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RESUMEN

Objetivo: observar el comportamiento de los niveles séricos de procalcitonina durante el curso clinico de la sepsis en la poblacién
local. Metodologia: estudio de cohorte prospectivo. Se ingresaron al estudio pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensi-
vos del hospital clinica Kennedy, sede Policentro, con diagndstico de sepsis y sin tratamiento antibidtico por mas de 48h previas al
ingreso. Se obtuvo valores séricos de procalcitonina (PCT), proteina C reactiva (PCR) y se calcularon los scores APACHE 1l y MODS
al momento del ingreso y diariamente hasta la resolucién del cuadro séptico o muerte del paciente. Resultados: ocho pacientes
fueron incluidos en el estudio. Se observé una mayor disminucidn porcentual de PCT en sobrevivientes que no-sobrevivientes
entre D1-D2 y D2-D3 (-54.48% y -60.15% vs. 1553.97% y 0%); lo cual no ocurrié con la PCR. Se observé una débil correlacion de
la PCT con la PCR en el tiempo (r=0,46). La correlacién de la PCT con APACHE Il y MODS fue mayor que con la PCR (r=0.88 y 0.81
vs 0.60 y 0.53). Conclusiones: una disminucidon >30% entre D1-D2 y >50% entre D2-D3 de los niveles séricos de PCT se asocian a
un pronostico favorable. La PCT puede ser mas util que la PCR en la monitorizacidn diaria de la terapia en pacientes sépticos. La
PCT tiene una mayor correlacién que la PCR con el curso clinico del paciente séptico de acuerdo a los scores APACHE 1l y MODS.
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ABSTRACT

Aim: to observe the behavior of the procalcitonin serum levels during the clinical course of the sepsis in the local population.
Methodology: prospective cohort study. Patients admitted to the intensive care unit of the Kennedy general hospital diagnosed with
sepsis and without antibiotic treatment for more than 48 hours prior to admission were considered for the research. Serum levels
of procalcitonin (PCT) and C reactive protein (CRP) were obtained, and APACHE Il and MODS scores were calculated at admission
and daily until the resolution of the septic picture or death of the patient. Results: eight patients were included in the research. A
higher percentage decrease in PCT was observed in survivors than non-survivors between D1-D2 and D2-D3 (-54.48% and -60.15%
vs. 1553.97% and 0%); which did not occur with CRP. A weak correlation of PCT and CRP over time (r=0.46) was observed. The
correlation of PCT with APACHE Il and MODS was higher than with the CRP (r=0.88 and 0.81 vs 0.60 and 0.53). Conclusions: a
decrease > 30% between D1-D2 and > 50% between D2-D3 serum levels of PCT are associated with a favorable prognosis. PCT
can be of major use than CRP in terms of daily monitoring of the therapy in septic patients. PCT has a higher correlation with the
clinical course of the septic patient than CRP according to the APACHE Il and MODS scores.
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PROCALCITONINA y CURSO CLINICO DE LA SEPSIS

Introduccion

La procalcitonina (PCT) es el propéptido de
la calcitonina, un glicopéptido que carece de
actividad hormonal. Es producido por las células
C de la glandula tiroidea, asi como por tejidos
extratiroideos.

Sus niveles séricos en personas sanas son casi
indetectables (<0.1ng/ml), no siendo asi en
personas que cursan con un proceso infeccioso
sistémico severo especificamente de origen
bacteriano, en donde los niveles séricos de
procalcitonina pueden elevarse hasta por encima
de los 100ng/ml.!

La propiedad de la procalcitonina de elevarse
durante las infecciones de origen bacteriano, ha
llevado a la realizaciéon de multiples estudios a
nivel internacional dirigidos a analizar su utilidad
como biomarcador prondéstico y diagndstico en
infecciones sistémicas severas, asi como también
su utilidad en el manejo de dichas patologias,
teniendo numerosos resultados a favor del uso de
la procalcitonina.?2*

Los estudios realizados hasta el momento, en su
mayoria, han tratado de determinar si los niveles
de procalcitonina pueden ser utilizados en el
diagndstico del paciente séptico y su diferenciacién
con otros pacientes que presenten clinica similar.?*1
Ademas, también se ha tratado de determinar si
los niveles séricos de procalcitonina pueden ser
utilizados como prondstico de complicaciones y
mortalidad.1?18

Sin embargo, en estudios realizados los ultimos
afios se ha encontrado evidencia de que podria ser
mas util monitorizar la dindmica de la PCT durante
la sepsis, en lugar de niveles séricos absolutos.>?

Debido ala gran diversidad de resultados obtenidos
en dichos estudios, tanto positivos como negativos,
su utilidad sigue siendo objeto de debate, por lo
que su uso en el ambito clinico no se encuentra
ampliamente difundido. Inclusive, en el Ecuador,
en los centros hospitalarios donde la utilizacién de
la procalcitonina es aceptada, su rango de utilidad
clinica aceptado es estrecho, en muchos casos
limitando su uso exclusivamente como ayuda para
diferenciar un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) de origen infeccioso bacteriano de
un SRIS de otros origenes.

Este estudio fue disefiado para observar el
comportamiento de la procalcitonina durante el
curso clinico de la sepsis, relacionando los niveles
séricos de procalcitonina con escalas de gravedad
del paciente, su mejoria ante la terapia antibiotica
administrada, pardmetros de sepsis clasicos
(proteina C reactiva) y la mortalidad del paciente;
con la intencién de generar evidencias a nivel local
con respecto a la utilidad de la procalcitonina en
el prondstico y manejo de la sepsis.

Metodologia

Previa aprobacién de la comisién de investigacion
cientifica de la Universidad Catélica de Santiago
de Guayaquil, se realiz6 un estudio unicéntrico
de cohorte prospectivo donde se compararon los
grupos de sobrevivientes y no sobrevivientes de
un cuadro clinico séptico. El estudio se llevé a
cabo enla unidad de cuidados intensivos (UCI) del
hospital clinica Kennedy, sede Policentro, donde
se recolectaron datos de los pacientes sépticos
ingresados en este servicio sin terapia antibiotica
previa o pacientes ya ingresados en este servicio
sin diagndstico de sepsis y antibioticoterapia
instaurada que desarrollaron sepsis durante su
estadia hospitalaria. Se instruy6 a los médicos
residentes de UCI acerca del protocolo de estudio
y los criterios de seleccidn de los pacientes. Todo
paciente candidato para el estudio detectado
por los médicos residentes fue comunicado a los
encargados de la investigacion para su aprobacion
final. La recoleccion de datos se llevo a cabo en el
periodo de enero a abril 2011.

Se obtuvieron muestras de sangre al ingreso y
diariamente por las mafianas, previo cambio de
guardia parala determinacion de valores séricos de
PCT, proteina C reactiva (PCR), biometria hematica
completa (BHC), bioquimicos generales y proteinas.
Para la determinacidn de los niveles séricos de
PCT se utiliz6 el analizador modular ROCHE E170
con tecnologia de electroquimioluminiscencia y
para las determinaciones de los niveles séricos
de PCR se utilizé el analizador modular P800 con
tecnologia fotométrica.

Se recolectaron signos vitales de los pacientes
cada hora y diariamente. Para la cuantificacién
del estado de gravedad del paciente se utiliz6 el
score APACHE II y para la cuantificacién de fallo
organico se utiliz6 el score MODS, ambos scores
fueron calculados al ingreso y diariamente.
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Se recolectaron datos de los pacientes hasta la
resolucidon del cuadro séptico o la muerte.

Los criterios de inclusion se definieron de acuerdo
a los emitidos por el American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM) para el diagndstico de sepsis, la
misma que se definié como: SRIS + foco infeccioso
reconocible; definiendo SRIS como dos o mas
criterios de los siguientes:

- Temperatura corporal >38 °C 0 <36 °C

- Taquicardia >90 latidos por minuto

- Taquipnea >20 respiraciones por minuto o
PaCO2 <32 mmHg

- Leucocitos >12.000 células/mcl, <4.000 células/
mcl o mas de 10% de formas inmaduras en sangre
periférica.

Como criterio de exclusién se tomé en cuenta a
pacientes con antibioticoterapia por mas de 48h
previas al ingreso a la UCI

Se monitorizaron los pacientes hasta la resolucion
del cuadro clinico o la muerte del paciente. Se
definid la resolucién del cuadro clinico como:

- Ausencia de picos febriles
- Leucocitos y signos vitales normalizados

- Disminucidn de la procalcitonina a un nivel sérico
<0.5ng/ml.

Analisis estadistico

Losresultados se presentan como niimeros enteros,
promedios y porcentajes. El comportamiento de la
procalcitonina esta expresado como valores APCT.
Se definié APCT como la diferencia de dos valores
subsecuentes. Se obtuvieron dos valores de APCT;
APCT D1-D2 y APCT D2-D3; siendo APCT D1-D2 la
diferencia entre los niveles de PCT entre el primer
dia (D1) y el segundo (D2) de sepsis, y siendo APCT
D2-D3 la diferencia entre el segundo dia (D2) y el
tercer dia (D3) de sepsis. Por lo tanto, todo valor
APCT >0 indica que hubo un incremento de los
niveles séricos de PCT entre dichos dias, mientras
que valores negativos indican lo contrario. También
se obtuvieron valores APCR D1-D2 y APCR D2-D3.
Los valores APCT y APCR fueron expresados como
porcentajes.

Los niveles séricos de PCT fueron comparados

con los niveles séricos de PCR, y ambos fueron
comparados con los scores APACHE II y MODS
durante los primeros tres dias y ultimos dos dias
del cuadro séptico y se obtuvieron los respectivos
coeficientes de correlacion mediante el método de
correlacién de Spearman. También se compararon
los valores APCT y APCR y se aplic6 la prueba en
T de Student y el coeficiente de correlacién de
Spearman para obtener los valores de significancia
estadistica y de correlacién respectivamente.
Para la el andlisis de los datos y la realizacion de
tablasy graficos se utiliz6 el software Apple iWork
Numbers version 2.0.5.

Resultados

Se consideraron 22 pacientes para este
estudio, cinco fueron excluidos por presentar
antibioticoterapia por mas de 48h previas
al ingreso a la UCI, tres fueron excluidos por
falta de cooperaciéon del médico tratante y seis
fueron excluidos por no tener determinaciones
diarias completas de PCT. Ocho pacientes fueron
ingresados al estudio, sus caracteristicas basales
se ilustran en la tabla 1. De los mismos, cinco
sobrevivieron el cuadro séptico, y tres no.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién

estudiada
Vivos (n = 5) Muertos (n = 3)
Edad 39.49 44.33
Hombres 2 1
Mujeres 3 2
PCT basal 72.11 67.37
PCR basal 194.44 118.53
APACHE II 13.40 23.67
MODS 7.20 12.67
Variaciones PCT y PCR

Los valores APCT D1-D2 en el grupo de los
sobrevivientes y de los no sobrevivientes fueron
49.11%vs.-1553,97% (p=0.18) y los valores APCT
D2-D3 para ambos grupos fueron 60.15% vs 0%
(p=0.25). Los valores APCR D1-D2 en el grupo
de los sobrevivientes y de los no sobrevivientes
fueron -16% vs 289.59% (p=0.74) y los valores
APCR D2-D3 1015, 12% vs -1.45% (p=0.99).
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Correlacion PCT vs PCR

El coeficiente de correlacion de la PCT vs PCR
durante todo el curso clinico de los pacientes
fue de r=0.46; los valores en el grupo de los
sobrevivientes y no sobrevivientes fueron r=0.29 y
0.79 respectivamente. El coeficiente de correlacién
de las variaciones de la PCT vs PCR determinado
porlos valores APCT y APCR fueron r=0, los valores
en el grupo de sobrevivientes y no sobrevivientes
fueron r=-0.16 y 0.78 respectivamente.

Correlacion PCT y PCR vs APACHE II y MODS

El coeficiente de correlacion de la PCT vs APACHE
II fue de r=0.88; los valores en el grupo de
sobrevivientes y no sobrevivientes fueron de
r=0.89 y 0.86 respectivamente. El coeficiente de
correlacion con el MODS fue de r=0.81; los valores
en el grupo de sobrevivientes y no sobrevivientes
fue de 0.80 y 0.86 respectivamente. El coeficiente
de correlacion de la PCR vs APACHE II fue de
r=0.60; los valores en el grupo de sobrevivientes
y no sobrevivientes fueron de r=0.497 y 0.86. El
coeficiente de correlacién con el MODS fue de
r=0.53; los valores en el grupo de sobrevivientes
y no sobrevivientes fue de 0.35 y 0.96.

Discusion

El propdsito de este estudio fue observar el
comportamiento de los niveles séricos de
procalcitonina durante el curso clinico de un
paciente séptico en la poblacién local.

Los resultados indican que una disminucion >30%
entre el primer y segundo dia del comienzo del
cuadro séptico y una disminuciéon >50% entre el
segundo y tercer dia estdn asociados a un pronds-
tico favorable, lo cual podria estar asociado a una
terapéutica efectiva. De hecho, en aquellos pacien-
tes con un curso clinico favorable, se observd una
disminucion progresiva del 30% al 60% de los ni-
veles de PCT hasta llegar a un nivel basal <0.5 ng/
ml (figura 1). En cambio, en pacientes con pronds-
ticos no favorables, se encontré que las variaciones
de PCT los primeros tres dias de iniciado el cuadro
clinico fueron nulas o inclusive negativas (figura 2),
lo cual parece indicar que la falta de disminucién
de los niveles séricos de PCT, incluso su aumento,
se asocian a una terapéutica ineficaz y por ende a
un mal prondstico.
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Figura 1. PCT, PCR, APACHE II y MODS durante el curso
clinico de la sepsis - sobrevivientes
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Figura 2. PCT, PCR, APACHE II y MODS durante el curso

clinico de la sepsis - no sobrevivientes

Solo un paciente, a pesar de demostrar una reduc-
cion progresiva de los niveles séricos de PCT, no
sobrevivig, pudiendo significar que su organismo
al soportar una injuria inicial muy severa, entra a
una curva de shock y fallo multiorganico irrever-
sible, que aunque se elimine el proceso infeccioso
desencadenante, el paciente igual fallece.

También se observd en ambos grupos que los nive-
les de PCT al permanecer estacionarios, volvian a
retomar su progresiva disminucion tras la rotacion
de agentes antimicrobianos, sugiriendo que la PCT
podria ayudar en la toma de esta decisiéon durante
el curso clinico de pacientes sépticos, en especial
en aquellos que tienen una estancia hospitalaria
prolongada.
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Estas observaciones no se obtuvieron con los
niveles séricos de PCR, es decir no se encontraron
variaciones significativas durante los tres primeros
dias de sepsis en ambos grupos, a pesar de que si
se observé una tendencia positiva de los niveles
séricos de PCR en el grupo de los no sobrevivientes.

La correlacion entre la PCT y la PCR durante
todo el curso clinico de los pacientes fue positiva
pero débil, siendo inclusive nula en el caso de las
variaciones diarias de ambos grupos, negativa en el
grupo de los sobrevivientes, y fuertemente positiva
en el grupo de los no sobrevivientes (tabla 2).

Estas observaciones podrian indicar que la moni-
torizacion de los niveles séricos de PCT es mas util
que la PCR para la valoracién de la terapéutica en
pacientes sépticos; por tanto la medicacién anti-
bidtica sera eficaz en los casos en donde se observe
una disminucion progresiva de la PCT, mientras
que la terapéutica serd ineficaz en los casos donde
se observe una falta de disminucién o un incre-
mento de la PCT.

También se observé una mayor correlacion de la
PCT con los scores de gravedad APACHE II y fallo
multiorganico MODS que con la PCR; de hecho, se
encontrd que la PCR tenia una correlacién fuerte
solo en el grupo de los no sobrevivientes.

Los estudios de la PCT divulgados desde el afio
1991, afo de la primera publicacién de este
glicopéptido en articulos médicos, se centran
principalmente en la determinacién de puntos de
corte para valores séricos absolutos de PCT que
ayuden a diferenciar un SRIS de una sepsis en
cualquiera de sus variedades.1

Sin embargo, los dltimos diez afios se han
observado hallazgos que sugieren la posible
utilidad de la monitorizacién de la dindmica de la
PCT en lugar de utilizar valores absolutos de la
misma.>® Dicha utilidad podria deberse a su fuerte
correlacién con la gravedad del paciente, con el
tiempo de estancia hospitalaria y con la mortalidad
de pacientes sépticos.

También se ha observado que las determinaciones
de PCT son mas utiles en comparacién con la PCR
debido a que ésta posee una correlacién mas
fuerte con la gravedad de la sepsis ademas de la
habilidad de la PCT de reaccionar mas rapido a
los cambios del estado clinico séptico,?>810.20.24
habilidad que no se compromete en casos
especificos como insuficiencia renal cronica,
dialisis, inmunodeficiencias o enfermedades
autoinmunes, en donde si se altera la PCR.21-23

La dindmica descrita en el grupo de no
sobrevivientes, en la que una elevaciéon de los
niveles de la PCT durante los primeros tres dias
de la sepsis ya ha sido descrita como predictor
independiente de mortalidad en estudios
publicados en los ultimos afios,'*1%1618 sjendo
también en el grupo de los sobrevivientes en el
que una dindmica con tendencia a la disminucién
progresiva de la PCT ha sido asociada a un buen
prondstico, y una dindmica con tendencia a
niveles mayores de PCT se asociaron a un mal
pronostico. De hecho, en un estudio* se propuso
que la disminucion >30% de los niveles séricos
de PCT entre el segundo y tercer dia de sepsis es
un predictor de terapia antimicrobiana empirica
efectiva.

Tabla 2. Correlaciones entre PCT, PCR, APACHE y MODS

Global Vivos Muertos
PCT - PCR 0.46 0.29 0.79
APCT - APCR 0.00 -0.16 0.78
PCT - APACHE II 0.88 0.89 0.86
PCT - MODS 0.81 0.80 0.86
PCR - APACHE 11 0.60 0.50 0.86
PCR - MODS 0.53 0.35 0.96
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Dichos hallazgos de correlacion con la gravedad
clinica del paciente y las tendencias dindmicas de
la PCT a disminuir en el grupo de los sobrevivientes
y aaumentar en el grupo de los no sobrevivientes
también se observaron en este estudio; sin
embargo, es de gran importancia destacar que el
tamafio de la poblacién incluida es pequefia, por lo
que dichos hallazgos no pueden ser generalizados
al resto de la poblacién local.

En la actualidad, existen pocos estudios con
pardmetros similares a este trabajo que analizan
el comportamiento de PCT en el curso de la
sepsis!*1718 por lo que los hallazgos encontrados
son una importante evidencia, que apoyada en la
literatura ya existente, aportan al conocimiento del
comportamiento de la procalcitonina durante el
curso de un paciente séptico en la poblacion local.

En lo referente al tamafio de la poblacién, ésta
puede explicarse en gran parte por la corta
duracién del estudio, aunque también contribuyé
la falta de cooperacién de algunos médicos
tratantes, reflejando el poco uso de la PCT a nivel
local, y 1a utilizacidn de agentes antimicrobianos
previo ingreso a la UCI, reflejando talvez el uso
indiscriminado de antibidticos que ocurre en este
medio.

La patologia séptica es una de las mas comunes en
las unidades de cuidados intensivos en el pais, y una
de las patologias que conllevan una mayor tasa de
mortalidad, mayor tiempo de estancia hospitalaria,
mayor costo de tratamiento y costos por pérdida
de productividad del paciente, llegando a alcanzar
hasta 17 billones de dolares anuales solo en los
Estados Unidos?®, por lo que la idea de que la PCT
pueda ser utilizada como herramienta clinica que
ayude a determinar si la terapéutica instaurada es
efectiva o no, es alentadora, ya que nos proveeria
de una herramienta clinica invaluable en la lucha
de esta catastrofica patologia, ayudandonos a una
optimizacion de recursos y a disminuir la mortali-
dad al brindarnos una deseada certeza terapéutica.
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