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1. Introduccion

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

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

1. Temperatura corporal mayor de 38°C é menor de 36°C.
2. Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto.
3. Frecuencia respiratoria superior a 20 por minuto 6 PaCO2 menor de 32 mmHg.

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

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

Procalcitonina
Definicién y caracteristica.-

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

Historia.-

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

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

La procalcitonina corresponde a un grupo de proteinas relacionada al gen de la
calcitonina(CGRP) | y Il, que son catalogados como precursores de calcitonina. Se produce
normalmente en las células C de la glandula tiroides y su nivel en condiciones normales en
el sujeto sano es practicamente indetectable; pero en condiciones de infeccion grave se
origina también en los macréfagos, especialmente de origen hepdtico, asi como en las
células neuroendocrinas del pulmon e intestino, por una induccion debida a FNT e IL-2.

Fue a partir de 1993 en que se identificd por primera vez la elevacion de los niveles de
Procalcitonina en 79 pacientes pedidtricos, donde los que presentaban infeccién grave
mostraron niveles elevados (6 — 53 ng/ml)que ademas regresaron a valores normales con
el tratamiento antibidtico adecuado.

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

No se conoce el papel exacto bioquimico especifico de la Procalcitonina en el organismo
humano, estudios in vitro han demostrado que inhibe la sintesis de tromboxano por los
linfocitos humanos. Se ha demostrado también que en voluntarios sanos la inyeccién de
endotoxina de E. coli produce incrementos del nivel de PCT

detectable a las 4 hrs. de la prueba, manteniendo una meseta por 8 a 24 hrs. Y regresando
a niveles normales antes que la PCR.

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

Este mismo autor en un reporte de 2005 identifica a la PCT como biomarcador bien
establecido para infeccidn, que llena criterios que permiten no soélo el seguimiento del
proceso inflamatorio sino de la infeccidn, guiando al mismo tiempo la antibioticoterapia.
Mokart y col. Estudiaron pacientes oncolégicos con infeccion postoperatoria y
encontraron que tanto la PCT como la IL-6 son excelentes marcadores tempranos con un
punto de corte para PCT de solo 1.1 ng/ml teniendo valores de sensibilidad de 81% y de
especificidad de 72%. Uzzan y col. en un reporte muy reciente llevaron a efecto un meta
analisis que incluyé 25 publicaciones sobre el tema y un total de 2.966 pacientes y
concluyéd que la Procalcitonina tiene 16 veces mas poder predictivo de sepsis.

Sus conclusiones sobre Procalcitonina en sepsis son las siguientes: permite decidir en
pacientes adultos no inmuno suprimidos, cuales estan infectados, y con la base del
marcador como medida de escrutinio permite plantear los estudios especificos como
cultivos y guiar la prescripcion de antibidticos, evidencia que junto con los trabajos de
Becker identifican a la PCT como un futuro “blanco” de inmuno neutralizacién en los
pacientes con sepsis.
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2. Hipoétesis

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

Tomando muestras seriadas de procalcitonina en pacientes con sepsis de la unidad
de terapia intermedia del Hospital General del estado de Sonora podemos valorar
cambio de antibidtico terapia de forma temprana en caso de no haber un descenso
en los niveles de procalcitonia para el 5 dia del estudio

Tomando muestras seriadas de procalcitonina en pacientes con sepsis de la unidad
de terapia intermedia del Hospital General del estado de Sonora podemos
correlacionarlo con datos de respuesta inflamatoria sistémica para determinar en
gué momento existe una correlacion directa en el descenso de niveles de
procalcitonia y disminucion de datos de respuesta inflamatoria sistémica.
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4, Justificacion

Determinando la inefectividad del manejo medico de manera temprana nos permitira
realizar cambios en esquemas de antibiético, pudiendo disminuir dias de estancia
intrahospitalaria.

Tomando niveles seriados de procalcitonina podemos diferenciar entre un proceso
séptico activo y respuesta sistémica a la lesién.

18
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5. Diseiio
a. Tipo deinvestigacion

Observacional, prospectivo, descriptivo, abierto

b. Grupo de estudio

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

c. Muestreo

Probabilistico aleatorio simple, Margen de error 10%, Nivel de confianza 95%,
Marco muestral 715 Distribucion de respuesta 5%, con un minimo de casos 18

d. Variables

Pacientes que ingresen a la UTI con diagnostico de sepsis que se logre tomar la
muestra para cuantificacién de procalcitonina pero fallecen antes de cumplir
los 5 dias de recoleccion de muestra para cuantificacién de procalcitonina

e. Criterios de inclusion

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

Todo paciente que ingresa a UTI por cualquier motivo y posteriormente se
agregue sospecha proceso infeccioso, lograndose tomar muestras dentro de
las primeras 24hrs de diagnostico de sepsis y los 5 dias consecutivos.
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f. Criterios de exclusidn

Pacientes ingresados a la UTI con diagnostico de sepsis al cual no se logre
tomar la muestra para cuantificacion de procalcitonina dentro de las primeras
24hrs de ingreso.

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

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

Pacientes a los cuales se les realice cambio o suspension de antibidtico durante
los 5 dias de recoleccidn de datos.

g. Limite de tiempo
Toma de muestreo del 01 de Abril al 15 Julio 2011
h. Limite de espacio

Pacientes ingresados en la unidad de terapia intermedia (UTI) del Hospital
General del Estado

i. Descripcidon general del estudio

Se tomo muestra de sangre para valorar niveles de procalcitonina de cada
paciente dentro de las primeras 24hrs de diagnostico de sepsis vy
consecutivamente cada 24hrs con un total de 5 tomas para cada paciente; asi
mismo se tomaron los signos vitales ( FC, FR, TA y Temp) al mismo tiempo de la
toma de cada muestra de sangre y de la misma manera consecutiva.

Se analizaron los datos recopilados para realizar curvas de los niveles de
manera comparativa e individualmente con cada paciente para el total de los
dias del estudio; de esta manera ejemplificamos objetivamente en qué
momento hay aumento, descenso o meseta de cada pardmetro.

Al final se realizo una curva comparativa de todos los niveles de procalcitonina
para el dia 1, 2, 3, 4 y 5 incluyendo a todos los pacientes, esto con la finalidad
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de ejemplificar de manera objetiva el momento pico, meseta y descenso de los

niveles cuantitativos.

También se realiza la curva comparativa de todos los parametros de signos
vitales de forma independiente para cada dia del estudio; con la misma
finalidad de ejemplificar objetivamente el pico, meseta y descenso de los
mismos.

Al analizar los datos esperamos encontrar que la cuantificacion de
procalcitonina es un parametro bioquimico que se normaliza de manera mas
temprana a los signos vitales al presentar una respuesta favorable al manejo
medico y quirdrgico; de la misma manera la persistencia de los niveles elevados
en pacientes con diagnostico de sepsis nos habla de respuesta poco favorable
al manejo con antibidtico.
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6. Resultados

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

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

De una manera mas evidente vemos el descenso y hasta la normalizacién de valores
de procalcitonina, del primer al tercer dia, continuando hacia el quinto dia.

De la misma manera se observa un descenso de los valores de la FC siendo el descenso
evidente del primer al segundo dia de la toma, posteriormente hacia el tercer diay al
final de las tomas se aprecia una meseta con cambios menos importantes, sin
embargo con tendencia a la disminucidn; presentando mayor variabilidad entre los
sujetos.

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

En la curva de la grafica de temperatura se registra un descenso desde el primer dia
aunque no de manera tan evidente como el resto de los pardmetros, en esta curva se
observa el descenso marcado hasta el cuarto dia aproximadamente, siendo
inconstante en todos los sujetos de estudio, con mayor variabilidad.
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7. Discusion

Se sabe que hoy por hoy el marcador bioquimico de mayor peso para diagnostico preciso de
un proceso séptico es la procalcitonina, asi mismo se sabe que se puede utilizar para
determinar que un proceso séptico no esta resuelto o pudiera encontrarse perpetuado por
otro agregado; en conclusidn se utiliza solo para medir respuesta. Con estos resultados vemos
gue se presenta una normalizacidon de una manera mas precoz cuando existe una respuesta
favorable y de manera mas fidedigna que los parametros clinicos de respuesta inflamatoria
sistémica.

Se puede guiar para medir la respuesta a antibiético de una manera exitosa y confiable, con
esto determinaremos de forma mds temprana la pobre o mala respuesta al antibiético
utilizado en ese momento, con el objetivo de cambiar o suspender el régimen ahorrandonos
tiempo valioso para una terapéutica que diera mejores resultados; en el presente estudio no
se logro comprobar de manera objetiva ya que para esto se requiere de cultivos con cuenta
bacterioldgica y antibiograma consecutivos de la misma manera que se cuantifico la
procalcitonina para comprobarlo, lo cual no se obtuvo.

26
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8. Conclusion

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

La procalcitonina pudiera ser el parametro ideal para marcar cambios en tratamiento
antibidtico sin embargo requiere de estudios complementarios para corroborarse.
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11. Anexos
a.

Hoja de recoleccion de datos
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Paciente

Edad

Expediente

Diagnostico

Fecha inicio

Antibiotico

Fecha/Hora

Procalcitonina

FC

FR

Temp

TA
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