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Resumen Summary

Introduccioén: La sepsis grave es la causa de mayor
mortalidad en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI). En
un estudio reciente se encontrd que el incremento de PCT
en un dia es un predictor independiente de mortalidad y
los cambios dia a dia pueden identificar a pacientes con
alto riesgo de mortalidad en UTI. Material y métodos:
Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios
de agosto del 2007 a enero del 2008 en un estudio de
cohorte prospectivo, observacional y longitudinal. Resul-
tados: Se analizaron 95 pacientes, con tiempo promedio
de estancia en UTI de 6 dias y hospitalario de 12 dias. El
diagndéstico mas frecuente fue choque séptico y sepsis
grave. La mortalidad fue del 30%. El valor mas alto de
PCT y el valor al dia de fallecimiento se correlacioné con
las escalas pronésticas de mortalidad pero no asi con el
tiempo de estancia en UTI ni con la estancia hospitalaria.
Discusién: Las endotoxinas bacterianas son el mayor
estimulo para la induccion de PCT, pero las infecciones
por organismos Gram positivos también pueden liberar la
PCT. Al correlacionar la PCT con los valores al morir de las
escalas de gravedad sélo tuvo una asociacion significativa
con APACHE II (p < 0.009), aunque esta correlacion es
media de acuerdo al andlisis de correlacion de Spearman,
probablemente por el tamafio de la muestra; ya que una
muestra de mayor tamafio podria aumentar la correlacion.
Conclusiones: No se pudo comprobar a la PCT como
factor independiente de mortalidad, pero si se encontrd

Introduction: Severe sepsis is the main cause of mortal-
ity in the Intensive Care Unit (ICU). In a recent study it
was found that the PCT increase in a day is an indepen-
dent predictor of mortality, and the day to day changes in
its level may identify patients with a high mortality risk in
the ICU. Material and methods: All patients older than
18 years of age from August 2007 to January 2008 were
included in a prospective, observational and longitudinal
cohort study. Results: 95 patients were analyzed with
an average ICU stay of 6 days and hospital stay of 12
days. The most frequent diagnosis was septic shock and
severe sepsis. Mortality was 30%. The highest PCT value
and the value on the day of death correlated with the
prognostic mortality scales, but not with length of stay
in the ICU or length of stay in the hospital. Discussion:
Bacterial endotoxins are the greatest stimulus for the
induction of PCT, but infections by Gram-positive organ-
isms can also release PCT. When correlating the PCT
with the values at death in the severity scales only had
a significant link with APACHE Il (p < 0.009). Though
this correlationship is moderate according to Spearman’s
correlationship analysis, it is probably due to a small
sample size since a greater sample size may increase
this correlation. Conclusions: The study was unable to
prove PCT as an independent factor of mortality, but a
significant link to the most widely used severity scale,
APACHE I, was found. PCT measured daily did prove
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una asociacion significativa con la escala de gravedad
mas usada que es el APACHE Il. La PCT tomada diario si
tiene valor pronéstico y los cambios en sus niveles pueden
identificar a pacientes en alto riesgo de morir.

Palabras clave: Procalcitonina, terapia intensiva, mor-
talidad.

INTRODUCCION

La sepsis grave es la causa de mayor mortalidad en la
Unidad de Terapia Intensiva (UTI). Se han hecho esfuerzos
para diagnosticarla tempranamente y reducir la mortali-
dad por sepsis grave relacionada con disfuncién orgénica
mdltiple. Los marcadores de inflamaciéon como proteina
C reactiva (PCR) y los leucocitos no han probado ser los
mejores marcadores para identificar a pacientes que nece-
sitan terapia antimicrobiana debido a que su sensibilidad
y especificidad son bajos para infeccién bacteriana.’

Existen diferentes marcadores de inflamacion en sepsis
como son: FNTe, IL-1, IL-6, IL-8, PCR entre otras,? y en
los dltimos afos se ha utilizado a la procalcitonina (PCT),
en el diagndstico y seguimiento de la sepsis.®

En un estudio’ reciente se encontr6 que el incremento
de PCT por un dia es un predictor independiente de sobre-
vida y los cambios dia a dia pueden identificar a pacientes
con alto riesgo de mortalidad en la UTI. Los niveles de PCR
y leucocitos no ofrecieron esta cualidad.

Se requiere de un marcador ideal de sepsis altamente
sensible y especifico, facilmente manejable y de bajo
costo.® El marcador debe estar disponible para indicar los
estados de la enfermedad y el pronéstico del paciente.®”

Un marcador de sepsis es Gtil, sélo si afrade valor al
criterio clinico del médico. ldealmente, un marcador de
sepsis debe reunir las siguientes caracteristicas:

1. Acortar el tiempo de diagndstico y mejorarlo.

2. Facilitar la diferencia entre infeccion y causas no infec-
ciosas de inflamacion y las consecuencias de disfuncién
organica o choque.

3. Debe permitir la diferencia entre infecciones virales y
bacterianas.

4. Debe reflejar la efectividad del tratamiento antimicro-
biano y otras medidas de control de la fuente de infec-
cién mas precisas que los signos clinicos y de laboratorio
convencionales.®

Estudios recientes han demostrado que la variaciéon en
la PCT estéd asociada a infeccién y puede ser producida
por otros tejidos."

to have diagnostic value, and the changes in levels of it
may identify patients with a high risk of death.

Key words: Procalcitonin, intensive care, mortality.

Estudios en primates y humanos han mostrado una
liberacion rapida en 2 a 4 horas después de la inyeccién
de bacterias o toxinas bacterianas.” En contraste a la vida
media de la calcitonina (10 minutos), la vida media de la
PCT es de aproximadamente 24 horas."® La PCT se libera
mas rdpido que la PCR."

Mediciones en personas sanas es menor de 0.05 g/mL. En
1993 Assicot y colaboradores reportaron que niveles elevados
de PCT se relacionaban con el inicio de infeccién bacteriana
y parece correlacionar con la severidad de la infeccién.'

En pacientes con sepsis, los niveles de PCT pueden
incrementarse 5,000 a 10,000 veces lo normal y la calci-
tonina permanece normal.®

En estudios experimentales se ha observado que al
administrar 2 ng/kg de endotoxina, los niveles de PCT au-
mentan a las 2-3 h, alcanzando concentraciones méaximas a
las 6-12 h'y se mantienen elevadas hasta por 48 h, con una
vida media entre 20 y 24 h.3->8 En infecciones bacterianas
como neumonia, se incrementa moderadamente, y no se
modifica en infecciones virales, neoplasias o enfermedades
autoinmunes o alérgicas.? De acuerdo a su determinacién
y del tipo de prueba, se considera que una PCT mayor
de 2 ng/mL es positiva para sepsis bacteriana, y valores
por arriba de 10 ng/mL son compatibles con sepsis grave
y SDOM. 1011

Sélo unos pocos estudios han investigado los cambios
de la PCT dia a dia con respecto al resultado clinico en la
poblacién de riesgo a contraer infecciones graves.'

Hipétesis: La PCT es un marcador independiente de
mortalidad en pacientes en terapia intensiva.

OBJETIVOS
* Estimar el valor pronéstico de mortalidad de la PCT.
* Relacionar los niveles de PCT y PCR con las escalas
pronosticas de gravedad (APACHE 11, SOFA y SAPS 1I).
METODOS
Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afos

ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva multidisci-
plinaria del Hospital Angeles Mocel de agosto del 2007
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a enero del 2008 en un estudio de cohorte prospectivo,
observacional y longitudinal.

A todos los pacientes se les midi6 PCR y PCT diario,
desde su ingreso; y se calcularon las escalas pronésticas
de gravedad.

Medicién de PCR y PCT

PCR: Se realiz6 con el método inmunoturbidimétrico
con latex para la determinacién cuantitativa. Se utilizé el
reactivo LINEA TURBITEST AA PCR latex y se proceso en
el equipo Aeroset de Abbott®.

PCT: Se utiliz6 el Kit de BRAHMS PCT-Q, el cual
realiza un diagnéstico inmunocromatografico usando un
marcador inmunolégico, el cual proporciona un analisis
semicuantitativo de la concentraciéon de PCT dando ran-
gos: < 0.5 ng/mL, 0.5 a 2 ng/mL, 2 a 10 ng/mL y mayor
de 10 ng/mL.

PCT < 0.5 ng/mL: No necesariamente excluyen una
infeccion, ya que las infecciones localizadas (sin signos
sistémicos) pueden estar relacionadas con estos bajos ni-
veles. En este caso la PCT debe ser valorada nuevamente
6 — 24 horas mas tarde.

PCT = 0.5 ng/mL < 2 ng/mL: Es posible una infeccion
sistémica (sepsis), pero asi mismo se conocen diversas
condiciones para inducir la PCT. Moderado riesgo de
progresion a una severa infeccion sistémica (sepsis grave).

PCT = 2 ng/mL < 10 ng/mL: Una infeccién sistémica
(sepsis) es probable, a menos que sean conocidas otras
causas. Alto riesgo de progresion a una severa infeccién
sistémica (sepsis grave).

PCT = 10 ng/mL: Importante respuesta inflamatoria
sistémica debida casi exclusivamente a una sepsis grave o
a un choque séptico.

Los datos obtenidos se capturaron en una base de
datos del programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences®) version 15, se aplicé estadistica descriptiva y el
analisis de correlacién de Spearman.

RESULTADOS

De agosto del 2007 a enero del 2008 se ingresaron 124 pa-
cientes a la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Ange-
les Mocel, de los cuales se excluyeron a 22 que ingresaron
a UTI por falta de espacio fisico en la Unidad de Cuidados
Intermedios (UCI); de los 102 pacientes que ingresaron al
estudio se eliminaron a 7 por datos insuficientes, quedando
un total de 95 pacientes, con diversos diagnésticos (Figura
1), pero destacan sepsis grave y choque séptico.

En relacion al motivo de egreso de la terapia intensiva,
casi el 70% fue por mejoria, 24% defunciones, 4% traslado
y 1% alta voluntaria.

A todos los pacientes se les realizé al ingreso y diario
PCT (Figura 2), PCR, APACHE Il, SAPS 1l y SOFA.

El promedio de APACHE 11 al ingreso fue de 14 puntos
con una mortalidad del 15%, el SAPS Il promedio fue de
35 puntos con una mortalidad 30% y un SOFA promedio
de 4 con una mortalidad de 37%.

La mortalidad en el presente estudio fue de 29.47%,
de los cuales el 50% fueron mujeres y el 50% hombres,
con un promedio de edad de 73.3 afios (48-90 afios)
con un promedio de estancia en la UTI de 4.9 dias
(1-18 dias) y un promedio de estancia hospitalaria de
8.7 dias (1-29 dias). El 71.4% fue de tipo médico, 25%
quirdrgicos y 1% trauma.

No hubo correlacién significativa entre los dias de estan-
cia en UTI (Figura 3) ni hospitalaria con los niveles de PCT.

La mortalidad del choque séptico fue de 78%, de sepsis
grave fue de 56%, de choque hipovolémico 75% y de PO
LAPE fue de 23%.

En el andlisis estadistico se tomé como cifra mas alta: el
nivel de PCT mas elevado durante su estancia en la UTI; y
cifra al morir: como el nivel de PCT que se obtuvo el dia
de su fallecimiento.

Las cifras mas elevadas de PCT de los pacientes que
fallecieron no coincidieron con las cifras a su ingreso a la
UTI ni con las cifras al morir, por lo que el andlisis estadistico
comparativo se realizé con estos tres valores (Cuadro 1):

1. Cifra de ingreso.
2. Valor mas alto durante su estancia en la UTI.
3. Determinacion al morir.

Dentro del analisis estadistico con Spearman sf se encon-
tr6 una correlacién entre la PCT vy las escalas de gravedad
y mortalidad utilizadas en el presente estudio, aunque la
correlacién es mayor con el valor més alto de PCT que con
el valor al morir (Cuadros Il y IlI).

DISCUSION

La principal causa de muerte en este estudio fue choque
séptico 25% de la mortalidad total, seguido de sepsis grave
con 18%. Como lo reportado en la literatura estas dos pato-
logias causan la mayoria de las muertes en la UTI.13/6.12-15
En cuanto a la mortalidad por choque séptico fue de 78%
similar a la reportada a nivel internacional’¢13.14 referida
en un 70%, asi como la mortalidad por sepsis grave que en
el presente estudio se encontr6é de 56% y en la literatura
se reporta de 35 a 70%.1/01314

En el mayor porcentaje de pacientes la medicion de las
concentraciones de PCT al dia uno se observo en niveles me-
nores de 0.5 ng/mL (28.6%) y de 2 a 10 ng/mL (28.6%). Esto
explica que el 30% de los pacientes al ingreso no presentaban
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Figura 1. Principales diagnosticos.
11% = Menor 0.5 ng/mL

ninguna actividad de infeccién o inflamacién detectada por
esta prueba, y otro 30% ya presentaba datos de sepsis, por-
centaje que no coincide con el porcentaje de los pacientes
con diagndstico de choque séptico y sepsis grave (19%), por
lo que hubo pacientes con elevacién de la PCT al ingreso que
no tuvieron diagndstico de sepsis corroborando que la PCT
se eleva no sélo en padecimientos sépticos.”16-22

Konrad Reinhart establecié en 2001 a la PCT como
marcador de sepsis comparando con otras citoquinas y
determind que se encuentra presente como parte de la
respuesta inflamatoria sistémica y que se eleva a partir
de las primeras 24 horas de evolucién de la sepsis, per-
maneciendo alta hasta por 24 a 36 horas,'® por lo que la
PCT medida al ingreso a la UTI sf tiene importancia para
determinar el diagnéstico de sepsis y es mayor si la con-
centracion esta por arriba de 10 ng/mL.

Al observar la evolucién de los valores de PCT, entre
los pacientes que fallecieron, el valor mas alto alcanzado
durante su estancia hospitalaria fue mayor de 10 ng/mL en
el 43%, mientras que la cifra de PCT mayor de 10 ng/mL
el dia que fallecieron fue sélo de 23.5%, lo que nos hace
pensar que al fallecer la concentracién de PCT ya habia
descendido, lo cual se ha visto en 24 a 36 horas,1920 esto
puede explicarse por la vida media corta de la PCT (24
horas)'® o por la disfuncién organica mdltiple que tuvieron
la mayoria de los pacientes que disminuy6 la sintesis de
la PCT.17,18,22

En relacién con las escalas pronésticas pas6 algo similar
que con la PCT pero en menor proporcién, ya que los va-
lores al fallecer no fueron los mas altos, cabe senalar que
tanto el APACHE Il como el SAPS Il tienen mayor valor
prondstico al ingreso del paciente, aunque en algunos

3 0.5-2 ng/mL
[ 2-10 ng/mL
I Mayor 10 ng/mL

63%

Figura 2. PCT al ingreso.

estudios?®2% se ha observado que no necesariamente
el valor al ingreso es el mas alto, incluso se han tomado
los valores al momento de hacer el diagnéstico de sepsis
grave.?125:26 Aunque la variacion entre el valor més alto y
el valor al fallecer no es muy grande.

El pronéstico de mortalidad con APACHE Il, del valor mas
alto y del valor al fallecer es la misma (40%). Con la escala de
SAPS I fue de 56% para los dos valores y para SOFA fue el
Gnico que si cambi6, ya que la mortalidad por el valor més alto
fue de 60% y por el valor al morir fue de 37%. En relacién a
esto no se encontraron estudios que comparan la mortalidad
del valor mas elevado con el valor al dia de fallecer.

Esto también se pudo ver afectado porque no todos
los pacientes fallecieron en la UTI (23 de un total de 28
pacientes), algunos egresaron a piso y ahf fallecieron
(5 pacientes), el 82% falleci6 en la UTl y los valores que
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se tomaron para las escalas de gravedad fueron del Gltimo
dia en la misma, ya que en piso no se contaron con todos
los datos para su calculo.

A diferencia de lo que encontraron Caléis y cols.? que
en su estudio no se correlacionaron los valores de PCT con
los de APACHE I, en el presente estudio de acuerdo al
analisis estadistico, al correlacionar la PCT con los valores al
morir de las escalas de gravedad sélo tuvo una asociacién
significativa con APACHE Il (p < 0.009), aunque esta co-
rrelacién es media de acuerdo al analisis de correlacion de
Spearman, probablemente por falta de muestra; ya que un
ndmero mayor de muestra podria aumentar la correlacion.

No hubo correlacién con los valores al morir de SAPS
Il'y SOFA.

Al comparar las concentraciones mas altas de PCT
con las escalas pronésticas se obtuvo una correlacién
con APACHE Il (p < 0.007) aunque la correlacién tam-
poco es muy significativa, existe y probablemente al
aumentar el nimero de muestra podria aumentar esta
correlacién; pero no asi con SAPS Il (p = 0.28), ni con
SOFA (p = 0.10).

Cabe mencionar que no hubo correlacién alguna con
SOFA ni con la cifra al fallecer ni con la concentracion
mds alta, esto podria deberse a que no toda elevacién de
la concentracién de PCT se debe a sepsis grave, ya que
esta escala valora precisamente la disfuncién organica
generalmente por sepsis.

Existen algunas causas no infecciosas que incrementan
los niveles de PCT. Cuando la PCT se libera inespecifica-
mente por cirugia mayor o trauma,?” la monitorizacion
diaria puede ser de ayuda para detectar las complicaciones
sépticas tempranas. En el choque cardiogénico prolonga-
do, el aumento de la PCT se ha detectado junto con otros
signos sistémicos de inflamacion, asi como la fiebre, leuco-
citosis, y citoquinas causadas por la traslocacion bacteriana

0 o h I_z\'lo

Mayor 10
B Mayor 15 Figura 3. Correlacion de los dias
de estanciaenlaUTly los niveles
de PCT.
PCR
APACHE SAPSII SOFA (md/dL)
Dia 1 25% 56% 37% 8.8
Cifra mas alta 40% 56% 60% 12
Cifra al morir 40% 56% 37% 9.02

PCT al morir APACHE SAPS SOFA PCR
Coeficiente de correlacion  .487 315  .337 .204
Significancia estadistica (p) .009 .103 .080 .297

después del deterioro de la perfusion gastrointestinal .°

La correlacion entre los niveles plasmaticos de la PCT
el dia que fallece con el nivel mas elevado durante su es-
tancia en la UTI fue significativa (p < 0.0001), por lo que
si hay relacién entre las concentraciones mas elevadas que
alcanza un paciente durante el internamiento en la UTl y
el valor el dia que fallece.

Como se observé en el presente estudio, los niveles al
ingreso y los niveles al dia de fallecer no se correlacionaron
tan fuertemente como con las cifras mas elevadas durante su
estancia en la UTI, por lo que es aqui donde recae la impor-
tancia de la toma dfa a dia de la PCT, ya que un cambio en
los niveles de ésta nos habla de un cambio en el pronéstico, y
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PCT mas alta APACHE SAPS SOFA PCR
Coeficiente de correlacion .501 416 .314 .510
Significancia estadistica (p) .007 .028 .104 .00

lo que revel6 el presente estudio es que si en alglin momento
de su estancia en la UTI se alcanza el nivel de PCT mayor de
10 ng/mL el paciente estd en riesgo de muerte.

A pesar de estas limitaciones, la PCT puede discriminar
mejor entre causas infecciosas y no infecciosas de disfun-
cién organica o choque que otros marcadores e incrementa
la sensibilidad y especificidad del diagnéstico de sepsis
aunado a los criterios clinicos.®

No se pudo comprobar la hipétesis de que la PCT es
un factor independiente de mortalidad en pacientes en
la UTI, ya que aunque sf tiene correlacién con las escalas
mas empleadas para valorar la mortalidad en la UTI, esta
correlaciéon fue medianamente significativa de acuerdo al
analisis de Spearman. La concentracion al fallecer de PCT,
el mayor porcentaje se ubicé de 2 a 10 ng/mL que noes la
cifra que se ha reportado en choque séptico y que conlleva
una mayor mortalidad (mayor 10 ng/mL).°

La mortalidad en el presente estudio del 42.8% de los
pacientes se debi6 a choque séptico y sepsis grave, por lo
que es dificil separar a la PCT de la sepsis como factor de
mortalidad independiente.

La mortalidad estimada por las diferentes escalas pro-
nosticas fue: Con APACHE Il del 25%, con SAPS Il del 56%
y con SOFA del 37%. Siendo el APACHE Il el que present6
una correlacién mas estrecha con la mortalidad del 29.4%
observada en el presente estudio.

No se encontré relacién alguna entre los niveles de PCT
y los dias de estancia en la UTI ni de estancia hospitalaria
(indicadores de morbilidad).

CONCLUSIONES

En este estudio no se pudo comprobar a la PCT como
factor independiente de mortalidad, pero si se encontré
una asociacion significativa con la escala de gravedad més
usada que es el APACHE Il al correlacionarlas en su valor
al morir y también se encontré una asociacion con SAPS ||
tomando en cuenta el valor més elevado. La PCT tomada
diario si tiene valor pronéstico sobre todo si durante la
estancia en la UTI se eleva a mas de 10 ng/mL. La princi-
pal causa de muerte en nuestra UTI fue choque séptico,
por lo que se deben implementar medidas para obtener

un diagnéstico certero y en poco tiempo para iniciar el
tratamiento propuesto por “Surviving Sepsis Campaig”
para iniciar la terapia temprana con meta dirigida, la cual
mejora la sobrevivencia si se inicia en las primeras 6 horas.

La PCT puede ser este marcador de sepsis ya comproba-
do por varios estudios y también se puede utilizar como un
factor de mortalidad no independiente, pero si para poner
mayor atencién y evitar complicaciones en pacientes en
quienes se encuentre elevada y los cambios en sus niveles
pueden identificar a pacientes en alto riesgo de morir. La
PCT puede elevarse en enfermos sin sepsis grave ni choque
séptico por razones que no se conocen.
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