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RESUMEN

Los signos clinicos de infecciones en neonatos en estado
critico son poco especificos, lo que condiciona dificultades
para establecer la etiologia de la respuesta inflamatoria
sistémica y da lugar a establecer tratamientos con anti-
biodticos probablemente innecesarios. La informacion que
proporcione la procalcitonina ofrecera indicios sobre la
necesidad de un tratamiento antibidtico cuando los datos
clinicos indiquen la posibilidad de sepsis graves, choque
séptico o una infeccion por mas de un microorganismo; asi
mismo, puede reducir el tiempo de estancia hospitalaria,
incidiendo en los costes de los mismos. En el presente
estudio describiré una evaluacion econdomica parcial que
relaciona los costes generados por el uso indiscriminado
de antibidticos y el incremento del tiempo de estancia
hospitalaria de neonatos que ingresan al Hospital Pediatrico
Iztapalapa de la SSCDMX con sospecha clinica de sepsis
y propongo como alternativa el uso de procalcitonina para
reducir el tiempo de tratamiento con antibidticos, minimi-
zando la posibilidad de generar tolerancia y resistencia de
los microorganismos, reduciendo la posibilidad de generar
efectos secundarios y/o adversos de los tratamientos e
incidiendo también en el tiempo de estancia hospitalaria,
lo que repercutira positivamente en el presupuesto del
hospital, permitira optimizar la disposicion y destinar los
recursos ahorrados en beneficio de los derechohabientes.

INTRODUCCION

Los signos clinicos de infecciones en neona-
tos en estado critico son poco especificos,
lo que condiciona dificultades para establecer
la etiologia de la respuesta inflamatoria sisté-
mica y da lugar a establecer antibioticoterapia
probablemente innecesaria; esto genera altos
costos en tratamientos y tiempo de estancia
hospitalaria. Para evitarlo, es necesario disponer
de un biomarcador que retina las siguientes
caracteristicas:

a) Acortar el tiempo de diagnéstico,

b) facilitar el diagnéstico diferencial y

c) reflejar la efectividad del tratamiento y otras
medidas de control de la infeccién.
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ABSTRACT

Clinical signs of infection in critically ill infants are un-
specific, which determines difficulties in establishing the
etiology of the inflammatory response, leading to prob-
ably unnecessary antibiotic treatments. The information
provided by procalcitonin will provide clues about the
need for antibiotic treatment when clinical data indicate
the possibility of severe sepsis, septic shock or infection
by more than one organism; likewise, it can reduce the
length of hospital stay, influencing its costs. In the present
study, we describe a partial economic evaluation relating
the costs incurred by the indiscriminate use of antibiotics
and increased length of hospital stay of infants admitted
to the Iztapalapa Pediatric Hospital of the SSCDMX with
clinically suspected sepsis; I propose the alternative use of
procalcitonin to reduce the time of treatment with antibiot-
ics, minimizing the possibility of generating tolerance and
resistance of microorganisms, reducing the possibility of
generating side and/or adverse effects of treatments and
also affecting the length of hospital stay, which would
impact positively on the hospital budget, allow to optimize
the layout and allocate the saved resources for the benefit
of the patients.

La procalcitonina (PCT) reline estos requi-
sitos, ya que es un marcador diagnéstico de
la infeccién bacteriana grave vy la sepsis, tiene
funciones especiales y el cuerpo regula sus
niveles muy estrictamente; asi pues, tiene su
propio perfil diagnéstico. 2

La PCT fue descrita por primera vez en
1993. Es una proteina de 13 KDa y 116
aminodcidos; la secuencia de aminoacidos
es idéntica a la hormona calcitonina. Ambas
proteinas (PCT y calcitonina) se originan a
partir del mismo gen (CALC-1) en el cromoso-
ma 11 (11p 15.4)." La prohormona es clivada
intracelularmente, originando tres moléculas
(calcitonina, catalcina y aminoprocalcitonina)
(Figura 1). Practicamente toda la PCT que se
produce en el organismo es convertida en
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calcitonina, lo que mantiene los niveles séricos menores
a 0.5 ng/mL.?

La PCT normalmente se sintetiza en las células C de
la tiroides, se libera a la circulacion por incremento de la
concentracién de calcio, glucagdn, glucocorticoides, etcé-
tera; aparece en la sangre a las tres-seis horas posteriores
al estimulo, alcanza un pico a las ocho horas y una meseta
de las 24-36 horas; se mantiene asi por 48-72 horas y
se suprime por accién de somatostatina y vitamina D.?

PAM = punto de ataque de la peptidilglicina monooxigenasa alfa-ami-
dante.

Figura 1. Secuencia de aminoacidos de la molécula de procalcitonina.

Concentracion en plasma

1 2 6 12 24 48 72
Tiempo (horas)
~+ IL-10 = Interleucina 10

A TNF-o = Factor de necrosis
tumoral alfa

M PCT = Procalcitonina
X PCR = Proteina C reactiva
O |IL-6 = Interleucina 6

Figura 2. Cinética de procalcitonina ante diferentes biomarcadores.
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Figura 3. Puntos de corte de procalcitonina.

La PCT es un inmunomodulador con varias funciones
y representa una nueva opcion de proteina inmunoldgica-
mente activa, lo que la diferencia de otros grupos de mo-
léculas con actividad inflamatoria conocidas previamente,
como las citocinas, marcadores superficiales leucocitarios,
proteinas de fase aguda (Figura 2) o signos clinicamente
detectables de una inflamacién.? La PCT tiene funciones
especiales y el cuerpo regula sus niveles muy estrictamen-
te. Asi pues, la proteina tiene su propio perfil diagnéstico.
Estas propiedades especificas son la razén por la cual este
biomarcador se introdujo en el diagnéstico de rutina, ya
que proporciona informacién importante para el uso en
el diagndstico clinico.*

La PCT es un indicador particularmente efectivo de la
presencia de una reaccién inflamatoria sistémica inducida
por bacterias. Las infecciones bacterianas caracterizadas por
una reaccion inflamatoria sistémica inducen la procalcitoni-
na, resultando en niveles elevados en el plasma (PCT > 0.1
ng/mL). A niveles de 0.5 ng/mL siempre existe la sospecha
de una sepsis, pero por lo general, la sepsis produce niveles
adn mas altos. En sepsis graves o choque séptico, se obser-
van con frecuencia concentraciones plasméaticas de 2.0a 10
ng/mL e incluso, en ocasiones se detectan valores superiores
(Figura 3).> Aunque pueden encontrarse concentraciones de
més de 100 y hasta 1,000 ng/mL en algunos sujetos, estas
cifras son extremadamente raras. También en infecciones
bacterianas localizadas es posible encontrar niveles elevados
si la reaccion inflamatoria ha alcanzado cierta extension. En
esos casos es usual que las concentraciones sean inferiores
a 0.5 ng/mL, que se conoce como el nivel umbral tipico
para diagnosticar una sepsis. El nivel normal de PCT puede
considerarse como < 0.1 ng/mL, ya que las concentraciones
detectadas en mas de 95% de los sujetos sanos estan en ese
intervalo (Cuadro I 'y Figura 4).°

Jiménez-Aguilar y colaboradores evaluaron la utilidad
de la procalcitonina para el diagnéstico y monitoreo del
tratamiento de sepsis en nifos. El estudio incluy6 431
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pruebas y demostro: alta especificidad, baja sensibilidad
(por el método semicuantitativo) y permitié monitorear
el efecto de la antibioticoterapia.”

El éxito del uso diagndstico de la PCT en la practica
clinica estd basado, ante todo, en las siguientes propie-
dades y las indicaciones que de ellas se derivan:

a) Diagnéstico de infecciones bacterianas graves y sepsis.
b) Evaluacién de la gravedad de una sepsis.
c) Evaluacion del curso de una sepsis.

La vida media de eliminacién plasmatica de la PCT
no es clara, pero algunos pacientes con ERC (enfermedad
renal crénica) presentan aumento en la concentracion,

Cuadro I. Valores de referencia de PCT por edad.

Valores de referencia de PCT (ng/mL)

Niflos y adultos
Edad en horas Neonatos (72 h-adultos)
0-6 2
7-12 8
13-18 15
19-30 21 <05-0.5
31-36 15
37-42 8
43-48 2
20 —
10 —
5|
= 2
E
2 17
65 0.5
o
0.1
0 e e e e

0 6 12 18 24 30 38 42 48
Tiempo (h)

Figura 4. Incremento fisiologico de PCT en neonatos.
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aunque se sabe bien que en individuos con aclaramiento
renal normal la eliminacion de la PCT se da entre las
24-36 horas; por esta razén permite monitorear terapias
con antibidticos de forma efectiva, dado que su aumento
podria indicar poca o nula eficiencia del tratamiento vy,
en algunos casos, reinfeccion del sujeto; los valores bajos
de PCT son indicadores de la disminucién de la respuesta
inflamatoria sistémica y, en consecuencia, reflejaran un
efecto positivo de la antibioticoterapia.”8

En este hospital, para la atencién y tratamiento de
pacientes con sospecha clinica de sepsis, la Secretaria de
Salud invierte anualmente $373,502.70 Gnicamente en an-
tibidticos y aproximadamente $62,667,000 en el subsidio
de los costos por estancia hospitalaria en la terapia intensiva
de neonatologia debido a los beneficios sociales de los que
gozan los derechohabientes, como son seguro popular,
gratuidad y exencion del pago para los trabajadores de
la Secretaria de Salud.”"" Todos estos costos se pueden
reducir significativamente si guiamos la antibioticoterapia
con el uso de PCT: hasta en $266,755 en antibiéticos y
$30,030,000 en subsidios de estancia hospitalaria.

Con respecto al tiempo de estancia hospitalaria, calcula-
mos que al hacer uso de la PCT para diagnosticar y monitorear
el tratamiento, es posible reducir de 1899 a 989 dias, es decir,
ahorraremos 910 dias de estancia hospitalaria; los individuos
con sepsis confirmada permanecerian hospitalizados 14 dias
—como lo indica la gufa de practica clinica para el manejo
de lasepsis—y los que fueran descartados Ginicamente serian
hospitalizados tres dias; asi, el tiempo promedio de estancia
hospitalaria disminuiria significativamente y, en consecuencia,
los costes por dicho concepto reflejarfan un descenso.

Objetivos

* Evaluar el costo-beneficio del uso de la PCT para moni-
torear la efectividad y duracién de la antibioticoterapia.

* Calcular los costos generados por el uso indiscrimi-
nado de antibidticos y por el tiempo de estancia hos-
pitalaria cuando no se utiliza la PCT como indicador
de la gravedad de la infeccién.

* Demostrar que el uso adecuado de la PCT representa
un ahorro significativo de recursos.

Justificacion

Estudios realizados previamente han demostrado la im-
portancia de la determinacion de PCT en el diagnéstico de
sepsis, en el monitoreo de la efectividad y en la duracién
de la antibioticoterapia, incidiendo directamente en el
tiempo de estancia hospitalaria y en los costos generados
por estos servicios.” 812
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El entorno econémico de la delegacién Iztapalapa
es el mas limitado y, por esa razén, es indispensable
optimizar los recursos con los que se cuenta en beneficio
de la poblacién.

Cuadro II. Coeficiente de participacion

por delegacion, 2016.

Poblacion Poblacion Datos del INECI (cuadros I a VI) indican que:
Delegacion total ocupada
] * Iztapalapa es la delegacién mas poblada de la CDMX,
Alvaro Obregon 727,034 319,302 con 1.815.786 habitantes.’3
AZC?POtZB}ICO 414,711 383,735 * Por cada 10 habitantes en edad econémicamente
Benito Juarez 385,439 365,565 activa, sélo cuatro generan ingresos y seis son de-
Coyoacin 620,416 141,805 pendientes econémicos.® '3
Cuajimalpa de Morelos 186,391 94,394 * 80% del PIB de Iztapalapa depende del comercio.'
Cuauhtémoc 531,831 733,557 e 60% del comercio se da en la central de abasto.’
Gustavo A. Madero 1,185,772 178,537 * Iztapalapa es la delegacién mas pobre de la CDMX
Iztacalco 384,326 85,182 (IPC 2 sm).™
Iztapalapa 1,815,786 320,196
M?gdalen.a Contreras 239,086 22,589 Cuadro IV. Presupuesto para salud por delegacion, 2016.
Miguel Hidalgo 372,889 556,130
Milpa Alta 130,582 11,932 Delegacién Monto
Tlahuac 360,265 41,615
Tlalpan 650,567 153,223 Alvaro Obregén -
Venustiano Carranza 430,978 142,270 Azcapotzalco -
Xochimilco 415,007 53,040 Benito Juarez 2.2
Total 8,851,080 3,603,572 Coyoacan 17.1
Cuajimalpa de Morelos 22.5
Cuauhtémoc -
v Gustavo A. Madero 38.1
Cuadro III. Presupuesto por delegacion, 2016, en MDP. Iztacalco alo
[ztapalapa 39.9
Delegacion Propuesta de presupuesto Magdalena Contreras 7.0
) Miguel Hidalgo 33.0
Alvaro Obregon 2,053.5 Milpa Alta 22
Azcapotzalco 1,440.2 Tléhuac 8.1
Benito Juarez 1,457.5 Tlalpan 142
Coyoacan 1,812.0 Venustiano Carranza 529
Cuajimalpa de Morelos 960.0 Xochimilco 1.9
Cuauhtémoc 2,622.2 Total 242.7
Gustavo A. Madero 3,317.5
Iztacalco 1,393.6
Iztapalapa 3,910.1 Cuadro V. Presupuesto de prioridades
en salud de Iztapalapa.
Magdalena Contreras 923.0
M¥guel Hidalgo 1,808.2 Destino Presupuesto (en MDP)
Milpa Alta 982.1
Tlahuac 1,224.0 Vacunacion 209
Tlalpan 1,891.3 Insuficiencia renal 29.4
Venustiano Carranza 1,906.3 VIH 452
Xochimilco 1,462.6 Patologia cardiologica 68.1
Total 29,164.0 Atencion y prevencion de adicciones 107.6
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Cuadro VI. Comparacion de presupuestos por delegacion, 2016.

Delegacion Salud Cultura Deporte Educacion
Alvaro Obregon - 253 82 1.0
Azcapotzalco - 90.4 53 70.3
Benito Juarez 22 79.3 195.5 20.0
Coyoacan 17.1 71.2 84.9 253
Cuajimalpa de Morelos 22.5 54.7 13.6 113
Cuauhtémoc - 44.4 534 11.8
Gustavo A. Madero 38.1 26.5 17.6 145.2
[ztacalco 3.6 29.6 64.9 67.8
[ztapalapa 39.9 82.2 174.4 351.5
Magdalena Contreras 7.0 33.7 48.6 19.4
Miguel Hidalgo 33.0 493 84.8 30.0
Milpa Alta 2.2 13.7 7.4 9.3
Tlahuac 8.1 114 39.9 7.0
Tlalpan 14.2 25.5 14.2 85.6
Venustiano Carranza 52.9 86.0 108.3 474
Xochimilco 1.9 81.2 69.8 19.5
Total 242.7 810.4 990.8 922.4
* Ladelegacién destina 174.4 millones de pesos (MDP) RESULTADOS

para deporte, 82.2 MDP para cultura y Gnicamente
39.9 MDP para insumos de salud.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo y lineal.

En el presente trabajo se muestran los resultados obte-
nidos de 384 pruebas realizadas en 161 sujetos estudiados
del Hospital Pediatrico Iztapalapa de la SSCDMX que
ingresaron con IDx de sepsis del 01 de junio de 2015 al
11 de julio de 2016.

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los
pacientes incluidos para determinar:

a) El tiempo de estancia hospitalaria.

b) El nimero de PCT realizadas y los valores de cada
prueba.

c) Los tratamientos con antibiéticos utilizados en cada
individuo.

d) Los costos de cada uno de los parametros anteriores.

Criterios de inclusion. Sujetos de cero a 15 dias de
edad que acuden a nuestro hospital y son internados con
sospecha de sepsis.

Criterios de exclusion. Pacientes de mas de 15 dias
de nacidos e individuos postquirdrgicos.

* De todas las opciones disponibles en el cuadro bésico,
se utilizaron Gnicamente ocho antibiéticos diferentes
en los sujetos estudiados.

* De las 384 pruebas realizadas, 315 (82.03%) fueron
negativas, algunas desde la primera determinacion y
otras sirvieron para monitorear el tratamiento.

* 69 pruebas (17.96%) tuvieron resultados positivos
(0.5, 2.0 y 10 mg/dL) y pertenecian a 46 pacientes.

¢ Delos 161 individuos estudiados, 115 (71.42%) tenfan
todas las determinaciones de PCT negativas; con ello
se descart6 el Dx de sepsis.

La suma del tiempo de estancia hospitalaria de los
sujetos estudiados fue de 1,899 dias (5.2 afos).

El tiempo promedio de estancia hospitalaria por pa-
ciente fue de 11 dfas y 19 horas.

El costo del uso de antibiéticos para el tratamiento de
los individuos estudiados fue de $373,502.70 y el costo
del subsidio por estancia hospitalaria fue de $62,677,00
en este afo (Cuadro VII).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

* La PCT mostré tener una alta especificidad, bajo
costo y alto beneficio, si consideramos que puede
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Cuadro VII. Comparacion de costos SSCDMX versus poblacion en general con el uso de PCT.

Costo
Concepto SS Publico Total SS Total publico
PCT (384) $360 (pba) $690 (pba) $138,240 $264,960
Antibiéticos (dosis/dia) $196.68 (dia) $1,485.21 (dia) $373,502.70 $2,820,422.1
Estancia hospitalaria (1,899 dias) $33,000 $400* $62,667,000 $759,600

reducir el gasto generado por la aplicacion innecesaria
de antibioticoterapia y la duracién de la misma en
$266,755.60 en un ano.

* Eluso adecuadoy oportuno de la PCT permite reducir
la tolerancia, la resistencia de los microorganismos y
el uso indiscriminado de antibidticos, lo que evita
posibles efectos secundarios o adversos de los mismos,
que pueden limitar la posterior calidad de vida de los
sujetos a largo plazo.

* Considerar el uso de la PCT para tomar decisiones
terapéuticas es una opcion viable y factible que pue-
de incidir directa y positivamente para disminuir el
tiempo de estancia hospitalaria de 1,899 a 989 dias
en los pacientes que ingresan con sospecha de sepsis
y cuyos resultados de PCT son negativos, evitando
gastar aproximadamente $30,030,000.00 en estancias
prolongadas innecesarias anualmente.

* Esa cantidad equivale a otorgar:

a) 37,838 consultas médicas de urgencias, segin
el costo calculado por la SSCDMX ($793.00 por
consulta médica de urgencias).

b) Realizar 65 tratamientos efectivos de sepsis (es-
tancia hospitalaria por 14 dias, medicamentos y
estudios de gabinete) mas por ano.

Si consideramos que Gnicamente tuvimos 46 indivi-
duos con sepsis confirmada, dicho presupuesto permitiria
a este hospital atender los casos de sepsis que se presenten
en aproximadamente afo y medio.
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