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RESUMEN
Titulo: Procalcitonina normal o baja en pacientes con bacteriemia, sepsis o shock séptico.

Introduccion: La procalcitonina es un biomarcador inflamatorio cuya concentracion sérica
se recoge como indicador de gravedad en pacientes con bacteriemia, sepsis o shock séptico.
Sin embargo, actualmente se estan registrando casos de pacientes con hemocultivo positivo,

sepsis o shock séptico que presentan un nivel bajo de procalcitonina.

Objetivo: Conocer el estado actual de la bibliografia sobre la falta de incremento de
procalcitonina en casos de bacteriemia, sepsis o shock séptico; en los que se presupone que

los niveles sanguineos van a ser altos.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal bibliografico a partir de la
recopilacion de articulos mediante la busqueda bibliografica en las bases de datos
Medline y Embase y en el portal bibliografico Pubmed hasta abril del 2023. Se han

estudiado los articulos que cumplen con los criterios de elegibilidad.

Resultados: Se identificaron 29 registros de los cuales 4 fueron incluidos por cumplir
los criterios marcados. Se obtuvo ademas un articulo por busqueda independiente,
incluyendo entonces la revision un total de 5 articulos. No se han observado diferencias
significativas en la edad, sexo, ni en la mayoria de comorbilidades (HTA, diabetes...)
que presentan aquellos pacientes con niveles de PCT bajos (P>0,05). Destaca un
aumento significativo en la necesidad de vasopresores y mortalidad intrahospitalaria en
los pacientes con PCT alta al diagnostico, asi como un menor nivel de PCT al diagnostico

en los pacientes con hemocultivo positivo para GP que en aquellos infectados por GN.

Conclusion: La bibliografia sobre la ausencia de incremento de PCT en casos de
bacteriemia, sepsis o shock séptico es muy escasa y de bajo nivel de evidencia. Se considera
conveniente investigar mas esta relacion, al igual que las caracteristicas y evolucion de estos

pacientes.

Palabras claves: Bacteriemia, Sepsis, Choque Séptico
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ABSTRACT

Title: Normal or low procalcitonin in patients with bacteraemia, sepsis or septic shock.

Introduction: Procalcitonin is an inflammatory biomarker whose serum concentration
is collected as an indicator of severity in patients with bacteraemia, sepsis or septic
shock. Presently, reports have been received of patients with positive blood cultures,

sepsis, or septic shock who have low levels of procalcitonin.

Objective: The purpose of this study is to determine the current status of the literature
on the lack of increase in procalcitonin levels in cases of bacteremia, sepsis, and septic

shock; conditions in which blood levels are assumed to be high.

Material and methods: Cross-sectional descriptive study based on a bibliographic

search of the Medline and Embase databases and the Pubmed bibliographic portal until

April 2023. A review has been conducted of articles meeting the eligibility criteria.

Results: Twenty-nine records were identified, of which four were included as they met
the established criteria. One article was obtained by independent search, including 5
articles in the review. No significant differences were observed in age, sex, or in the
majority of comorbidities (HT, diabetes, etc.) in patients with low PCT levels (P>0.05).
Patients with high PCT at diagnosis demonstrated an increased need for vasopressors
and a higher rate of in-hospital mortality. Additionally, patients with positive blood

cultures for GP may have a lower PCT level at diagnosis than those with GN infections.

Conclusions: The literature regarding the absence of increased PCT in cases of
bacteraemia, sepsis or septic shock is scarce. The characteristics of these patients and

their evolution as well as further research on this relationship are deemed necessary.

Keywords: Bacteremia, Sepsis, Shock, Septic
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1. INTRODUCCION

1.1 Bacteriemia, sepsis v shock séptico

1.1.1 Definiciones

La bacteriemia se define como la presencia de bacterias viables en el torrente sanguineo. La
sangre es un ambiente estéril compuesto por una parte liquida, el plasma (agua, sales y
proteinas) y una solida, representada por glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas. El
torrente circulatorio es un circuito cerrado, por tanto, la deteccién de alguna bacteria es un

hallazgo patoldgico (1,2).

La bacteriemia puede ser transitoria sin repercusiones o tener consecuencias metastasicas o

sistémicas. Estas incluyen la sepsis y el shock séptico (3).

La definicion de sepsis y shock séptico se ha ido actualizando a lo largo de los afios. En la
conferencia de consenso de la American College of Chest Physicians y la Society of Critical
Care Medicine ACCP/SCCM en 1991, la sepsis fue definida por primera vez como un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) causado por una infeccidon probable o
confirmada, por lo que debia cumplir 2 o0 mas de los siguientes criterios:

e Temperatura inferior a 36°C o superior a 38°C

e Frecuencia cardiaca superior a 90 Ipm

e Frecuencia respiratoria superior a 20 rpm o presion parcial arterial de dioxido de

carbono inferior a 32 mmHg
e Recuento de globulos blancos inferior a 4 x 10%/L o superior a 12 x 10°/L 0 més del

10% de células en cayado.

Ademas, existia el concepto de sepsis grave como la progresion de la sepsis a disfuncion
organica. La sepsis grave también podia evolucionar a shock séptico definido como una
situacion de hipotension inducida la por sepsis que persiste a pesar de la reanimacion

adecuada con liquidos. Estos criterios fueron revisados en 2001 por su falta de especificidad,
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pero no se ofrecieron alternativas novedosas, ya que solo se afadieron algunas variables

clinicas y de laboratorio (4,5).

Algunos estudios, como el de Brown et al. (2005), demostraron que el diagnostico de sepsis

por parte de los médicos podia no coincidir con las definiciones internacionales (6).

En 2014, la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM) y la Sociedad Europea de
Medicina Intensiva (ESICM) convocaron a un grupo de trabajo internacional de 19
especialistas en patobiologia, estudios clinicos y epidemiologia de la sepsis para valorar una
nueva terminologia que pudiera hacer frente a estas discordancias. A través de reuniones,
procesos Delphi, andlisis de bases de datos y votaciones se acordaron las definiciones

actuales conocidas como Sepsis-3 (7).

La sepsis se define como una disfuncioén organica potencialmente mortal causada por una
respuesta desregulada del huésped a la infeccion. Los criterios clinicos también incluyen una
infeccion sospechada o documentada y la elevacion aguda de dos o més puntos en la
evaluacion secuencial del fallo organico (SOFA) como indicador de disfuncidon orgénica.

Estos pacientes tendrian un riesgo de muerte proximo al 10% (8).

El diagnoéstico de shock séptico hace referencia a aquellos pacientes con sepsis que a pesar
de la reposicion correcta de volumen requieren medicamentos vasopresores para mantener
la presion arterial media mayor o igual a 65 mmHg, con el lactato en suero mayor a 2 mmol/L
(18 mg/dL). La tasa de mortalidad asociada es del 40%. El concepto de sepsis grave fue

eliminado (8).

1.1.1.1.  Escala SOFA y gSOFA

La escala SOFA (Sequencial [sepsis-related] Organ Failure Assessment) es el sistema de
puntuacién que describe la evolucion clinica del paciente como marcador del grado de
disfuncion organica y predictor de la mortalidad (9). Segiin Lopes ef al., independientemente

de la puntuacion inicial, un aumento de la puntuacion SOFA durante las primeras 48 horas
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en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) predice una tasa de mortalidad de al menos el

50% (10).

Los pardmetros analizados en este sistema de puntuacion son: la funciéon pulmonar, la
coagulacion, la funcion hepatica, la cardiovascular, la renal y la neurologica. Como se ha
comentado anteriormente, un aumento de 2 puntos respecto a la puntuacion basal ayuda al

diagnostico de sepsis.

Tabla 1. Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) (11)

0 1 2 3 4

Respiracion®
PaOy/FiO, (mmHg) o >400 <400 <300 <200 <100
Sa0,/Fi0; 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacion
Plaquetas 10°/mm3 >150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirrubina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Cardiovascular®
Tension arterial PAM >70 PAM <70 mmHg Dopamina a <5 o Dopamina a dosis Dopamina a dosis

mmHg dobutamina a de 5,1-150 >150

cualquier dosis epinefrina a <0,1 o epinefrina >0,1 o
norepinefrina a <0,1 | norepinefrina a >0,1

Sistema Nervioso
Central 15 13-14 10-12 6-9 <6
Escala de Glasgow
Renal
Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5.0
o flujo urinario <500 <200
(mL/d)

PaO,: presion arterial de oxigeno; FiO»: fraccion inspirada de oxigeno; SaO,: saturacion arterial de oxigeno; PAM: presion
arterial media; *PaO2/FiO; es la relacion utilizada preferentemente para valorar la oxigenacion. Si no estd disponible se
usa la Sa02/Fi02; "Medicamentos vasoactivos administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como

ng/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

La escala SOFA se utiliza frecuentemente en la recogida de datos de ensayos clinicos en la
UCI. Sin embargo, su uso resulta poco practico debido a la complejidad del método, la falta
de datos necesarios para un gran niamero de pacientes y la posible identificacion tardia en

comparacion con otros métodos. Reconociendo estas limitaciones, el grupo de trabajo
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SCCM/ESICM describié un método simplificado denominado “quick SOFA” para facilitar

la identificacion de los pacientes potencialmente en riesgo de morir por sepsis (12).

La puntuacién qSOFA consta de tres variables clinicas:

e Presion arterial sistolica menor o igual a 100 mmHg.

e Frecuencia respiratoria mayor o igual a 22 rpm.

e Alteracion mental: puntuacion de la escala de coma de Glasgow menor de 15.
Cada parametro suma un punto, por lo que un resultado en la escala qSOFA mayor o igual
a 2 puntos sugiere un mal pronostico de la enfermedad. Este modelo clinico ofrece una
validez predictiva similar a la de la puntuacién de la escala SOFA fuera de la UCI y
proporciona criterios sencillos a pie de cama para identificar a los pacientes adultos con

sospecha de infeccion con mas probabilidades de tener una peor evolucion (13).
1.1.2 Epidemiologia

La incidencia de la sepsis, asi como su morbimortalidad, representan un grave problema de
salud mundial. El estudio realizado por el Institude for Health Metrics and Evaluation
(IHME) estim¢ una incidencia mundial de la sepsis de 48,9 millones de casos y 11 millones

de muertes en 2017 (14).

En Estados Unidos, segun el estudio de FB Mayr et al. (2014) la incidencia se estima en
300 casos por 10° habitantes al afio y aproximadamente la mitad de ellos ocurren fuera
de la UCI, falleciendo un 25% durante la hospitalizacion. Esta cifra se eleva hasta el

50% de pacientes en aquellos que desarrollan shock séptico (15).

En Espatfia, los resultados del estudio de Azkéarate et al. (2016) situan la incidencia de
sepsis en 104 por 10° habitantes al afio, con una tasa de mortalidad del 20,5%. El nimero
de nuevos casos al afio de shock séptico es menor: 31 por 10° habitantes. No obstante, la
tasa de mortalidad es elevada aproximandose a la mitad de los casos (45,7%). En
América Latina se informan tasas de mortalidad mas elevadas que en los paises
desarrollados, especialmente en la poblacion menor de 50 afios de edad, debido al mayor

nimero de enfermedades infectocontagiosas y factores de riesgo (16).
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Cabe destacar pues, que los porcentajes de incidencia son en general aproximados debido
a la dificultad en la obtencion de datos por la controversia en la definicion de conceptos
relacionados con la sepsis y la diversidad de diagnosticos realizados en los distintos
hospitales. Ademas, numerosos estudios muestran una tendencia creciente en el nimero
de casos de sepsis anuales en relacion con la mayor susceptibilidad a la infeccion debido
al aumento de la esperanza de vida, la mayor supervivencia de pacientes oncoldgicos o
el mayor numero de sujetos sometidos a tratamientos inmunosupresores o terapias

bioldgicas (17).
1.1.3 Etiologia

Las bacterias pueden acceder a la sangre por diversas vias y debemos identificarlas para
conocer la etiologia mas probable de la bacteriemia. Segun Cisneros-Herreros et al. (2007),
la necesidad de una aplicacion practica a nivel clinico de la informacion recogida en
diferentes estudios es de crucial necesidad. Tal y como proponen en su guia, el conocimiento
de la epidemiologia y etiologia de este sindrome clinico es determinante en el diagndstico,

tratamiento y seguimiento de todo paciente con bacteriemia (18).

Se recomienda clasificar la bacteriemia segiin el lugar de adquisicion ya que segin la
existencia de contacto o no con algun tipo de asistencia sanitaria podemos guiarnos hacia el
diagnostico etiolégico mas probable. Los tres grandes grupos son: bacteriemia de
adquisicion comunitaria, bacteriemia asociada a los cuidados sanitarios y bacteriemia de

adquisicién nosocomial.
e Bacteriemia de adquisicion comunitaria

Las bacteriemias de origen comunitario son aquellas detectadas en las primeras 48 horas de
hospitalizacion, sin haber mediado durante ese periodo ninguna actividad asistencial que
pudiera inducirla. Se presentan en los servicios de urgencias hospitalarias en un porcentaje
entre 36-50% (18). Sin embargo, esta incidencia es aproximada y puede variar segn los

estudios realizados al respecto.
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El estudio de la etiologia de las bacteriemias de origen comunitario muestra un evidente
predominio de las bacterias gramnegativas sobre las grampositivas. Destacan entre ellas
Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae y Staphilococcus aureus, seguidas por
Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecalis. Cabe destacar que los porcentajes de
incidencia de infeccion por cada uno de estos microorganismos varia segun los estudios y
los centros hospitalarios implicados. Aunque un 9% de las bacteriemias comunitarias sean
de origen desconocido, los focos principales de infeccion son el tracto urinario, el aparato

respiratorio y el abdomen (18).

Con una morbimortalidad creciente, el porcentaje aproximado se sitiia entre el 11-16%
siendo la situacion clinica al diagnodstico el factor prondstico mas importante. Por lo que un
diagndstico temprano podria reducir esta tasa de mortalidad observada (18). Otro factor
determinante es la aparicion de resistencias a los antimicrobianos. En el estudio de
Mormeneo Bayo ef al. de 2022, se observo un aumento del nimero de bacteriemias por
K.pneumoniae productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y un descenso
de las producidas por E.coli BLEE y S.aureus meticilin resistente (SARM) respecto al afio

2019 (19).
e Bacteriemia nosocomial

Se define como cualquier bacteriemia detectada en un paciente hospitalizado mas de 48
horas, pudiendo manifestarse también después de haber sido dado de alta al domicilio. Se
estima que afecta a un 5-10% de los pacientes que ingresan en el hospital. EI 25% de los

casos ocurre en los pacientes ingresados en la UCI (20).

En cuanto a la etiologia, los microorganismos mas frecuentes en la UCI son las bacterias
grampositivas, concretamente los estafilococos coagulasa negativos, seguidos del S. Aureus
y el Enterococcus spp. Los gramnegativos mas frecuentes son la Pseudomonas aeruginosa

y las enterobacterias (21).



o escan FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
de Valencia Procalcitonina normal o baja en pacientes con bacteriemia, sepsis o shock séptico
san Vicente Martir Trabajo de fin de grado - Ane Abad Plou
La importancia actual de la bacteriemia nosocomial por estafilococos coagulasa negativa
se debe al mayor uso de dispositivos intravasculares y la creciente administracion de

antibioticos para infecciones por gramnegativos que favorecen la seleccion de los

microorganismos grampositivos (22).

El origen mas comun de estas bacteriemias es el catéter intravascular, seguido de la infeccion
del tracto respiratorio, la infeccién abdominal y el tracto genitourinario. No obstante, hay
que tener en cuenta que también hay un gran nimero de bacteriemias de origen desconocido

(22).

La mortalidad global por las bacteriemias de adquisiciéon nosocomial oscila entre el 27 y
37% dependiendo de la etiologia. Cabe destacar el aumento de mortalidad por el mayor
nimero de bacterias multiresistentes como SARM, enterobacterias productoras de BLEE, e

incluso potencialmente panresistentes como A. baumannii y P. aeruginosa (21).
e Bacteriemia asociada a los cuidados sanitarios

La bacteriemia asociada a cuidados sanitarios incluyen aquellas que se adquieren como
resultado de procedimientos invasivos realizados en el hospital el dia del ingreso, las que se
adquieren en residencias de ancianos o centros de cuidados de larga duracion, las que se
producen en pacientes ambulatorios que tienen dispositivos invasivos de larga duracion y/o
contacto frecuente con centros sanitarios, y las que se producen en pacientes que fueron

dados de alta poco antes del ingreso actual (23).

La bacteriemia asociada a la asistencia sanitaria es similar a la bacteriemia nosocomial en
relacion a la frecuencia de comorbilidades, fuente de infeccidn, patdgenos y sus patrones de
susceptibilidad, asi como la tasa de mortalidad durante el seguimiento. Debido a sus
caracteristicas, aproximadamente el 39% de las bacteriemias hasta ahora consideradas de la

comunidad serian reclasificadas en este grupo (24).

Etiologicamente, se muestra un gran predominio de las bacterias gramnegativas (64%)

siendo Escherichia Coli, Staphilococcus Aureus y Klebsiella pneumoniae los gérmenes que
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con mayor frecuencia causan bacteriemia. Destacan las bacteriemias con focos de origen
urinario, piel y partes blandas relacionadas con el grupo Proteus-Morganella-Providencia.
En cuanto a las resistencias, la proporcion de S. Aureus meticilin resistente (SARM) es

elevada, especialmente en pacientes que proceden de centros de larga estancia (18).

La mortalidad de pacientes con bacteriemia asociada a los cuidados sanitarios oscila entre el

20y el 24% (18).
1.1.4 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la sepsis y el shock séptico se basa en la respuesta exagerada del huésped
debido a la liberacion de mediadores proinflamatorios, teniendo un papel fundamental las
citoquinas. Entre ellas cabe destacar: la interleucina-1 beta (IL- 1P), la interleucina-6 (IL-6),

la interleucina-8 (IL-8) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) (25).

La respuesta desregulada del organismo da lugar a numerosas alteraciones tanto
intravasculares como extravasculares, fallando los mecanismos de la homeostasis del
paciente. Los factores proinflamatorios producen vasodilatacién, aumento de la
permeabilidad capilar, coagulopatias y, como hemos comentado anteriormente, la
disfuncion de los organos, entre otras. Por ello, es importante reconocer la patologia y las

posibles complicaciones (26).
1.1.5 Diagnostico

El diagndstico de bacteriemia se basa en el hallazgo de bacterias en el torrente sanguineo
por métodos microbiologicos. El estandar de referencia y la primera linea en el

diagnéstico de la bacteriemia es el hemocultivo (27).

El diagnostico de sepsis se apoya en la sintomatologia, signos clinicos y en los datos de
laboratorio basados en pruebas bioquimicas, hematoldgicas y microbiologicas que
apoyan la definicién de sospecha de infeccion, disfuncion organica e hipoxia tisular

global.
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1.1.5.1 Diagnostico clinico

La sepsis tiene una presentacion variable dependiendo de cada individuo, con
manifestaciones clinicas inespecificas que pueden incluso no ser evidentes hasta una fase

avanzada de la enfermedad.

La anamnesis es fundamental en todo paciente hemodindmicamente estable. Se debe
obtener una historia detallada de la enfermedad actual, de las caracteristicas de la
sintomatologia y del tiempo de evolucion de la misma. Asimismo, es necesario recoger
informacion de los antecedentes personales del paciente. Entre los datos a conocer se
encuentran entre otros, las alergias medicamentosas, los antecedentes patologicos
relevantes y enfermedades cronicas, la medicacion habitual, los tratamientos antibidticos

previos y la colonizacion previa por gérmenes potencialmente patdgenos (28).

El conocimiento de las comorbilidades de cada paciente y la sintomatologia segtn el
foco de infeccién también juegan un papel trascendental en el diagnodstico de la

patologia.

e Manifestaciones sistémicas

La fiebre es la manifestacion mas comun de la sepsis. Sin embargo, puede estar ausente
especialmente en ancianos, alcohdlicos cronicos e inmunodeprimidos. La presencia de

hipotermia se asocia a mayor riesgo de mortalidad (29).

El sindrome constitucional est4 constituido por astenia, anorexia y pérdida involuntaria
de peso. Esta triada es muy inespecifica ya que se asocia a multitud de enfermedades y

procesos neoplasicos (29).
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e Manifestaciones cardiovasculares

La sepsis es una situacion hipermetabdlica con gran consumo de oxigeno y de glucosa.

Para que el organismo pueda seguir realizando sus funciones vitales, se pone en marcha
i 10 | del diaco!

un mecanismo de compensacion basado en el aumento del gasto cardiaco', con

taquicardia. Sin embargo, a diferencia de otros tipos de shock, los pacientes sépticos

presentan vasodilatacion con disminucion de las resistencias vasculares debido a una

activacion inapropiada de mecanismos vasodilatadores y el fracaso de los mecanismos

vasoconstrictores (30).

Asi, el paciente con sepsis puede presentar taquicardia, piel caliente con enrojecimiento,

relleno capilar lento y en caso de shock, hipotension (29).
e Manifestaciones pulmonares

La insuficiencia respiratoria aguda aumenta la mortalidad a corto plazo en pacientes con
sepsis, por lo que es de gran importancia reconocer las alteraciones de los pardmetros
respiratorios (31). Debemos realizar una exploracion fisica detallada basada en la
observacion de signos externos, la auscultacion pulmonar y la medicion de la saturacion

de la hemoglobina por medio del pulsioximetro (28).

Los pacientes sépticos generalmente presentan taquipnea e hiperventilacion, aunque en
los casos mas graves, con el shock instaurado, el paciente puede presentar bradipnea. La
tos, el dolor de garganta o la disfagia, constituyen otras manifestaciones de dafio de las

vias respiratorias (28).

La auscultacion pulmonar puede ser Util para detectar un foco infeccioso pulmonar

(neumonia o empiema) o la existencia de edema secundario a disfuncidn cardiaca (28).

! Gasto cardiaco: Cantidad de sangre que bombea el corazon en un minuto (L/min), igual al producto del

volumen sistélico por el numero de latidos por minuto (frecuencia cardiaca).
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Se debe prestar especial atencion al sindrome de dificultad respiratoria aguda ya que es
una complicacion grave, con un 7% de incidencia en pacientes sépticos (32). En estos
casos, la existencia de edema se atribuye al aumento de la permeabilidad capilar

pulmonar (28).
e Manifestaciones neurologicas

Las alteraciones del estado mental son frecuentes en los pacientes sépticos y se asocian
a una mortalidad significativamente mayor (33). El paciente puede presentar alteracion
del suefio/vigilia, desorientacion, alucinaciones, agitacion, rigidez de nuca y
convulsiones, entre otros. La exploracion neuroldgica es crucial, especialmente en
ancianos, en los que la alteracion del estado mental puede ser la tinica manifestacion de

sepsis (34).
e Manifestaciones genitourinarias

Las infecciones del aparato genitourinario pueden dar lugar a numerosos signos y
sintomas como, por ejemplo: disuria, polaquiuria, hematuria, piuria, dolor abdominal

bajo, sensibilidad costovertebral, flujo vaginal o sangrado (35).

Las complicaciones genitourinarias son comunes en los pacientes sépticos. El fallo renal
agudo predice una mayor mortalidad con mayor repercusion sistémica (36). También se
observa un peor pronostico en aquellos que desarrollan hiperpotasemia o acidosis

metabolica (35).
e Manifestaciones gastrointestinales

El cuadro séptico puede provocar numerosos sintomas gastrointestinales. La gran
mayoria son inespecificos por lo que es importante realizar el diagnéstico diferencial
con otras patologias. El fallo orgénico en el contexto de la sepsis puede manifestarse con
dolor, distension abdominal, disminuciéon de los ruidos intestinales, diarrea

(sanguinolenta o0 no) o vomitos (37).
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Ya que el higado desempefia un papel fundamental en el mantenimiento de la
homeostasis, es importante realizar pruebas complementarias para analizar su estado. La
disfuncion hepatica séptica se diagnostica por un aumento de la concentracién de
bilirrubina superior a 2 mg/dL y coagulopatia con Indice Internacional Normalizado

(INR) superior a 1,5 (38).

1.1.5.2 Pruebas complementarias

a. Hemograma

La fuga extravascular de fluidos debida al cuadro séptico puede producir inicialmente
hemoconcentracion, dando lugar a una eritrocitosis relativa. Con el tiempo, sin embargo,
la alteracion mas comun es la anemia. El diagndstico se establece a partir de la
concentracion de hemoglobina y es de origen multifactorial pudiendo ser el resultado de
una pérdida de sangre, hemodilucion, disminucion de la produccidon (anemia
hipoproliferativa) o aumento de la destruccion (anemia hemolitica) de los globulos rojos

(39).

Las alteraciones leucocitarias son usuales. Como ya se ha comentado, el recuento de
globulos blancos inferior a 4 x 10°/L o superior a 12 x 10°/L o mas del 10% de células en
cayado es uno de los cuatro criterios del SIRS para establecer un diagnostico de sepsis en
los pacientes con sospecha de infeccion. La leucocitosis neutrofilica es una manifestacion
frecuente resultado de varios procesos: el reclutamiento de los neutr6filos maduros del pool
marginado al pool circulante, la movilizacion de neutr6filos maduros y en desarrollo de la
médula 6sea y el aumento de leucopoyesis. La neutropenia también puede producirse en

pacientes adultos, aunque es mas comun en los nifios (39).
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En cuanto a la alteracion de plaquetas, la trombocitopenia es un hallazgo frecuente. En
numerosos ensayos clinicos se emplea como marcador de disfunciéon hematologica (39). El
estudio de Braughman RP et al. identificé la sepsis como uno de los principales factores de
riesgo de trombocitopenia (40). El recuento plaquetar también esta relacionado con el

prondstico de los pacientes criticos (41).
b. Marcadores de infeccion bacteriana y sepsis
e Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es un parametro de fase aguda sintetizado por las células
hepaticas tras la estimulacion de diversas citoquinas inflamatorias, principalmente de la
interleucina 6. La PCR tiene capacidad de enlace a la fosfocolina, por lo que puede unirse a
los fosfolipidos de la membrana de los microrganismos patdogenos y de las células propias
danadas. Su importancia radica en la capacidad de activar la cascada del complemento y

unirse a los fagocitos, formando parte de la respuesta inmune humoral y celular (42).

La PCR es un marcador inflamatorio, por lo que también puede verse aumentada en otros
procesos inflamatorios agudos no infecciosos como en el caso de los politraumatizados o los

sindromes coronarios agudos (43-44).

La medida de los niveles sanguineos de PCR es importante ante cualquier sospecha de
infeccion, ya que se le reconoce gran capacidad de estratificacion de la gravedad. Cuanto
mas grave es el dafo tisular y la respuesta inflamatoria estimulada, mayores son los niveles
de PCR. Asimismo, los niveles mas altos de PCR se correlacionan con un peor pronéstico
de la enfermedad (45). La mayor limitacion de esta proteina es la incapacidad para

determinar la etiologia (46).
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e Procalcitonina

La procalcitonina es un marcador bioquimico muy sensible en la deteccion de infecciones
bacterianas. Como se comenta mas adelante, es una proteina importante a la hora de
diagnosticar la sepsis y el shock séptico, ya que sus niveles elevados nos orientan hacia el
patogeno causal y el uso de antibidticos. Un nivel elevado de procalcitonina y su falta de

disminucién durante el tratamiento, es sefial de mal prondstico (47).
c. Otros

El equilibrio 4cido-base, el lactato o el estado de la coagulacion pueden suponer una ayuda
importante para valorar la repercusion sistémica, la gravedad y el prondstico de la

enfermedad.

La acidosis metabolica es muy frecuente en los pacientes sépticos, y en caso de shock séptico
es muy caracteristica la acidosis lactica (48). De hecho, el lactado elevado forma parte de la
definicion de shock séptico. El aumento del nivel de lactato se correlaciona con la hipoxia
tisular, aunque podria atribuirse a otros factores (49). La medicion de la lactacidemia es
fundamental, ya que ofrece informacion de la evolucion del paciente y de la respuesta a la
terapia. Su descenso en las primeras horas de tratamiento es un signo de buen prondstico,

mientras que los niveles elevados mantenidos se asocian a una alta mortalidad (50).

Por otro lado, la sepsis se asocia a una activacion de la coagulacion. Numerosos estudios
demuestran la existencia de una amplia interaccion entre la inflamacién y la hemostasia (51).
Esta puede presentar desde una minima alteracion en los parametros bésicos de laboratorio,
hasta una coagulacion intravascular diseminada. La CID ha sido reconocida como una

complicacion mortal en la sepsis (52).
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1.1.5.3 Diagnostico microbioldgico

a. Hemocultivo

El hemocultivo es el gold standard en la deteccion de la bacteriemia, ya que permite
identificar el microorganismo causal y la sensibilidad de éste a los antibidticos. La
técnica debe realizarse de forma estéril, antes de la introduccion del antibiotico si es
posible, tomando dos muestras de sangre separadas en el tiempo y cultivandolas en
medios especificos. La administracion previa de antibioticos, asi como la contaminacion
durante el procesamiento de la muestra pueden alterar el resultado con falsos negativos

y falsos positivos respectivamente (53).

Numerosos estudios han demostrado que la existencia de protocolos en los hospitales
para la realizacion de la prueba ha reducido significativamente el uso de antibioticos de

amplio espectro, la estancia hospitalaria y la mortalidad de los pacientes (54).

b. Urocultivo

El urocultivo es una prueba valiosa para orientar el foco de origen de la sepsis. La orina
es un fluido estéril, por lo que el aislamiento de un germen se relaciona con una posible

infeccion (55).

1.1.6 Tratamiento

El tratamiento de la sepsis y el shock séptico se fundamenta en la terapia antimicrobiana y
las medidas de soporte vital. Numerosos estudios han demostrado que el manejo precoz de

estos pacientes se asocia con una reduccion significativa de la mortalidad (56).

En el ano 2002, la Sociedad de Medicina de Cuidados Intensivos (SCCM) y la Sociedad
Europea de Medicina Intensiva formaron la Surviving Sepsis Campaign (SSC). Se recogio
informacion de un gran niimero de estudios internacionales y se redactd6 una guia con

recomendaciones para el tratamiento de los pacientes con sepsis y shock séptico (57).
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En primer lugar, se resalta que es importante el analisis rapido y exhaustivo del paciente con
el fin de individualizar las medidas de soporte requeridas, monitorizando las constantes y
canalizando dos vias venosas periféricas. Las medidas de soporte se basan en garantizar una
correcta perfusion tisular y ventilacion pulmonar, ademas de mantener el equilibrio
metabolico. Se recomienda la administracion de soluciones de cristaloides, asi como
farmacos inotropicos y vasopresores en caso de que la respuesta no fuera suficiente. En
cuanto al soporte ventilatorio, la SSC recomienda la administracion oxigeno suplementario
si hay hipoxemia, y valorar la ventilacion mecdnica en pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda grave. Por ultimo, es necesaria la medicion de la glucemia para evitar

descompensaciones metabolicas (58).

Respecto a la terapia antimicrobiana, la administracion temprana es fundamental para
mejorar el prondstico. Tras la extraccion de la muestra para los cultivos, se recomienda el
inicio del tratamiento antibidtico de amplio espectro. Una vez se identifique el
microorganismo causal, el tratamiento se orienta hacia la terapia antimicrobiana dirigida
(TAD). Esta se basa en la indicaciéon de antimicrobianos a los que mayor susceptibilidad

tenga el agente causal (58).

1.2 Procalcitonina y su relacion con la bacteriemia, sepsis v shock séptico

La procalcitonina (PCT) es el polipéptido precursor de la calcitonina, hormona relacionada
con el metabolismo del calcio y fosforo, y se compone de 116 aminoéacidos. Su importancia
radica como biomarcador considerandose un reactante de fase aguda, ya que no tiene

actividad hormonal reconocida (59).

El origen de la sintesis de la PCT se basa en la transcripcion del gen de la calcitonina 1
(CALC-1) localizado en el brazo corto del cromosoma 11 y tiene lugar fundamentalmente
en las células C de la glandula tiroides y, en menor medida, en el tejido neuroendocrino de

otros 6rganos como los pulmones y el intestino (59).
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En condiciones normales no se libera a la circulacion o se detecta en niveles muy bajos
(£0,Ing/mL). Sin embargo, las infecciones bacterianas u hongos pueden activar su
produccion en cualquier parénquima por la liberacion de mediadores inflamatorios como IL-
6, IL-beta, TNF-alfa y, especialmente, de endotoxinas. En estos tejidos no se puede escindir
en calcitonina y, como consecuencia, se acumula (59). Es conocido, ademads, que en las
infecciones sistémicas, sepsis y shock séptico se producen aumentos mas marcados que en

las infecciones locales (59-60).

En cuanto a las infecciones viricas, el valor de la PCT no aumenta ya que estimulan la

secrecion de IFN-gamma, interferén que inhibe la produccién de procalcitonina (61).

Por ello, la PCT se reconoce como un biomarcador ttil de infeccion bacteriana. Se considera

que (62):

e Los niveles plasmaticos normales o bajos tienen un fuerte valor predictivo negativo
de infeccion bacteriana si las manifestaciones clinicas superan las 6-12 horas.

e Silaevolucion de la infeccion es menor de 6 horas, puede repetirse la determinacion
de la PCT a las 6-12 horas.

e Las concentraciones plasmaticas > 0,5 ng/mL se consideran anormales y se atribuyen
a infecciones localizadas.

e En caso de sepsis y shock séptico estos valores superan los 10 ng/mL.

e En ciertas infecciones bacterianas, como la endocarditis, la tuberculosis o la
bacteriemia estafilococica; o la candidemia, el comportamiento de los niveles de PCT

resulta de poca utilidad para guiar la antibioterapia.
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Tabla 2. Interpretacion de los niveles de procalcitonina (62)

Procalcitonina (ng/mL) Interpretacion
< 0,05 Niveles normales
0,05-0,5 Infeccion bacteriana localizada
(sepsis poco probable)
0,5-2 Infeccion sistémica probable

(riesgo moderado de sepsis)

2-10 Sepsis grave probable

>10 Shock séptico

En presencia de una infeccion bacteriana, se acepta que la PCT aumenta en proporcién a la
gravedad del cuadro, ya que su incremento se debe a la produccién de monocitos y
macrofagos (células relacionadas con el insulto inflamatorio) y de hepatocitos. Las
concentraciones elevadas de PCT y la ausencia de aclaramiento estan fuertemente asociadas

con la mortalidad en los pacientes sépticos (63-64).
La elevacion de la PCT ocurre en respuesta a un proceso inflamatorio, por lo que no es

exclusivo de la infeccion bacteriana o fingica y se puede presentar en una diversidad de

situaciones (ver tabla 3).
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Tabla 3. Factores relacionados con el aumento de procalcitonina (65-70)

Factores relacionados con el aumento de procalcitonina

e Infeccion bacteriana
e Infeccion fingica
e Paludismo
e Situaciones con respuesta inflamatoria aguda importante
o Cirugia mayor
o Golpe de calor
o Pancreatitis
o Traumatismos graves
o Quemaduras graves
o Shock cardiogénico
o Sindrome de disfuncion de multiples 6érganos
¢ Insuficiencia renal crénica (disminucién del aclaramiento)
e Tratamientos que estimulan la liberacion de citosinas
o OKT3
o Globulinas antilinfociticas
o Alemtuzumab
o IL-2
o Transfusion de granulocitos
e Sindromes paraneoplésicos
o Carcinoma medular de tiroides

o Carcinoma de pulmon de células pequefias

En comparacién con la proteina C reactiva, el aumento de los niveles de PCT comienza de
modo rapido a partir de las 2-4 horas del inicio de la infeccion y alcanza el punto maximo
mas precozmente (a las 12-24 horas) (71). Con la resolucion de la infeccion, el descenso es

asimismo mas rapido, de modo que si hay buena respuesta a la antibioterapia la PCT
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disminuye en torno al 50 % en 24 horas. La vida media de la procalcitonina es de 24-35
horas. Se elimina en parte por el rifién, pero principalmente lo hace debido a la accion de

enzimas proteoliticas (59).

No esté claro cudl es el papel de la PCT. Algunos autores la consideran un amplificador de
la cascada inflamatoria. Otros creen que ejerce alguna funcion sobre el metabolismo del
calcio, la cascada de citocinas y la modulacion de la sintesis de 6xido nitrico. En definitiva,

todavia no se ha conseguido definir con exactitud el rol de dicho polipéptido (72).
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2. JUSTIFICACION

La medicién de los niveles de procalcitonina se recoge en numerosos hospitales como
marcador fiable de gravedad en pacientes con bacteriemia, sepsis y shock séptico por su
elevado valor predictivo negativo. Ademas, existen numerosos programas de administracion
de antimicrobianos que utilizan estos valores para el manejo del paciente. Sin embargo, hoy
en dia se estan registrando casos de pacientes con hemocultivo positivo que presentan un

nivel bajo de procalcitonina.

Las consecuencias de las infecciones en el torrente sanguineo pueden ser letales, por lo que
un diagnostico precoz es fundamental. Desde su descubrimiento en 1993, la procalcitonina
ha sido objeto de numerosos estudios relacionados con el diagnostico precoz y la terapia

antimicrobiana en pacientes con bacteriemia, sepsis o shock séptico.

Actualmente, estudios se han dirigido a evaluar los casos con bacteriemia confirmada y
procalcitonina no elevada. Esta revision bibliografica se fundamenta en recoger estos
estudios y valorar si la procalcitonina es realmente un marcador fiable de gravedad en

aquellos pacientes diagnosticados de bacteriemia, sepsis o shock séptico.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Conocer el estado actual de la bibliografia sobre la ausencia de incremento de procalcitonina
en casos de bacteriemia, sepsis o shock séptico; en los que se presupone que los niveles

sanguineos van a ser altos.

3.2. Objetivos secundarios

e Describir las caracteristicas de los pacientes con bacteriemia, sepsis o shock séptico y

procalcitonina normal o baja.

e Exponer la evolucién de los casos de bacteriemia, sepsis o shock séptico que no

experimentan aumento de procalcitonina.

e Identificar en la literatura las razones de este comportamiento del biomarcador.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Planteamiento metodologico

Se ha realizado un estudio descriptivo transversal bibliografico de los articulos recuperados
mediante revision bibliografica. Este método de trabajo académico se basa en efectuar una
recopilacion de documentos cientificos ya existentes realizando, mediante la evaluacion de

los mismos, un estudio sobre una determinada pregunta de investigacion.

La metodologia escogida tiene como fin obtener y seleccionar la informacion disponible
sobre el tema a tratar, evitando asimismo los posibles sesgos de publicaciones no
reconocidas por las bases de datos o aquellos que no cumplan los criterios de elegibilidad de

la investigacion a realizar.

4.1.1. Pregunta de revision

La metodologia de buisqueda se ha enfocado en la pregunta de investigacion PICO, estrategia
reconocida en el ambito clinico con la finalidad de estructurar la cuestion planteada. El
formato PICO se divide en las interrogantes: P (poblacion/population), 1
(intervencion/intervention), C (comparacion/comparator) y O (resultado/outcome) (73). En
la investigacion a realizar, la poblacion a estudiar serian aquellos pacientes adultos
diagnosticados de bacteriemia, sepsis o shock séptico. La intervencion hace referencia a los
niveles normales o bajos de procalcitonina al diagnostico. En este estudio no hay criterio de
comparacion necesario, por lo que el apartado de comparaciéon queda desocupado.
Finalmente, como resultados tendriamos la evolucion de los pacientes con bacteriemia,
sepsis o shock séptico. La pregunta de investigacion de nuestro estudio queda estructurada

de la siguiente manera (tabla 4):
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Tabla 4. Planteamiento del formato PICO

Poblacion Pacientes adultos con bacteriemia, sepsis o shock séptico

Intervencion Niveles normales o bajos de procalcitonina al diagnostico de
bacteriemia, sepsis o shock séptico

Comparacion

Resultados Evolucién de los pacientes con bacteriemia, sepsis o shock
séptico

El planteamiento e identificacion de nuestros componentes a estudio mediante el formato
PICO permitid la formulacion de la siguiente pregunta de investigacion: (El hallazgo de
niveles normales o bajos de procalcitonina al diagnostico de bacteriemia, sepsis o shock

séptico en pacientes adultos se asocia con la evolucion de la enfermedad?

4.2 Planificacion de la busqueda

La revision bibliografica a realizar requiere una busqueda exhaustiva en las bases de datos
bibliograficas. La informacion recogida en este estudio se ha obtenido por consulta directa
a la literatura cientifica recogida en tres bases de datos: Pubmed, Medline y Embase. En la
investigacion realizada por Bramer WM et al., las dos tultimas obtuvieron los mejores
resultados como bases de datos a utilizar en la elaboracion de estudios primarios (74).
Asimismo, se realizd una busqueda complementaria en el portal bibliografico Pubmed ya

que ha demostrado una mejor actualizacion de las revisiones sistematicas (75).

La planificacion de la busqueda fue realizada por la investigadora principal y autora de este

trabajo junto con el bibliotecario del Hospital Universitario de la Ribera (Alzira).

24



San Vicente Martir

4.3 Diseiio de la busqueda

4.3.1 Descriptores

En primer lugar, fue preciso especificar una serie de términos clave denominados
descriptores para poder efectuar una busqueda avanzada en las diferentes bases de datos.
Estos descriptores son conocidos como términos MeSH (Medical Subject Headings) y

pueden ser utilizados de forma individual o en relacidon con otros términos MeSH.

El vocabulario multilingiie y estructurado de MeSH o DeCS (Descriptores en Ciencias de la
Salud) fue creado por BIREME (Biblioteca Regional de Medicina) (76). Para la obtencion

de los descriptores utilizados en este estudio se ha accedido a la pagina web de los mismos:

https://decs.bvsalud.org/es/

Los descriptores de esta investigacion quedan reflejados en la siguiente tabla en espafiol y

R Cniversidad FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
j de Valencia Procalcitonina normal o baja en pacientes con bacteriemia, sepsis o shock séptico
Trabajo de fin de grado - Ane Abad Plou

en inglés (tabla 5).
Tabla 5. Descriptores y términos MeSH
DeCS MeSH
Bacteriemia Bacteremia
Sepsis Sepsis
Choque Séptico Shock, Septic

Una vez obtenidos los términos MeSH, se afiadieron a la biisqueda diferentes términos no

definidos como descriptores, para poder ampliar y orientar los resultados bibliograficos

hacia los objetivos del estudio.
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Tabla 6. Términos afiadidos a la busqueda bibliogrdfica

Términos afiadidos a la busqueda bibliografica

e Bacteraemia
e Low procalcitonin
e Normal procalcitonin

e Sepsis shock

Tras la seleccion y busqueda de los términos, se relacionaron los términos MeSH asi como

los términos afiadidos mediante los operadores booleanos AND y OR.

Se agruparon los términos mediante el operador booleano OR obteniendo 3 grandes grupos:
todos los términos referidos a la bacteriemia, todos aquellos dirigidos a sepsis y shock

séptico y aquellos que sefialaban procalcitonina normal o baja.

Posteriormente, se relacionaron todos aquellos que informaban de la bacteriemia con
aquellos que hablaban de la procalcitonina normal o baja mediante el operador booleano
AND. Fueron vinculados de la misma manera la adicion de los articulos sobre sepsis y shock

séptico y la suma de aquellos basados en la procalcitonina normal o baja.
Una vez obtenidos ambos grupos, se hizo uso del operador booleano OR.

4.3.2 Bases de datos
El objetivo principal de la metodologia es la recopilacion de articulos con la mayor evidencia
cientifica posible que puedan aportar informacion valiosa a nuestra revision. Por ello, se han
utilizado base de datos de habla inglesa. La busqueda se ha realizado en la plataforma OVID,

la cual permite una busqueda avanzada de las bases de datos Medline y Embase, y en el

portal bibliografico Pubmed. A pesar de la similitud de la base de datos Medline y Pubmed,
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se considera necesario evaluar ambas de manera independiente para garantizar una mejor

investigacion (75).

La busqueda y seleccion de muestra se ha realizado entre noviembre del afio 2022 y abril del

2023.

e Articulos obtenidos tras la busqueda en Medline: 8 (Anexo 1)
e Articulos obtenidos tras la busqueda en Embase: 13 (Anexo 2)

e Articulos obtenidos tras la busqueda en Pubmed: 8 (Anexo 3)

4.4 Criterios de elegibilidad

Para llevar a cabo un estudio centralizado en nuestros objetivos, se demilitd la busqueda

definiendo unos criterios especificos de inclusion y exclusion. Dichos criterios son:

1- Disefio de estudio: Quedan incluidos en nuestra revision todos los articulos con
informacion valiosa, independientemente de su disefio de estudio, excepto aquellas

publicaciones derivadas de conferencias.

2- Poblacion: Pacientes adultos humanos que al diagnostico de bacteriemia, sepsis o shock
séptico presentan procalcitonina normal o baja. Excluyendo asi aquellos estudios que
presenten procalcitonina normal o baja tras la administracion de la terapia antibidtica
y aquellos que presenten estos valores por otras situaciones patologicas. También se

excluyen a los pacientes menores de 18 afios de edad.

3- Comparacion: Hemos excluido todos aquellos articulos basados en la comparacion de

la procalcitonina con otros biomarcadores de bacteriemia, sepsis y shock séptico.

4- Resultados: El estudio incluye los resultados obtenidos de los articulos seleccionados

en esta revision.

5- Publicacién: El estudio incluye todos los articulos publicados hasta abril del 2023.
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6- Idioma: Se han incluido aquellos articulos publicados en inglés o en espafiol.

7- Objetivos: Quedan excluidos aquellos articulos que no se relacionen con el objetivo de

nuestro estudio.

4.5 Variables a estudio

4.5.1 Variables asociadas a la revision bibliografica

Base de datos: cualitativa nominal policotomica
Ao de publicacion: cuantitativa discreta

Pais: cualitativa nominal policotomica

Idioma: cualitativa dicotomica

Revista: cualitativa nominal policotdmica

Sistema GRADE: cualitativa ordinal policotomica

4.5.2 Variables principales asociadas al contenido de la muestra

Numero de pacientes incluidos en el estudio: cuantitativa discreta

Sexo de los pacientes: cualitativa dicotomica

Edad media de los pacientes: cuantitativa continua

Presencia de bacteriemia, sepsis o shock séptico: cualitativa dicotomica
Presencia de niveles de procalcitonina normales o bajos: cualitativa dicotomica
Nivel de procalcitonina: cuantitativa continua

Exclusion de la contaminacion de la muestra recogida para el cultivo: cualitativa
dicotdmica

Exclusion de otras patologias: cualitativa dicotomica

Sensibilidad de la procalcitonina: cuantitativa continua

Comorbilidades: cualitativa nominal policotomica

Microorganismos causales: cualitativa nominal policotomica
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4.6 Proceso de seleccion de 1a muestra

Tras la biisqueda ordenada de todos los articulos disponibles en las bases de datos nombradas
anteriormente, se elabord un documento Excel para lograr una visién mas estructurada de

los resultados obtenidos.

En primer lugar, fueron excluidos aquellos documentos duplicados. 8 de los 13 articulos
obtenidos en la busqueda en la base de datos Embase también se encontraban en Medline y

Pubmed, por lo que fueron eliminados un total de 16 articulos de los 29 iniciales (Anexo 4).

Tras la identificacion de los 13 articulos disponibles, se retiraron del estudio las 4

conferencias halladas (Anexo 5).

Tras ello, de manera independiente, la investigadora principal y autora de esta revision
efectu6 una lectura enfocada en los titulos y resimenes de los 9 articulos obtenidos,
realizando un proceso de seleccion de aquellos que respetaran los criterios de elegibilidad.
En caso de falta de informaciéon o duda, la autora accedié al articulo completo. Las

discrepancias se solucionaron mediante el acuerdo de la autora y el tutor de esta revision.

Tras el cribado basado en la lectura de los titulos y resimenes, y en su defecto del articulo
completo, un total de 5 articulos fueron descartados del estudio por cumplir criterios de
exclusion. 4 de ellos incluian a pacientes menores de 18 afios de edad y el restante fue

eliminado por no aportar informacion valiosa a nuestra revision (Anexo 6).

Tras este proceso de seleccion, se obtuvieron un total de 4 articulos. Mediante la busqueda
independiente en el portal bibliografico Pubmed se incluy6 un articulo que respetaba los
criterios de elegibilidad presentados. Por lo tanto, finalmente un total de 5 articulos han sido

incluidos en nuestro estudio (n=5).
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5. RESULTADOS

5.1 Busqueda bibliografica

Inicialmente se obtuvieron 29 registros como resultado de la bisqueda en las tres bases de

datos. Tras realizar el proceso de seleccion de la muestra se incluyeron un total de 4 articulos

en la revision (Figura 1). A continuacion, se recuperd por busqueda independiente en

Pubmed 1 articulo. Finalmente, esta revision cuenta con una muestra de 5 articulos (n=5)

que cumplen los criterios de elegibilidad.

IDENTIFICACION

CRIBADO

INCLUIDOS

Identificacion de estudios a través de las bases de
datos y registros

Registros identificados desde:

Bases de datos (n=3)
Registros en Medline (n=8)
Registros en Embase (n=13)
Registros en Pubmed (n=8)
Registros totales (n=29)

l

Documentos cribados

(n=13)

Publicaciones evaluadas
para decidir su
elegibilidad (n=9)

i

Estudios incluidos en la
revision (n=4)>?

Registros o citas eliminados
antes del cribado:
Registros o citas
duplicadas (n=16)

Documentos excluidos antes de
ser evaluados:
- Conferencias (n=4)

Publicaciones excluidas:
1- Pacientes menores de 18
afios (n=4)
2- Objetivos no relacionados
con la revision a realizar

(n=1)

2 Se recupero por busqueda independiente en Pubmed 1 articulo. Finalmente, esta revision cuenta con una

muestra de 5 articulos (n=5)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos PRISMA 2020. (77)
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5.2 Resumen de los estudios de l1a muestra

5.2.1 Boussi LS, 2021

Tabla 7. Resumen del contenido (I)

OBJETIVOS TIPO RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO

Analizar los | Estudio Un 31,2% de los pacientes con | Los pacientes con
parametros observacional de | bacteriemia y PCT<2 ng/ml requirié | bacteriemia y PCT<2 ng/ml
clinicos y | cohortes ingreso en UCI con apoyo vasopresor | presentaron una morbilidad
microbiologicos | retrospectivo (14,9%) o ventilatorio (17,7%), el 30,7% | y mortalidad significativa.
de pacientes desarroll6 insuficiencia renal aguday en | Se mostré una tendencia
adultos con total el 14,4% de pacientes presentaron | hacia una enfermedad mas
bacteriemia 'y mortalidad intrahospitalaria. grave en pacientes con
PCT< 2ng/ml PCT>0,5 ng/ml.

Los pacientes con niveles de PCT de 0,5-
2 ng/ml presentaron tasas
significativamente mayores de
mortalidad intrahospitalaria (P=0,005),
necesidad de vasopresores (p=0,0116) e
insuficiencia renal aguda (p=0,0197)
que aquellos con PCT<0,5 ng/ml

El microorganismo aislado con mas
frecuencia fue Staphylococcus aureus
(20,13%), seguido de estafilococos
coagulasa negativos (13,21%) y las
especies de Enterococcus (13,21%) y E.
Coli (10,06%)

El estudio sugiere que el
ajuste del valor de corte
puede  seguir  dejando
pacientes con bacteriemia y
enfermedad significativa sin
detectar.

Los algoritmos basados en
la PCT para el tratamiento
de la bacteriemia pueden no
ser clinicamente
apropiados.

UCI: Unidados de cuidados intensivos; E. Coli: Escherichia Coli
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Tabla 8. Resumen del contenido (I1)

OBJETIVOS TIPO RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO

Evaluar la | Revision En el andlisis global el area bajo la | EI estudio reconoce la
precision sistematica y | curva SROC fue de 0,79. El valor de | medicion de PCT como una
diagnostica de la | meta-analisis corte de PCT 6ptimo y mas utilizado | herramienta con una precision
procalcitonina fue de 0,5 ng/mL y se correspondi6 | diagndstica aceptable para la
para la con una sensibilidad del 76% y una | bacteriemia en pacientes
bacteriemia en especificidad del 69%. adultos con sospecha de
diferentes infeccion o sepsis. Los
subgrupos  de En los analisis de subgrupos, los | niveles de PCT pueden
pacientes pacientes utilizarse para descartar la
adultos inmunodeprimidos/neutropénicos presencia de bacteriemia.
hospitalizados obtuvieron el area bajo la curva SROC

con sospecha de mas baja (0,71) y la menor | La seguridad y eficacia de la
infeccion 0 sensibilidad (66%) y los pacientes en | PCT como unico método
sepsis UCI el area bajo la curva SROC mas | diagnéstico  queda  por

alta (0,88) y la mayor sensibilidad | demostrar.

(89%). La especificidad mas baja se
obtuvo en pacientes con infecciones
localizadas (55%) y el valor mas alto
lo obtuvieron los  pacientes
inmunodeprimidos/neutropénicos con
una especificidad del 78%.

SROC: Summary Receiver Operating Characteristic; PCT: procalcitonina; UCI: Unidades de Cuidados Intensivos
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Tabla 9. Resumen del contenido (I11)

OBJETIVOS TIPO RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO
Calcular la | Estudio La sensibilidad de la PCT para la | La sensibilidad de la PCT para
sensibilidad de | observacional de | bacteriemia fue del 62% en el umbral | la bacteriemia es
la. PCT a la | cohortes de sepsis de 0,5 pg/L, del 76% en el | inaceptablemente baja
bacteriemia en | retrospectivo umbral de 0,25 pg/L y del 92% en el | independientemente del
pacientes umbral de 0,1 pg/L. organismo o el lugar de
hospitalizados. infeccion.
Pacientes con PCT baja:

Evaluar la -14% ingresaron en UCI, 9% | Los programas de
funcion de la requirieron el uso de vasopresores, administracion de  terapia
PCT como guia -3 principales organismos aislados: S. | antimicrobiana  deben  ser

para suspender
la terapia
antibidtica.

Aureus (39%), E. Coli (17%) vy

Klebsiella spp.
-En comparaciéon con los pacientes
con PCT alta, ¢éstos fueron

significativamente mas propensos a
recibir tratamiento ATB con mas de
24h de retraso (3% frente a 8%;
p=0,04), incluso en los pacientes
ingresados en UCI (1% frente a 18%;
p=0,02)

prudentes antes de promover la
suspension  del tratamiento
antibiotico en pacientes con
valores iniciales bajos de PCT.

PCT: procalcitonina; UCI: Unidad de cuidados intensivos; S. Aureus: Staphylococcus aureus; E. Coli: Escherichia Coli;
ATB: antibiotico
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5.2.4 Choe EA, 2016
Tabla 10. Resumen del contenido (IV)
OBJETIVOS TIPO RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO

Evaluar la | Estudio La mortalidad a los 28 dias de los | Fueron comunes los valores
prevalencia  de | observacional de | pacientes con PCT baja fue del | iniciales de PCT baja en los
niveles bajos de | cohortes 4,6% contra el 13,5% de aquellos | pacientes  diagnosticados
PCT entre los | retrospectivo con PCT alta (p < 0,01). La OR | con sepsis grave o shock
pacientes con ajustada de los pacientes con | séptico en urgencias
sepsis grave o0 PCT baja para la mortalidad a los

shock séptico.
Investigar las
caracteristicas
clinicas 'y
resultados
asociados a los
niveles bajos de
PCT.

los

28 dias fue de 0,43 (IC del 95%:
0,19-0,98; p=0,04). No hubo
tendencia de aumento de
mortalidad entre los pacientes
con niveles mas altos de PCT.

En el modelo de regresion
logistica los factores asociados a
PCT baja fueron: la neumonia,
los niveles mas bajos de PCR o
de lactato y la ausencia de
bacteriemia o fallo organico. Los
factores asociados a PCT alta
fueron: la infeccion
intraabdominal y la obesidad.

La prevalencia de niveles
bajos de PCT obtuvo
diferencias significativas en
cuanto al origen de la
infeccion, los niveles de
PCR, los niveles de lactato,
la bacteriemia y el fallo
organico.

PCT: procalcitonina; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; PCR: proteina C reactiva
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5.2.5 Yan ST, 2018

Tabla 11. Resumen del contenido (V)

OBJETIVOS TIPO RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO

Evaluar la | Estudio El nivel de PCT fue mayor en las | La procalcitonina podia

exactitud observacional de | infecciones causadas por GN que | diferenciar entre las

diagnostica de la | cohortes por GP. La PCT podia diferenciar | bacteriemias  causadas

PCT
distinguir
bacteriemias por
bacterias
gramnegativas 'y
grampositivas en

para

pacientes con
neumonia
nosocomial.
Comparar los

niveles de PCT
con el indice de
gravedad de Ia
neumonia  (PSI)
para predecir la
mortalidad.

retrospectivo

entre ambas con un valor AUC de
0,706.

Con PCT<5.,4 ng/mL, la
especificidad para las infecciones
por GN fue del 80,3%.

Para la mortalidad a 28 y 60 dias los
AUC fueron de 0,758 y 0,759 para
la PSI y de 0,620 y 0,634 para la
PCT. Los niveles de PCT fueron
menos predictivos de la mortalidad
en pacientes con NN GP que en
aquellos con NN GN.

La correlacion de los niveles de PCT
y PSI en pacientes con NN GP fue
mejor que en los pacientes con NN
GN.

por GP y GN en
pacientes con neumonia
nosocomial.

La PSI predijo mejor la
mortalidad que los
niveles de PCT.

PCT: procalcitonina; PSI: Pneumonia Severity Index; GN: Gram negativos; GP: Gram positivos; AUC: area bajo la curva
ROC (Receiver Operating Characteristic); NN: neumonia nosocomial
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5.3 Resultados respecto a los estudios de la muestra

5.3.1 Nivel de evidencia

Para valorar la calidad de evidencia de los estudios incluidos en la revision se ha utilizado
el sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(GRADE), el cual clasifica los estudios en cuatro categorias: alta, moderada, baja y muy

baja (Anexo 7) (78).
Tabla 12. Nivel de evidencia de la muestra
ARTICULO TITULO AUTORES | REVISTA CITA CALIDAD DE
EVIDENCIA

Boussi LS, | Clinical and | Boussi LS, | Diagnostic Diagn Baja
2021 (D microbiological | Popli T, | Microbiology | Microbiol

characteristics of | Feola N, | and Infectious | Infect Dis.

patients with | Nog R. Disease 2021;101(4)

bacteremia and :115515.

normal

procalcitonin
Hoeboer SH, | The diagnostic | Hoeboer Clinical Clin Muy baja
2015 (1D accuracy of | SH, van der | Microbiology | Microbiol

procalcitonin for | Geest  PJ, | and Infection | Infect.

bacteraemia: a | Nieboer D, 2015;21(5):

systematic Groeneveld 474-81.

review and | ABJ

meta-analysis
Goodlet KJ, | Low sensitivity | Goodlet KJ, | Open  Forum | Open Muy baja
2020 (11D of procalcitonin | Cameron Infectious Forum

for bacteremia at | EA, Nailor | Diseases Infect Dis.

an academic | MD 2020;7(4):0

medical center: faa096.

A cautionary

tale for

antimicrobial

stewardship
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ARTICULO TITULO AUTORES | REVISTA CITA CALIDAD DE
EVIDENCIA

Choe EA, | The prevalence | Choe EA, | Shock Shock. Muy baja
2016 (IV) and clinical | Shin TG, Jo 2016;46(1):

significance of | IJ, Hwang 37-43.

low SY, Lee TR,

procalcitonin Cha WC,

levels  among | Sim MS.

patients with

severe sepsis or

septic shock in

the emergency

department
Yan ST, | Diagnostic and | Yan ST, | Journal of | J Crit Care. | Muy baja
2018 (V) predictive values | Zhang G. Critical Care 2018;47:34

of procalcitonin 6-7.

in bloodstream

infections  for

nosocomial

pneumonia
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5.3.2 Origen de las publicaciones

El origen de las publicaciones es dispar y ampliamente distribuido geograficamente. De los
cinco articulos seleccionados, dos son de origen estadounidense (I, III) y los restantes

provienen de Paises Bajos (II), Corea del Sur (IV) y China (V).

PAIS DE ORIGEN

Estados unidos (I, III) = Paises Bajos (II)
Corea del Sur (IV) = China (V)

Figura 2. Origen de las publicaciones de la muestra

5.3.3. Idiomas

No se hallaron desigualdades en cuanto al idioma de las publicaciones. Como se ha
comentado anteriormente, en esta revision quedaban excluidos aquellos articulos que no se
encontraran en inglés o en espafiol aunque, finalmente, todos los estudios de la muestra se

encuentran publicados en inglés.

5.3.4. Aiio de publicacion

A pesar de no descartar ningun articulo por antigiiedad y recoger todos aquellos disponibles
hasta abril del 2023, todos los articulos han sido publicados dentro de los ultimos 10 afios
por lo que no se han observado diferencias temporales significativas. La mayor distancia
temporal se halla entre los articulos de Hoeboer SH et al. (II) y Boussi LS et al. (1), expuestos

en 2015 y 2021 respectivamente.
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om ANO DE PUBLICACION
2021

2020
2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012

Boussi LS, (I) Hoeboer SH, (II) Goodlet KJ, (III) Choe EA, (IV) Yan ST, (V)

Figura 3. Afio de publicacion de los articulos de la muestra

5.4. Resultados del contenido de los estudios de l1a muestra

5.4.1. Atendiendo a la sensibilidad de la PCT en los estudios

Los estudios seleccionados en esta revision han obtenido diferentes valores de sensibilidad
de la procalcitonina para el diagndstico de bacteriemia, sepsis o shock séptico (figura 4). La
mayor sensibilidad la muestra el estudio realizado por Choe EA et al. (87,29%) (IV) y la
menor el articulo de Yan ST et al. (60,26%) (V). Asimismo, el estudio realizado por Hoeboer
SH et al obtiene como resultado una menor sensibilidad para los pacientes

inmunodeprimidos/neutropénicos (66%) y una mayor para los pacientes de UCI (89%) (II).

SENSIBILIDAD PCT AL DIAGNOSTICO
100%

80%

60%
40%
20%

0%

Boussi LS, (I) Goodlet KJ, (III) Choe EA, (IV)  Yan ST, (V)

Figura 4. Sensibilidad de la PCT al diagndstico de bacteriemia, sepsis o shock
séptico en los articulos seleccionados
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5.4.2. Atendiendo a la seleccion de los pacientes

Tabla 13. Seleccion de la muestra de los estudios

ESTUDIO | MUESTRA | Aiio Extraccion | Corte Exclusion Exclusion otras
PCT Contaminacion patologias
Boussi LS, | 141 pacientes | 2014- | Desde las 24h | <2 Un unico cultivo | No
2021 () con 2019 anteriores ng/ml | positivo
bacteriemia hasta las 48h para  estafilococos
verdadera y posteriores a la coagulasa negativos
PCT<2 extraccion del
ng/ml, de los hemocultivo Baja sospecha clinica
cuales 76 verdadera que no
tenian la requiere tratamiento
PCT<0,5
ng/ml
Hoeboer Se estudiaron | Todos | Momento de | Valor | No No
SH, 2015 un total de 58 | los inclusion o en | mas
(10 articulos articul | un plazo de | cercan
incluyendo 0s 24h 0a0,5
16514 hasta ng/mL
pacientes de | el
los cuales | 2014
3420
presentaron
bacteriemia
Goodlet Se 1/07/2 | Maximo <0,5 Un unico | No
KJ, 2020 incluyeron en | 018- dentro de las | ug/L hemocultivo positivo
(110 el estudio a | 30/06/ | 48h posteriores para
un total de | 2019 a la extraccion Corynebacterium
332 pacientes de sangre spp.,
con inicial Bacillus spp. y
bacteriemia, (HC: maximo estafilococos
de los cuales 24h)? coagulasa-negativos
125 tenian la (excepto:
PCT baja Staphylococcus
lugdenensis)
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ESTUDIO | MUESTRA | Aiio Extraccion | Corte Exclusion Exclusion otras
PCT Contaminacién patologias
Choe EA, | Se Abril | Toma de | <0,25 | No Neoplasia maligna
2016 (IV) incluyeron en | 2012- | sangre inicial | ng/kg terminal
el estudio un | septie | en urgencias
total de 1212 | mbre
pacientes 2014
diagnosticad
os de sepsis
grave o shock
séptico  en
SUH y
concentracio
nes de lactato
en sangre >2
mmol/L, de
los cuales
154 (12,7%)
tenian la PCT
baja.”
Yan ST, | Se Enero | En el momento | <0,5 Un unico | Historial médico de
2018 (V) incluyeron 2014- | de la | ng/kg | hemocultivo positivo | tumor maligno
un total de | agosto | extraccion del para (carcinoma de
302 pacientes | 2016 hemocultivo Corynebacterium tiroides o céncer de
con spp., pulmon)
bacteriemia estafilococos
confirmada y coagulasa negativos y | Historial médico de
NN. De los otros comensales de | enfermedad del
163 pacientes la piel en ausencia de | sistema inmunitario
con NN GN datos clinicos y/o de | (enfermedad de Still
54 tenian Ia laboratorio que | de inicio de edad
PCT baja y sugieran un papel | adulta, artritis
de los 139 patogeno. reumatoide,
con NN GP espondilitis
se hallaron anquilosante, lupus
73 pacientes eritematoso
con PCT sistémico, vasculitis
baja. 0 esclerosis
multiple)

PCT: procalcitonina; UCI: Unidados de cuidados intensivos; E. Coli: Escherichia Coli; HC: hemocultivo; SUH:
Servicios de Urgencias Hospitalarias; NN: neumonia nosocomial; GN: Gram negativos; GP: Gram positivos.
2Finalmente, tres cuartas partes de las mediciones de la PCT fueron recogidas simultdneamente o en la hora siguiente a la
extraccion del hemocultivo y el 97% fueron realizadas dentro de las 24h siguientes a la extraccion de sangre inicial. ® De
los pacientes elegibles, se confirmaron 421 pacientes con bacteriemia, de los cuales 16 (10,4%) tenian la procalcitonina

baja
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5.4.3. Atendiendo a la media de edad de los pacientes

La media de edad de los pacientes se encuentra entre los 56 (III) y los 74 afos (V). En el
estudio realizado por Hoeboer SH et al. los pacientes oscilaban entre los 33 y 77 afos de

edad (II).

MEDIA DE EDAD
80

70

60
50
40
30
20
10

0

Boussi LS, (I) Goodlet KJ, (IlI)  Choe EA, (IV) Yan ST, (V)
Figura 5. Media de edad de los pacientes de los estudios

5.4.4. Atendiendo al sexo de los pacientes

Podemos situar la media de varones de los estudios en un 58%, observando un predominio
de varones frente a las mujeres en todos ellos. El estudio realizado por Hoeboer SH et al.

también especifica un mayor nimero de varones en su resultado (II).

MEDIA DE VARONES
61,00%
60,00%

59,00%
58,00%
57,00%
56,00%
55,00% I
54,00%

Boussi LS, (I) Goodlet KJ, (II) Choe EA, (IV)  Yan ST, (V)

Figura 6. Media de varones de los estudios
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En la tabla 14 se puede observar el porcentaje de pacientes con comorbilidades especificas

de los distintos estudios. Las comorbilidades més frecuentes no presentan diferencias

significativas entre ambos grupos de pacientes (excepto los diabéticos en el estudio de

Goodlet et al.). Sin embargo, si se pueden observar ciertas diferencias significativas en

algunos estudios en cuanto a aquellos que presentan neoplasias hematologicas (I, IV) y

enfermedad pulmonar cronica (IV).

Tabla 14. Comorbilidades de los pacientes de los estudios

COMORBILIDADES

Diabetes (%)

Hipertension (%)

Obesidad (%)

Cirrosis (%)

Inmunocomprometidos

(%)

Neoplasias hematologicas
(%)

Enfermedad pulmonar

cronica (%)

ESTUDIOS

Boussi LS, 2021 (I)
Goodlet KJ, 2020 (IIT)
Choe EA, 2016 (1V)
Boussi LS, 2021 (I)
Choe EA, 2016 (1V)
Boussi LS, 2021 (I)
Choe EA, 2016 (1V)
Boussi LS, 2021 (I)
Goodlet KJ, 2020 (III)
Choe EA, 2016 (1V)
Boussi LS, 2021 (I)

Goodlet KJ, 2020 (III)
Boussi LS, 2021 (I)

Choe EA, 2016 (1V)
Goodlet KJ, 2020 (III)

Choe EA, 2016 (IV)

PCT normal
o baja®
31,6
31,2
26,0
50,0
36,4
35,5
20,1
17,1
7,2

4,8
18,4

7,2
7,9

11,7
8,0

11,0

PCT alta®

33,8
43,0
26,0
52,3
38,9
33,8
26,8
21,5
9,7

7,1

41,5

8,7
27,7

6,8
6,3

4,2

Valor
P
0,7747
0,032
0,99
0,7847
0,54
0,8346
0,08
0,5048
0,441
4,4
0,0026

0,629
0,0018

0,03
0,550

<0,01

aPCT baja o normal: <0,5 pg/L (LII), <0,25 pg/L (IV) "PCT alta: >0,5 pg/L (L), >0,25 pg/L (IV)
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5.4.6. Atendiendo al foco de infeccion

Los resultados obtenidos por el estudio de Boussi LS et al., Goodlet KJ et al. y Choe EA et
al. no muestran diferencias significativas en los pacientes con foco vascular, urinario y
respiratorio (I, IIL, IV). El estudio de Choe EA et al. obtiene como resultado una diferencia
significativa en aquellos con origen de infeccién intraabdominal y la investigacion de

Goodlet KJ et al. en los pacientes con el foco en piel o hueso (IV, III).

Tabla 15. Foco de infeccion de los pacientes de los estudios

FUENTE DE ESTUDIOS PCT normal  PCT alta® Valor
INFECCION o baja® P
Catéter vascular (%) Boussi LS, 2021 (I) 31,6 32,3 0,9263
Goodlet KJ, 2020 (III) 11,2 10,6 0,871
Intraabdominal (%) Boussi LS, 2021 (I) 18,4 20,0 0,8123
Goodlet KJ, 2020 (III) 7,2 9,2 0,530
Choe EA, 2016 (IV) 16,2 30,0 <0,01
Urinario (%) Boussi LS, 2021 (I) 9,2 10,8 0,7577
Goodlet KJ, 2020 (III) 21,6 29,5 0,116
Choe EA, 2016 (IV) 7,8 9,0 0,63
Piel/Hueso (%) Boussi LS, 2021 (I) 13,2 6,2 0,1657
Goodlet KJ, 2020 (III) 41,6 26,1 0,003
Respiratorio (%) Boussi LS, 2021 (I) 5,3 6,2 0,8197
Goodlet KJ, 2020 (III) 7,2 12,6 0,123
Choe EA, 2016 (IV) 52,02 46,6 0,21

aPCT baja 0 normal: <0,5 pg/L (LII), <0,25 pg/L (IV) *PCT alta: >0,5 pg/L (L), >0,25 pg/L (IV)
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5.4.7. Atendiendo a la evolucion de los pacientes

Los estudios de Boussi LS et al., Goodlet KJ et al. y Choe EA et al., realizaron un
seguimento de los pacientes de su muestra. Para evaluar su evolucion optaron por conocer
diferentes parametros entre los que se encuentran: la necesidad de ingreso en UCI, la
necesidad de vasopresores y/o ventilacion mecénica, el desarrollo de insuficiencia renal
aguda, la duracion de la estancia hospitalaria y la mortalidad intrahospitalaria. Los tres
estudios obtuvieron como resultado un aumento significativo en la necesidad de
vasopresores y mortalidad intrahospitalaria en los pacientes con PCT alta al diagnostico (I,
III, V). Los dos estudios que observaron si los pacientes desarrollaban IRA obtuvieron
diferencias significativas, siendo menor esta evolucion en los pacientes con niveles de PCT

normales o bajos (I, IV).

Tabla 16. Evolucion de los pacientes de los estudios

EVOLUCION ESTUDIOS PCT normal PCT alta® Valor
o baja® P

Necesidad de ingreso en  Boussi LS, 2021 (I) 27,6 35,4 0,322
UCI (%)

Goodlet KJ, 2020 (III) 14,4 37,7 <0,001

Choe EA, 2016 (IV) 18,2 36,6 <0,01
Necesidad de Boussi LS, 2021 (I) 7,9 23,1 0,0116
vasopresores (%)

Goodlet KJ, 2020 (III) 8,8 24,2 <0,001

Choe EA, 2016 (IV) 9,1 37,7 <0,01
Necesidad de ventilacion  Boussi LS, 2021 (I) 14,5 21,5 0,2736
mecanica (%)

Goodlet KJ, 2020 (III) 4,0 15,5 0,001

Choe EA, 2016 (IV) 6,4 7,0 0,85
Desarrollo de IRA (%) Boussi LS, 2021 (I) 224 40,6 0,0197

Choe EA, 2016 (IV) 3,9 17,1 <0,01
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EVOLUCION ESTUDIOS PCT normal PCT alta® Valor
o baja?® P
Duracion de la estancia Boussi LS, 2021 (I) 22,5 (22,8) 15 (25,5) 0,5032
hospitalaria, mediana
(IQR), d
Goodlet KJ, 2020 (III) 6 (4-9) 6 (4-10) 0,301
Choe EA, 2016 (IV) 5 (10-20) 6 (11-20) 0,29
Mortalidad Boussi LS, 2021 (I) 6,7 23,4 0,005
intrahospitalaria (%)
Goodlet KJ, 2020 (III) 0,8 7,7 0,004
Choe EA, 2016 (IV) 8,4 15,6 0,02

UCI: Unidad de Ciudados Intensivos; IRA: insuficiencia renal aguda; IQR: Interquartile Range; * PCT baja o normal:
<0,5 pg/L (L), <0,25 pg/L (IV) °PCT alta: >0,5 ug/L (LIT), >0,25 pg/L (IV)

5.4.8. Atendiendo al microorganismo causal en pacientes con PCT
normal o baja

En cuanto al patogeno causal de los pacientes con bacteriemia y los niveles de PCT normales
o bajos, los estudios realizados por Boussi LS et al. y Goodlet KJ et al. obtuvieron como
resultado una mayor frecuencia de bacteriemias debidas a la bacteria Staphilococcus aureus
meticilin sensible, coincidiendo el porcentaje con las especies de enterococcus en el primer
estudio (I, IIT). También se observaron un mayor niimero de infecciones causadas por
bacterias gram positivas que por bacterias gram negativas (I, III, V) (tabla 17).

La investigacion realizada por Yan ST ef al. hall6 una diferencia significativa en los niveles
de PCT entre los pacientes con infeccidon causada por bacterias gram positivas y gram

negativas (p<0,05) (V).
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Tabla 17. Microorganismo causal de los pacientes con bacteriemia y PCT baja de los

estudios

MICROORGANISMO Boussi LS, 2021 (I) Goodlet KJ, Yan ST,
CAUSAL (%) 2020 (III) (%) 2018 (V) (%)
Gram - 25,0 34,4 45
Gram + 75,0 64,8 55
Staphilococcus aureus 18,39 39,2

e SARM 4,60 16,0

e MMSA 13,79 23,2
Escherichia coli 6,90 17,6
Especies de enterococcus 13,79 3,2
Especies de Klebsiella 2,30 7,2

SARM: Staphilococcus aureus meticilin resistente; MMSA: Staphilococcus aureus meticilin sensible
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6. DISCUSION

La procalcitonina es un biomarcador cuyo aumento se relaciona con la inflamacién y la
gravedad del paciente. El hallazgo de bacterias en sangre, asi como la sepsis y el shock
séptico son situaciones que comprometen la funcionalidad del organismo. Dicha alteracion
estimula la liberacion de mediadores inflamatorios que, a su vez, fomentan la produccion de
la PCT, relacionando asi el estado del paciente y los niveles de PCT. Sin embargo, estudios
recientes han investigado su fiabilidad como marcador de la existencia y gravedad de estas
afecciones evaluando a aquellos pacientes con bacteriemia, sepsis o shock séptico sin
elevacion de las concentraciones séricas de procalcitonina. El estudio se ha centrado en
conocer el estado actual de la literatura cientifica sobre este hallazgo, obteniendo un total de
5 articulos (4 estudios observacionales retrospectivos y una revision sistematica y

metaanalisis) tras la busqueda.

En primer lugar, los cuatro estudios observacionales retrospectivos valoraban el nivel de
procalcitonina de los pacientes con bacteriemia, sepsis o shock séptico obteniendo un valor
de sensibilidad de este biomarcador para estas situaciones. Asimismo, la revision sistematica
y meta-analisis realizado por Hoeboer SH ef al., también valora la precision diagnéstica de
la procalcitonina (II). Los valores obtenidos como resultado en los articulos fueron dispares,
con una diferencia de incluso el 30% entre el estudio con mayor sensibilidad (IV) y el menor
(V). A pesar de obtener el mayor valor, Choe EA ef al. reconocen como comunes los valores
de procalcitonina baja en los pacientes diagnosticados como sepsis grave o shock séptico.
Ademas, todos los estudios observacionales retrospectivos incluidos en esta revision niegan
la posibilidad de descartar el diagndstico de bacteriemia, sepsis o shock séptico con la
medicién de la procalcitonina. En resumen, la concentracion de procalcitonina sérica es
una herramienta de apoyo para la identificacion de bacteriemia, sepsis o shock séptico pero

su no elevacion no permite descartar dicho diagndstico.
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El estudio de Boussi LS ef al. y el de Goodlet KJ et al. analizan las caracteristicas clinicas y
microbioldgicas de aquellos pacientes con bacteriemia confirmada y procalcitonina baja
utilizando como punto de corte PCT <0,5ug/L (I, III). El estudio de Choe EA et al., incluye
a los pacientes con sepsis grave o shock séptico (punto de corte: PCT<0,25ng/kg) (IV). En
ninguno de los tres estudios nombrados se han observado diferencias significativas en
la edad de los pacientes entre aquellos con PCT alta y baja. En cuanto al sexo,
predominaban los varones en los estudios seleccionados, pero tampoco se observaban
diferencias significativas en cuanto al sexo entre ambos grupos. En conclusion, parece ser
que la edad y el sexo de los pacientes no se relaciona con los niveles bajos de procalcitonina

al diagndstico.

Asimismo, se analizaron las comorbilidades de aquellos pacientes con bacteriemia, sepsis o
shock séptico y procalcitonina normal o baja, confrontando los resultados con aquellos
pacientes que presentaban un mayor nivel. El primer estudio solo identifico diferencias
significativas en los pacientes inmunocomprometidos y en aquellos con neoplasias
hematologicas, presentando un mayor numero el subgrupo de pacientes con PCT>0,5ug/L
(D). En el andlisis realizado por Choe EA et al., también se observaron diferencias
significativas en los enfermos con neoplasias hematoldgicas. El estudio a su vez, halld
diferencias significativas en pacientes con enfermedad pulmonar cronica (IV). El de Goodlet
KJ et al. obtuvo diferencias significativas en los diabéticos (II), resultados que no se
obtuvieron en el resto (I, IIT). En resumen, no se han observado diferencias significativas
en la mayoria de comorbilidades (hipertension, tumor soélido, cirrosis...) que presentan
aquellos pacientes con niveles de procalcitonina bajos, por lo que las comorbilidades mas
comunes parecen no tener relacion con los niveles de procalcitonina bajos al diagnostico.
Deberian realizarse mas estudios para evaluar si las neoplasias hematologicas o el grado de
inmunidad de los pacientes estdn relacionados con la mayor concentracion sérica de

procalcitonina.
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En cuanto al foco de infeccion, Goodlet KJ et al. relatan un aumento significativo de
bacteriemias con origen en la piel o el hueso (III), resultado que no se obtuvo en el estudio

de Boussi LS ef al. (I). La publicacion de Choe EA et al. muestra una disminucion
significativa de pacientes con sospecha de infeccion intraabdominal (IV). Tampoco se
obtuvieron diferencias significativas en aquellos pacientes con infeccion de origen
respiratorio, urinario y por catéter vascular (I, I, IV). Por tanto, los resultados obtenidos

en los estudios en cuanto a la fuente de infeccion son dispares por lo que no es posible valorar

su relacion con los niveles de PCT.

En cuanto a la evolucion de los sujetos, se ha observado un aumento significativo en la
necesidad de vasopresores en los casos con PCT alta. No se puede valorar la diferencia
de necesidad de ventilacion mecanica ni el requerimiento del ingreso en la UCI por la
disparidad de resultados entre los distintos trabajos. En cuanto a la estancia hospitalaria,
no se observaron diferencias significativas. Se obtuvo una mayor tasa de mortalidad
intrahospitalaria en los enfermos con procalcitonina superior al punto de corte. En las
publicaciones que evaluaron el desarrollo de insuficiencia renal aguda en los sujetos a
estudio, los pacientes con procalcitonina alta presentaron tasas significativamente mas
elevadas de fracaso renal (I, IV). En resumen, se podria valorar la posibilidad de una peor
evolucion en aquellos pacientes con procalcitonina elevada debido a la necesidad de
vasopresores, la mayor mortalidad intrahospitalaria o la mayor tasa de insuficiencia renal
aguda; pero debido a la escasez de estudios no es posible evaluar la relacion de los niveles

de procalcitonina con la evolucion de la enfermedad.

En cuanto al diagnostico microbiologico, el microorganismo aislado con mas frecuencia en
pacientes con procalcitonina baja fue el Staphylococcus aureus, en concreto aquellos
meticilin sensibles (I, 1), coincidiendo en el estudio realizado por Boussi LS et al. con las
especies de enterococcus (I). Tras estos, los patdgenos mayormente detectados fue la
bacteria Escherichia Coli. Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre los

pacientes con diferentes niveles de PCT (I).
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La importancia de los resultados enfocados al patdégeno causal radica en las diferencias
significativas de sensibilidad de la PCT entre los pacientes infectados por bacterias gram
negativas y aquellos que cursan con infeccion por bacterias gram positivas. Goodlet KJ et
al. observaron una baja sensibilidad de la procalcitonina para pacientes infectados por
bacterias gram positivas aerobias (III). Asimismo, la investigacion de Yan ST ef al. basé su
estudio en evaluar estas diferencias de concentracion de PCT en enfermos con neumonia
nosocomial, hallando una elevacion significativamente mayor de PCT en los pacientes cuyos
patdgenos causantes eran las bacterias gram negativas (V). Asimismo, una publicaciéon no
incluida en nuestro estudio realizada por Koizumi Y et al., evalud retrospectivamente los
valores de PCT al inicio de la bacteriemia obteniendo como resultado valores de
procalcitonina significativamente mas bajos en aquellos pacientes infectados por bacterias
gram positivas, independientemente de la puntuacion en la escala SOFA o de la presencia
de shock (79). En definitiva, los estudios han mostrado un menor nivel de procalcitonina
al diagnostico en los pacientes con hemocultivo positivo para bacterias gram positivas

que para las gram negativas (I, III, V, 79).

A pesar de la falta de investigacion de la menor elevacion de la PCT por los GP, se valora
que esta situacion puede derivar de la activacion de diferentes vias de sefializacion por parte
de las bacterias GN y GP y la liberacion de endotoxinas. Las infecciones por bacterias gram
negativas activan diferentes vias de sefalizacion de receptores tipo Toll aumentando
probablemente mas la produccion de mediadores inflamatorios (TNF-alfa, IL-6, IL-8...) que
los microorganismos GP. Ademas, las bacterias gram negativas producen endotoxinas que

también estimulan la produccion de PCT, a diferencia de las gram positivas (V).

La revision realizada presenta varias limitaciones. En primer lugar, la posible pérdida de
articulos acordes con el objetivo de este estudio debido a las estrategias de biisqueda llevadas
a cabo. Asimismo, se deben tener en cuenta las limitaciones intrinsecas de los estudios
seleccionados y su baja calidad de evidencia, asi como la falta de directrices institucionales
comunes para solicitar e interpretar la procalcitonina. Por otro lado, nuestra revision recoge
todos los articulos relacionados con la sepsis hasta el afio 2023, sin excluir aquellos
realizados antes de la actualizacion de la definicion de Sepsis-3 en 2016. Esta variabilidad

en la definicion puede haber condicionado los resultados del estudio.
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Finalmente, el presente estudio se suma a la idea de recalcar la importancia de la precaucion
al utilizar la procalcitonina como marcador de gravedad y apoya la necesidad de realizar una
mayor investigacion que esclarezca las razones de este fenomeno y evallie las caracteristicas

y evolucion de estos pacientes.
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7. CONCLUSIONES

e La bibliografia sobre la ausencia de incremento de procalcitonina en casos de

bacteriemia, sepsis o shock séptico es muy escasa y de bajo nivel de evidencia.

e No se han observado diferencias significativas concluyentes en relacion a las

caracteristicas de la poblacion estudiada.

e Se considera una posible relacion entre los mayores niveles de procalcitonina y la
gravedad de la enfermedad en cuanto a una mayor necesidad de vasopresores, una
mayor tasa de desarrollo de insuficiencia renal y un posible aumento de mortalidad

intrahospitalaria.

e Ningln estudio de esta revision ha evaluado las razones por las cuales dicho
biomarcador en ocasiones no aumenta sus concentraciones séricas en pacientes con

bacteriemia, sepsis o shock séptico.

e A la vista de estas conclusiones, se deben llevar a cabo nuevas investigaciones con

mejor disefio de estudio abarcando un mayor nlimero de pacientes.
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9. ANEXOS

ANEXO 1. Busqueda en la base de datos Medline

Articulos obtenidos: 8

Fecha de la basqueda: Abril 2023

Estrategia de busqueda:
bacteremia.mp. or exp Bacteremia/ (48900)
exp Bacteremia/ or bacteriemia.mp. (33149)
exp Bacteremia/ or bacteraemia.mp. (36254)

low procalcitonin.mp. (31)

1

2

3

4

5 normal procalcitonin.mp. (26)

6 exp Sepsis/ or sepsis.mp. (209249)
7 shock septic.mp. or exp Shock, Septic/ (24953)
8 sepsis shock.mp. or exp Shock, Septic/ (25107)
9 1or2or3(52615)

10 4 or 5 (56)

11 6 or 7 or 8 (209313)
12 9and 10 and 11 (7)
13 9and 10 (8)

14 11 and 12 (7)

15 13 or 14 (8)
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ANEXO 2. Busqueda en la base de datos Embase

Articulos obtenidos: 13

Fecha de la basqueda: Abril 2023

Estrategia de busqueda:
bacteremia.mp. or exp Bacteremia/ (71343)
exp Bacteremia/ or bacteriemia.mp. (60406)
exp Bacteremia/ or bacteraemia.mp. (62671)

low procalcitonin.mp. (52)

1

2

3

4

5 normal procalcitonin.mp. (73)

6 exp Sepsis/ or sepsis.mp. (374684)
7 shock septic.mp. or exp Shock, Septic/ (69604)
8 sepsis shock.mp. or exp Shock, Septic/ (69654)
9 1or2or3(74128)

10 4 or5(123)

11 6 or 7 or 8 (374858)
12 9and 10 and 11 (13)
13 9and 10 (13)

14 11 and 12 (13)

15 13 or 14 (13)
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ANEXO 3. Busqueda en el portal bibliografico Pubmed

Articulos obtenidos: 13
Fecha de la basqueda: Abril 2023
Estrategia de busqueda:

Search Actions Details Query Results Time
#14 Search: #13 OR #12 Sort by: Most Recent 8  05:40:44
#13 Search: #12 AND #10 Sort by: Most Recent 8  05:40:02
#12 Search: #9 AND #10 Sort by: Most Recent 8  05:39:26
#11 Search: #5 OR #6 OR #7 OR #8 Sort 209,132 05:38:46

by: Most Recent

#10 Search: #3 OR #4 Sort by: Most Recent 57 05:38:23
#9 Search: #1 OR #2 Sort by: Most Recent 52,583  05:38:11
#8 Search: "Shock, Septic' [Mesh] Sort 24,850 | 05:37:55

by: Most Recent

#7 Search: "shock septic'[Title/Abstract] Sort 154 05:37:29
by: Most Recent

#6 Search: sepsis[Title/Abstract] Sort by: Most 119,433 05:36:43
Recent

#5 Search: "Sepsis' [Mesh] Sort by: Most 140,451  05:36:31
Recent
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Search Actions Details Query Results Time
#4 Search: "normal 26 | 05:36:12
procalcitonin' [Title/Abstract] Sort
by: Most Recent
#3 Search: "low 32 05:35:54
procalcitonin' [Title/Abstract] Sort
by: Most Recent
#2 Search: ((bacteremia|Title/Abstract]) OR 35,272  05:35:24
(bacteriemia|Title/Abstract])) OR
(bacteraemia| Title/Abstract]) Sort by: Most
Recent
#1 Search: "Bacteremia' [Mesh] Sort by: Most 32,695 05:34:16
Recent
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ANEXO 4. Documentos eliminados por estar duplicados

BASE DE TITULO FUENTE AUTORES | MEDLINE | PUBMED
DATOS
Embase An evaluation into | AJOG Global Walker S. N | N |
the use of Reports. 2(3) (no
procalcitonin pagination), 2022. | Harding L.
levels as a Article Number:
biomarker of 100064. Date of Soomro K.
bacterial sepsis to | Publication:
aid the August 2022. Bamber A.R.
management of
intrapartum Carrick S.
pyrexia and
chorioamnionitis. Waheed A.H.
Liebling R.E.
Embase Clinical and Diagnostic Boussi L.S. N | N |
microbiological Microbiology and
characteristics of | Infectious Disease. | Popli T.
patients with 101(4) (no
bacteremia and pagination), 2021. | Feola N.
normal Article Number:
procalcitonin. 115515. Date of Nog R.
Publication:
December 2021.
Embase Low sensitivity of | Open Forum Goodlet K.J. | SI Si
procalcitonin for | Infectious
bacteremia at an Diseases. 7(4) (no | Cameron
academic medical | pagination), 2020. | E.A.
center: A Article Number:
cautionary tale for | ofaa096. Date of Nailor M.D.
antimicrobial Publication: 2020.
stewardship.
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BASE DE TITULO FUENTE AUTORES | MEDLINE | PUBMED
DATOS
Embase | The Prevalence Shock. 46(1) (pp | Choe E.A. Si Si
and Clinical 37-43), 2016. Date
Significance of of Publication: 01 | Shin T.G.
Low Procalcitonin | Jul 2016.
Levels among Jo LJ.
Patients with
Severe Sepsis or Hwang S.Y.
Septic Shock in
the Emergency Lee T.R.
Department.
Cha W.C.
Sim M.S.
Embase The diagnostic Clinical Hoeboer S.H. | SI N |
accuracy of Microbiology and
procalcitonin for | Infection. 21(5) (pp | van der Geest
bacteraemia: A 474-481), 2015. P.J.
systematic review | Date of
and meta-analysis. | Publication: 01 Nieboer D.
May 2015.
Groeneveld
A.B.J.
Embase Low levels of | Digestive Diseases | Turner D. Si Si
procalcitonin and Sciences.
during episodes of | 52(11) (pp 2972- Hammerman
necrotizing 2976), 2007. Date | C.
enterocolitis. of Publication:
November 2007. Rudensky B.
Schlesinger
Y.
Wine E.
Muise A.
Schimmel
M.S.
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BASE DE TITULO FUENTE AUTORES | MEDLINE | PUBMED
DATOS
Embase N Acta Paediatrica, Thayyil S. N | N |
Is procalcitonin .
International
useful in early Journal of Shenoy M.
diagnosis of Paediatrics. 94(2)
(pp 155-158), Hamaluba M.
serious bacterial 2005. Date of
infections in Publication: Gupta A.
February 2005.
children?. Frater J.
Verber 1.G.
Embase Procalcitonin may | European Journal Hatherill M. | SI N |
help differentiate | of Pediatrics.
disseminated 159(3) (pp 168- Sykes K.
herpes simplex 169), 2000. Date of
viral infection Publication: 2000. Mclntyre
from bacterial A.G.
sepsis in neonates.
Murdoch L A.
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BASE TITULO FUENTE AUTORES PB PT ANO
DE

DATOS

Embase | Clinical and Open Forum Boussi L. Oxford | Conferenc | 2020
microbiological | Infectious Diseases. Universit | e Abstract
characteristics Conference: Popli T. y Press
of patients with | Infectious Diseases
bacteremia and | Week, IDWeek Feola N.
normal 2020. Virtual.
procalcitonin at | 7(SUPPL 1) (pp Nog R.
single tertiary S630), 2020. Date of
care medical Publication: October
center. 2020.

Embase | Low Journal of Hospital | Roy A. Frontline | Conferenc | 2018
procalcitonin Medicine. Medical | e Abstract
can effectively | Conference: Hospital | Diaz M. Commun
rule out Medicine, HM 2018. ications
bacteremia. Orlando, FL United | Cochran B.

States. 13(4

Supplement 1) (no Li Z.
pagination), 2018.

Date of Publication: | Wendelyn
2018. B.

Embase | Biomarkers in Pediatric Blood and | Omesi L. John Conferenc | 2015
febrile Cancer. Conference: Wiley e Abstract
neutropenia. 2015 American Parker R. and Sons

Society of Pediatric Inc.
Hematology/Oncolo | Messina C.

gy, ASPHO 2015.

Phoenix, AZ United | Meyer R.

States.

62(Supplement 2)

(pp S31-S32), 2015.

Date of Publication:

June 2015.
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DATOS
Embase | Low Mycoses. Kappe R. Blackwel | Conferenc | 2012
procalcitonin Conference: 18th 1 e Abstract
and high anti Congress of the Gorges A. Publishin
Candida IgG International Society g Ltd
and IgM levels | for Human and Rimek D.
in non- Animal Mycology.
neutropenic Berlin Germany.
patients with Conference
candidemia. Publication:
(var.pagings).
55(SUPPL.4) (pp

270), 2012. Date of
Publication: June
2012.
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ANEXO 6. Articulos eliminados tras analisis de titulo v resumen junto con el motivo

de exclusion

BASE DE TITULO FUENTE | AUTORES PT ANO | MOTIVO DE
DATOS EXCLUSION
Ovid Procalcitonin | European | Hatherill M Case 2000 | Poblacion:
MEDLIN | may help Journal of Reports Pacientes
E(R) differentiate Pediatrics. | Sykes K menores de 18
disseminated 159(3):16 Journal afios
herpes simplex | 8-9,2000 | Mclntyre AG | Article
viral infection | Mar.
from bacterial Murdoch TA
sepsis in
neonates.
Ovid Is Acta Thayyil S Evaluation | 2005 | Poblacion:
MEDLIN | procalcitonin | Paediatric Study Pacientes
E(R) useful in early | a. Shenoy M menores de 18
diagnosis of 94(2):155- Journal afios
serious 8, 2005 Hamaluba M Article
bacterial Feb.
infections in Gupta A Multicente
children?. r Study
Frater J
Research
Verber 1G Support,
Non-U.S.
Gov't
Ovid Low levels of | Digestive | Turner D Journal 2007 | Poblacion:
MEDLIN | procalcitonin | Diseases Article Pacientes
E(R) during & Hammerman C menores de 18
episodes of Sciences. afios
necrotizing 52(11):29 | Rudensky B
enterocolitis. 72-6, 2007
Nov. Schlesinger Y
Wine E
Muise A
Schimmel MS
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Ovid Use of Hospital Widmer K. Article 2021 | Poblacion:
MEDLIN | procalcitonin | Pediatrics. Pacientes
E(R) in a febrile 1133) (pp | Schmidt S. menores de 18
infant clinical | 223-230), afos
pathway and 2021. Date | Bakel L.A.
impact on of
infants aged 29 | Publicatio | Cookson M.
to 60 days. n: 01 Mar
2021. Leonard J.
Tyler A.
Ovid An evaluation | AJOG Walker S Journal 2022 | Objetivos:
MEDLIN | into the use of | Global Article Evaluar si los
E(R) procalcitonin | Reports. Harding | niveles de PCT
levels as a 2(3):1000 podian
biomarker of 64, 2022 Soomro K utilizarse en el
bacterial sepsis | Aug. diagnostico y
to aid the Bamber AR tratamiento de
management la sepsis
of intrapartum Carrick S intraparto en
pyrexia and mujeres y sus
chorioamnionit Waheed AH neonatos con
is. sospecha de
Liebling RE sepsis
bacteriana
intraparto.
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ANEXO 7. Sistema GRADE (78)

Evaluacion de la calidad de la evidencia segun el tipo de disefio de estudio

Disefio de Calidad de Calidad del
estudio la evidencia Disminuir si Aumentar si conjunto de
inicial la evidencia
Ensayos —» | Alta Limitacion en el disefio Fuerza de asociacion Alta
clinicos e Importante (-1) e Fuerte (+1) [asYarYasYas)
aleatorizados e Muy importante (-2) e  Muy fuerte
(ECA) (+2) Moderada
Inconsistencia DDDO
e Importante (-1) Gradiente dosis-
e  Muy importante (-2) respuesta Baja
) ) e Presente (+1) Y Yere
Estudios —» | Baja Incertidumbre en que la
observacionales evidencia sea directa Consideraciones de 1os | My baja
e Importante (-1) posibles factores de i Yelele
e  Muy importante (-2) confusion
e Habrian
. . Imprecision reducido el
Cuaquler — | Muy baja e Importante (-1) efecto (+1)
otra evidencia e Muy importante (-2) e Sugeririan un
efecto espurio
Sesgo de publicacion si no hay
e  Alta probabilidad (-1) efecto (+1)
e Muy alta probabilidad
-2)

Categorias GRADE para la evaluacion de la calidad de la evidencia

Alta Estamos relativamente seguros de que el efecto real de la
intervencion se encuentra cerca de nuestra estimacion

El efecto real de la intervencion probablemente se encuentra cerca de
nuestra estimacion, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente

El efecto real de la intervencion puede ser sustancialmente diferente
de nuestra estimacion

Es probable que el efecto real de la intervencion sea sustancialmente
diferente de nuestra estimacion

Moderada

Baja

Muy baja
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INTRODUCCION
OBJETIVOS
La procalcitonina es un biomarcador inflamatorio cuya concentracion sérica se recoge
como indicador de gravedad en pacientes con bacteriemia, sepsis o shock séptico por Principal
su elevado valor predictivo negativo. Ademas, existen numerosos programas de admi-
nistracion de antimicrobianos que utilizan estos valores para el manejo del paciente. Sin ® Conocer el estado actual de la bibliografia sobre la ausencia de incre-
embargo, actualmente se estan registrando casos de pacientes con hemocultivo posi- mento de procalcitonina en casos de bacteriemia, sepsis o shock sépti-
tivo, sepsis o0 shock septico que presentan un nivel normal o bajo de procalcitonina. co; en los que se presupone que los niveles sanguineos van a ser altos.
(Niveles normales PCT: <0,05 ng/mL)
Secundarios

MATERIALY METODOS

® Describir las caracteristicas de los pacientes con bacteriemia, sepsis o

. Tipo de estudio « Descriptivo transversal bibliografico de 5 articulos

shock séptico y procalcitonina normal o baja.
. Pregunta de investigacion | + ¢El hallazgo de niveles normales o bajos de pro-

calcitonina al diagnostico de bacteriemia, sepsis 0 ® Exponer la evolucion de los casos de bacteriemia, sepsis 0 shock séptico

shock septico en pacientes adultos se asocia con la que no experimentan aumento de procalcitonina.
evolucion de la enfermedad?

. Bases de datos - Embase, Medline, Pubmed ® Identificar en la literatura las razones de este comportamiento del biomar-
. Busqueda  Recomendaciones PRISMA Working group cador.
© Nivel de evidencia de la muestra @ Contenido de la muestra
Articulos Titulo Autores Cita Calidad de MEDIA DE EDAD MEDIA DE VARONES
- - 80
(n=5) evidencia . 61,00%
o _ _ _ _ _ 60 60,00% La edad media de los pacientes
Boussi LS, 2021 (1) Clinical and microbiolo- Boussi LS, Popli T, Diagn _ N
gical characteristics of Feola N, Nog R. Microbiol Infect Dis. Baja de los estudios se situa entre los
patients with bactere- 2021;101(4):115515. 56 y los 74 afios, predominando
mia and normal procal- ’
citonin los varones.
Hoeboer SH, 2015 The diagnostic accura- | Hoeboer SH, van der 0 am (V) V) | 0 (m (V) V)
) cy of procalcitoninfor | Geest PJ, Nieboer D, Clin Microbiol Infect. Muy baja
bacteraemia: a syste- Groeneveld ABJ 2015;21(5):474-81.
matic review and me-
ta-analysis Las comorbilidades mas frecuentes no presentan
COMORBILIDADES DE LOS PACIENTES DE LOS ESTUDIOS . ) R .
BT nommal o baa - alta (Valor ) diferencias significativas entre ambos grupos (ex-
Goodlet KJ, 2020 Low sensitivity of pro- 0.08 — I cepto los diabéticos en el estudio de Goodlet et
(nn calcitonin for bacte- Goodlet KJ, Cameron | Open Forum Infect Dis. Muy baja 006 — 1).S g b gif s significati
remia at an academic EA, Nailor MD 2020;7(4):0faa096. 0,04 - . al.). e pueden observar diferencias signiicativas
medical center: A cau- 002 H en algunos estudios en cuanto a los pacientes que
tionary tale for antimi- . o t lasias h rol6ei .y
crobial stewardship T presentan neoplasias hematologioas (1, V) y en-
fermedad pulmonar crénica (1V).
Choe EA. 2016 The prevalence and
(IV) ’ clinical significance of | Choe EA, Shin TG, Jo
low procalcitonin levels | 1J, Hwang SY, Lee TR, Shock. 2016;46(1): Muy baja ,
among patients with Cha WC, Sim MS. 37-43. e ey 0% Se observa un aumento significativo en la

severe sepsis or septic

. 0,08 :
shock in the emergency necesidad de vasopresores, desarrollo de
0,06 . .. . .
department insuficiencia renal aguda (IRA) y mortalidad
0,04
- intrahospitalaria en los pacientes con pro-
Yan ST, 2018 (V) |DPiagnostic and predicti- _ _ 0 N N — . | —— . calcitonina alta.
ve values of procalcito- Yan ST, Zhang G. J Crit Care. Muy baja 0 " w0 w0 w0 w o wmow
. . . Ingreso UCI Necesidad vasopresores ecesidad de ventilacion mecanica Desarrol 0 IRA Mortalidad intrahospitalaria
nin in bloodstream in- 2018;47:346-7.
fections for nosocomial
pneumonia
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