

El inicio temprano del esquema antimicrobiano se consider6 en la primera hora de
inicio del tratamiento general, de acuerdo a lo sugerido en las Guias de manejo en
sepsis15, de acuerdo al motivo de ingreso a UTI y su posible etiologia. ElI tiempo
para realizar el cambio de antibiético después de las 48hrs, se tomé como en funcion

del tiempo necesario para que el antibidtico tuviera su efecto farmacolégico&15.

Aun con el cumplimiento con las metas tempranas de manejo en sepsis, sabemos
que la respuesta inflamatoria sistémica depende del control del proceso infeccioso,
por lo que un problema comun en pacientes con estas caracteristicas, y que estan
recibiendo antibiéticos de amplio espectro y en los que la respuesta inflamatoria aun
esta presente, es el decidir si hay necesidad de cambiar antibidticos. Los cultivos
muestran un retraso importante para detectar si hay crecimiento y también en la

decision de cambio del esquema antimicrobiano. Por ello, es necesario buscar otros



elementos que aunados a los datos clinicos nos den apoyo para tomar esta decisién

de manera mas temprana.

En este estudio encontramos que la PCT puede servir de apoyo, ya que en aquellos
pacientes en los que existié respuesta al antibidtico iniciado de manera empirica,
mostré un cambio significativo hacia el descenso, a diferencia de aquellos pacientes
con cobertura insuficiente o reinfeccion, en los que la PCT mostré un incremento
progresivo a partir del dia 3 a 4. Los resultados de nuestro estudio, en el grupo de
éxito, estan acordes a los encontrados en los estudios de PCT en sepsis y sepsis

graveZ,10,22,24

, en donde se ha determinado que el descenso progresivo de PCT es
sindbnimo de control de la infeccién y por lo tanto de disminucion de la morbi-
mortalidad, como ocurrié en el grupo A. Pero también, existié correlacion del grupo
B, con el estudio realizado en el presente afio por Jensen 32 , que mostré que la
elevacion de niveles séricos de PCT al menos en una ocasién, incrementa la

mortalidad de manera importante.

Una de las razones por las que pudo haber fallado el primer esquema de antibioticos
en el grupo B (con menor PCT), esta en relacion a que los datos clinicos iniciales no
mostraran un proceso infeccioso muy evidente, de ahi que se utilizara un esquema
de menor cobertura antimicrobiana, con mayor posibilidad de tener que modificar el
antibidtico durante el seguimiento, a diferencia del grupo con éxito, en los que con

mayores datos clinicos desde un inicio se les dio un esquema de amplio espectro.

El comportamiento del promedio de PCT entre los dos grupos de éxito y fracaso, al
inicio fue con una diferencia estadistica significativa de p 0.004 en el dia 0 de
tratamiento, conservandose asi hasta las 72hrs, donde se pierde la diferencia entre
los 2 grupos por la nueva elevacion de PCT en el grupo B, debido a pobre respuesta
al esquema de antibidticos iniciado de manera empirica, a falta de cobertura
antimicrobiana o bien por sobreinfeccién. Nuestro estudio corrobora la relacién que
existe con sepsis y PCT mayor de 2ng/dI*°.

A las 72 hrs en el grupo con fracaso se observo incremento en la cifra promedio de

PCT, a diferencia del grupo con éxito, la PCT siempre mostr6é descenso.



Los resultados de bandas todas >10% desde el primer dia de tratamiento, junto con

la presencia de SRIS, corrobor¢ el diagndstico de sepsis grave.

Los pacientes con éxito tuvieron una mortalidad del 22.2% a diferencia de los
pacientes a los que se les tuvo que realizar un cambio de antibiéticos mostraron una
mortalidad del 68%, por lo que el andlisis muestra que es necesario elegir un
antibidtico con cobertura adecuada desde un principio, como se recomienda en las

guias de manejo para sepsis'>'61°

., aunque que también podriamos afirmar que en
pacientes con sepsis y choque séptico, una re-infeccion empeora el prondstico

notablemente.

Jensen, demostrd que niveles de PCT muy altos asi como el incremento de la misma
tan sélo por 1 dia, es suficiente para considerarse como factor predictor
independiente de mortalidad a los 90 dias después del ingreso a UTI. La mortalidad
se incrementa por cada dia que incrementa la PCT. Los niveles altos de PCR asi

como la leucocitosis, no predicen la mortalidad de la misma manera2,

La PCT es necesaria en la decision de cambio de antibiéticos, ya que en presencia
de datos de infeccién y PCT normal, esta justificado agregar antifungicos por la

posibilidad de infeccién micética agregada™®.

De acuerdo a los estudios realizados hasta el momento y a los obtenidos en este
estudio, consideramos a la PCT como marcador principal y confiable para apoyar el
diagnédstico de sepsis de cualquier origen, por lo que consideramos es prioritario
considerarla como uno de los estudios de laboratorio basicos, tanto para confirmar
diagndstico como para vigilar la respuesta al tratamiento iniciado y su evolucién. En
cuanto al menos un resultado se determine alto, independientemente del dia de
tratamiento, se debera considerar mala respuesta al antibiético, antibidético mal
elegido, sobreinfeccidon o la necesidad de terapias complemetarias (uso de
antimicéticos sistémicos, drenaje de secreciones, exploracion quirdrgica, retiro de
drenajes, sondas, etc.). Esto no s6lo disminuira el tiempo de diagndstico, acortara el
momento del inicio de antibiético, sino que también mejorara el costo-beneficio para

el paciente, asi como el costo-dia-cama, tanto en hospitalizaciéon como en la UTI,



servicio en donde la estancia de los pacientes es prolongada dado su patologia

basal.



CONCLUSIONES

A La PCT es util para detectar la respuesta favorable a un tratamiento con
antibioticos.

A La clinica y los datos de laboratorio tradicionales pueden identificar en forma muy
temprana aquellos pacientes con mala respuesta y que necesitan cambio de
antibiotico.

A En pacientes con datos clinicos no claros de concluyentes de infeccién, la suma
de una determinacion de PCT puede ser de gran ayuda.

A La determinacion alta de PCT se considera como marcador temprano de sepsis
no controlada, y su descenso progresivo durante el tratamiento antimicrobiano
traduce posibilidad de éxito del mismo.

A Cualquier elevacion de PCT en pacientes que estan recibiendo antibidticos
reflejan que el esquema terapéutica no es adecuado o que existe reinfeccion.

A La mortalidad a 28 dias es independiente al valor de PCT inicial, pero, se

relaciona con la seleccion apropiada de antibiotico desde el inicio.

PROPUESTAS

o3 Sugerimos que en todo paciente con sospecha de infeccion, se determine PCT,
como marcador sérico indispensable dentro de un protocolo diagndstico, desde
el momento del primer contacto médico-paciente en el servicio de urgencias.

©3 Realizar un trabajo de investigacion en Pancreatitis aguda grave, en dénde el
manejo quirurgico es todavia controversial y con la finalidad de deteccién
temprana de sepsis pancreatica.

©3 Realizar un estudio en pacientes con sepsis de origen micaético.



ANEXOS

Anexo 1:SIRS'™
Respuesta inflamatoria sistémica de origen infeccioso o no, caracterizado por:

SIRS

1. Dos 0 mas de los siguientes:

+ Temperatura > 38 °C 0 < 36 °C.

+ Frec Cardiaca > 90 Ipms.

* Frec Respiratoria > 20 rpm 0 PaCO. < 32 mmHg.

* Rec leucocitos > 12.000 mmé 0 < 4.000 mm? 0 > 10 % de cayados.

Anexo 2: TECNICA PROCALCITONINA*

3% Caracteristicas de la prueba:

~

~

Prueba cuantitativa.

El diagnostico se realiza por immunoluminiscencia de un paso usando el

sistema de tubo recubiertos con dos anticuerpos monoclonales (principio de

sandwich)

~

~

~

Muestra: suero o plasma

Volumen de muestra: 20yl

Tiempo de incubacién: 1 hora a temperatura ambiental (18-25°C)

Rango de medicion: 0,1-500ng/ml

Sensibilidad funcional del diagndstico: 0,3ng/ml

High dose hook: no se detecta efecto de High dose hook hasta 1500ng/ml.

Procedimiento del diagndstico:

Pipetear 20ul de muestra mas 250pl de trazador en los tubos recubiertos

Incubacion de 1 hora a temperatura ambiente (18-25°C)



~ Remover el exceso del trazador con un lavado minucioso y eliminando
subsecuentemente el liquido restante (girar los tubos boca abajo sobre un papel
filtro durante 5-10min)

~  Medir luminiscencia por 1 segundo en el luminédmetro

~ Calcular resultados de la curva estandar.

Reproducibilidad
La precision del interdiagndstico en el rango clinico es entre 6 y 10% CV. La
sensibilidad del diagndstico funcional, se define como el valor mas pequefio con una

precision del inter-diagnostico de 20% CV, y para la prueba es de 0,3ng/dI.

Curva estandar tipica

RLU

1000000
100000 —
10000
1000 —
100

10 —

T !
0.01 0.1 1 10 100 1000 PCT (ng/mi)



Rangos referenciales para PCT

Pacientes PCT (ng/ml)
Individuos sanos (>- 3 dias de via) <0,05
Proceso inflamatorio cronico y enfermedades auto inmunes | <0,5
Infecciones virales <0,5
Infeccion bacteriana localizada leve a moderada <0,5

SIRS, trauma multiple, quemados 0.5-2
Infeccidon bacteriana severa, sepsis >2

Falla organica multiple 10-100




Anexo 3: HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo NO. registro HJM 1283/06.09.01 2006
Investigador: UTI

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
UNIDAD TERAPIA INTENSIVA

México, D.F., a de del

Hoja de informacién para el paciente y forma de CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo familiar de con
direccion y
teléfono , quien se encuentra en el servicio de UTI cama ,
autorizo al Dr. toma y procesamiento de estudios de

laboratorio con la finalidad de contribuir al diagndstico oportuno e inicio o cambio de
antibidticos como parte del manejo integral que se brinda a mi paciente, desde el
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos, hasta su egreso. Asi mismo, estoy
enterado (a), que esto tendra como beneficio el inicio de una terapia antimicrobiana
temprana con la finalidad de corregir el proceso infeccioso mas rapido, pero sin que
esto garantize la curacion total del padecimiento, tomando en cuenta la gravedad de
la enfermedad actual y su afeccion sistémica.

Me doy por enterado (a) de lo anterior, y acepto de manera VOLUNTARIA y sin
ningan TIPO DE PRESION.

SI ACEPTO NO ACEPTO
Nombre y firma (o huella) Nombre y firma (o huella)
TESTIGO TESTIGO

Nombre y firma (o huella) Nombre y firma (o huella)



Anexo 4 Definiciones de Exito o Falla en el tratamiento empirico

A Anexo 4.1 Exito en el tratamiento empirico

Se considerara éxito terapéutico al conseguirse FC <100x" y mayor 60x"; TAM >=
70mmHg; temperatura 36-37°C al menos 24hrs continuas; FR <= 18x" 6 PaO2/Fi02
>200 + PEEP estable o reduccién progresiva del mismo 6 extubacion exitosa (48hrs
posteriores al retiro de ventilador) + SVO2 70-75% + leucocitos <=10,000/mm? y
>=5,000mm? o disminucién de bandas (<=10%) + disminucién de radiopacidades
y/o EGO sin leucocitosis y/o levaduras y/o células epiteliales y/o ausencia de
colecciones abdominales + reduccion progresiva de aminas vasoactivas + control
glucémico con glucémetros no mayores a 200mg% y/o requerimientos menores de

IAR/dia + cultivos negativos, al tercer dia de haberse iniciado tratamiento empirico.

A Anexo 4.2 Falla en el tratamiento empirico

Se considerara falla terapéutica al presentarse FC >= 100x", TAM <=60mmHg o que
requieran incremento progresivo de aminas vasoactivas, fiebre >= 38.3°C por mas de
3hrs contnuas; FR >= 24x" o PaO2/FiO2 <200 o mayor requerimiento de PEEP o
progresién ventilatoria dificil + SVO2 <70% + persistencia o incremento leucocitosis
>= 13,000mm?® o <=4,500mm?® o % bandas >= 10% + persistencia o presencia de
opacidades radiolégicas y/o EGO con persistencia de leucocitosis y/o levaduras y/o
cél epiteliales y/o persistencia o incremento de colecciones abdominales +
incremento progresivo de vasoactivos + descontrol glucémico con glucometros
mayores a 200mg% o incremento en los requerimientos de IAR/dia + persistencia de

cultivos positivos, posterior al tercer dia de haberse iniciado tratamiento empirico.



Anexo 5: CONCENTRADO DE DATOS MEDIDOS DURANTE EL ESTUDIO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL JUAREZ SE MEXICO
UNIDAD CUIDADOS INTENSIVOS
PROTOCOLO DE ESTUDIO DE INVESTIGACION

PROCALCITONINA COMO PREDICTOR DE EXITO O FALLA EN EL TRATAMIENTO
EMPIRICO INICIAL EN SEPSIS

Fecha ing UCI Fecha ing protoc Fecha egreso: No. de
paciente

Nombre: Peso kg Talla cm
IMC
Edad:___afios Sexo: M F No. Expediente No. Cama

Sepsis de origen: Urinario SI NO Pulmonar SI NO Abdominal SI
NO
Diagndsticos:

Antec. DM SI NO

Seguimientoa 28 dias VIVO SI NO FINADO SI NO
Consentimiento informado (anexar hoja): Sl NO

Ingreso 24hrs 48hrs 72hrs Sto. dia | 7°. dia

APACHE II

SOFA

TISS

FC

FR

Temp

UKH

Leucocitos (mm°)

Neutréfilos (mm°)

Bandas (%) por FSP

TGO

TGP

PCT

EGO pH/dens/cél
epit/Hb/Leucxc/

levad/crist amorfos

Depur Cr (ml/min)

Lactato

Fiebre (hrs)

IAR (Ul/d)

Esteroide (mg/d)

Vasoactivos
Norepinefrina (mcg/min)
Vasopresina (Ul/min)
Dopamina (gamas)
Dotamina (gamas)

CD4/CD8




Intradermoreacciones
(+1-)

Rx térax (hallazgos)

USG (hallazgo)

Qx (hallazgo)

Fecha inicio antibidtico
empirico

Tipo antibidticos

Cultivos (sitio)

Resultado cultivo

Antibiograma
(>sensibilidad)

Fecha cambio antibiot

Tipo antibidticos

VM
PEEP
PaO2/FiO2

SVO2

NUU

Elabord
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