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PALABRAS CLAVE Resumen

Procalcitonina; Antecedentes: El diagnostico bacteriolégico de sepsis grave y shock séptico en las Unidades de
Choque séptico; Cuidado Intensivo es muy complejo y demorado, por lo que se estan explorando biomarcadores
Sepsis; de inflamacién como alternativa.

Cuidado intensivo Objetivo: Evaluar el comportamiento de los niveles séricos de procalcitonina (PCT), en casos de

pacientes diagnosticados al ingreso como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
y que posteriormente registraron cultivos bacterianos positivos para diversos microorganismos
de tipo bacteriano.

Materiales y métodos: Estudio observacional, longitudinal prospectivo de cohorte Unica;
mediante muestreo aleatorio secuencial. Se reclutaron 98 pacientes, con al menos 2 criterios
diagnosticos de SRIS, y a todos se les realizé medicion diaria de los niveles de procalcitonina 'y
cultivo microbioldgico. Se incluyeron otras variables como edad, sexo y desenlace al egreso.
Resultados: Media de edad 62,6 afos (SD=17,5); 67,3% de sexo masculino (n=66); Los gér-
menes cultivados con mayor frecuencia fueron E. coli, S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa
y Klebsiella spp.; niveles de PCT por encima de 0,5ng/mly al menos 2 criterios diagndsticos
de SRIS se registraron en 85% de los pacientes al ingreso. Al tercer dia el 96% habian regis-
trado niveles elevados de PCT. Los niveles promedio de PCT fueron mas elevados en pacientes
infectados con S. aureus y en los que fallecieron antes de 5dias. No se registraron diferencias
estadisticamente significativas por sexo y edad.

* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: fgma75@gmail.com, gisp@uptc.edu.co (F.G. Manrique Abril).
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Conclusiones: La PCT se perfila como un biomarcador Gtil y confiable para el diagnostico en
casos de sepsis y choque séptico en Unidades de Cuidado Intensivo y Servicios de Emergencias;
de la misma manera, la medicion secuencial de los niveles séricos de PCT podria ayudar a
esclarecer el pronostico.

© 2013 ACIN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Procalcitonin values in patients diagnosed with bacterial sepsis at an Intensive Care
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Intensive care

Background: Bacteriological diagnosis of severe sepsis and septic shock in intensive care units is
complex and time consuming; as an alternative, biomarkers of inflammation are being explored.
Objective: To assess the performance of serum levels of procalcitonin (PCT) in patients admit-
ted and diagnosed with Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) and afterwards had
positive bacterial cultures to several microorganisms.

Materials and methods: Observational, prospective cohort longitudinal study. A total of
98 patients were enrolled by sequential random sampling; all met at least two SIRS diagnostic
criteria. All patients underwent daily measurements of PCT levels and microbiological cultures.
We recorded additional variables such as age, sex, and outcome at discharge.

Results: The mean age was 62.6 years (SD =17.5), with 67.3% males (n=66). The organisms most
frequently found were: E. coli, S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa and Klebsiella spp. PCT
levels above 0.5 ng/mL and at least two diagnoses meeting SIRS criteria were recorded in
85% of patients at the time of admission. On the third day, 96% registered high levels of PCT.
PCT mean levels were higher in patients infected with S. aureus and in those who died within
5 days. There were no statistically significant differences in terms of sex or age.

Conclusions: PCT is a useful and reliable diagnostic biomarker in cases of sepsis and septic

shock. The sequential measurement of serum PCT levels may help determine the prognosis.
© 2013 ACIN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En los pacientes criticos ingresados a las Unidades de
Cuidado Intensivo (UCI) la complicacién mas preocupante
indudablemente es la infeccion de tipo bacteriano, ya sea
esta adquirida o nosocomial. Se reconoce claramente que
el inicio temprano de un esquema antibiotico apropiado es
la mejor herramienta disponible para afrontar los cuadros
infecciosos. Para el clinico, el primer paso en la estructura-
cién de un proceso racional de decision terapéutica consiste
en la diferenciacion clara de los cuadros de sepsis en contra-
posicion con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS)", y hasta ahora, la mejor alternativa propuesta para
esclarecer el cuadro esta dada por el empleo de los biomar-
cadores.

El SRIS ha sido definido como un agregado de manifesta-
ciones fisiologicas que se dan como respuesta generalizada
a una agresion sistémica grave y debe cumplir con al menos
2 de los siguientes criterios: temperatura central <36°C
o mayor de 38°C, frecuencia cardiaca mayor de 90 por
minuto, frecuencia respiratoria mayor de 20 por minuto
o PaCO; <32mmHg, recuento de leucocitos menor de
4.000 mm? o mayor de 12.000 mm3, méas de 10% de formas
inmaduras de leucocitos en el frotis sanguineo. Un cuadro
de SRIS puede tener etiologia séptica o no: dentro de los
cuadros de SRIS no séptico se consideran pancreatitis aguda,

quemaduras extensas, politraumatismos, postoperatorio
de cirugia mayor, vasculitis sistémicas, enfermedades
autoinmunes y el sindrome anti-fosfolipidico primario.

Estudios extensos adelantados en Espana sobre la inci-
dencia de las infecciones nosocomiales enfatizan en el riesgo
que estos eventos representan para la morbilidad al interior
de las UCI, en las que las infecciones asociadas ocurren en
un orden de importancia, siendo las neumonias en pacientes
en los que se utiliza ventilacion mecanica las mas frecuen-
tes, seguidas por infecciones urinarias asociadas a las sondas
uretrales y bacteriemias primarias en relacion con los caté-
teres venosos. Los gérmenes con mas frecuencia aislados
son Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Aci-
netobacter baumanii, Escherichia coli, Candida albicans y
Enterococcus faecalis*. En el Hospital San Rafael de Tunja
se ha reportado alrededor de 16% de pacientes que ingre-
san a la UCI con cuadros infecciosos, durante un ano (2010),
lo que representa algo mas de la sexta parte del total de
pacientes admitidos a la UCI®.

Como resultado del interés que este campo ha desper-
tado, se ha propuesto un amplio espectro de biomarcadores
para la caracterizacion de los estados sépticos, que inclu-
yen la procalcitonina (PCT), varios tipos de interleucinas
(IL), recuento de eosindfilos, adrenomedulina (ADM) y
pro-adrenomedulina, péptido natriurético, vasopresina,
interferones, etc. La PCT ha sido el mas estudiado, y
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en algunas UCI su medicion ya se incluye como practica
de rutina en el estudio de los pacientes ingresados con
sospecha o riesgo de infeccién bacteriana®.

La PCT es un péptido compuesto por 116 aminoacidos,
precursor de la hormona calcitonina; la PCT se sintetiza
en las células C de la tiroides; en condiciones fisioldgi-
cas normales los niveles séricos de PCT estan por debajo
de 0,1ng/ml. Esta situacion se ve alterada en condiciones
de infeccion bacteriana por cuanto la PCT comienza a ser
sintetizada en otros tejidos neuroendocrinos del pulmén e
intestino, tejido hepatico y células tipo macréfagos mono-
citos; se reconoce ademas que esta sintesis extratiroidea
puede ser inducida por el factor de necrosis tumoral (TNF)-
a y la interleucina IL-2°. Esta elevacion de los niveles de
PCT parece ser especifica de las infecciones bacterianas sis-
témicas, por cuanto existe evidencia de que no se libera en
cantidades significativas en el caso de infecciones virales,
o de aquellas bacterianas de tipo intracelular como Myco-
plasma pneumoniae®.

A la evaluacion de los niveles séricos de PCT también se
le ha reconocido valor pronéstico, en la medida que ha sido
observado que sus niveles tienden a aumentar significativa-
mente cuando se incrementa la severidad de la sepsis, lo
mismo que cuando empeora la falla organica. En un estudio
adelantado con 472 pacientes criticos ingresados a UCI, a
quienes se realizaron mediciones diarias de los niveles de
PCT, se encontro que un alto valor maximo de la PCT, asi
como el aumento progresivo de los valores de PCT después
de la primera lectura superior a 1,0 ng/ml, incrementan sig-
nificativamente el riesgo relativo de mortalidad a 90 dias’.

De la misma manera, un metaanalisis de 49 publicacio-
nes mostro que la PCT resulta significativamente mejor que
las titulaciones de proteina C reactiva, cuando se trata de
diagnosticar cuadros infecciosos complicados por afectacion
sistémica®; es importante anotar que existen estudios simi-
lares que se manifiestan en sentido contrario’®.

Vista la necesidad de perfilar herramientas diagnosticas
que permitan tomar decisiones rapidas sobre implemen-
tacion de terapéuticas antimicrobianas, antes de esperar
por mas de 48h el resultado de los correspondien-
tes cultivos y antibiogramas, el proposito del presente
estudio se centr6 en evaluar el comportamiento de los
niveles séricos de PCT, en casos de pacientes diag-
nosticados al ingreso como SRIS, y que posteriormente
registraron cultivos bacterianos positivos para diversos gér-
menes.

Materiales y métodos

Se diseno un estudio observacional, longitudinal prospectivo
de cohorte Unica, que se adelant6 en la UCI del Hospital
San Rafael de Tunja, durante el periodo comprendido entre
abril de 2011 y diciembre de 2012; se consideraron elegibles
todos los pacientes mayores de 18 anosingresados a la UCI
con al menos 2 criterios de SRIS. Mediante muestreo secuen-
cial aleatorio se registraron pacientes de ambos sexos que
cumplieran los criterios de inclusion, previa obtencién de
un consentimiento informado. El estudio fue aprobado por
el Comité de Bioética en Investigacion de la institucion. En
total se registraron 98 pacientes, con cuadro clinico compa-
tible con SRIS.

A todos los pacientes ingresados con sospecha de infec-
cion o que presentaban cuadro compatible con SRIS o
diagnostico de infeccion les fue extraida diariamente una
muestra de sangre para titulacion de PCT. Asi mismo, depen-
diendo de la sospecha clinica del foco de la infeccion fueron
practicadas tomas para hemocultivo, urocultivo o muestras
de secreciones para cultivo bacterioldgico, y los correspon-
dientes antibiogramas. De la muestra final se excluyo un
solo paciente, en quien no se demostro por cultivo infeccion
bacteriana.

Para la determinacion de PCT se obtuvieron muestras de
sangre en tubo seco, que posteriormente se centrifugo para
disponer las correspondientes alicuotas de 30 ul de suero.
Los valores séricos de PCT se determinaron, utilizando
como reactivo el kit ELECSYS™, BRAHMS PCT, en un equipo
Cobas 601™, mediante la técnica de electroquimioluminis-
cencia, un test metodolégicamente similar a las técnicas de
electroinmunoanalisis, sobre todo quimioluminiscencia. En
este inmunoanalisis se generan, desde sustratos estables,
productos capaces de emitir fotones al pasar de un estado
intermedio inestable y energéticamente superior, a uno de
energia inferior mas estable, de origen electroquimico. El
anticuerpo utilizado recubre microparticulas imantadas,
que tras la formacion del complejo antigeno-anticuerpo se
fijan a un electrodo por magnetismo. Dicho anticuerpo esta
conjugado con un marcador (derivado del rutenio) capaz
de emitir fotones cuando se aplica una pequefa diferencia
de potencial sobre el electrodo. En cualquier caso la energia
luminica se sigue detectando en un fotomultiplicador. Las
ventajas atribuibles a la quimioluminiscencia lo son también
a esta técnica, pero ademas ofrecen facil separacion entre
las fases ligada y libre.

En el proceso de obtencion de los correspondientes
cultivos microbioldgicos, las muestras fueron sembradas
en medios generales y selectivos, dependiendo del tipo,
de agar, sangre, Chocolate, Mac Konkey y Cromagar para
urocultivo. Se utilizé un sistema automatizado para micro-
biologia Phoenix 10™, disefiado para la identificacion rapida
y prueba de sensibilidad a antibi6ticos en bacterias de
importancia clinica. Este sistema proporciona resultados
rapidos para la mayoria de bacterias aerobicas gramposi-
tivas, asi como para la mayoria de bacterias aerdbicas y
anaerodbicas facultativas gramnegativas de origen humano.

Se definio como dia 1 al del ingreso y toma de mues-
tra para registrar valores séricos de PCT. Posteriormente
se realiz6 toma diaria de sangre con el mismo proposito.
Otros datos incluidos en el protocolo fueron edad, sexo,
diagnostico de ingreso, presencia de SRIS, resultado del cul-
tivo, resultado final de la hospitalizacion. Se estimaron como
variables de salida principales los valores de PCT registrados
en los 5 primeros dias, dado que se considera que la minima
concentracion inhibidora del antibidtico se debe garantizar
en al menos 3 dias, aunque se postule que una condicion de
equilibrio en efectividad de tratamiento se logra a las 48 h
de iniciado el mismo.

El analisis estadistico se llevo a cabo utilizando el pro-
grama estadistico Epi-Info 7™, (CDC, Atlanta, EE. UU.). Para
las variables categoricas se obtuvieron porcentajes con esti-
macion de intervalos de confianza al 95%; para las variables
continuas los promedios con sus correspondientes desvia-
ciones estandar. Se utilizo el test de Kolmogorov-Smirnoff
para evaluar las distribuciones muestrales; Las variables
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continuas fueron comparadas usando el test de Mann-
Whitney (comparacion de 2 grupos) o de Kruskall-Wallis
(comparacion de multiples grupos); para la comparacion de
variables categoricas se utilizo la prueba de Chi cuadrado
o la prueba exacta de Fisher cuando resultaba adecuado.
Todos los valores p se estimaron asumiendo hipotesis de
2 colas. La significacion estadistica se definié como p =0,05.

Resultados

En el estudio se incluyo un total de 98 pacientes, de los cua-
les el 67,3% (n=66) eran hombres; la media de edad fue
62,6 anos (SD=17,5); no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas por sexo (p=0,41). El 18,37% de
los pacientes tenian entre 18 y 50 anos; el 28,67% tenian
entre 51 y 65 anos, mientras que mas de la mitad (53,06%)
eran mayores de 65 anos; tampoco hubo en esta estratifi-
cacion por edad diferencias estadisticamente significativas
por sexo.

Al momento del ingreso, el 85% de los pacientes pre-
sentaban criterios suficientes para el diagnostico de SRIS,
mientras que el 85,1% dieron un resultado de PCT positivo,
de manera que la concordancia entre estos 2 criterios fue
de 0,9775.

Los diagnodsticos de ingreso a la UCI y el resultado de
los cultivos se muestran en la tabla 1; se observa que
el diagndstico mas frecuente es sepsis y shock séptico, y el
microorganismo mas asociado a este cuadro es E. coli.

Valores superiores a 0,5ng/ml de PCT se registraron,
desde el dia del ingreso, en el 85,1% de los pacientes ingre-
sados a la UCI (n=84); para el segundo dia, los titulos de
PCT eran positivos en el 93,8% (n=90), mientras que al ter-
cero la positividad habia ocurrido en el 96% de los casos. El
registro del valor promedio de la PCT dia tras dia durante
los primeros 10 dias se registra en la figura 1.

Se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en la concentracion sérica de PCT, medida dia a dia,
dependiendo del germen causante, tal como se muestra en
la figura 2.

Se evidencia que los valores medios de PCT en casos de
infeccion por S. aureus se elevan de manera significativa-
mente mayor que en los casos de los otros 4 microorganismos
mas frecuentemente aislados de los cultivos microbiologi-
cos, a la vez que el pico maximo se alcanza a las 72 h; en el
otro extremo, en las infecciones por E. coli, S. epidermidis,
P.aeruginosa y Klebsiella spp., el pico maximo de PCT se
observa al segundo dia.

Pese a marcadas diferencias en los valores absolutos pro-
medio de las concentraciones séricas de PCT en los pacientes
por sexo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, aunque el pico maximo de PCT se alcanzo en
los hombres al segundo dia, mientras que en las mujeres fue
mas marcado y se evidencio en el tercer dia (tabla 2).

Diez de los pacientes (7 hombres, 3 mujeres) fallecieron
durante la estancia en la UCl, de manera que la tasa de
mortalidad fue del 10,2%; sin diferencias estadisticamente
significativas por sexo, en la prueba de hipotesis de Kruskal-
Wallis (p > 0,05). El germen mas letal fue S. aureus (3 casos),
seguido de E. coli (2 casos).

En la evaluacion de los promedios diarios de niveles séri-
cos de PCT se puede apreciar que en aquellos pacientes en

Tabla 1 Diagndsticos y cultivos microbioldgicos. UCI HSRT.
2011-2012
Frecuencia Porcentaje
Diagndstico de ingreso a UCI
Sepsis - shock séptico 43 43,88
Procesos infecciosos agudos 19 19,39
Insuficiencia respiratoria 13 13,27
Cardiocirculatorias 6 6,12
Pancreatitis 6 6,12
Trauma 5 5,10
Posquirdrgica 3 3,06
Quemaduras 2 2,04
SRIS de origen desconocido 1 1,02
TOTAL 98 100
Resultado cultivo
Escherichia coli 24 24,70
Staphylococcus aureus 16 16,50
Staphylococcus epidermidis 11 11,30
Pseudomonas aeruginosa 9 9,30
Klebsiella spp. 8 8,20
Estreptococo spp. 7 7,20
Staphylococcus hominis 5 5,20
Serratia 4 4,10
Proteus mirabillis 3 3,10
Enterococos 2 2,10
Acinetobacter baumannii 2 2,10
Bergeyella zoohelcum 1 1,00
Burcordelia cepacea 1 1,00
Candida albicans 1 1,00
Candida glabatra 1 1,00
Candida krusei 1 1,00
Streptococcus pneumoniae 1 1,00
Staphylococcus haemolyticus 1 1,00
TOTAL 98 100,00

Fuente: Base de datos.

los que el resultado final fue la muerte, la PCT se encuen-
tra en promedio mas elevada. Este resultado podria poner
de manifiesto que la magnitud del nivel de PCT podria ser
prondstico de la severidad del cuadro séptico (fig. 3).

Tabla2 Valores diarios promedio de PCT por sexo. Pacien-
tes UCI-HSRT. 2011-2012

Dia Femenino SD Masculino SD p?

1 18,7 44,8 29,1 52,8 0,12
2 20,4 38,7 35,71 70,9 0,17
3 46,15 78,6 35,88 102,6 0,29
4 5,6 5,9 25,42 61,1 0,15
5 13,45 21,9 15,88 34,7 0,82
6 17,28 25,9 31,19 136,3 0,25
7 7,43 17,5 24,73 90,2 0,45
8 10,67 16,2 2,35 1,9 0,36
9 10,36 14,4 3,34 3,8 0,54
10 13,6 19,6 2,64 3,3 0,69

2 Prueba de Kruskal-Wallis.
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Figura 1  Valor diario promedio de procalcitonina (ng/ml). Pacientes UCI-HSRT 2011-2012.

Discusion

A partir de los datos registrados en el presente estudio, se
encuentra que la estimacion temprana de los niveles séricos
de PCT provee informacion valiosa que permite en princi-
pio aproximar criterios de diferenciacion del SRIS, a la vez
que diferenciar los cuadros de sepsis de los de infecciones
localizadas en las fases mas tempranas de las enferme-
dades, criterio que a la vez puede permitir una toma de
decisiones mas adecuada y oportuna. Se ha visto que los

un esquema terapéutico antimicrobiano pueden incremen-
tar significativamente la mortalidad; hasta el momento no se
ha estandarizado un método microbioldgico rapido que per-
mita identificar el microorganismo causal, asi como el mejor
esquema de antibioterapia para cada caso en particular;
estas incertidumbres han llevado a investigadores y clinicos
a focalizar en los fendmenos asociados a la cascada infla-
matoria para identificar moléculas Utiles como predictores
o marcadores de la sepsis'®.

Se considera que niveles de PCT en suero de hasta

retrasos en el diagndstico de sepsis y en la adecuacion de  0,5ng/ml son normales; desde 0,5 hasta 2,0ng/ml
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Comportamiento promedio de los valores diarios de procalcitonina (ng/ml) segiin el germen cultivado. UCI-HSRT 2011-
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representan una elevacion leve; desde 2 hasta 5ng/ml se
interpretan como elevacion moderada; entre 5y 10ng/ml
hay una elevacion significativamente alta, mientras que
valores superiores a 10 ng/ml se interpretan como cuadros
francos de sepsis grave y choque séptico'’. Un punto de
corte de 0,5ng/ml es reconocido a nivel internacional como
el mas adecuado, en la medida en que se ha estandari-
zado en amplias revisiones de la literatura especializada,
mediante la determinacién en curvas ROC'?. Es también
importante tener en cuenta que en este tipo de evalua-
ciones de rendimiento operativo la PCT ha demostrado ser
mucho mas sensible y especifica para el diagnéstico de
sepsis y shock séptico que otros biomarcadores habitual-
mente empleados en las UCI, como la proteina C reactiva,
la interleucina y el lactato'>.

En términos de pronostico de resultados, también se ha
evidenciado que las mediciones seriadas, que permiten valo-
rar la tasa de cambio en los niveles séricos de PCT son
herramientas muy Utiles en la deteccion temprana de la
bacteriemia, lo que permite ajustar los criterios y tipos
de intervencion terapéutica mejorando significativamente
el resultado final del ingreso a la UCI',

Dado que en la gran mayoria de casos se registraron
cultivos positivos, es evidente que los valores altos de
PCT registrados constituyen informacién muy valiosa en la
estructuracion de los diagnosticos de sepsis asi como de
la severidad del cuadro clinico, hecho que se corrobora
en la literatura cientifica referida a la correlacion entre
cultivos positivos y diagnostico de sepsis'>.

Es indudable que la combinacion de estimacion de los
niveles séricos de PCT con otros biomarcadores reconocidos
por su utilidad en el diagnoéstico temprano de la septicemia
y de la sepsis mejora significativamente la confiabilidad en
la toma de decisiones criticas en un escenario en que tiempo
y precision son variables que deben conjugarse en favor
del paciente. No obstante, se ha visto que la PCT se eleva
antes que la proteina C reactiva y que otros biomarcadores;

un elemento importante radica en el hecho de que la
determinacion temprana y secuencial del comportamiento
de la PCT, cuando esta indicado, puede equilibrar los
costos en funcion de la complejidad del equipo a utilizar,
eleccioén terapéutica y el tiempo de administracion de los
medicamentos'®, en consideracion a que la elevacion de los
niveles séricos de PCT puede registrarse rapidamente, es
decir, hasta 8 h de haberse iniciado un cuadro febril"’.

Uno de los problemas serios en el diagndstico tem-
prano de sepsis esta integrado al grupo de pacientes que
ingresan a la UCI con cuadros concomitantes de inmunode-
ficiencia, dado que la mayoria de pruebas bioquimicas son
altamente sensibles a la inflamacion, pero muy poco espe-
cificas frente a la sepsis. La PCT, dadas sus caracteristicas
de actuar simultaneamente como una hormona y como cito-
sina, se perfila como la mas eficaz solucion a este dilema,
dado que registra una buena capacidad discriminante de
la sepsis bacteriana, frente a cuadros de infeccion viral y
a otras formas de cuadros con caracteristicas inflamato-
rias predominantes. No obstante, es importante tener claro
que niveles elevados de PCT se pueden registrar también
en cuadros de trauma grave, cirugia extensa, quemadu-
ras, carcinoma medular de células C, carcinoma pulmonar
de células pequenas o carcinoide bronquial, tratamiento
con medicamentos que estimulan la liberacion de moléculas
pro-inflamatorias o disminucién de linfocitos CD3 (anticuer-
pos OKT3, interleucinas, TNF-a), cuadros prolongados de
choque cardiogénico, anomalias de la perfusion, cirrosis
hepatica clase C (child-pugh), primera semana después del
nacimiento y tratamiento de dialisis peritoneal®.

Otro aspecto importante a considerar en las evaluaciones
secuenciales de los niveles séricos de PCT tiene que ver con
el valor prondstico del desenlace letal, dado que también
se ha sugerido que la persistencia de valores altos, asi
como la lentitud en el aclaramiento en un lapso de 24h,
se asocian significativamente con mayor mortalidad en
pacientes diagnosticados con choque séptico y/o sepsis
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