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Resumen

Introduccién: La procalcitonina (PCT) es una prohormona de la calcitonina, producida por las células C de la glandula tiroides y convertida intracelularmente por
enzimas proteoliticas en la hormona activa. La produccion de PCT durante procesos inflamatorios, esta ligada a endotoxinas bacterianas y a citoquinas inflamato-
rias. La mortalidad por sepsis, depende en gran medida de la deteccion precoz y del inicio de una terapia adecuada, incluyendo la administracion de antibiéticos
apropiados, sin embargo, no esta claro si el rendimiento diagnéstico de la PCT en el contexto de la nueva definicion de sepsis en el tercer consenso es igual que
con la definicion previa.

Meétodos: Se incluyeron estudios que describieran el uso de PCT dentro de las primeras 24 horas de admision, como prueba diagnoéstica de sepsis. Se realizé la
busqueda en las bases de datos de Medline (Pubmed) y Embase. La calidad metodoldgica se evalud segun la Colaboracion Cochrane en el desarrollo de Revisiones
Sistematicas sobre Test de Analisis para la herramienta QUADAS-II. El sesgo de publicacién fue estudiado con el Test de Asimetria de Deeks. Se usé el médulo de
MIDAS de STATA 14 para el anélisis univariado y la construccién de la Curva de ROC.

Resultados: Se obtuvieron 2076 registros (783 de Medline y 1293 de Embase). De los 12 estudios seleccionados, se incluyeron un total de 1353 pacientes, con una
prevalencia en los estudios revisados entre el 9% y 88%, con un promedio del 47%. La Sensibilidad agrupada fue 0,83% (IC95% (0,74-0,89)) y la Especificidad fue
0,84% (1C95%(0,76-0,89)). El &rea bajo la Curva fue 0,90 (IC95%(0,87-0,92)). La heterogeneidad entre los estudios es importante I1288% (1C95%(77-100)). Existe un
sesgo de publicacion segun el test de Deek, con resultado P=0,04. En el anélisis sobre la Probabilidad Post test segun el nomograma de Fagan, es del 56%, teniendo
en cuenta una probabilidad pretest del 20% segun el LR positivo 5.

Conclusion: La PCT es una prueba diagnostica con buen rendimiento para sepsis o shock séptico, en pacientes adultos, no gestantes. Aunque hay sesgo de publi-
cacién y una gran heterogeneidad en los resultados, la prueba se considera adecuada para el escenario de sepsis segun las nuevas definiciones.

Palabras Clave: Procalcitonina, Sepsis, Shock séptico, diagnostico, meta andlisis.

Procalcitonin test for diagnosis of sepsis or septic shock: systematic review of literature and metanalysis

Abstract

Background: Procalcitonin (PCT) is a prohormone of calcitonin, produced by cells C of the thyroid gland and intracellurarly cleaved by proteolytic enzymes into the
active hormone. The production of PCT during inflammatory process, is linked with a bacterial endotoxin and with inflammatory cytokines. Mortality due to sepsis,
depends to a large extent on a early detection and early start of adecuade therapy, that includes giving appropriate antibiotics. It’s no clear if the PTC diagnostic
performance is the same in the context of the definition of the third consensus as in the previous definition.

Methods: Studies describing the use of PCT within the first 24 hours of admission as a diagnostic test for sepsis were included. We searched the Medline (Pubmed)
and Embase databases. The methodological quality was evaluated according to the Cochrane Collaboration in the development of Systematic Reviews on Analysis
Test for the QUADAS-II tool. The publication bias was studied with the Deeks Asymmetry Test. The MIDAS module of STATA 14 was used for the univariate analysis
and the construction of the ROC Curve.

Results: 2076 records were obtained (783 from Medline and 1293 from Embase). Of the 12 selected studies, a total of 1353 patients were included, with a preva-
lence in the studies reviewed between 9% and 88%, with an average of 47%. The pooled sensitivity was 0.83% (Cl 95% (0.74-0.89)) and the Specificity was 0.84%
(C1 95% (0.76-0.89)). The area under the Curve was 0.90 (Cl 95% (0.87-0.92)). Heterogeneity between the studies is important 12 88% (Cl 95%(77-100)). There is a
publication bias according to the Deek test, with a result of P = 0.04. In the analysis on the post test Probability according to the Fagan nomogram, it is 56%, taking
into account a pretest probability of 20% according to the positive LR 5.

Conclusions: PCT is a diagnostic test with good performance for sepsis or septic shock, in adult patients, not pregnant. Although there is publication bias and great
heterogeneity in the results, the test is considered adequate for the sepsis setting according to the new definitions.
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Introduccion

La procalcitonina (PCT) es una proteina de 116 aminoacidos
con peso molecular de 13 kDa, que fue descubierta en 1975
por Moya et al, como una prohormona de la calcitonina, pro-
ducida por las células C de la glandula tiroides y convertida
intracelularmente por enzimas proteoliticas en la hormona
activa'. La estructura exacta de la PCT se conoce desde 1981,
sin embargo, no fue sino hasta 1993 cuando Assicot et al, re-
portaron niveles elevados de esta prohormona en pacientes
pediatricos con infeccién bacteriana, convirtiéndola en una
proteina importante en la deteccion y en el diagndstico dife-
rencial de estados inflamatorios.

La produccion de PCT durante procesos inflamatorios, esta
ligada a endotoxinas bacterianas y a citoquinas inflamatorias,
aumentando luego de la elevacion de factor de necrosis tu-
moral (TNF), Interleuquina 6 (IL-6) y antes de la elevacion de
la Proteina C Reactiva (PCR). Luego de la inyeccién de endo-
toxina, se produce un aumento de TNF, alcanzando su pico
a los 90 minutos, seguido de una elevacién de IL-6, la cual
alcanza su concentracion méaxima a los 180 minutos. La PCT
aumenta luego de 3 a 6 horas, alcanzando su pico a las 6 a
8 horas, con una vida media de 25 a 30 horas. A diferencia
de las citoquinas, la PCT se eleva selectivamente en estados
inflamatorios de origen bacteriano y se cree que se produce
en las células neuroendocrinas del pulmén y del intestino™.

La PCT es medida por diferentes técnicas bioquimicas, en es-
pecial mediante un ensayo inmunoluminométrico, el cual uti-
liza dos anticuerpos monoclonales que reconocen diferentes
epitopes de la molécula: uno dirigido contra los residuos 96-
106 de PCT (el anticuerpo de captura) y otro dirigido contra
los residuos 70-76 de PCT (anticuerpo trazador), el cual fue
registrado por BRAHMS (Berlin) en 1996 y aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) en 2008%%; su sensibi-
lidad es cercana a 0,1 ng/mL, que corresponde al nivel mas
elevado encontrado en donadores de sangre, y los valores
pueden ser obtenidos rutinariamente a las dos horas de ob-
tenida la muestra sanguinea*.

Aunque se ha investigado el papel de la PCT como biomar-
cador en diferentes contextos clinicos como en lesion pul-
monar por inhalacién en pacientes con quemaduras®, di-
ferenciacién temprana entre meningitis viral y bacteriana’
y severidad de infeccion por Plasmodium falciparum®®, es
como biomarcador en sepsis, donde se ha tenido mayor uti-
lidad. Segun la Campaiia Sobreviviendo a la Sepsis de 2016
y el Tercer Consenso Internacional de definiciones en Sepsis
y Shock Séptico, la sepsis se define como una infeccién se-
vera que ocasiona disfuncién organica, la cual, a su vez, es
definida como un aumento de 2 puntos o mas en la escala
de disfuncién organica, Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA)™". La sepsis y el shock séptico, afectan a millones de
personas en todo el mundo y ocasionan la muerte de 1 de
cada 4 personas'*'®, generando costos millonarios para los
sistemas de salud™.
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La mortalidad por sepsis, depende en gran medida de lo pre-
coz de su deteccién y del inicio de una terapia adecuada,
incluyendo la administracion de antibidticos apropiados™. El
diagnostico de infeccion usualmente se basa en cultivos po-
sitivos o biomarcadores de inflamacién, sin embargo, el re-
sultado de los cultivos puede tardar varios dias en obtenerse,
y dichos resultados pueden ser negativos hasta en la tercera
parte de los casos'®'". En este contexto, los biomarcadores se
constituyen como una valiosa herramienta en la deteccién
temprana de infeccion. De esta manera la mayor utilidad de
la PCT en el area clinica, es en el diagndstico de sepsis o
shock séptico.

El Grupo de Trabajo de las Definiciones de Sepsis (Sepsis Defi-
nitions Task Force) ha publicado el consenso SEPSIS-3 (10) con
las definiciones actualizadas de sepsis y shock séptico y dos re-
portes con evidencia para validar estas nuevas definiciones™.

El consenso define “sepsis” como “una disfuncién organica
potencialmente mortal causada por una respuesta disregula-
da del huésped a la infeccion”°. Esta nueva definicién implica
una respuesta no homeostatica del huésped a la infeccién
e incluye el concepto de disfuncién organica, lo cual impli-
ca severidad, necesidad de diagndstico y manejo precoz y
convierte en superfluo el término “sepsis severa”. El Grupo
de Trabajo propone la puntuacién SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment, por sus siglas en inglés), que incluye una
serie de criterios clinicos, de laboratorio y de manejo, se asu-
me que la puntuacién SOFA basal es CERO, en pacientes sin
disfuncién orgénica pre-existente, mientras que, para definir
los criterios clinicos que identifican los pacientes infectados
con sepsis, el Grupo de Trabajo recomienda emplear un cam-
bio en la puntuaciéon SOFA inicial de 2 puntos o mas para
representar la disfuncion orgénica.

Otro concepto que introduce este consenso es el qSOFA
(quick SOFA, por sus siglas en inglés) que puede servir para
considerar una posible infeccion en pacientes en quienes no
se ha diagnosticada infeccién previamente, no requiere prue-
bas de laboratorio, se puede realizar de manera rapida y se
puede utilizar para el tamizaje de pacientes en quienes se sos-
pecha un cuadro de sepsis probable. Se sugiere que los crite-
rios qSOFA pueden ser utilizados de manera inmediata por los
clinicos para evaluar la disfuncién de 6rganos, para iniciar o in-
tensificar la terapia en su caso, y para considerar la derivacion
a la atencion critica o aumentar la frecuencia de seguimiento,
si alin no lo han llevado a cabo este tipo de acciones.

Como se pude apreciar, estamos asistiendo a un cambio de
paradigma en torno a las definiciones para el diagnéstico de
sepsis desde una clasificacién de criterios basada en hallaz-
gos clinicos, a una basada en fisiopatologia. Si bien la nueva
clasificacion propuesta, pretende tener correlaciéon con pro-
nostico y recoger el efecto de la sepsis en la homeostasis del
organismo, pretendiendo una definicion clara que pueda ser
utilizada en la practica clinica e investigacién. Sin embargo,
se abre un nuevo debate que obliga al desarrollo de inves-
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tigacion que permita validar los criterios propuestos, con-
siderando que los pacientes con sepsis acuden a servicios
médicos de atencién primaria, emergencia, salas de hospi-
talizacion y UCls, y que es una patologia que requiere de
una temprana sospecha diagnoéstica para administrar un tra-
tamiento rapido, oportuno y pertinente, con criterios clinicos
y de laboratorio de facil acceso.

Segun La Campafa Sobreviviendo a la sepsis en su version
para el afio 2016 y el Tercer Consenso Internacional de Sep-
sis, se recomienda el uso de la PCT en el diagndstico sin em-
bargo, no hay claridad si los estudios de prueba diagnostica
con las nuevas definiciones aun respaldan el uso de PCT en
el diagnostico de sepsis y shock séptico. Por esta razon se
realizd esta revision sistematica®.

Metodologia

Criterios de Seleccion

Los criterios de inclusion tenidos en cuenta en la presente
revisién fueron, investigaciones que definieran dentro de la
poblacién de estudio pacientes con Sepsis o Shock Séptico.
Teniendo en cuenta la ultima actualizacion de la definicion
de sepsis en el Tercer Consenso Internacional; como una
disfuncién organica causada por una respuesta alterada del
huésped a la infeccion y Shock Séptico como un subgrupo de
pacientes con sepsis, en los cuales hay una serie de alteracio-
nes circulatorias, celulares y metabdlicas que son tan severas
que aumentan la probabilidad de muerte™.

Este grupo de conceptos biolégicos sobre Sepsis y Shock
Séptico supone un cambio de paradigma en los conceptos
propuestos por Jones et al. desde 1992, sobre Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) y Sepsis como
el contexto de una infecciéon documentada o alta sospecha
de infeccion, méas al menos dos criterios de SIRS. Sepsis se-
vera definida como aquella sepsis con evidencia de disfun-
cion organica y por ultimo Shock Séptico como Sepsis con
hipotensidn persistente a pesar de reanimacién hidrica'. Por
lo tanto, para la presente revision se tomd como sepsis, las
investigaciones con definiciones de Sepsis Severa en la ante-
rior definicidn y se consider6 a el Shock Séptico como aquel
contexto de Sepsis con hipotensidén que no responde a rea-
nimacion hidrica.

Se incluyeron estudios con este concepto y que describieran
el uso de PCT en el diagnostico de Sepsis, medida en las pri-
meras 24 horas de ingreso del paciente. El resultado principal
fue el diagndstico de Sepsis o Shock Séptico. Los criterios
de exclusion fueron investigaciones que evaluaran poblacion
de neonatos o pediatrica, mujeres embarazadas, o compa-
racion de SIRS con Sepsis segun el anterior consenso (los
nuevos criterios diagnosticos en SEPSIS-3 para definir sepsis
y shock séptico plantean dejar de lado el concepto de SIRS
y reemplazarlo por la puntuacién SOFA y qSOFA). Tampoco
se incluyeron cartas al editor, estudios de casos y controles o
investigaciones presentadas como resimenes en congresos.

Fuentes de Informacién

Para la busqueda fueron incluidas las bases de datos de Medli-
ne (Pubmed) y Embase. (Embase alcanza mas de 90 paises y 40
idiomas, y su crecimiento anual es de alrededor de 1,3 milléon de
registros. PubMed, concentra preferentemente en titulos pro-
cedentes de los Estados Unidos y otros paises angléfonos con
un alto nivel de desarrollo y Embase, presenta una presencia
mayor de titulos publicados en América Latina, Europa, Africa
y Asia. Las interfaces de busqueda de Embase y PubMed pre-
sentan facilidades especificas para la exploraciéon bibliografica
por medio de lenguajes controlados en sus colecciones, igual-
mente el equipo tiene acceso a PubMed por su gratuidad y en
Embase por acceso institucional). La busqueda fue realizada
entre 23 de Octubre al 04 de Noviembre del 2017. En caso de
ampliar informacién se intentd contactar con los autores.

Biisqueda

Se usaron como criterios de busqueda adicionado el filtro de
busqueda propuesto por Cochrane para ensayos clinicos':
(sepsis OR septicemia OR septic shock) AND (procalcitonin
OR PCT) AND ((randomized controlled trial) OR (controlled
clinical trial) OR (randomized) OR (placebo) OR (clinical trials
as topic) OR (randomly) OR (trial) OR (groups) NOT (animals
NOT humans )). No se realizaron restricciones ni de tiempo
ni de idioma.

Seleccion de los Estudios

Los registros reportados por las bases de datos fueron en-
viados a dos autores de manera independiente, y en caso de
tener alguna discrepancia se consultd a un tercer revisor. Se
obtuvo en primera medida los resimenes que mencionaran
pacientes en contexto de Sepsis, Uso de PCT y mencionaran
como fue medida para el diagnéstico. Los registros recolec-
tados entre los dos autores fueron incluidos en una base de
datos. Posteriormente, se realizo la busqueda de los articulos
in extenso, primero se verificaron los criterios de inclusion y
exclusion de la revision sistematica. En la base de datos se
revisé el concepto de Sepsis o Shock Séptico haciendo los
similes con Sepsis Severa y Shock Séptico del anterior con-
senso, uso de PCT en el diagnéstico.

Extraccion de Informacion

Luego de verificar estos datos se seleccionaron los estudios
que iban a ser analizados de los cuales se tuvo en cuenta tipo
de estudio, tipo de pacientes tratados, definicién de Sepsis y
Shock Séptico, Método de Medicidon de PCT, Numero de pa-
cientes evaluados, Numero de pacientes con diagnéstico de
Sepsis, el valor corte que se empled en el estudio, el nimero
de verdaderos, falsos positivos y negativos. Luego se realizd
el analisis de la calidad metodoldgica teniendo en cuenta la
sugerencia presentada por la Colaboraciéon Cochrane, en el
desarrollo de Revisiones Sistematicas sobre Test de Andlisis
para la herramienta QUADAS-II"?°. Que consta de varios pa-
rametros para analizar: El espectro de pacientes, Estandar de
referencia, indice del test, Tiempo y seguimiento, riesgo de
Sesgos y sobre la aplicabilidad en la seleccion de pacientes,
el indice del test y la referencia estandar.
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Analisis de la informacion

Se tabularon los verdaderos positivos, falsos negativos, falsos
positivos y verdaderos negativos de los pacientes con Sepsis
o Shock Séptico, segun cada estudio. Estos valores se usaron
para calcular la sensibilidad y especificidad, ademas de su
intervalo de confianza. En el resumen de la informacién, se
usé la evaluacién binomial exacta de la regresion invariada
de mixed-effects desarrollado por Van Houweligen?'. Sobre
este modelo, se estimé la media logit de sensibilidad y es-
pecificidad con un error estandar e intervalo de confianza
del 95%, ademas de la construcciéon de Curva SROC sobre
los estudios en un contorno elipsoide para evaluar el rendi-
miento diagndstico, asi como Wacker et al. lo desarrollaron
en investigaciones previas®?. Se calcul6 la Heterogeneidad
con 2 El sesgo de publicacion fue estudiado con el Test de
Asimetria de Deeks, mediante la construccion de un Funnel
Plot, el cual se considera de alto riesgo de sesgo con un valor
de p < 0,1%. Se us6 el mdédulo de MIDAS de STATA 14 para
el andlisis invariado y la construccion de la Curva de ROC.
Las graficas fueron construidas con el mddulo de MIDAS y
Quelite Assessment of Diagnostic Accuracy Studies de STATA.

Resultados

Seleccion de Estudios

Se obtuvieron 2076 registros (783 de Medline y 1293 de Em-
base). De los cuales en la primera revisién se seleccionaron
116 registros. Luego de verificar el resumen y el titulo se en-
contraron 5 revisiones sistematicas previas®>?*?’, De estos
registros, solo 35 estudios cumplian los criterios aparentes,
por lo tanto, fueron buscados en extenso, y de los cuales
se descartaron 23, principalmente por plantear estudios de
andlisis entre pacientes con SIRS y sepsis segun el consenso
antiguo, por andlisis de rendimiento diagndstico, pero no so-
bre la sensibilidad y especificidad de la prueba o andlisis de
infecciones por gram positivos y negativos en pacientes con
Sepsis. Finalmente se seleccionaron 12 estudios (Figura 1).

Caracteristicas de los Estudios

De los 12 estudios seleccionados, (Tabla 1) siete fueron reali-
zados en Asia®34 y los demas en Europa®-*°, aunque Emba-
se incluye estudios en Latinoamérica no se hallaron estudios
que determinen la relacion sepsis, shock séptico en el nuevo
conceso y valores de procalcitonina. El lugar donde realiza-
ron las investigaciones fue en mayor medida en Unidad de
Cuidado Intensivo (UCI), en 7 estudios y 5 en Sala de Emer-
gencias. También es de resaltar que los estudio de Ko et al.
que incluyé pacientes con sepsis y pielonefritis asociada a
urolitiasis; también Nakamura et al. evaluaron sepsis con dis-
funcién renal aguda32,

Se incluyeron un total de 1353 pacientes, con una prevalen-
cia de sepsis o shock séptico en los estudios revisados entre

el 9% y 88%, con un promedio del 47%.

Frente al método de medicion de la PCT, en 2 estudios se usd
el método de electro quimioluminiscencia, 3 estudios por En-
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encontradas con la primera

2076 reqgistros fueron
Busqueda

Se excluyeran:

9 Reqgistros de Posters de
Investigacion

14 Registros Duplicadas

5 Registros de Revisiones
Sistematicas

53 Registras de Estudios que
[1 16 Registros Seleccionadaos ]_. no cumplian con criterios

23 Estudios fueron Excluidos
por problemas metodalogicas

35 Registros fueran
seleccionados para analisis de
Estudio Completo

12 Estudios se
incluyeron en el

analisis

Figura 1. Flujograma de Busqueda

sayo de Fluorescencia ligado a Enzimas, 3 estudios por Inmu-
noluminetria, y 2 estudios por el sistema Kryptor; los demas
por Quimioluminiscencia e Inmunocromotografia. El estudio
no realiza un analisis separado por técnicas, aunque es reco-
mendable unificar este criterio en futuras investigaciones. Las
fuentes de la infeccion fueron variadas, por ejemplo: pulmo-
nar, abdominal, hematoldgica y urinaria, entre otras.

Evaluacion de la calidad

Segun la evaluacion de sesgos por el método de QUADAS-
II, el riesgo de sesgos para los estudios incluidos, presenta
algunos relacionados con la seleccién de los pacientes, sobre
el punto de corte del test (figura 2). En relacién a los ha-
llazgos encontrados, la probabilidad de sesgos puede estar
asociada a algunas diferencias metodoldgicas en el abordaje
de los pacientes, como por ejemplo analisis prospectivos o
retrospectivos. Ademas, dejar claro la diferenciacion de pa-
cientes con sepsis descrita segun las nuevas definiciones.

Sensibilidad y Especificidad, Rendimiento Diagnéstico
de Procalcitonina en Sepsis/Shock Séptico

La Sensibilidad agrupada fue 0,83% (IC95% (0,74-0,89)) y la
Especificidad fue 0,84% (IC95%(0,76-0,89)). El area bajo la
Curva fue 0,90 (IC95%(0,87-0,92)) (Figura 4). La heterogenei-
dad entre los estudios es importante 1288% (IC95%(77-100).
(Figura 3). Existe un sesgo de publicacién segun el test de
Deek, con resultado P=0,04 (Figura 5).

Para un andlisis mas detallado se analizé el tipo de pacientes
por separado: La sensibilidad y Especificidad para los pacien-
tes de UCI fue S 0,80 (IC95%(0,68-0,88)) y E 0,79(1C95%(0,71-
0,85)); los pacientes de salas de emergencias fue S 0,87
(1C95%(0,71-0,94)) y E 0,87(1C95%(0,75-0,93)); sin diferencias
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en el rendimiento diagnostico (AUC 0,85 (1C95%(0,81-0,88)
vs 0,93 (IC95%(0,90-0,95). Sin embargo, la heterogeneidad
en los dos escenarios fue mayor de 12> 70%. En el nomo-
grama de Fagan se aprecia un buen valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo, para la prueba diagnostica con
una probabilidad pretest del 20% que puede aumentar hasta
56% luego de aplicar la prueba, con un Likelihood ratio posi-
tivo de 5y con un Likelihood ratio negativo de 0,21, tiene una
probabilidad post test de 5% (Figura 6).

Discusion

El diagndstico temprano y certero de la sepsis o del shock sép-
tico impacta positivamente en la sobrevida de los pacientes,
para lo cual es importante definir el rendimiento diagnostico
de las pruebas disponibles a nivel intrahospitalario™. La PCT es
una prueba rapida y econdmica, que puede facilitar el trabajo
clinico al momento de la sospecha diagnostica por hallazgos
semioldgicos. Gran parte de los desenlaces en mortalidad, es-
tancia hospitalaria y admisién a UCI, estan determinados por la
posibilidad de realizar un diagnéstico diferencial entre infeccion
bacteriana y no bacteriana, determinar la eficacia del tratamien-
to antibiotico, o evaluar el prondstico del paciente, en quien ya
se conoce el diagndstico de sepsis®.

Varios estudios han comparado pruebas diagnésticas para
sepsis y shock séptico, con el fin de determinar el rendimien-
to diagnostico en varios escenarios, e incluso el prondstico
de la sepsis, sepsis severa y del shock séptico®. Desde el afio
2016 la definicién de sepsis cambio, con el tercer consenso
y de la campana sobreviviendo a la sepsis, se pretende de-
terminar si uno de los biomarcadores mas comunes, como
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Figura 2. Andlisis de Riesgo de Sesgos mediante QUADAS-II

lo es la PCT, en las salas de emergencias y UCI cambio su
rendimiento diagndstico'®?. Trabajos previos como los meta
analisis de Hu Li en el aflo 2011, Wacker en el afio 2013, y
Andriolo en el 2017; fueron realizados con las definiciones
previas de sepsis, sepsis severa y shock séptico?2541,

Hui Li et al, realizaron una revision sistematica de la literatura
y meta analisis para evaluar la utilidad de la PCT, como bio-
marcador diagnostico en infeccidon bacteriana. Identificaron
estudios de 1996 a 2010, en MEDLINE, ISI Web of Knowledge
y Ovid para el mismo rango de afios, se seleccionaron es-
tudios clinicos prospectivos, aleatorizados, controlados que
incluyeran pacientes con infecciones del tracto respiratorio;
los resultados fueron muerte, ingreso a UCI, estancia hos-
pitalaria, nUmero de prescripciones antibidticas, y duracion
del tiempo antibiotico. Ocho estudios que incluian 3431 pa-
cientes fueron analizados, se encontrd una significativa re-
duccién en el nimero de antibidticos prescritos y en la du-
racion del antibidtico cuando la terapia estad guiada por PCT,
comparada con la terapia estandar. Sin embargo, la terapia
guiada con PCT, no impacta en mortalidad, ingreso a cuida-
do intensivo o estancia hospitalaria*'.

El metanalisis de Wacker y colaboradores, evaluaron la preci-
sidén diagnostica de PCT, en infeccidon bacteriana de pacientes
criticamente enfermos. Para ello realizaron una busqueda ex-
haustiva, incluyendo 3244 pacientes en el analisis bivariado,
obteniendo una sensibilidad de 0,77 (IC95% 0,72 -0,81), y
una especificidad 0,79 (IC95% 0,74 -0,84), el &rea bajo la cur-
va (ROC) 0,85 (IC95% 0,81 -0,88), con una llamativa hetero-
geneidad I? = 96% (IC 94% - 96%). Esta investigacion incluyd
poblacion pediatrica, la cual fue excluida de nuestro estudio.
Concluye que no puede ser recomendada como una prueba
independiente en el diagnostico de sepsis, y debe ser inter-
pretada en el contexto de la historia clinica y los hallazgos en
el examen fisico®.

En la Revision e Cochrane, realizada por Brenda Andriolo y
colaboradores; se evalué PCT en el diagndstico temprano,
duracién del tratamiento antibidtico, y como predictor de
mortalidad en pacientes adultos, pero con las definiciones
previas de sepsis, sepsis severa y choque séptico. Se inclu-
yeron en el andlisis 10 ensayos clinicos con 1215 participan-
tes, que mostraron no hubo una diferencia significativa en
mortalidad, estancia hospitalaria. Los autores reconocen una
baja calidad metodoldgica de los estudios por cada resul-
tado primario, y no es claro el uso de PCT para guiar la te-
rapia antimicrobiana, para minimizar mortalidad, ventilacion
mecanica, severidad clinica, reinfeccion o la duracién del
tratamiento antimicrobiano, en pacientes con sepsis, sepsis
severa o shock séptico®.

Otros estudios incluidos en este meta analisis midieron la ca-
pacidad diagnostica de PCR contra PCT, como por ejemplo
el estudio de Ruiz Alvarez, publicado en el 2009. Se midie-
ron los niveles séricos de PCT en pacientes con sospecha de
sepsis, admitidos a una unidad de cuidado intensivo. En la
evaluacién de PCT contra PCR en las primeras 24 horas de
admisién, la PCT tienen mejor likelihood ratio positivo, 2,2
versus 1,1y concluye que la precisién diagnostica de PCT

137



138

F. Manrique Abril, et al

REVISTA INFECTIO

Syl : SENSITIMITY (255 C1)
|
|
|
Tugre/ 2002 —t AT T - 0.84]
|
Ten2014 —_— l QA3 040 - 075]
|
Seke2008 —_— Q7606 057]
|
AUz —1—&— OB 054
|
Nafamura 2015 e 096[A2- 1.00]
|
Ka/2010 . I aspa- o
|
|
Koi201a —_——— QT He- 095
|
Jscartf011 RS asdp- 100
|
Hegsr/ 2006 l — 03 A - 05
|
G208 _— | 560 075
|
Engua215 ! — 092 j058. 0
e | E 35
|
Dories 206 _ 01062 054]
|
|
|
COMBINED <b 08NS - Q5
|
| 0=75M.di= 110> 000
|
l 2= 8535 A 18- 5254]
T T
04 10
SENSITIVITY:

Stk | SPECIFICITY {95% C1}
|
|
|
|
Tugraii2002 e g1 071-099
|
Ti2014 —hl— 079j085 - 0.90]
|
b /008 —_— 0.78 J.68 - 0.7
|
U003 — I 062047 - 0.78]
|
e a7afs2-asd
|
Keau2010 — L & rwpmom
|
|
Ka2018 —_—— 0851068- 085
|
Jekri2013 — | Q7508 - 08
|
Heger /2006 —*—l Q71 8 - 0
|
Grn2008 — s p7 - 098]
|
Ergun15 I —- %8R- 0o
|
Deriza/2008 —t— 08070 089
|
|
|
COMBINED <b 055076~ 053]
|
| 0= 8818, di= 1100, p= 200
|
l 2= 71816296 - 83,50
T T
05 10
SPEGIFICITY

Figura 3. Sensibilidad y Especificidad de la evaluaciéon de Procalcitonina para el Diagnostico de Sepsis/Shock Séptico

comparada con PCR, es mayor en pacientes con sospecha
de sepsis en UCI. Por otro lado, PCT combinada con SOFA,
es Util para el diagndstico de infeccion®. Tian et al, bajo las
anteriores definiciones de SIRS y sepsis, exploraron el valor
de PCT para diferenciar estos diagndsticos y determinar sep-
sis severa en pacientes ingresados a una unidad de cuidado
intensivo neuroldgica. No se encontraron diferencias sig-
nificativas entre meningitis viral o bacteriana, tampoco los
niveles de PCT pudieron discriminar entre SIRS y sepsis, ni
determinar sepsis severa en pacientes criticos con enferme-
dad neurolégica®.

Hay varios estudios que evaluaron PCT en sepsis en esce-
narios especificos como en el estudio de Young Hwii Ko
y colaboradores en el afio 2016, en el cual concluyen que
pacientes con pielonefritis asociada a ureterolitiasis, la PCT
puede ser un predictor temprano e independiente de sepsis
y shock séptico; con sensibilidad del 86,7 % y especificidad
del 85,3%. Nakamura y colaboradores, comparando niveles
de PCT y severidad de la Lesién Renal Aguda, el propodsito
fue determinar la precision diagnostica de los niveles de PCT
en pacientes sépticos con y sin lesion renal aguda. Compara-
ron 393 pacientes de forma retrospectiva segun los criterios
de RIFLE, en dos grupos de pacientes con y sin lesion renal
aguda. Concluyo que los pacientes con lesion renal aguda en
nivel de Falla segin RIFLE, la precision diagnostica es signi-
ficativamente menor que aquellos pacientes que no presen-
taron lesién renal aguda, con lo cual no es recomendable la
toma en el grupo de pacientes sépticos con falla renal para
diagnostico o prondstico®.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

4 estudios evaluaron varios biomarcadores para determinar si
sus resultados conjuntos aumentaban su eficiencia en la fase
de diagnéstico o prondstico de la sepsis. De esta manera el
concepto anterior de sepsis severa se iguala con el actual de
sepsis. Enguix estudio la utilidad de tomar varios biomarcado-
res en pacientes con sepsis y shock séptico, en las primeras 24
horas de admisién a unidad de cuidado intensivo y encontrd
que la PCT tiene un area bajo la curva ROC de 0,98 con una
significancia importante, p<0,01 para el diagnoéstico, por cier-
to, similar a los resultados de nuestro estudio; y concluye que
son complementarias con Pro-adrenomedulina (mid-regio-
nal) y presepsina para la determinacién pronostica®.

Heper et al, compara PCT, PCR, TNF alfa e Interleuquina 10
(IL-10) en las primeras 72 horas del ingreso al hospital para
determinacion pronostica, concluyendo que, en el grupo con
sepsis severa, la definicion del momento de la realizacion del
estudio, los niveles de PCT fueron significativamente mas al-
tos en las primeras 72 horas, comparados con los otros bio-
marcadores®. Otros como Dong Wook Jekarl et al, analizaron
pacientes con sepsis luego del inicio de la terapia antibiética,
la PCT mostro como biomarcador, el mejor desempefio diag-
nostico en sepsis y shock séptico, en el caso de infecciones
bacterianas, mientras IL-6 muestra la mejor cinética para el
monitoreo de efectividad del tratamiento antibiotico®.

Tsalik y colaboradores, elaboraron un estudio publicado en
el afo 2012, con el fin de determinar el rendimiento diag-
néstico de la PCT comparado con otros biomarcadores, en
pacientes con sepsis en la sala de emergencias, el resultado
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del estudio fue PCT, IL-6 y PCR tienen una gran correlacién
con los parametros clinicos de severidad de la sepsis, pero no
se recomienda su uso de forma separada®.

Kuo-Hsuan Hsu, realizo un seguimiento de 2 afios de forma
prospectiva a pacientes de una unidad de cuidado intensivo
respiratoria, concluye que CD 64 y CD 16 podrian diferenciar
si la sepsis se ha modulado o no, mientras que CD 64, CD64/
CD16y PCT son biomarcadores prondsticos en sepsis, incluso
CD64 fue mejor que PCT en identificar pacientes con necesi-
dad de antibiotico®'. Sakr y colaboradores, evaluaron pacien-
tes ingresados a una unidad de cuidado intensivo quirlrgica,
a través de, un estudio observacion de cohorte con 327 pa-
cientes, en el cual midieron LBP (Lipopolysaccharide Binding
Protein) en plasma, y evaluaron la severidad de la sepsis con
criterios clinicos, IL 6, PCR y PCT. El resultado final, LBP tiene
moderado rendimiento para discriminar pacientes sin infec-
cién de pacientes con sepsis severa, pero no de pacientes con
sepsis sin disfunciéon de 6rgano, tampoco distingue entre in-
feccion entre Gram positivos y gramnegativos. La correlacion
entre los niveles plasmaticos de LBP y la severidad de la enfer-
medad es débil comparada con otros marcadores®.

El presente estudio evalué finalmente 12 estudios en Unidades
de Cuidados Intensivos y Salas de Emergencias. Se incluyeron
un total de 1353 pacientes, con una prevalencia de sepsis en
los estudios revisados entre el 9% y 88%, con un promedio
del 47%. El método de medicién de la PCT, en 2 estudios se
uso6 el método de electro quimioluminiscencia, 3 estudios por
Ensayo de Fluorescencia ligado a Enzimas, 3 estudios por In-
munoluminetria, y 2 estudios por el sistema Kryptor; los demas
por Quimioluminiscencia e Inmunocromotografia.
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Figura 4. Resumen de la curva Receiver Operating Characteristic (ROC).
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Figura 5. Test de Asimetria de Deeks

Finalmente para el analisis sobre la Probabilidad Post test segun el
nomograma de Fagan, la probabilidad es del 56%, teniendo en cuenta una
probabilidad pretest del 20%.

La comparacién del rendimiento diagndstico de las pruebas,
revela grandes diferencias entre los diferentes biomarcado-
res, que se debe al tipo de pacientes, el area del hospital en
donde se usa el biomarcador. También hay diferencias se-
gun el momento de la toma y las comorbilidades como, por
ejemplo, la lesion renal aguda. Sin embargo, el anélisis de la
prueba diagnédstica a través de la curva ROC, muestra que
la sensibilidad agrupada fue del 0,83% y la especificidad del
0,84% con un area bajo la curva de 0,9 (ROC), con lo cual se
puede decir que a pesar del cambio de definicién de sepsis
desde el afio 2016, tiene un buen rendimiento diagnostico, y
su utilidad en el abordaje inicial de sepsis o shock séptico es
comparable con otras pruebas.

Por otro lado, utilizar varias pruebas en la fase de diagnos-
tico y pronostico, asi como en el seguimiento es muy util.
La heterogeneidad 12 fue del 88%, lo cual habla que hubo
una gran diferencia en los estudios comparados, este nivel
de heterogeneidad fue encontrado también por Andriolo, e
incluso fue menor que Wacker con un I2 del 96%, y se debe
a las caracteristicas de los pacientes en los estudios anali-
zados??, El riesgo de sesgo de publicacion es alto con un
resultado p = 0,04 segun el test de asimetria de Deeks, lo
cual puede deberse a los resultados de estudios como los
de Kou 2010 y Jekarl 2016°'. En el andlisis de riesgo de ses-
gos por el método de QUADAS Il, muestra que Tugrul no fue
claro en el método de seleccién de los pacientes, de igual
manera Enguix, Kou, Nakamura, Ruiz y Tian también les faltd
aclararlo de forma mas especifica?®3'3%3°, En la descripcion
de la prueba Kou, Ruiz, y Sakr no describen el método de la
prueba, mientras Dorizzi, Ko, Nakamura y Tian no lo hacen
con claridad?®®-323536:38,

En general todos los estudios determinaron adecuadamente
el estandar de referencia, el cuidado de las cohortes y ade-
mas la temporalidad de la evaluacion. El riesgo de los para-
metros de evaluacion de sesgos concernientes a aplicabili-
dad fue bajo, tal como aparece en la Figura 2.
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Tabla 1. Resumen de los 12 estudios seleccionados para metanalisis sobre valor diagnostico de la prueba de procalcitonina en sepsis y choque séptico

Tipo de

estudio

Atencion

Tipo
poblacién

Definicién

Ensayo procalcitonina

Corte
(ng/ml)

N

Prevalencia

T

Sepsis Severa
Dorizzi®* 2006 talia Cohong, ual y Shqck Sepfis Severa y Shock Septico Quimiolgmini§cgncia 5 103 26% » |15 | s 61
Prospectiva Septico vs no segln ACCP Automatico (Liaison)
Sepsis
Cohort SeSF:iS Eevera Sepsis S Shock Septi Ensayo de Fluorescencia
Enguix® 2015 | Espana Pro‘;p:ct?\'la Emergencias geptffo eNo SZZZ’; Si\:\?il;airi/g S;;is E’;;}C‘;’aign ligado a Enzimas (VIDAS 028 | 388 63.40% 227 | 5 | 19| 137
N BRAHMS PCT assay)
sepsis
Sepsis severa definida como la
presencia de sepsis y alguno
de los sigueintes items: Escala
de Glasgow < 14, PaO2 < 9.75,
Saturacion Oxigeno < 92%, PAFI
Sepsis Severa < 250, Presion Sistolica < 90, Time-Resolved amplified
. " Cohorte, . Shock Caida de mas de 40 de la linea cryptate emission
Ca g S || B Prospectiva RIS geptico vs No | de base la tension, ph <7.3, ter)éﬁnology assay (Kryptor 2 @ HIBS B B B e
sepsis lactato > 2.5, Creatinina > 177 PCT)
mmol/l, conteo de plaquetas <
100000, Bilirrubina > 43 mmol
e lleo paralitico. Shock Septioc
hipotension que persiste a pesar
de reanimacion hidrica.
Sepsis Severa: Sepsis +
hipotension, hipoxemia arterial,
acidosis metabolica, oliguria,
. Sepsis severa alteragion‘del e§tado & . Inmunoluminetria
Heper 2006 Turquia Prospectivo Emergencias _ consciencia, reciente anormalidad 1.35 39 46% 16 6 2 15
Vs Sepsis . L (BRAHMS)
en la coagulacion. Shock Septico:
Hipotension severa por mas de
una hora a pesar de reemplazo de
liquidos asociado a la sepsis
Sepsis: Infeccion con signos
de disfuncion organica,
Sepsis severay | Hipoperfusion o Hipotension.
Korea del Cohorte, . Shock Septico | Shock Septico: Sepsis con Electroquimioluminiscencia
ke a8 Sur Prospectiva EEEEES Vs Sepsis y hipotension a pesar de manejo (BRAHI\(le PCT kit) & iz i3 ||| 1 2l
SIRS hidrico con la presencia de
hipoperfusion o disfuncion
organcia
Korea del \S/:Ec:ssﬁg;so Shock Septico:Sepsis severa mas Ensayo de Fluorescencia
Ko™ 2016 Sur Prospectivo Emergencias Contexto de uno de los siguientes criterios: ligado a Enzimas (VIDAS 0.52 49 31% 13 5 2 29
8 o TAM < 60 0 80 si HTA BRAHMS PCT assay)
Pielonefritis
Sepsis Severa: Sepsis +
hipoperfusion tisular asociada
a alguna de las siguientes
SereSaEn caracter.isticas: Presion s.istolica > )
Cohorte y Shock 90, Pres@n arterial media < 70, Ensayo de Fluorescencia
Kou' 2010 Taiwan Prospecti\’/a ucl SeriEnvs Gasto Urinario 0,5, PAFI < 200, ligado a Enzimas (VIDAS 22 66 83% 31 0 24 1"
SIRS Conteo de Plaquetas < 80.000, BRAHMS PCT assay)
Lactato > 180 mg/l o pH < 7.3.
Shock Septico Hipotension a
pesar de reanimacion hidrica y
que necesita manejo vasopresor
Pacientes
con osin Sepsis y Shock Septico segtin
Insuficencia criterios de Jones pero de Electroquimioluminiscencia
Nakamura®® | 2015 Japon Retrospectivo ucl renal Agudo pacientes con Insuficiencia cuantitativa (Elecsys 0.57 46 60% 27 4 1 14
con desarrollo | Renal Agudo grado Injury de la BRAHMS PCT assay)
de Sepsis/ clasificacion RIFLE
Shock Septico
Sepsis Severa: Presencia de sepsis
y alguno de los siguientes items:
Hipoxemia (PaO2 < 75) Acidosis
Sepsis Severa WEEEET .(pr7’3) F)Ilgurla Time-Resolved amplified
. Cohorte, y Shock Eni/iy Ac!dOSIS [Eweiten (Lewgieiio cryptate emission
Ruiz*! 2009 Holanda N ucl N > 2) Alteracion aguda del estado 0.32 103 56% 50 | 17| 8 28
Prospectiva Septico vs — 3 technology assay (Kryptor
SIRS de conscle}ncla.AShoAck Septico PCT)
como tension sistolica menor 90 a
pesar de manejo con liquidos y la
necesidad de aminas vasoactivas
para mantener la presion arterial
Sepsis mas disfuncion
organica: sistema nervioso,
. Cohorte, Sepsis severa trombocitopenia, Falla Inmunoluminetria
Sl £ots Attt Prospectiva udl vs Sepsis respirator‘la,pFaIIa cardiovascular, (BRAHMS) ® 110 4B ‘2 W 0
Falla renal, Acidosis metabolica o
Hiperlactatemia
ual- Sepsis severa y Z:insilssﬁj:f:lés(;:gc;ri]zfr;?\ka Semi-Cuantiativo de
Tian™ 2014 China Retrospectivo Neurdlogica Shock Septico S S G peiarden @ Inmunocromotografia 2 104 54% 35 |10 21 38
vs SIRS v iy (BRAHMS PCT-Q kit)
pesar de manejo hidrico
Sepsis: Infeccion con signos de
disfuncion organica de: Acidosis
Sepsis severay | metabolica, Hipoxemia, Oliguria,
Tugrul 2002 | Turquia | Prospectivo ual ‘S/:‘S’S;SS]:F;"CO ?Sct':do;'Z'e‘accg;:c:::zr:cémf;' '(;;":;;'Ig”'"ema 1.31 85 88% ss [ 2] 8| 20
SIRS Septico: Sepsis + Disminucion
significativa de la Presion Sistolica
a pesar de la resucitacion hidrica.
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Figura 6. Nomograma de Fagan sobre Procalcitonina para el Diagnostico de
Sepsis.

En conclusidn, la PCT es una prueba diagndstica con buen
rendimiento para sepsis o shock séptico, en pacientes adul-
tos, no gestantes. Aunque hay sesgo de publicacién y una
gran heterogeneidad en los resultados de la revision siste-
matica, la prueba se considera adecuada para el escenario de
sepsis segun las nuevas definiciones. Los sesgos de publica-
cion dependeran de los resultados reportados y presentados
por las futuras investigaciones.
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