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l. RESUMEN

Objetivo: Describir asociacion entre niveles séricos de procalcitonina y
respuesta a esquemas antimicrobianos que establezca cambio en la terapia
antimicrobiana sin repercutir en mortalidad en pacientes pediatricos con sepsis

Material y métodos: Se realizd un estudio Clinico, descriptivo, longitudinal y
retrospectivo. Se analizaron los niveles séricos de procalcitonina de Pacientes
de 1 mes a 17 afios de edad previamente sanos que ingresaron al Hospital
Pediatrico Moctezuma con diagnostico de Sepsis en los dias 0,3,5 y 7, se
realizd analisis estadistico al usar correlacion de variables, a razon de
productos cruzados, para calcular el riesgo de PCT elevada y mortalidad, dias
de estancia, dias UCIP y cambios de esquema y duracion de antibioticoterapia.
Resultados: Se presenta una muestra de 38 pacientes, causa de sepsis 63%
pulmonar, 21% abdominal, 5% de urosepsis, 2.6 % neuroinfeccion Y 7.8%sin
foco identificado Se valor6 delta de niveles de procalcitonina al tercer dia
obteniendo que el 13% incremento a valores superiores de 2 mcg/L, el 34% se
mantuvo en niveles elevados, el 10 % presento decremento a niveles negativos,
y el 42% se mantuvo en niveles negativos. En el 55% modificaron esquema
antimicrobiano, se calculd Odds Ratio para asociar delta de niveles de
procalcitonina en 3°dia alto/incremento con cambio en esquemas
antimicrobianos, con un resultado de 2.4444 con P= 0.1837 no significativo, se
realiza como prueba confirmatoria un coeficiente de Phi resultando P = 0.17985

probando que no existe correlacion.
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INTRODUCCION

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) no solo se puede
determinar por infecciones sino también por causas no infecciosas, como
trastornos autoinmunes, pancreatitis, vasculitis, tromboembolismo, quemaduras
o procedimientos quirdrgicos.8 El SIRS en pediatria se define por al menos dos
de los siguientes parametros, uno de los cuales debe ser una temperatura
anormal o un recuento de leucocitos: hipertermia o hipotermia (> 38.5 ° C o
<36°C), taquicardia (definida como una frecuencia cardiaca media mayor que
dos desviaciones estandar por encima de lo normal para la edad) o bradicardia
para niflos menores de 1 afo (definida como una frecuencia cardiaca media
<percentil 10 para la edad), taquipnea (tasa respiratoria media de mas de dos
desviaciones estandar por encima de lo normal para la edad), leucocitos conteo
elevado o deprimido por edad, 0> 10% de neutréfilos inmaduros -3,

El diagndstico de sepsis se realiza en nifios con SIRS en presencia de una
infeccion comprobada por un hemocultivo positivo, 0 una infeccion probable por
una revision completa ya menudo a posteriori de datos clinicos, de laboratorio y
radiolégicos. El hemocultivo es actualmente el estandar de referencia para la
confirmacion del diagnéstico de sepsis. Sin embargo, incluso si representa una
herramienta fundamental para el diagnostico etiolégico y para el establecimiento
de una terapia dirigida, tiene limitaciones importantes y significativas, como el
retraso en la obtencion de resultados y un alto porcentaje de falsos negativos.
El retraso en el tratamiento con antibidticos de los nifios infectados se asocia

con un riesgo significativo en términos de mortalidad y morbilidad 23



Los biomarcadores pueden desempefiar un papel importante para proporcionar
un diagnostico oportuno de la sepsis, ayudando al diagnostico diferencial con
SIRS no infecciosos y la toma de decisiones en el manejo inicial.®  Los
biomarcadores son moléculas naturales, genes u otras caracteristicas mediante
las cuales se pueden identificar procesos fisioldgicos o patoldgicos particulares.
En el contexto clinico, un biomarcador es util una vez que puede ayudar a la
toma de decisiones. El biomarcador ideal tiene La cinética rapida, la alta
sensibilidad y la especificidad, pueden identificarse mediante una tecnologia
totalmente automatizada, tienen un tiempo de respuesta corto y estan
disponibles como una prueba de punto de atencion con bajos costos de
produccion. Los biomarcadores clinicos actuales se pueden dividir
aproximadamente en 2 tipos: marcadores de diagndstico y prondstico. Un
biomarcador de diagnéstico puede disminuir el uso indebido de antibiéticos y
podria usarse para la administracion de antibiéticos. Los biomarcadores pueden
ayudar a estratificar a los pacientes en subgrupos basados en caracteristicas
fisiopatologicas especificas, allanando asi el camino a una terapia
personalizada con un seguimiento guiado por biomarcadores de la respuesta al
tratamiento.3

El enfoque para utilizar las pruebas de biomarcadores para seleccionar y
evaluar terapias especificas se conoce como terticosis y se considera una
herramienta principal en el manejo futuro de muchas enfermedades. A pesar
de que se han identificado numerosos biomarcadores para la sepsis, las

directrices recientemente actualizadas de la Campafia Sobrevivir a la sepsis



solo ven un papel menor para 1 biomarcador en la practica clinica; es decir,
procalcitonina (PCT). 12 312

La PCT es una pro-hormona de 116 aminoacidos, producida fisiologicamente
por las células C tiroideas como precursora de la calcitonina®, Reduce los
niveles séricos de calcio inhibiendo la resorcion Osea osteoclastica y
aumentando la excrecion renal de calcio y fosfato. En respuesta a los niveles
elevados de calcio ionizado en suero, la PCT se escinde a la calcitonina,
reduciendo los niveles de calcio y fosfato en suero, inhibiendo la accién de la
hormona paratiroidea y la vitamina D. También se libera en respuesta a ciertos
estimulos infecciosos e inflamatorios. # °

La PCT esta codificada por el gen CALC1, que en condiciones fisiolégicas se
expresa unicamente por los tejidos neuroendocrinos. En estados no fisioldgicos
(como la infeccién bacteriana), CALC1 también se expresa en tejidos no
neuroendocrinos, en respuesta a diversos estimulos enddgenos y exdégenos,
como las citoquinas y lipopolisacaridos, que actian como quimiofactor de
atraccién sobre los monocitos sanguineos, lo que conduce a niveles séricos de
PCT gue son cientos o incluso miles de veces mas altos que lo normal. 5 6
Debido al corto tiempo entre el estimulo y la inducciéon de PCT (detectable
después de 4 horas, pico a las 6 horas) y su larga vida media de 25 a 30 horas,
es un biomarcador ampliamente investigado en la sepsis- & 7 10

La PCT se mide a partir de una muestra de plasma recogida en una botella de
litio con heparina. Se puede almacenar hasta 4 horas a temperatura ambiente.

El volumen minimo de sangre requerido es entre 20 y 200 pL. Los niveles de



PCT comienzan a aumentar 2 horas después del inicio de un insulto séptico y
alcanzan un maximo de 12 horas. Tiene una vida media de aproximadamente
24 horas Yy los niveles disminuyen a valores normales entre 48 y 72 horas. >
Hay varios ensayos PCT disponibles comercialmente, todos los cuales utilizan
tecnologia de inmunoensayo. La sensibilidad funcional, que es la concentracion
minima de PCT que puede detectarse de manera confiable, varia enormemente
(0.05-0.24ng / mL). El nivel maximo de PCT también varia entre los ensayos
(100-5000 ng / mL). Los valores de corte para PCT en la sospecha de sepsis
se debaten ampliamente, sin embargo, suelen oscilar entre 0,3y 1 ng / ml (ug /
L).>

Varios estudios en nifios y recién nacidos después de las 72 h de edad
demostraron que los valores de PCT inferiores a 0,5 ng / ml parecen ser
normales; los aumentos a 0.5-2 ng / ml parecen estar relacionados con
inflamacion no infecciosa, infecciones virales o bacterianas focales; los
incrementos por encima de un valor de PCT de 2-2.5 ng / ml, parecen estar
relacionados con infecciones sistémicas bacterianas o por hongos [14-16].41516
En otros estudios los niveles de PCT entre 0.1 y 0.5 ng / ml sugieren la
presencia de infeccion bacteriana para la cual se requiere terapia
antimicrobiana, pero no se ha alcanzado un consenso sobre el valor de corte
correcto para PCT en esta toma de decisiones. Un panel de biomarcadores
puede proporcionar firmas de sepsis Unicas que son informativas para
descarrilamientos y / o pronosticos patofisiologicos especificos, lo cual es muy

deseado para el desarrollo de terapias dirigidas.% 10 11



En un estudio observacional prospectivo realizado en 858 pacientes con sepsis,
la incapacidad de disminuir el nivel de PCT en mas de 80 por ciento desde la
linea de base hasta el dia 4 y el dia 28 fue un predictor independiente de
mortalidad. Aunque el uso de PCT como biomarcador para el diagnostico de
sepsis es limitado porque los niveles de PCT también aumentan en causas no
infecciosas, diferencia mejor entre las causas infecciosas y no infecciosas de la
enfermedad critica que la proteina C reactiva (PCR), la proteina de unién a
lipopolisacéaridos (LBP) y la interleucina (IL) -6. 1°

Se han desarrollado diferentes algoritmos PCT para ayudar a la toma de
decisiones con respecto al inicio y la duracion del tratamiento con antibidticos.
En pacientes con infecciones respiratorias agudas, el uso de algoritmos PCT
reduce el inicio del tratamiento con antibiéticos (principalmente en entornos de
atencion primaria) y la duracién del tratamiento con antibiéticos (principalmente
en departamentos de emergencia y UCI sin afectar la mortalidad. °1°

En la sepsis pediatrica, el Modelo de riesgo de biomarcadores de sepsis
pediatrica (PERSEVERE) se desarrollé para estimar el riesgo de mortalidad
basal en nifios con shock séptico, que consiste en proteinas séricas
seleccionadas en funcién de los perfiles de expresién génica: 141°

Hasta ahora, la investigacion de biomarcadores en la sepsis se ha centrado
principalmente en la discriminacion entre las causas infecciosas y no
infecciosas de la enfermedad critica y el pronostico de la sepsis. Los
biomarcadores también pueden usarse para estratificar a los pacientes con

sepsis de acuerdo con los perfiles bioquimicos y / o0 inmunolégicos, que pueden



proporcionar informacion sobre los principales mecanismos fisiopatoldgicos en
pacientes individuales y en vias que pueden ser dirigidas.1011.15

En pacientes criticamente enfermos, la terapia con antibidticos es de gran
importancia, pero la duracion prolongada del tratamiento se asocia con el
desarrollo de resistencia antimicrobiana. La procalcitonina es un marcador que
se usa para guiar la terapia antibacteriana y reducir su duracion, pero los datos
sobre la seguridad de esta reduccion son escasos. Se evalud la eficacia y la
seguridad del tratamiento con antibidticos guiados con procalcitonina en
pacientes en unidades de cuidados intensivos (UCI) en un sistema de atencion
meédica con un uso comparativamente bajo de antibioticos.

Se realizdé un ensayo con EIl objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad del
tratamiento con antibiéticos guiados por procalcitonina en un gran grupo
heterogéneo de pacientes en UCI en un sistema de atencibn médica con un uso
comparativamente bajo de antibi6ticos, La hipétesis fue que la adiciéon de la
guia de procalcitonina al tratamiento estandar podria reducir la duracién del
tratamiento con antibiéticos y, por lo tanto, la cantidad de antibiéticos
administrados, sin aumentar la mortalidad o infecciones recurrentes.*?

En el ensayo SAPS observamos una clara reduccion de la duracion del
tratamiento con antibidticos de 7 dias en el grupo de tratamiento estandar a 5
dias en el grupo guiado por procalcitonina. La interrupcion temprana de los
antibioticos no se asocid con mas prescripciones de antibidticos posteriores o
mayores concentraciones de CRP en los pacientes guiados con procalcitonina.

Ademas, esta reduccion no fue inferior en términos de mortalidad a los 28 dias



e incluso estuvo acompafada por una mortalidad mas baja en el grupo guiado
por procalcitonina (19,6%) que en el grupo de atencién estandar (25,0%). ©
Ademas, la reduccion en la duracién del tratamiento con antibiéticos lograda
con la guia de procalcitonina constituye una disminucion relevante en el
volumen de antibioticos recetados en UCI de 9.3 dosis diarias definidas en el
grupo de atencion estandar a 7.5 dosis diarias definidas en el Grupo guiado por
procalcitonina. Esta disminucion se correspondié con una reduccion relativa en
el consumo de antibidticos del 19%. La estrecha similitud de las dos curvas
CRP también sugiere que la interrupcién anterior en el grupo guiado por
procalcitonina no dio lugar a una tasa mas alta de reinfeccion. La reduccién
total en los costos de los antibidticos usando la guia de pro calcitonina fue de un
promedio de € 34 por paciente. En dicho estudio, se tomé una media de siete
mediciones de procalcitonina por paciente. Por lo tanto, la reduccién en los
costos de los antibidticos solo superard los costos de las mediciones
adicionales de procalcitonina si las pruebas de procalcitonina cuestan menos de
aproximadamente 4 € por medicion. En otros entornos, este valor puede diferir,
pero el monitoreo de la procalcitonina podria ofrecer muchos mas beneficios
importantes que solo la reduccién de los costos de los antibidticos. La reduccion
en la mortalidad a los 28 dias y la mortalidad a 1 afio asociada con la estrategia
de la procalcitonina fue inesperada ya que este estudio apuntaba a la no
inferioridad. Si los médicos sospechan que un paciente tiene una infeccion
bacteriana, comenzaran (de forma preventiva) antibiéticos. Si la concentracion

de procalcitonina es alta, como espera, entonces estos medicos estan



tranquilos sobre su diagndstico inicial. Sin embargo, si las concentraciones de
procalcitonina son bajas, la infeccion bacteriana grave es improbable y se
cuestiona el diagnaostico inicial, los médicos deben reconsiderar su diagndstico
en una etapa anterior, por lo tanto, el conocimiento de las concentraciones de
procalcitonina podria conducir a diagndésticos y tratamientos mas tempranos y
adecuados, reduciendo la mortalidad. Ademas, los antibidticos que son
innecesarios pueden provocar efectos adversos sin beneficios (por ejemplo,
resistencia a los antibiodticos, seleccibn de patdgenos resistentes como
clostridium y reacciones a los medicamentos). Estos efectos adversos del
tratamiento con antibiéticos se han observado previamente. Un hallazgo
inesperado fue la reduccibn de la mortalidad en el grupo guiado por
procalcitonina. Postulamos que la reduccién de la mortalidad en el grupo guiado
por procalcitonina fue el resultado de un enfoque anterior en un diagndstico
alternativo si las concentraciones de procalcitonina eran bajas.
Alternativamente, la procalcitonina persistentemente alta puede sugerir la
necesidad de revisar criticamente el tratamiento antimicrobiano- ©

La guia de procalcitonina estimula la reduccion de la duracion del tratamiento y
las dosis diarias definidas en pacientes criticos con una presunta infeccion
bacteriana. Esta reduccion se asocidé con una disminucion significativa en la
mortalidad. Las concentraciones de procalcitonina podrian ayudar a los médicos
a decidir si la presunta infeccion es realmente bacteriana, lo que lleva a un
diagnéstico y tratamiento mas adecuados, las piedras angulares de la

administracion de antibiéticos.519:11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el hospital pediatrico Moctezuma se han identificado del 1 enero del 2018 al
30 de abril del 2019 en la Unidad de cuidados intensivos pediatricos pacientes
con diagndstico de sepsis, utilizando para el mismo la definicion acorde a la
campafa Surviving Sepsis, con uso de biomarcadores centrado principalmente
en diagnostico oportuno y para discriminacion entre las causas infecciosas y no
infecciosas de la enfermedad critica, siendo poco explorado su papel para
toma de decisiones en el manejo de seguimiento, por lo que surge la siguiente

pregunta:

¢, Se puede valorar la respuesta al tratamiento antibiético identificando puntos de
corte en los niveles séricos de procalcitonina que establezcan cambios en la

terapia antimicrobiana sin repercutir en mortalidad?

La procalcitonina permite Identificar Infecciones bacterianas para administracién
de tratamientos iniciales adecuados como medida de reduccién de consumo de

antibiéticos y mortalidad.



OBJETIVOS

General
Describir la asociacionn entre niveles séricos de procalcitonina y respuesta a

esquemas antimicrobianos en pacientes pediatricos con sepsis

Especificos

Describir asociacion entre niveles séricos de procalcitonina y manejo con
antibioéticos.

Describir asociacion entre niveles séricos de procalcitonina y dias de estancia
hospitalaria.

Describir asociacion entre niveles séricos de procalcitonina y dias de estancia
en unidad de cuidados intensivos pediatricos.

Describir asociacion entre niveles séricos de procalcitonina y mortalidad.
Describir asociaciébn entre niveles séricos de procalcitonina y dias de

Ventilacién mecéanica.

10



HIPOTESIS.

El delta de los niveles séricos de procalcitonina se pueden asociar con la
respuesta a tratamientos antimicrobianos en pacientes pediatricos con sepsis.
Valores séricos superiores a 2 mcg/ml de procalcitonina se asocian con
incremento de mortalidad en pacientes pediatricos con sepsis.

Valores séricos superiores a 2 mcg/ml de procalcitonina se asocian con
incremento de dias de estancia en unidad de cuidados intensivos en pacientes
pediatricos con sepsis.

Valores séricos superiores a 2 mcg/ml de procalcitonina se asocian con

incremento de dias de ventilacion mecanica en pacientes pediatricos con sepsis

11



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio Clinico, descriptivo, longitudinal y retrospectivo.

POBLACION DE ESTUDIO: Se analizara los niveles séricos de procalcitonina
de Pacientes ambos sexos de 1 mes a 17 afios de edad, que ingresan al
Hospital Pediatrico Moctezuma con diagndstico de Sepsis desde su ingreso (0)

ylos dias 3,5y 7.

LUGAR DE ESTUDIO: Se realiz6 en el Hospital Pediatrico Moctezuma, de la
Secretaria de Salud en Ciudad de México, con Domicilio Calle Oriente 158
No0.189, Venustiano Carranza Moctezuma 2a Seccién, Moctezuma 2da Seccion,

Ciudad de México

PERIODO DE ESTUDIO: lapso comprendido entre 01.01.2018 y 30.04.2020

12



CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes de 30 dias a 16 afios 11 meses de edad, previamente sanos y sin
antecedentes de infeccion previa al menos 15 dias antes de la toma de
muestra.

- Pacientes sin datos de criterios de exclusion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Pacientes con antecedentes de inmunocompromiso

-Pacientes con eventos infecciosos 15 dias previos a ingreso

-Pacientes que hayan recibido tratamiento antimicrobiano 15 dias previos a
ingreso

- Pacientes con patologia tiroidea

- Pacientes con patologia intestinal crénica.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
-Pacientes que desarrollaron algun criterio de exclusion durante el experimento
- Pacientes con Expedientes incompletos, que no cuenten con medicion de

niveles séricos de procalcitonina en el dia de ingreso, 3,5 y 7.

13



DESCRIPCION DEL ESTUDIO POR ETAPAS

Se realiz6 una revision exhaustiva del sustento bibliografico, se selecciond la
gue se considero adecuada para el estudio a realizar, se estructurd protocolo
de investigacion y cronograma de actividades.

Se captaron pacientes pediatricos de ingreso a la sala de Unidad de Cuidados
intensivos pediatricos con sospecha diagndstica de Sepsis, obteniendo datos en
hoja de recoleccion de datos en donde basados en los signos clinicos segun la
campafa Surviving Sepsis para diagnéstico de Sepsis y la valoracion de
estudios complementarios, se tomé muestra sérica de procalcitonina procesada
mediante Thermo Scientific en un tiempo de 30 minutos con valores de corte
<0.5 mcg/L, >0.5 mcg/L, > 2.0 mcg/L y>10.0 mcg/L, dando seguimiento a los
pacientes durante su estancia hospitalaria, reportando las variables expuestas
en la tabla #1. Se obtuvieron un total de 65 pacientes, de los cuales se
descartaron 27 por no cumplir con los criterios de inclusion.

El procesamiento de la informacion se realizd6 a través de métodos
computarizados con el programa estadistico SPSS y hoja de calculo Excel, la
presentacion de los resultados se realiz6 en tablas y gréficos las cuales
presentan la informacion a través de frecuencias, medias y porcentajes.
Procesamiento de datos y aspectos estadisticos, se realizd analisis estadistico
al usar correlacion de variables, a razon de productos cruzados (odds ratio ),
para calcular el riesgo de PCT elevada y mortalidad, dias de estancia, dias en

UCIP y cambios de esquema y duracion de antibioticoterapia .

14



TABLA 1. VARIABLES.

VARIABLE | TIPO DEFINICION ESCALA CALIFICA |FUENTE | ANALISIS/
OPERACIONAL DE CION CONTROL
MEDICION
Edad De Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Meses y|1 mes a|Media
contexto | desde el momento | continua Afos 10 afios | mediana
del nacimiento hasta cumplidos |11 meses
la fecha del estudio
Genero De Fenotipo de | Cualitativa | Femenino Porcentaje,
contexto | diferencia al sujeto | nominal Masculino taza y razon.
de estudio en 2
categorias y
corresponde con su
genotipo XX y XY
Procalciton | Indepen | Cuantificacién sérica | Cuantitativa | Mcg/L <0.5 - | Media
ina dia 0, |diente en mcg/L continua >10 mediana
35y7.
Dias de | Indepen | Niamero de dias en|Numérica |dias Media
estancia diente cama. discreta mediana
intrahospit
alaria
Dias de | Indepen | Niomero de dias en|Numérica |dias Media
estancia diente cama. discreta mediana
en UCIP
Dias Indepen | Numero de dias de|Numérica |dias Media
antibidtica | diente tratamiento discreta mediana
antibiético
necesarios para
remitir  clinica vy
estudios
complementarios.
Manejo Dependi | Pacientes que | Cualitativa | Si porcentaje
antibiético | ente requirieron de | nominal no

cambio antibiotico
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Ventilacion | Indepen | NUmero de | Cualitativa | Si porcentaje
mecénica |diente pacientes gue | nominal no

requirieron uso de

ventilador mecanico
Apoyo Indepen | Namero de | Cualitativa | Si porcentaje
aminergico | diente pacientes gue | nominal no

requirieron apoyo

aminérgico
Mortalidad | Dependi | Paciente finado | Cuantitativa | Si porcentaje

ente durante el tiempo de | nominal no

estudio
independientemente
de causa de
mortalidad, con
criterios de inclusion.
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RESULTADOS Y ANALISIS

Se presenta una muestra de 38 pacientes, 19 de sexo masculino, 50%, y 19 de
Sexo femenino, 50% (Grafica 1), en la causa primaria de sepsis fue en 63%
pulmonar, 21% abdominal, 5% de uro sepsis, 2.6 % neuroinfeccion Y 7.8%sin
foco identificado (Gréfica 2). Acorde a la literatura se considera como punto de
corte asociado a infecciones bacteriana niveles séricos de procalcitonina
superiores a 2 mcg / L.

Se obtuvieron un total de 17 pacientes (44%) con niveles de procalcitonina
superiores al valor de corte y 21 pacientes (56%) con niveles de procalcitonina
por debajo de 2 mcg/L, punto considerado poco sugerente para infecciones
bacterianas.

Se valoro el delta de los niveles de procalcitonina al tercer dia obteniendo que
el 13% incremento a valores superiores de 2 mcg/L, el 34% se mantuvo en
niveles elevados, el 10 % de los pacientes presento decremento a niveles
negativos de procalcitonina con descenso de al menos 20% su valor inicial, y el
42% se mantuvo en niveles negativos.

En el 55% del total de los pacientes fue modificado el esquema
antimicrobiano, por lo cual se realiz6 una tabla de contingencia de 2 x 2 para
calcular la razén de la probabilidad de que los niveles séricos de procalcitonina
entre el dia 0 y el dia 3 que se mantuvieron altos o sufrieron un aumento
significativo del 20% de su valor predijeran un cambio en esquemas

antimicrobianos, de igual forma que los niveles séricos de procalcitonina que se
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mantuvieron debajo del punto de corte o que descendieron a 20% de su valor
predijera el mantenimiento de un esquema antimicrobiano, con un resultado de
Odss Ratio de 2.4444, IC 95% de 0.6545 a 9.1301 con P = 0.1837 no
significativo, lo que traduce que a pesar que existe una tendencia a que el
incremento o mantenimiento elevado de los niveles de procalcitonina se asocie
a cambio de manejo antimicrobiano no es significativo, se realiza como prueba
confirmatoria un coeficiente de Phi para correlacion dicotomica resultando P =
0.17985 probando que no existe correlacion entre el delta de los niveles séricos
de procalcitonina y el cambio de esquema antimicrobiano.

Para poder valorar la utilidad de los niveles de procalcitonina sérica en el
monitoreo del manejo antimicrobiano se analizaron los deltas cada 72 horas,
encontrando el delta de procalcitonina al quinto dia con los siguientes
resultados: 41% se mantuvo en niveles elevados, 3 % de los pacientes presentd
decremento a niveles negativos de procalcitonina con descenso de al menos
20% con respecto a su valor previo, 34% se mantuvo en niveles negativos, 22%
de los pacientes no cuentan con controles séricos. Al séptimo dia se obtienen
los siguientes resultados al valorar el delta de niveles de procalcitonina: se
reportd un descenso por debajo del punto de corte en el 26% de los pacientes,
18% se mantuvo en niveles elevados, 3 % de los pacientes presento
incremento a niveles positivos de procalcitonina con aumento de al menos 20%
con respecto a su valor previo, 20 % se mantuvo en niveles negativos, 33 % de
los pacientes no cuentan con controles seéricos. Al noveno dia el delta de

niveles de procalcitonina reportd un negativizacion en 10% de los pacientes,
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30% se mantuvo en niveles negativos y 13% se mantuvo con niveles altos. En
el 47% de los pacientes no se registraron niveles.

El 16% de los pacientes con valores de procalcitonina por debajo del punto
corte al momento de su ingreso incrementaron por arriba de 2 mcg/L. EL 77%
de los pacientes que en el transcurso del estudio presentd valores de
procalcitonina superiores a 2 mcg/L evolucionaron con descenso a valores por
debajo del corte en los primeros 7 dias de esquema antimicrobiano.

En los pacientes con valores iniciales de procalcitonina elevados (>2.0 mcg/L)
se calculé un promedio de 19 dias de tratamiento antimicrobiano, mientras que
en pacientes con valores por debajo del punto de corte se calculé un promedio
de 11 dias.

Se obtienen los siguientes desenlaces secundarios respecto a mortalidad, dias
de estancia en unidad de cuidados intensivos y dias con ventilacibn mecanica.
La procalcitonina con un punto de corte previamente referido en 2 mcg/L
obtiene un Odss Ratio de 0.2605 protector, es decir, niveles séricos altos de
procalcitonina no apoya incremento en la mortalidad con IC 95% de 0.0278 a
2.4782, resultando P= 0.2426 no significativa.

Se calcula el Odds Ratio para valorar si los niveles séricos elevados de
procalcitonina incrementan los dias de estancia en unidad de cuidados
intensivos, para lo cual se realiza prueba de kolmogorov-Smirnov para valorar
las 2 distribuciones de probabilidad entre si, con resultado no significativo,
reportandose P=0.09974 traduciendo distribuciéon de datos normal, se obtiene

T de student para muestras independientes a 2 colas con significancia de 0.05
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con resultado T=2.20878 con P=0.01682 con una diferencia significativa de dias
de estancia en unidad de cuidados intensivos pediatricos en pacientes con
valores séricos mayor al punto de corte con un promedio de 10 dias en
contraste con 4.4 dias en pacientes con valores séricos de procalcitonina
menor a 2 mcg/ml, por lo tanto, tenemos que niveles séricos de procalcitonina
superiores a 2 mcg/ml predice el doble de dias de estancia en unidad de
cuidados intensivos con un Odds Ratio de 5.2813, con IC 95% de 1.2697 a
21.9663, obteniendo P= 0.0221.

En pacientes con sepsis en manejo con ventilacibn mecanica se asocié una
media de 4 dias.

Se realiza prueba de kolmogorov - Smirnov para valorar las 2 distribuciones de
probabilidad entre si de dias de ventilacion mecanica y niveles séricos
superiores al punto de corte de procalcitonina resultado  significativo
reportandose P=0.00136 en donde la distribucién no es normal, por lo cual se
utiliza Kruskal-Wallis para comparar los 2 grupos y determinar qué la diferencia
sea estadisticamente significativa, obteniendo H=49129, P=0.02666
significativa, traduciendo que los pacientes con niveles séricos de
procalcitonina superiores a 2mcg/ml se encuentran con ventilacibn mecanica en
promedio 6 dias, en comparacion con el grupo de pacientes con niveles séricos
de procalcitonina con niveles inferiores a 2 mcg/ml con promedio de 1.4 dias
de ventilacion mecanica, con un riesgo calculado OR 4.20 con IC 0.8845 a

19.9442 obteniendo P= 0.0710 no significativo.
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DISCUSION

El diagnostico de sepsis se realiza en nifios con SIRS en presencia de una
infeccion comprobada por un hemocultivo positivo, o una infeccion probable por
una revision completa, y a menudo, a posteriori de datos clinicos, de laboratorio
y radioldgicos. El hemocultivo es actualmente el estandar de referencia para la
confirmacion del diagnoéstico de sepsis. Sin embargo, tiene limitaciones
importantes y significativas, como el retraso en la obtencion de resultados y un
alto porcentaje de falsos negativos. El retraso en el tratamiento con antibiéticos
de los nifios infectados se asocia con un riesgo significativo en términos de
mortalidad y morbilidad.

En la campafa “Sobreviviendo a la sepsis” solo se ve un papel menor para 1
biomarcador en la préactica clinica: procalcitonina (PCT) Debido al corto tiempo
entre el estimulo y la induccion de PCT (detectable después de 4 horas, pico a
las 6 horas) y su larga vida media de 25 a 30 horas.

Se han publicado Varios estudios demostraron que los valores de PCT
inferiores a 0,5 ng/ ml parecen ser normales; los aumentos a 0.5-2 ng/ ml
parecen estar relacionados con inflamacion no infecciosa, infecciones virales o
bacterianas focales; los incrementos por encima de un valor de PCT de 2-2.5
ng/ ml, parecen estar relacionados con infecciones sistémicas bacterianas o por
hongos [14-16]. En nuestro estudio se toma como punto de corte de

procalcitonina serica de 2 mcg/ml.
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En su estudio, Van Engelen et al establecen que los biomarcadores pueden
ayudar a una terapia personalizada con un seguimiento guiado por
biomarcadores de la respuesta al tratamiento, en el estudio realizado en el
Hospital Pediatrico Moctezuma se detecta que 16% de los pacientes con
valores de procalcitonina por debajo del punto corte al momento de su ingreso
incrementaron a > 2 mcg/L en el tiempo en que se realizo el estudio.

Se obtuvieron un total de 17 pacientes (44%) con delta de niveles de
procalcitonina superiores al valor de corte en las primeras 72 horas
realizandose cambio en el manejo antimicrobiano en 70%, finalmente se
obtiene que 77% del total de pacientes con resultados de procalcitonina
superior al punto de corte presenta un decremento hasta la negativizacion en
los primeros 7 dias de manejo antimicrobiano .

Se espera que con el incremento o mantenimiento elevado de los niveles
séricos de procalcitonina se asocie a cambio de manejo antimicrobiano, sin
embargo, se realizan pruebas estadisticas resultando no significativo, se utiliza
como prueba confirmatoria un coeficiente de Phi para correlacion dicotomica
probando que no existe correlacion entre el delta de los niveles séricos de
procalcitonina y el cambio de esquema antimicrobiano.

En cuanto a su utilidad clinica, se observa que en 77 % de los pacientes con
valores elevados de procalcitonina se asocia a respuesta a tratamiento
antimicrobiano hasta presentar negativizacion mientras que el resto de
pacientes con valores elevados se asocian a larga estancia de unidad de

cuidados intensivos, ventilacion mecéanica y escalamiento en esquemas
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antimicrobianos. En pacientes con procalcitonina negativa el 60% continua sin
modificacion con adecuada evolucion.

En un estudio observacional prospectivo realizado por Downes, en 858
pacientes con sepsis, la incapacidad de disminuir el nivel de PCT en mas de
80% desde la linea de base hasta el dia 4 y el dia 28 fue un predictor
independiente de mortalidad. Se han desarrollado diferentes algoritmos PCT
para ayudar a la toma de decisiones con respecto al inicio y la duracion del
tratamiento con antibiéticos. °!°  En nuestro estudio con niveles de
procalcitonina superiores a 2 mcg/ml obtiene un Odss Ratio de 0.2605
protector, es decir, niveles séricos elevados de procalcitonina no es indicativo
de incremento de mortalidad.

Chu et al realizaron un ensayo con el objetivo de evaluar la eficacia y la
seguridad del tratamiento con antibioticos guiados por procalcitonina en un gran
grupo heterogéneo de pacientes en UCI en un sistema de atencién médica con
un uso comparativamente bajo de antibioticos, la hipotesis fue que la adicion de
la guia de procalcitonina al tratamiento estandar podria reducir la duracion del
tratamiento con antibiéticos y, por lo tanto, la cantidad de antibiéticos
administrados, sin aumentar la mortalidad o infecciones recurrentes?, sin
embargo en nuestro estudio se encontré que el delta de los niveles séricos de
procalcitonina con valores elevados se relaciona, en su mayoria, con cambios
0 escalamiento en la terapia antimicrobiana, reduciendo dias de terapia con el
mismo y decremento en la estancia de unidad de cuidados intensivos; sin

embargo, valores no sugerentes de proceso bacteriano sistémico o decremento
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de los valores del mismo no se relaciona con cambios en la terapia del mismo,
observandose en algunos casos escalamiento, por lo que se considera que se
utilizaron criterios clinicos o microbiolégicos en la toma de decisiones para una
terapia dirigida y duracion de la misma.

No se han encontrado estudios significativos que comparen niveles sugerentes
de infeccion bacteriana con mantenimiento de los mismos o incremento de al
menos 20% de su valor asociado a un incremento en los dias con ventilacion

mecanica y, por ende, de estancia en cuidados intensivos pediatricos.
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CONCLUSIONES

No se encuentra correlacion por coeficiente de Phi entre el delta de niveles
séricos de procalcitonina y la decision de continuar con manejo antimicrobiano
empirico y cambiar o escalar el mismo, lo que puede sugerir que los médicos a
cargo del paciente utilizan otros métodos para evaluar la necesidad de ajuste
antimicrobiano o que se desconoce el valor clinico de la procalcitonina.

Los niveles séricos superiores de 2 mcg/ml de procalcitonina se asociaron a
incremento en dias de estancia en unidad de cuidados intensivos pediatricos de
manera significativa.

Los niveles séricos superiores de 2 mcg/ml de procalcitonina se asociaron a
incremento en dias de ventilacibn mecénica en pacientes pediatricos con sepsis
de manera significativa.

Los niveles séricos superiores de 2 mcg/ml de procalcitonina o con incremento
de 20% de su valor no se asociaron a incremento en la mortalidad de

pediatricos con sepsis de manera significativa.

Por lo tanto, se sugieren las siguientes intervenciones:

Desarrollar un estudio para evaluar cuéles son las herramientas que el clinico
utiliza para ajuste y duracion de esquema antimicrobiano.

Se requiere del uso de procalcitonina cuantitativa para apoyar las decisiones

clinicas de forma éptima.
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ANEXOS

Grafica 1: Distribucion de género en la
poblacion general
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Grafico 2: Etiologia de sepsis
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