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RESUMEN

La prevalencia de infecciones y sus complicaciones en el paciente criticamente
enfermo hospitalizado en las unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), requiere
el uso de medidas diagnosticas y terapéuticas oportunas que ayuden a iniciar el abordaje
del paciente con sepsis bacteriana, de tal manera que se requiere de un marcador
inflamatorio que tenga alta sensibilidad y especificidad para detectar infecciones
tempranas; en los ultimos afos se ha documentado que la determinacion de procalcitonina
constituye una herramienta confiable y répida que en conjunto con la clinica favorece un
diagnostico oportuno.

En esta serie de casos se capturan 13 pacientes con datos de respuesta inflamatoria
sistémica y datos de choque séptico; se tomo una prueba de procalcitonina al ingreso o al
inicio de la sintomatologia y se tomo una prueba de control a las 24 horas, de los resultados
se encontrd predominio del género femenino con un 54%. De estos, predomino por grupo
etario los lactantes en un 69%, seguido de los escolares en un 23%. De los diagnosticos de
ingreso, el mas importante fue neumonia adquirida en la comunidad en niimero de 8
(61.5%), cuatro se asociaron con empiema.

Solo 5 de los 13 pacientes requirieron tratamiento quirurgico (decorticaciéon en 4
pacientes y uno con coartectomia). En cuanto a la evolucidon sintomatica previa a su
ingreso predominaron aquellos que tenian mas de 7 dias de evolucion (10 pacientes). El
diagnostico de egreso mas frecuente fué neumonia, que se presento en 9 pacientes (69% ).

De los pacientes estudiados, 10 presentaron leucocitosis por arriba de 12,000 y solo
uno por debajo de 4,000. De la temperatura axilar, todos presentaron hipertermia arriba de
38 grados exceptuando dos; uno por neumonia y otro por empiema. De la afeccion de
aparatos y sistemas, el aparato respiratorio fue el mas afectado en un 38%, seguido de la
combinacion de aparato respiratorio y hematologico en un 31%, en cuanto a los resultados
de los niveles de procalcitonina, al inicio todos se encontraron elevados por arriba del nivel
de referencia del laboratorio (arriba de 0.5ng/ ml). De estos, los que presentaron niveles
por arriba de 5 ng/ml fallecieron (cinco), uno correspondio a sepsis por Estreptococo pyogenes,
otro a sepsis por Candida tropicalis, €l tercero por Candida albicans, €l cuarto por choque
cardiogenico y el ultimo presento defuncion (choque séptico) antes de completar el estudio

sin embargo presento los niveles mas altos de procalcitonina inicial.



ANTECEDENTES GENERALES

Dado que las infecciones son una causa muy comun de internamiento en unidades
de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), el diagndstico temprano de sepsis y aplicacion
oportuna del tratamiento integral constituye la piedra angular del éxito en el paciente
criticamente enfermo; sin embargo es importante recordar que la gran mayoria de las
patologias que tienen los pacientes se manifiestan clinicamente y paraclinicamente como un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS); es relevante hacer diferencia entre
sepsis, trauma, pancreatitis, quemaduras etc., de ahi la importancia de definir un marcador
inflamatorio con elevada especificidad y sensibilidad para diferenciar sepsis, respuesta
inflamatoria sistémica e infeccion de un gran ntimero de patologias; de los primeros signos
de respuesta inflamatoria, fiebre y leucocitosis, cabe mencionar que son inespecificos para
diagnostico de sepsis; por lo que es necesario definir de manera clara y temprana la

evolucién de la infeccion para iniciar manejo temprano y disminuir riesgos de mortalidad

Dentro de los marcadores inflamatorios que se utilizan actualmente en el mundo se
ha observado que la procalcitonina es un reactante de fase aguda muy 1util en el diagndstico
temprano de sepsis bacteriana y fungica Conde y cols., determinaron que la procalcitonina
es una herramienta diagnostica util y especifica, ya que se eleva a los 30 minutos del inicio
de una sepsis, con una meseta de 24 a 87 horas, se determina que la toma de procalcitonina
en sospecha de infecciones bacterianas y fungicas con valores de 1.1. como punto de corte
tiene una sensibilidad de 81% y una especificidad de 72%; menciona ademas que se realiza
un metaanalisis revisado por Uzzan y cols., en donde mencionan la revision de 25
publicaciones con 2966 pacientes y se menciona que la determinacion de procalcitonina
tiene un intervalo de confianza del 95% > )

La procalcitonina (PCT) es una proteina de 116 aminodcidos con una secuencia
idéntica a la pro hormona de la calcitonina de 32 aminoacidos que en condiciones normales
es producida por 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 macrofagos, especialmente de origen hepatico, asi como en las
células neuroendocrinas del pulmoén e intestino, por una induccion debida a Factor de

Necrosis Tumoral (FNT) e Interleucina-2 (IL-2). En numerosos estudios se ha demostrado



que la elevacion de procalcitonina en infecciones severas, es mas rapida que otros
reactantes de fase aguda " ) Se pretende la realizacion de un estudio en el que se observe
que la procalcitonina como reactante de fase aguda se eleva mas tempranamente y es mas
especifica que la proteina C reactiva (PCR) o la velocidad de sedimentacién globular
(VSQ).

Un marcador de sepsis es Util cuando se afiade valor al juicio clinico del médico,

ademas de reunir las siguientes caracteristicas.

1. Optimizar y acortar el tiempo de diagndstico para mejorar la evolucion.

2. Debe de facilitar la diferenciacion entre las causas infecciosas y no infecciosas que
producen inflamacion asi como disfuncion multiorganica.

3. Debe de permitir diferenciar entre infeccion viral e infeccion bacteriana.

4. Debe permitir evaluar la respuesta al tratamiento antimicrobiano asi como las

medidas de control que se utilicen para combatir la infeccion.

Cabe mencionar que los pacientes con sepsis solo muestran cultivos positivos en un
30% a 40%, los cuales también pueden resultar positivos por contaminaciéon en los
pacientes sin sepsis, por tanto resulta caro el monitorizar a los pacientes con hemocultivos
sin ser 100% confiables; esta es una mas de las razones por las que se necesitan marcadores

mas especificos para evaluar la respuesta al tratamiento y su evolucion. @)

Siendo la sepsis y sus complicaciones, una de las causas mas importantes de
mortalidad alrededor del mundo, es necesario el uso de marcadores bioquimicos de sepsis

tempranos y accesibles para el rapido diagndstico y tratamiento.

Se considera pues, que la medicion de procalcitonina como reactante de fase aguda
es de suma importancia en los diagnodsticos de sepsis bacteriana y fungica en las UCIP
teniendo en cuenta que otros reactantes de fase aguda como la PCR se alteran en otras

condiciones que demandan estrés en pacientes criticamente enfermos.



En nuestro medio se cuenta con determinacion de PCR para escrutinio de sepsis, sin
embargo, varios estudios reportados en la literatura anglosajona proponen que la
procalcitonina es mas confiable ya que se eleva selectivamente en infeccion bacteriana

. e <z ros 5,7
entre los 30 minutos a 4 horas de su inicio y alcanza la elevacion maxima a las 6 horas "

).

Dentro de las desventajas que tiene la determinacion de PCR es que el aumento
significativo en caso de sepsis se observa en las 24 a 48 horas posteriores de la infeccion
siendo en algunos casos ineficaz para aplicar un tratamiento oportuno; en cambio el
incremento de la procalcitonina se aprecia en las primeros 30 minutos a 4 horas de la

infeccion con una meseta de 8 a 24 horas y algunos autores refieren que hasta 72. © %%

SINTESIS DE PROCALCITONINA

La PCT es una proteina de 116 aminoacidos y 16 Kilodaltones (k Da) similar a la
pro hormona de la calcitonina producida en tiroides en las células C del tiroides, es
sintetizada como una pre-prohormona de 141 aminoacidos llamada pre-procalcitonina con
peso molecular de 16 k Da, la cual comprende una secuencia de sefializacion que al ser
separada de la molécula en el reticulo endopldsmico, da origen a la PCT. A su vez, la PCT
es precursor de tres moléculas distintas: calcitonina (32 AA), katacalcina (segmento
carboxi-terminal de PCT, 21 AA), y amino procalcitonina (amino-terminal, 57 AA). Estas
moléculas son resultado de un proceso proteolitico intracelular que es llevado a cabo por la
enzima prohormona convertasa en las células C de la tiroides en condiciones metabdlicas
normales. Ademas, estas moléculas se encuentran en las células neuroendocrinas de
pulmoén y pancreas. En individuos sanos los niveles de este marcador son indetectables. Al
igual que otras proteinas plasmaticas, la PCT probablemente se degrada por proteasas
especificas y tiene una vida media de 25 a 30 horas. La excrecion renal tiene un papel
menor y se sabe que su concentracion no se encuentra alterada en pacientes con
insuficiencia renal. La disminucion en las concentraciones plasmaticas de PCT no difiere
con respecto a la de los pacientes con funcion renal normal. Se consideran niveles de PCT

normales dentro de la siguiente tabla 7



Tabla 1.

Valores Interpretacion

Menor de 0.5 ng/ml Normal

0.5-2.0 ng/ml Elevacion leve

2.0 - 5.0 ng/ml Elevacion moderada

Mayor de 5.0 ng/ml Niveles muy altos

Mayor de 10.0 ng/ml Exclusivos de sepsis grave y choque séptico

Dentro del manejo y deteccion precoz de fendmenos relacionados con sepsis,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y falla multiorgdnica se tiene en cuenta como
reactantes de fase aguda, los niveles de proteina C reactiva, recuento leucocitario, factor de
necrosis tumoral alfa, interleucina IL 1, IL 6, IL 8 E interferon gamma esto altimos no se
utilizan de rutina debido que no se cuenta con laboratorios que los realicen de rutina y el

precio de este es elevado.



ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En 1991, meses antes de la guerra del golfo, un grupo de médicos franceses
Bomande y cols. Estudiaron marcadores de dafio pulmonar grave en pacientes quemados
que inhalaban gases toxicos; fue entonces cuando iniciaron la asociacion de procalcitonina
a la presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica asociado a un foco de
infeccion bacteriano en estos pacientes, sin embargo, el primer estudio realizado en
pacientes pediatricos asociado a elevacion de procalcitonina sérica y sepsis bacteriana se
realiza en 1993 por el Dr. Assicot y cols.

Desde el afio 1996, la empresa alemana BRAHMS® comercializa un test
inmunocromatografico con determinacion semi-cuantitativa de la PCT (PCT-Q®) y que se
puede llevar a cabo en 30 minutos, a la cabecera del paciente, en un servicio de urgencias,
la cual permite la identificacion de la PCT en el suero o plasma, es de facil realizacion y de
bajo costo. 1367

A nivel mundial se ha escrito mucho en los ultimos afios sobre el valor de
procalcitonina para el diagnosticos de sepsis bacteriana en nifios criticamente enfermos; en
nuestro pais se han escrito en el Hospital Infantil de Sonora, estudios sobre la especificidad
de procalcitonina y en el Hospital Para el Nifio Poblano se realizo un estudio en el afio 2004
por el Dr. Urbina y cols. para determinar valores pronosticos de procalcitonina e IL-6, sin
embargo, no se cuenta con este ultimo reactivo en nuestro Hospital por lo que se retoma la
medicion de procalcitonina sola para la determinacion de sepsis en pacientes criticamente

enfermos

La PCT es un reactante de fase aguda util en la diferenciacion de enfermedades
infecciosas bacterianas graves e infecciones fungicas (Gémez 2006), A diferencia de la
proteina C reactiva que se eleva en procesos inflamatorios de otras etiologias, siendo el
principal estimulo la presencia de endotoxinas en sangre, aunque también se describe su
elevacion leve en respuesta a infecciones virales, infeccion bacteriana localizada,
neoplasias y padecimientos autoinmunes. Su grado de elevacion es dependiente de la
gravedad del cuadro clinico. Existen recomendaciones para su determinaciéon cuando se
requiere apoyo diagnostico en estados de respuesta inflamatoria sistémica, como auxiliar de

monitoreo en la evolucion y el tratamiento de enfermedades infecciosas bacterianas y



reumatologicas, en nuestro medio la procalcitonina seria mas util que la proteina C reactiva
como instrumento diagnostico en fiebre de origen a determinar y como indicador
pronostico en casos de sepsis grave y falla organica multiple. La importancia de este
marcador en la determinacion de un proceso infeccioso de forma temprana radica en la
disminuciéon del uso de antibidticos en casos donde no son requeridos y en el
establecimiento temprano de un régimen antimicrobiano en casos de gran dificultad
diagnostica se plantea entonces que, por medio de la monitorizacién de este pardmetro
podemos disminuir el uso innecesario de antibidticos que incrementa el riesgo de producir
resistencias bacterianas, toxicidad y un gasto extra no necesario en los pacientes
criticamente enfermos. > ¥

Existen diversos parametros de laboratorio para realizar el diagndstico de
enfermedades inflamatorias y enfermedades que desencadenen la respuesta inmune. Sin
embargo de las pruebas diagnodsticas de rutina pocas son utiles para monitorizar a los
pacientes criticamente enfermos, realizar diagnostico diferencial entre enfermedades
inflamatorias y evaluar la respuesta al tratamiento. El marcador ideal de infeccion debe
tener las siguientes caracteristicas: sensibilidad alta aun en pacientes que presentan
respuesta inflamatoria minima o ausente, especificidad que logre discriminar la infeccion
de otros padecimientos que causan el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
elevarse en etapas tempranas, tener valor prondstico significativo y requerir un ensayo de
laboratorio técnicamente facil para su determinacion. @.5,6,23)

En el presente trabajo se hace hincapié¢ que las interleucinas antes mencionadas, el
factor de necrosis tumoral, interferén gamma, recuento leucocitario y proteina C reactiva se
elevan en patologias no bacterianas, por lo que se requieren de marcadores mas sensibles y
especificos para el diagndstico de infecciones bacterianas.

La procalcitonina corresponde a un grupo de proteinas relacionada al gen de la calcitonina
(CGRP) I y II, 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 macrofagos, especialmente de origen hepatico, asi como en las

células neuroendocrinas del pulmon e intestino, por una induccion debida a FNT e IL-2.
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No se conoce el papel bioquimico especifico de la PCT 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 inyeccion de endotoxina
de Escherichia 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.
La tasa de mortalidad en unidades de cuidados intensivos pediatricos a nivel mundial oscila
entre el 20 al 40%; en el Hospital Para el Nifio Poblano la mortalidad es similar a nivel
mundial y nacional, siendo las infecciones y sus complicaciones la causa mas alta de
mortalidad, de ahi que se requiera de una parametro de rapida elevacion para manejar de
manera més temprana las infecciones. (' 1% 13- 14:19.2D
Las indicaciones posibles para la determinacion de PCT se pueden dividir en cinco

grupos:

1. Diagndstico de infeccion en inflamacion sistémica:
Concentraciones mayores de 0.5 ng/mL indican infecciéon aguda
acompanada de reaccion inflamatoria sistémica.

2.  Monitorizacion del tratamiento y el curso de las infecciones bacterianas:
Las determinaciones seriadas de PCT pueden ser utilizadas para
monitorizar el curso de la enfermedad y el seguimiento de un régimen
terapéutico en todas las infecciones bacterianas graves.

3. Diagnostico diferencial en enfermedades inflamatorias y fiebre de

origen desconocido:

o Diagnostico de infeccion en necrosis pancreatica.

o Determinacion de la etiologia de la pancreatitis aguda (biliar vs. no biliar).

o Diagnéstico diferencial de meningitis bacteriana vs. viral en recién nacidos,
nifos y adultos.

o Identificacion de etiologia infecciosa del sindrome de insuficiencia

respiratoria aguda (SIRA).

11



Fiebre infecciosa inducida por bacterias en pacientes
inmunocomprometidos.

Rechazo agudo vs. infeccion post-trasplante.

Identificaciéon de infecciéon bacteriana en trastornos autoinmunes con

sintomas de inflamacion aguda.

4- Manejo y seguimiento de enfermedades inflamatorias de origen

desconocido:

Determinar la etiologia del proceso inflamatorio de base.
Monitorizacidon y manejo de pacientes criticamente enfermos.
Monitorizacién después de cirugia mayor.

Monitorizacién de infeccion en pacientes politraumatizados.

Monitorizacién de infeccion posterior a trasplante de 6rganos.

Pacientes con ventilacion mecanica y estancia en UCI prolongadas.
5. Informacién prondstica y manejo clinico en sepsis, choque séptico y
disfuncién orgénica multiple:
Como parametro de monitorizacion del curso de la sepsis y sindrome de
disfuncidn organica multiple.
Valores altos o persistentes de PCT indican mal pronostico en este grupo de

pacientes.

En cuanto a la monitorizacion para determinar infeccion bacteriana; se enumeran a

continuacidn caracteristicas y criterios clinicos de Sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica, infeccion, sepsis, sepsis severa y choque séptico segun el consenso internacional

de sepsis en pacientes pediatricos criticamente enfermos.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) esta determinado por la presencia

de al menos 2 de los siguientes 4 criterios, uno de los cuales debe ser temperatura anormal

12



o recuento anormal de leucocitos:

* Temperatura central >38,5 °C o0 <36 °C.

» Taquicardia (FC promedio >2 desviaciones estandar por encima de lo normal para la
edad) en ausencia de estimulo externo, uso cronico de farmacos o dolor crénico, o
elevacion persistente no explicada por otras causas durante un periodo de 'z hora a 4 horas
0 para nifios de <1 afio, bradicardia (FC promedio < percentil 10 para la edad en ausencia
de estimulo vagal externo, farmacos bloqueantes 3-adrenérgicos o cardiopatia congénita) o

depresion persistente no explicada por otras causas durante un periodo de 'z hora.

* Frecuencia respiratoria promedio >2 desviaciones estandar por encima de lo normal para
la edad o ventilacion mecénica para un proceso agudo que no estd relacionado con

enfermedad neuromuscular subyacente o anestesia general.

* Recuento de leucocitos alto o bajo para la edad (que no se deba a leucopenia inducida por

quimioterapia) o >10% de neutrofilos inmaduros.

La sepsis se define como SRIS cuando se sospecha la presencia de infeccion o hay

infeccion comprobada o como resultado de €sta.

La sepsis grave se define como:

* Sepsis mas disfuncion cardiovascular o sindrome de dificultad respiratoria aguda 0

* Sepsis Mas insuficiencia de 2 0 mas 6rganos

La insuficiencia respiratoria como un signo de disfuncion orgénica en la sepsis se

caracteriza por cualquiera de los siguientes factores:
* Pao2/Fio2 <300 en ausencia de cardiopatia ciandtica o enfermedad pulmonar preexistente

* Paco2 >65 mmHg o 20 mmHg por encima del valor basal

13



* Necesidad comprobada de concentracion de O2 inspirado >50% para mantener la

saturacion de la oxihemoglobina >92%
* Necesidad de ventilacion mecénica no electiva (invasiva o no invasiva)

Se puede desarrollar edema pulmonar con la subsiguiente hipoxemia y dificultad

respiratoria, en particular durante la resucitacion con liquidos agresiva.

El —shock™ séptico se define como:

* Sepsis (SRIS cuando se sospecha la presencia de infeccion o hay infeccion comprobada o

como resultado de ésta) y ...

* Disfuncion cardiovascular® pese a la administracion intravenosa de bolos de liquidos

isotonicos >40 ml/kg en 1 hora
La disfuncion cardiovascular se caracteriza por lo siguiente:

* Hipotension (PAS < percentil 5 para la edad o PAS <2 desviaciones estandar por debajo

de lo normal para la edad), o ...

* Necesidad de farmaco vasoactivo para mantener la PA en un rango normal, o ...

* Dos de las siguientes caracteristicas de perfusion de drganos inadecuada:

— Acidosis metabolica no explicada: déficit de base >5 mEq/1

— Aumento de lactato arterial de més del doble del limite superior de lo normal
— Oliguria: diuresis <0,5 ml/kg por hora

— Relleno capilar prolongado: >5 segundos

. . cpr 15,16,17, 18,21, 24
— Diferencia entre temperatura periférica y central >3 °C (15,16, 17, 18,21, 24)

14



JUSTIFICACION

. En el manejo del paciente criticamente enfermo con sepsis se requiere de
hacer diagnodstico temprano para iniciar manejo intensivo y asi mejorar el
prondstico del paciente con un tratamiento oportuno.

o La determinacion de procalcitonina en pacientes con respuesta inflamatoria
sistémica es importante para el inicio temprano de antibioticos de primera linea en
pacientes con sospecha de sepsis, ya que esto va a significar ahorro en el uso de
antibioticos de amplio espectro cuando no son necesarios, asi como evitar
resistencia bacteriana debida del abuso de los mismos.

o La determinacioén de procalcitonina en nuestra unidad facilitara el manejo
rapido de la sepsis y mejorara el prondstico de nuestros pacientes como se hace en
otras unidades de cuidados intensivos pediatricos.

o Al determinar niveles séricos elevados de procalcitonina en los pacientes
criticamente enfermos es posible iniciar acciones resolutivas que mejoren la
atencion al paciente séptico en terapia intensiva pediatrica.

. El presente estudio es factible de realizarse en este hospital porque se cuenta
con una unidad de terapia intensiva en la que se encuentran paciente criticamente
enfermos con diagndsticos de sepsis ademas de contar con kit de procalcitonina en

laboratorio clinico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La sepsis y sus complicaciones constituyen una de las causas mas frecuentes de
ingreso a terapia intensiva pedidtrica considerando que incrementa el riesgo de mortalidad
hasta un 30% en paciente criticamente enfermos.

El uso de antibidticos es una de las piedras angulares en el tratamiento de la sepsis,
de ahi que la deteccion oportuna de la misma, asi como el tratamiento y la monitorizacion
sobre su evolucion. Siendo de vital importancia en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos el tratamiento oportuno de sepsis grave, se derivan la siguiente pregunta de

investigacion:

¢CUAL ES LA UTILIDAD DE LA PROCALCITONINA EN EL DIAGNOSTICO
TEMPRANO DE SEPSIS EN UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
PEDIATRICOS?
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HIPOTESIS.

1.- La determinacion de procalcitonina es util para diagnoéstico de sepsis de origen

bacteriano o micotico.
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OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la utilidad de la procalcitonina en el diagnostico de sepsis en pacientes

criticamente enfermo en el Hospital Para el Nifio Poblano.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1- Determinar niveles séricos de procalcitonina en pacientes criticamente enfermos
con diagndstico de sepsis o que presenten datos de respuesta inflamatoria sistémica.

2- Evaluar la utilidad de la procalcitonina para el diagnéstico de sepsis.
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MATERIAL Y METODOS:

o a) Disefio del estudio.

Se trata de estudio prospectivo longitudinal descriptivo de serie de casos.

o b) Universo de trabajo:

Este estudio se realizara en los pacientes que ingresen con datos de respuesta

inflamatoria sistémica del Hospital Para el Nifio Poblano a partir del 15 diciembre 2008.

o ¢) Unidad de observacion:

Se realizara determinacion de procalcitonina sérica a todos los pacientes que
ingresen a la division de medicina critica del Hospital Para el Nifio Poblano y que presentes
datos de respuesta inflamatoria sistémica con el objeto de hacer diagndstico temprano de

sepsis bacteriana o fungica.

. d) Criterios de inclusion.

1.1.1. Todos los pacientes pediatricos que ingresen a la division de medicina critica
del Hospital Para el Nifio Poblano en el periodo comprendido de 15 Diciembre
2008 al 15 de Enero 2009.

1.1.2.  Que tengan entre 30 dias y 17 afios con 11 meses.

1.1.3.  Que presente datos de respuesta inflamatoria sistémica.

1.1.4.  Que cuenten con expediente clinico.

. e) Criterios de exclusion.

2.1.1 Pacientes con diagndsticos de cancer medular de tiroides.
2.1.2  Pacientes con sindrome carcinoide.
2.1.3 Pacientes con cancer pulmonar de células pequefias.

2.1.4 Pacientes en hemodidlisis, ya que la procalcitonina se elimina por esta via.
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o f) Estrategias de trabajo

Se programaron citas con el tutor una vez por semana. Se realizo una revision en las
bases de datos de MedLine, MD consult, y OVID, para localizar las publicaciones
relacionadas con el tema de la tesis, una vez localizadas se consiguid copia de los

articulos y se imprimio6 el archivo electronico para analizar la informacion.

El alumno realizo un protocolo de investigacion y presentaron los avances al tutor
en cada cita para las correcciones y evaluaciones pertinentes. Con el protocolo
completo se programo una cita con el comité interno de investigacion cientifica para

ser evaluado.

Una vez aprobado el protocolo procedimos a la captura de datos realizando una

hoja de captura bajo supervision y aprobacion del tutor y asesor.

Se obtienen los datos del expediente clinico y una vez recolectada la informacion
se analizo ésta con las formulas y procedimientos estadisticos correspondientes. Los
resultados analizados se presentaron ante el Comité Interno de Investigacion Cientifica

para su evaluacion.

Se incluyeron en el estudio, todos los pacientes pediatricos mayores de 28 dias a
17 afios 11 meses que ingresaron a la division de medicina critica con datos de
respuesta inflamatoria sistémica o con datos de sepsis o choque séptico a partir del 1 de

Diciembre de 2008 hasta que se obtuvo de forma completa la muestra.

Se solicito consentimiento informado a los padres o tutores del paciente previo a

la toma de muestras y datos.

La alumna tomo la muestra de sangre siendo de 2 mililitros de vena periférica o
de catéter central y envio a determinacion al laboratorio clinico del Hospital Para el

Nifio Poblano al ingreso y a las 24 horas del mismo.

Se mandaron muestras a laboratorio para analizar con el Kit de medicion de

procalcitonina de la marca Brahms, el cual es un test inmunocromatografico usado
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para la mediciéon de la procalcitonina; este sistema de test tiene un tiempo de
incubacion de 30 minutos, el cual no depende de aparato alguno, ni requiere de
calibracion alguna . En este test se utilizan anticuerpos mococlonales (tracer) de
anticatacalcina de raton conjugada con oro coloidal y anticuerpos policlonales. ( fase

solida) de de anticalcitonina de oveja.

Una vez aplicada la prueba del paciente (suero o plasma) sobre la franja del test,
el tracer se enlaza a la procalcitonina de la prueba, forméndose un complejo de
anticuerpos de antigenos marcados. Este complejo se mueve por el sistema del test
empujado por la capilaridad pasando asi en el proceso por la sonda que contiene la
banda del test. Aqui el complejo marcado de anticuerpos de antigenos se enlaza al
anticuerpo de anticalcitonina formandose un complejo que por medio de las bandas de
color representa los niveles de procalcitonina en el suero de los pacientes. A los que se

asigna las siguientes gamas de concentracion.

[lustracion 1.-Banda de procalcitonina para determinacion de niveles séricos

Se recabaron datos clinicos y de laboratorio del paciente en hoja de recoleccion de

datos.
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e ¢) Operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO ESCALA DE PRUEBA
MEDICION ESTADISTICA
GENERO NOMINAL 1. FEMENINO FRECUENCIAS
2. MASCULINO |Y
PORCENTAJES
EDAD EN MESES | NOMINAL INTERVALO FRECUENCIAS
Y
PORCENTAJES.
TIEMPO DE NOMINAL INTERVALO FRECUENCIAS
EVOLUCION EN Y
DIAS. PORCENTAUJES.
PATOLOGIA DE | NOMINAL INTERVALO FRECUENCIAS
INGRESO Y
PORCENTAUJES.
CUENTA NOMINAL INTERVALO FRECUENCIAS
LEUCOCITARIA Y
PORCENTAUJES.
FIEBRE O DICOTOMICA | SIO NO FRECUENCIAS
HIPOTERMIA
Y
PORCENTAJES
FRECUENCIA NOMINAL INTERVALO FRECUENCIAS
CARDIACA Y
PORCENTAJES.
FRECUENCIA NOMINAL INTERVALO FRECUENCIAS
RESPIRATORIA Y
PORCENTAJES
FOCO NOMINAL INTERVALO FRECUENCIAS
INFECCIOSO DE Y
ORIGEN PORCENTAUJES.
GERMENES NOMINAL INTERVALO FRECUENCIAS
AISLADOS Y
PORCENTAUJES.
NIVELES DE | CUANTITATIVA | CUANTITATIVA SUPERIOR A 1
PROCALCITONINA
Ng/dl

e h) Analisis estadistico.
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Se realiza andlisis invariado para las variables cuantitativas, frecuencias y porcentajes
para las variables cualitativas. Los datos se recopilan en una hoja de captura en SPSS y el
analisis estadistico se realiza en el mismo programa estadistico. El documento se realizara

en Word y los cuadros y figuras en el programa Excel.

e 1) Consideraciones éticas.

Se trata de estudio prospectivo longitudinal descriptivo de serie de casos en el que no se
tendra intervencion en el tratamiento de los pacientes, solo se tomara una prueba de

laboratorio para determinar sepsis.

Este protocolo fue evaluado y aprobado por el comité de bioética del Hospital Para el

Nifo Poblano.

Segun la ley general de salud del estado de puebla actualizada el 1 de Julio 1984

ARTICULO 87.- La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las

siguientes bases:

I. Debera adaptarse a los principios cientificos y €ticos que justifican la investigacion
médica, especialmente en lo referente a su posible contribucion a la solucion de problemas

de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica.

I1. Podra realizarse solo cuando el conocimiento que pretenda producir no pueda obtenerse

por otro método idoneo.

I11. Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a

riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion.

Por lo tanto, el presente estudio, por ser prospectivo, longitudinal, observacional de

casos y controles se considera como un estudio sin riesgo.
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e  Recursos humanos, materiales y financieros

Conformado por el investigador principal, colaboradores, director de tesis y codirectores.

e Lapices, Boligrafos, hojas blancas

e Formatos de recoleccion y captura de datos en copias fotostaticas.

e Laptop Hp Centrino Duo con Windows XP

e Impresora HP

e Tinta de impresion negra y a color

e Kit de reactivos para la medicion de procalcitonina.

e Todo lo anterior subsidiado por el investigador principal y el Hospital Para el Nifo

Poblano.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se registraron 13 casos de pacientes que ingresaron
a la division de medicina critica del Hospital Para el Nifio Poblano en un mes, iniciando la
captacion de los pacientes el dia 15 de Diciembre de 2008 y terminando el dia 15 de Enero
de 2009, siendo los casos motivo del estudio, seis hombres (46%) y siete mujeres (54%)

(Ver latabla-1 y grafica-l.)

Tabla I: Distribucion por sexo de los pacientes que ingresaron al estudio de utilidad de

procalcitonina en sepsis en una unidad de cuidados intensivos pediatricos.

%
SEXO NUMERO RELATIVO
MASCULINO 6 46%
FEMENINO 7 54%
TOTAL 13 100%

Grafica 1: Distribucién por género de los pacientes que ingresaron al estudio de utilidad de
procalcitonina en sepsis en una unidad de terapia intensiva pediatrica en el Hospital Para el

Nifo Poblano 2008.
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DISTRIBUCION POR GENERO MASCULINOY FEMENINO

46%

54%

OFEMENINO

BMASCULINO

De los 13 casos, nueve fueron lactantes (69%), uno en edad preescolar (8%) vy tres

escolares (23%) como se observa en la tabla nimero II y grafico 2:

Lactantes | Prescolares Escolares Total
Numero 9 1 3 13
Porcentaje 69% 8% 23% 100%

GRAFICA 2: Distribucion por grupos de edad de pacientes ingresados al estudio de
utilidad de procalcitonina en una unidad de cuidados intensivos en el Hospital Para el Nifio

Poblano 2008.
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Dentro de los diagnosticos de ingreso a la division de medicina critica y a este

estudio se captaron 8 pacientes con neumonia de la comunidad y se diagndstico un

paciente con larga estancia intrahospitalaria que presento como complicacion neumonia

nosocomial, otro paciente con sindrome de choque toxico como complicacion de varicela

que presento infeccion bacteriana por Streptococcus pyogenes y Enterococcus faecium, un

paciente con sindrome hemofagocitico y choque séptico por bacilo gram negativo, otro con

crisis convulsivas y cardiopatia congénita como se observa en la siguiente tabla III:

Tabla I11: diagnésticos de ingreso a la division de medicina critica

DIAGNOSTICOS DE INGRESO A LA | NUMERO PORCENTAJE
DIVISION DE MEDICINA CRITICA DE

PACIENTES
Neumonia de la comunidad 61.5%

Neumonia nosocomial

7.7 %

Choque séptico por Candida albicans

7.7 %

Sindrome hemofagocitico

7.7 %

Choque toxico

7.7 %

Cardiopatia congénita

7.7 %

TOTALES

= [ = = f = = [ o0

100%
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Grafica 3: Diagnosticos de ingreso a la unidad de terapia intensiva pediatrica de los
pacientes que se ingresaron al estudio de utilidad de procalcitonina en una unidad de

terapia intensiva pediatrica en el Hospital Para el Nifio Poblano 2008

ONeumoniade la
comunidad

@ Neumonia nosocomial

O Candidiasis

0O Sx hemofagocitico

O FRPR N WLMAUI O N ®

B Choque toxico

numero de pacientes

De los diagnosticos que se hicieron en la division de medicina critica, se
encontraron que nueve pacientes ingresaron con diagnodstico de neumonia, de éstos cuatro
tenian empiema y otros tres antecedente de cardiopatia congénita, un paciente con
miocardiopatia dilatada méas escoliosis, otro presento sindrome de choque toxico
secundario a varicela complicada y por ultimo hubo un paciente mas con coartacion de

aorta, post quirurgico de coartectomia que presentd una sepsis por Candida albicans.

Del grupo de pacientes estudiados, requirieron manejo quirdrgico 5 pacientes, 4

de ellos decorticacién, uno fue post operado de coartectomia.

DIAGNOSTICOS REALIZADOS EN | NUMERO PORCENTAJE

LAUNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA DE
PACIENTES
Neumonia 9 69%

7.7 %
7.7 %
7.7 %
7.7 %

Choque séptico por Candida albicans
Sindrome hemofagocitico

Choque toxico

Cardiopatia congénita

TOTALES 13 100%

Fuente: Datos tomados del expediente clinico.

De la evolucién en dias previos al ingreso los pacientes presentaron solo uno tenia
menos de 3 dias de evolucion de la enfermedad; dos pacientes tenian evolucion de 4 a 7
dias y 10 pacientes tenian mas de siete dias de evolucion de su padecimiento.
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Tabla IV: Evolucion de la sintomatologia en dias previos al ingreso a la unidad de de
terapia intensiva pedidtrica en los pacientes sujetos de estudio

DIAS DE SINTOMATOLOGIA
PREVIOS AL INGRESO AUTIP

De 1 a 3 dias previos 1
de 4 a 7 dias previos 2
Mas de7 dias 10

Los diagnosticos de egreso de los pacientes fueron:

9 pacientes con neumonia como diagnostico principal, dos de ellos cursaron ademas con
insuficiencia cardiaca, uno de ellos complicado con cardiopatia congénita compleja,
ademds 4 pacientes presentaron empiema, y por ultimo uno presento una asociacion con

infeccidn de vias urinarias.

DIAGNOSTICOS DE EGRESO DE UTIP

PTI
8%
NEU
69%
FUN
8%

GRAFICA 4: DIAGNOSTICOS DE EGRESO DE LA TERAPIA INTENSIVA.

Un paciente presento choque toxico por una varicela complicada, otro paciente
mas presento sindrome hemofagocitico complicandose con choque séptico por Escherichia
colt; un paciente mas presento un choque séptico por Candida albicans multirresistente, y un

paciente presentd purpura trombocitopénica inmunoldgica complicada con choque séptico.
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De los 13 pacientes solo uno tuvo leucopenia < de 2000, dos tuvieron cuenta de leucocitos

en rangos normales para la edad y 10 pacientes presentaron leucocitosis arriba de 12,000.

NIVELES DE LEUCOCITOS AL INGRESO AL ESTUDIO

10

77%

0
8% 15%

NUMERO DE PACIENTES

<4000 4000-12,000 >12,000
LEUCOCITOS AL INGRESO PROMEDIOS

Grafica 5: Porcentaje de leucocitos al ingreso a la unidad de terapia intesiva pediatrica en
la biometria de ingreso de los pacientes del estudio.

Otra de las variables que se tomo en cuenta en este estudio para diagndsticos de
sepsis es, el porcentaje de neutrofilos inmaduros que presento cada paciente en la
citometria hematica al ingreso o al inicio de los datos de respuesta inflamatoria sistémica;
cabe mencionar que dos pacientes presentaron cuenta leucocitaria dentro de cifras
normales para la edad, sin embargo, se ingresaron al estudio porque el porcentaje de

bandas superaba el 10% en su examen de laboratorio.
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Relacidn leucocitos y bandemia
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Grafica V: RELACION DE LEUCOCITOS Y BANDAS.

Como se observa en esta tabla se encontrd que el porcentaje de bandas se elevo en 5

pacientes de los 13 estudiados.

Como datos de respuesta inflamatoria sistémica se observo que solo en dos

pacientes se documento hipotermia y los 11 pacientes restantes presentaron fiebre,

temperatura axilar

39
38.5

38 I
37.5

36.5 J

GRADOS C°

36

35.5

35
34.5

34

1

10

11|12

13

esgmmtemperatura axilar [36.538.5

38.338.5

38.3

38.338.3

38.3

38.3

38.3

35.538.3

38.3

Tabla VI: pacientes que presentaron fiebre.
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En cuanto a la frecuencia cardiaca solo un paciente presento bradicardia transitoria,
los 12 pacientes restantes presentaron taquicardia dos desviaciones estdndar o mas por

arriba de sus valores normales.

La afeccion de aparatos y sistemas fue notoria en cuanto al foco respiratorio en
un 38% exclusivamente, seguido del 31% con foco respiratorio y hematologico,
posteriormente sigue el foco respiratorio y urinario en un 15% ademas de foco cardiaco en
7% y por ultimo pero no menos importante el foco hematolédgico y piel, los cuales se

muestran en la siguiente grafica:

Aparatos y sistemas afectados
respiratorio y
cardiaco
8%
hematologico y respiratorio
respiratorio 38%
31%

hematologico y respiratorio y

piel urinario.

8% 15%

Grafica 5: frecuencia de afectacion a drganos.

En la siguiente grafica se observan niveles de procalcitonina elevados y se observa el
control de la misma a las 24 horas de iniciado en tratamiento.

TABLA VII: CORRELACION DE LOS PACIENTES QUE PRESENTARON
ELEVADOS NIVELES DE PROCALCITONINA Y MORTALIDAD.
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El andlisis comparativo de la concentracion al ingreso y a las 24 horas después mostro
una diferencia significativa, para un intervalo de confianza de un 95%, p menor de 0.05
(0.038) de acuerdo a la prueba de rangos senalados de Wilcoxon.

Como se muestra en la siguiente grafica.

Prueba de Wilcoxon.

Rango Suma de
N promedio | rangos
Concentracion ~ de Rangos
o _ 9(a) 8.33 75.00
procalcitonina negativos
(ng/ml) control - Rangos
) - 4(b) 4.00 16.00
Concentracion  de positivos
procalcitonina Empates 0(c)
(ng/ml) al ingreso Total 13

a Concentracion de procalcitonina (ng/ml) control < Concentraciéon de procalcitonina

(ng/ml) al ingreso.
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b Concentracién de procalcitonina (ng/ml) control > Concentraciéon de procalcitonina
(ng/ml) al ingreso.
¢ Concentracion de procalcitonina (ng/ml) control = Concentracion de procalcitonina

(ng/ml) al ingreso.

Estadisticos de contraste (b)

Concentracion de
procalcitonina (ng/ml)
control - Concentracion de

procalcitonina (ng/ml) al

ingreso
Z -2.077(a)
Sig. Asintot.

.038
(bilateral)

a Basado en los rangos positivos.

b Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
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GRAFICO DE BARRAS DE ERROR PARA CONC. AL INGRESO Y 24 hrs.

6

95% IC

za i

T T
Concentracin de procalcitonina (ng/ml) al ingreso  Concentraci6n de procalcitonina (ng/mi) control

Barras de error para la concentracion de procalcitonina al ingreso y 24 Hrs después segiin su estado de salud .

De acuerdo al pronoéstico de la enfermedad en los pacientes que tuvieron defuncion
la concentracidon de procalcitonina al inicio y a las 24 horas fue mayor que en los pacientes

que tuvieron mejoria como se observa en la siguiente grafica:

Grafico de cajas para la concentracion de procalcitonina al inicio y 24 horas seglin estado de salud-

Concentracion de

10 procalcitonina (ng/ml) al
ingreso
Concentracion de

procalcitonina (ng/ml)
control

T T
mejoria defuncién
Estado de salud
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Discusion

En este estudio se registraron 13 pacientes en un periodo comprendido de 30 dias
en donde predomino el genero femenino con un 54%. De estos prevalecio por grupo etario
los lactantes en un 69% seguido de los escolares en un 23%. De los diagnosticos de
ingreso el mas importante fue neumonia adquirida en la comunidad en numero de 8
(61.5%), de estos se asociaron cuatro con empiema.

Solo 5 de los 13 paciente requirieron tratamiento quirirgico (decorticaciéon en 4
pacientes y uno con coartectomia). En cuanto a la evolucion sintomatica previa a su
ingreso predomino aquellos que tenian més de 7 dias de evolucion (10 pacientes). De los
diagnosticos de egreso el de mayor frecuencia la neumonia con 9 pacientes (69% ).

De los paciente estudiados, 10 presentaron leucocitosis por arriba de 12,000 y solo
uno por debajo de 4,000. De la temperatura axilar todos presentaron hipertermia arriba de
38° C exceptuando dos; uno por neumonia y otro por empiema. De la afeccion de aparatos
y sistemas el aparato respiratorio (exclusivamente) fue el mas afectado 38%, seguido del
aparato respiratorio y hematologico en un 31%, en cuanto a los resultados de los niveles de
procalcitonina al inicio todas las muestras se encontraron elevados por arriba del nivel de
referencia del laboratorio (arriba de 0.5ng/ ml).

De estos los que se presentaron valores por arriba de (5 ng/ml) evolucionaron a
defuncién en niimero de 5 (38.4%), el primero conrrespondio a sepsis por Estreptococo
pyogenes, €l segundo, sepsis por Candida tropicalis, €l tercero, por Candida albicans, el cuarto,
por choque cardiogenico y el quinto fallecio antes de completar el estudio; sin embargo
presento los niveles mas altos de procalcitonina inicial, motivo por el cual, se enrolo en el
presente estudio.

La prueba de T student para datos pareados no se aplico por que la variable no present6 una

distribucion normal de acuerdo a la prueba de Kolmogorov-Sminrnov para normalidad.
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CONCLUSIONES

Los trece pacientes que se ingresaron al estudio de procalcitonina mostraron datos de
choque séptico, de estos la mayoria fue el género femenino en una relacion de 1.16: 1.
Encontramos que la mayoria de los diagnodsticos involucraron al aparato respiratorio, quiza
por el periodo estacional en que se recolecto la muestra. Se encontr6 que aquellos
pacientes que tenian mas de 7 dias de evolucidén presentaron mas complicaciones como
empiema y requirieron decorticacion. Ademds se asociaron a choque séptico
descompensado que no respondid a manejo avanzado presentandose un 38% de
mortalidad.

De los pacientes que se ingresaron al estudio con datos de choque séptico o
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica observamos que el 69 % de ellos presento
elevacion de mas de 5 ng/dl de las cifras de procalcitonina, asi como una disminucion de la
misma a las 24 horas, siendo directamente proporcional al prondstico del paciente ya que
las cifras de procalcitonina que disminuyeron con 24 horas de tratamiento tuvieron un

mejor pronostico de sobrevida.

A pesar de que la muestra fue pequenia podemos inferir que la procalcitonina es un
reactante de fase aguda de rapida elevacion en pacientes con sepsis bacteriana o flngica,
puede ser de utilidad para el diagnostico temprano e inicio oportuno de antibioticoterapia
como se menciona en la bibliografia internacional.

A pesar de que encontramos pacientes con datos de respuesta inflamatoria
sistémica o sepsis con bandemia no podemos concluir en base a este estudio que la
procalcitonina podria ser una herramienta de ayuda para evitar el uso indiscriminado de
antibioticos, sin embargo consideramos que deberd ampliarse este estudio o similares para
confirmar esta hipotesis hasta obtener una muestra amplia con resultados estadisticamente
significativos y se pueda transpolar a otro tipo de pacientes como son el grupo de
inmunocomprometidos (leucemias, inmunodeficiencias primarias y secundarias, etc.) dado

que ellos son vulnerables a todo tipo de infecciones.
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ANEXOS

CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE. REGISTRO.
FECHA DE INGRESO

GENERO.
1. FEMENINO ( ) 2. MASCULINO ( )

EDAD.
e 1 MES a 24 MESES.
e 25MESES A 72 MESES.
e 73 MESES A 17 ANOS 11 MESES

A~ A~
N N N

MOTIVO DE INGRESO

PATOLOGIA MEDICA

PATOLOGIA QX

1.-1 A3 DIAS ()
2.-4 A7 DIAS ()
3.-MASDE 7DIAS ()

PATOLOGIA DE INGRESO

CUENTA DE LEUCOCITOS INGRESO:

. MENOR DE 4000 ()
2. MAYOR DE 12,000 ()

PORCENTAJE DE NEUTROFILOS INMADUROS

FIEBRE MAYOR DE 38.3°C() O HIPOTERMIA MENOR DE 36° C ( ).



FRECUENCIA CARDIACA NORMAL ( ) MAYOR DE 2 DS sobre lo normal ().
FRECUENCIA RESPIRATORIA NORMAL ( ) O 2DS SUPERIOR A NORMAL ().
FOCO INFECCIOSO DE ORIGEN:

NEUROLOGICO
RESPIRATORIO
CARDIOLOGICO
ABDOMINAL
URINARIO
HEMATOLOGICO
PIELY TCS

OSEO

XN RN =
AN AN A AN A~
e N N N N

GERMENES AISLADOS.

1.- BACTERIA:

e GRAMPOSITIVO ()
e GRAMNEGATIVO ()

2.- MICOTICO.

NIVELES DE PROCALCITONINA AL INGRESO.

Menor de 0.5 ng/ml
0.5 a 2.0 ng/ml
2.0 a 5.0 ng/ml
Mayor de 10 ng/ml

N~ A~ N

AW N =
A SN

A LAS 24 HORAS.

Menor de 0.5 ng/ml
0.52a2.0 ng/ml
2.0 a 5.0 ng/ml
Mayor de 10 ng/ml

AW —
AN~ A~ N
N e N =
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DEFINICIONES OPERACIONALES.

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA.

-La presencia de al menos dos de los siguientes criterios (uno debera ser alteracion de

leucocitos o temperatura anormal.)

-Temperatura mayor de 38.5°c o menor de 36°c.

-Taquicardia (2ds sobre lo normal sin estimulacion externa) o bradicardia (menos de

percentil 10 para edad)

- Frecuencia respiratoria mayor de 2 ds arriba de lo normal o vm.

- Alteraciones en el conteo leucocitario o mas del 10% de neutrofilos inmaduros.

SEPSIS:

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en presencia o como resultado de

una infeccion sospechada o comprobada.

SEPSIS SEVERA:

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica + disfuncidén cardiovascular o

sindrome de dificultad respiratoria o 2 0 mas 6rganos disfuncionales.

PROCALCITONINA:

e Hormona sintetizada por las células C de tiroides que se eleva de manera temprana
en infecciones bacterianas y fingicas graves.
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