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PROCALCITONINA | SEPSIA EN EL PACIENT CRITIC.
Introduccio:

La seépsia es defineix pel consens Sépsia-3 com la disfuncidé organica potencialment
mortal ocasionada per una resposta desregulada de I'hoste a una infeccio.

En l'actualitat, la sépsia representa un problema de salut a nivell mundial, ocupant
aproximadament 2% de totes les hospitalitzacions en paisos desenvolupats, entre el 6%
i el 30% dels pacients en unitat de vigilancia intensiva i una mortalitat que ronda entre
el 28 i el 56%. La incidéncia de sépsia ha anat augmentant, aix0 s'atribueix a la
combinacié de multiples factors, com l'edat avancada dels pacients, I'augment en
numero i complexitat de procediments diagnostics i terapéutics, el major Us de drogues
immunosupressores i el creixent nombre d'infeccions per bacteris multiresistents.

Cada hora de retard del diagnostic, atribuible a la falta de reconeixement durant
I'admissid del pacient, s'associa amb una reduccié del 7% en la supervivéncia.

Les escales SOFA (Sequencial Organ Failure Assessment) i especialment qSOFA (Quick
Sequencial Organ Failure Assessment) i NEWS2, que no inclouen parametres de
laboratori en el seu calcul, permeten identificar la disfuncié organica mitjancant criteris
clinics senzills, com a alteracions en la freqliencia respiratoria, pressid arterial sistolica i
nivell de consciéncia. S'utilitzen per a quantificar la gravetat de la disfuncié organica,
correlacionant-se amb un augment del 10% en la mortalitat per cada punt addicional.

La sepsia pot evolucionar a xoc septic. Aquest es caracteritza per hipotensié persistent,
necessitat de vasopressors i nivells elevats de lactat (>2mmol/L), i té una mortalitat de
fins al 40%.

La desregulacid de la resposta immune de la sépsia produeix:

1. Tempesta de citocines: alliberament massiu de mediadors inflamatoris (IL6, TNF-
a) que perpetuen la resposta inflamatoria sistémica.

2. Alteracions microvasculars: disminucié de la perfusio tissular i generacié de mal
isquémic.

3. Fallades metaboliques: hipoxia i metabolisme anaerobi, reflectit en nivells
elevats de lactat, que contribueixen a la disfuncié multiorganica i un alt risc de
mortalitat.

La disfuncié organica de la seépsia pot produir alteracions analitiques inespecifiques, que
s'han de controlar mitjancant els seglients parametres:
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e Glucémia: pot haver-hi tant hipoglucemia, per l'augment en la taxa metabolica,
com hiperglucemia d'estreés.

e lons (inclos calci): La hipocalcémia (calci ionic < 1,21mmol/L o < 4,8 mg/dl) pot afectar
la funcié miocardica i al to vascular.

¢ Funcid renal, bilirubina total i enzims hepatics ALT: La seva alteracié suggeriria la
presencia d'afectacid renal o hepatica, respectivament.

e Estudi de coagulacid: I'augment en el temps de protrombina (TP) i temps parcial de
tromboplastina (aPTT) suggereix la presencia de coagulacid intravascular disseminada
(CID). El descens del fibrinogen i I'augment dels dimers-D dona suport a la presencia de
coagulopatia de consum i CID. Aquests parametres estan inclosos a més dins del Phoenix
Sépsia Score.

e Hemograma: pot haver-hi leucocitosis, un recompte leucocitari normal o leucopénia,
relacionant-se aquesta ultima amb un pitjor pronostic. També la trombocitopéenia
(inclosa en el Score SOFA pediatric) i la neutropénia es relacionen amb pitjor pronostic.

e Gasometria arterial o venosa: la troballa més habitual és el d'una acidosi metabolica,
secundaria a la hipoperfusioén tissular.

e Lactat seric: un lactat inicial > 2 mmol/L suggereix hipoperfusion i es considera criteri
de xoc en el pacient adult. Diferents estudis mostren que valors >3,5-
4 mmol/L s'associen amb major mortalitat i progressié a disfuncié organica. Un valor
>5 mmol/L es considera un dels criteris de xoc septic d'acord amb el Phoenix
Sépsia Score.

La necessitat d’un diagnostic primerenc ha portat a la cerca d'un biomarcador especific,
gue a més permeti estratificacié i pronostic de risc i la variacid del qual permeti
monitorar I'avaluacié posterior. La procalcitonina (PCT), ha revolucionat el maneig de la
seépsia, permetent un diagnostic més precis i una gestié antibiotica més eficient. Aquest
enfocament, combinat amb estrategies cliniques i el rol del laboratori, ha millorat
significativament I'atencid a pacients critics.

A més dels biomarcadors, cal esmentar que la tecnica de referencia per al diagnostic
microbiologic de la sepsia sén els hemocultius. Aquests sdn necessaris per a l'aillament
del microorganisme causant i I'estudi de la sensibilitat antibiotica. Haurien d'obtenir-se,
idealment, abans de l'inici del tractament antibiotic, sempre que aixd no vagi a suposar
un retard important en l'inici en I'administracio d'aquest.

També poden cultivar-se altres mostres cliniques (orina, liquids esterils, secrecions
respiratories, etc.) en funcié del probable focus d'infeccid.
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Biomarcadors principals en sépsia:

Els biomarcadors sén eines essencials en el diagnostic i maneig de la sépsia.
Proporcionen informacié addicional a I'examen clinic, permetent detectar infeccions
bacterianes realitzant un diagnostic precocg, quantificar la gravetat i el risc de la infeccié
i monitorar I'evolucid de la malaltia i resposta i ajust dels tractaments.

En el seglient grafic es representa la cinetica dels diferents biomarcadors relacionats
amb sépsia i infeccio.

Figura 1. Cinetica dels diferents biomarcadors.

Com es pot observar, les citocines com IL-6, IL-10 i TNF tenen una cinética d'alliberament
rapida i comencen a elevar-se en només una hora després de l'inici del procés. No
obstant aix0, aquests biomarcadors s'eliminen molt rapidament, deixant-se de detectar
en poc temps. A més, no son facilment mesurables i tenen un cost elevat i, encara que
son indicadors inicials de resposta inflamatoria sistemica, quan s'eleven davant una
infeccid no sén especifics d'etiologia bacteriana amb afectacio sistémica, sind que també
poden elevar-se en infeccions viriques o bacterianes localitzades.

Proteina Creactiva i procalcitonina han demostrat ser biomarcadors Utils per a identificar
risc de presentar una infeccié bacteriana invasiva.

Proteina C reactiva:

Es el biomarcador classic utilitzat.
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La PCR és una proteina implicada en la fase aguda de la inflamacié. Es tracta d'una
proteina reactant de fase aguda de sintesi hepatica en resposta a qualsevol tipus
d'inflamacié o mal tissular, incloent-hi infeccions viriques, bacterianes localitzades,
traumatismes, neoplasies, cremades, infarts tissulars, etc. Encara que la IL-6 és el
principal estimul per a la sintesi de PCR, altres citocines com la IL-8 i IL-10 també
intervenen en la seva produccio.

A més de per la seva baixa especificitat, la utilitat de la PCR per al diagnostic precog
d'infeccié esta limitada per la seva cinetica, ja que comenca a elevar-se a les 12 hores, i
aconsegueix la seva concentracié maxima a les 48 hores, amb posterioritat a I'elevacié
d'uns altres biomarcadors de major utilitat diagnostica com la procalcitonina (PCT). A
més, el fetge continua sintetitzant PCR durant diversos dies, fins i tot quan |'estimul
inflamatori ha desaparegut, per la qual cosa la seva concentracié pot estar elevada
encara que la infeccié estigui remetent, circumstancia que limita el seu possible valor
pronostic i la seva utilitzacid per a guiar la terapia antibiotica. Malgrat les limitacions
citades, la PCR és una magnitud inclosa en practicament tots els catalegs de proves dels
laboratoris d'urgencies del nostre pais i la mesura del qual es manté en les
recomanacions de determinades societats, probablement pendents de revisid sobre la
base dels nous coneixements relatius a marcadors biologics d'infeccid.

Procalcitonina:

La PCT és el precursor polipeptidic de la calcitonina (CT), hormona implicada en
I'homeostasi del calci i que és sintetitzada a partir del gen CALC-l situat en el cromosoma
11. En condicions fisiologiques la transcripcié del gen i formacié de I'acid ribonucleic
missatger (ARNm) ocorre selectivament en determinades cel-lules: les cel-lules C de la
tiroide i algunes cel-lules neuroendocrines del pulmé. A partir d'aquest ARNm es
sintetitza la preprocalcitonina, formada per 141 aminoacids, precursor de la PCT, un
peptid de 116 aminoacids. La PCT esta constituida per una regié aminoterminal de 57
aminoacids (N-PCT), una regié mitjana, la calcitonina de 32 aminoacids (CT), i una regié
carboxiterminal amb 21 aminoacids, la katacalcina o peptido-I carboxiterminal de CT
(CCP-I). Per accié de la prohormona convertasa, la PCT es fragmenta en NPCT i el
conjugat CT- CCP-I que novament per proteolisis es transforma en CT immadura, que
després d'un procés de amidacio en els granuls C de les cél-lules del tiroide es converteix
en CT madura, i CCP-l lliure. Atés que la conversio de la PCT en CT es produeix abans de
la secrecid al torrent sanguini, i que només una feble transcripcid extratiroidea del gen
CALC-I ocorre en abséncia d'infeccid, la concentracié de PCT en individus sans és molt
baixa i valors inferiors a 0,05 *ng/ml sén considerats normals.

En situacions d'inflamacid sistemica es produeix una activacié generalitzada de
I'expressio del gen CALC-1, de manera que tot I'organisme es comporta com una glandula
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endocrina. Si en condicions normals només es detecta el ARNm de la calcitonina en
tiroide i pulmo, en les sépsies pot trobar-se en teixits i organs tan dispars com la melsa,
fetge, testicles, greix o cervell. L'elevacié de les concentracions de precursors de CT en
sang durant la infeccié es produeix gairebé exclusivament a costa de les cél-lules
extratiroideas, actuant com a estimuls les endotoxines bacterianes i les citocines
proinflamatories. No obstant aix0, practicament no hi ha increment de la CT madura en
sang, ates que fora del sistema neuroendocri les cél-lules manquen dels granuls i enzims
necessaris per al seu processament. A més, els propis senyals secretats durant la infeccié
bacteriana, que actuen com a estimul de la sintesi de PCT, inhibeixen la seva conversié
en CT. No obstant aixo, en la infeccid virica la concentracié de PCT és baixa, a causa de
I'accio de l'interfer6-gamma (IFN-y), citocina alliberada durant aquesta.

Respecte a la seva cinética, la induccid de la PCT és rapida, detectant-se a les 3-6 hores
després de I'estimul bacteria, aconseguint el pic a les 12-24 hores i amb una vida mitjana
de 24-36 hores (Figura 1). En absencia d'estimul, els nivells es normalitzen en 72 hores
mentre que, si la concentracié de PCT es manté elevada, és indicatiu de mal pronostic.
Un valor aillat de PCT es relaciona amb la gravetat del procés i la seva determinacid
seriada és util per a predir I'evolucid clinica i té valor predictiu de mortalitat. La no
disminucié del 80% del valor inicial a 4 dies suposa una ratio de mortalitat de
practicament el doble que la seva disminucié en un 80%.

La via especifica d'eliminacio de la PCT no ha estat establerta, encara que probablement
és degradada per proteolisi. Segons els estudis realitzats per Meisner i col-ls., I'excrecid
renal de PCT és minoritaria, aproximadament un ter¢ de la concentracié plasmatica. Aixi
i tot, la insuficiencia renal pot disminuir I’aclariment de PCT, allargant la seva vida mitjana
i, per tant, afectant la concentracio en sang.

No es pot afirmar que la PCT sigui el biomarcador ideal d'infeccid, ja que es poden
observar increments de la seva concentracio en condicions no infeccioses.

Falsos positius:

- En els nounats es troben concentracions elevades de manera fisiologica en les seves
primeres 48 hores de vida, periode que alguns autors amplien fins a les 60 hores, amb
concentracions fins i tot més elevades en prematurs.

- Situacions critiques, com a politraumatismes, cremades greus, pancreatitis, cirurgia
major, xoc cardiogenic perllongat, malalties autoimmunes, neoplasies, etc.,
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Falsos negatius:

- Infeccions localitzades
- Neutropeénia greu

Malgrat aix0, en |'actualitat és el biomarcador més util en el diagnostic de la infeccid i
prediccié de bacteriémia, la valoracio de la severitat, la presa de decisions respecte a la
instauracid del tractament antibiotic i una eina util en el seu monitoratge.

Indicacions i interpretacié de valors de PCT:

La determinacié de la PCT ens ajuda a predir infeccié bacteriana, distingint aquesta
d’infeccions viriques i altres processos inflamatoris, i a diferenciar entre infeccié
bacteriana localitzada i sistemica.

Té gran utilitat en el pronostic, incloent-hi pacients d’edat avancada, onco-hematologics,
neutropenics.

D'aquesta manera la mesura d'un valor aillat de PCT ens donara una idea de la gravetat
del procés.

La interpretacid dels valors de PCT obtinguts pot fer-se de la manera seglient:

- < 0,5 ng/mL: Individus sans, processos inflamatoris cronics, infeccions viriques i
infeccions bacterianes localitzades. La presencia de sepsia, sépsia severa o xoc septic sén
improbables.

- 0,5-2 ng/mL: Infeccions viriques i infeccions bacterianes localitzades. La preséncia de
xoc septic és improbable, pero la sépsia és possible. Es recomana fer determinacions
seriades.

- 2-10 ng/mL: Infeccié bacteriana sistémica (sepsia) molt probable. S'aconsella iniciar
tractament antibiotic.

- > 10 ng/mL: Sépsia severa o xoc séptic molt probables, existeix risc de desenvolupar
fallada multiorganica. Es necessari iniciar tractament antibiotic.

D'una manera similar, en la segiient taula (Taula 1) es fa referéncia a les principals
aplicacions de la PCT, aixi com els valors per a la seva interpretacié en cada cas.
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Sanos < 0,05

Posible infeccion bacteriana > 0,1

Probable infeccién bacteriana > 0,25

Posible sepsis (gravedad clinica) > 0,5

Probable bacteriemia > 1-2

Posible SG-S5> 5-10 ng/ml

SG: sepsis grave; 55: shock séptico.

Pacientes con infeccion viral < 0,5

Pacientes con infeccidon bacteriana localizada < 0,5

Inflamacién croénica y enfermedades autoinmunes <0,5

Taula 1: Resum interpretacié de valors de PCT (ng/mL) obtinguts.

La desescalada d'antibiotics basada en nivells de procalcitonina és una estratégia
recomanada en el maneig de la sépsia i el xoc septic. Segons les guies de la Surviving
Sepsis Campaign, publicades per la Society of Critical Care Medicine, el American College
of Chest Physicians i la Infectious Diseases Society of America, I'Us de procalcitonina pot
guiar la durada del tractament antimicrobia en pacients amb sépsia.

L'evidéncia de 14 assajos clinics aleatoritzats (n = 4,499 pacients) suggereix que el
maneig basat en procalcitonina pot millorar la mortalitat (RR, 0.89; IC 95%, 0.80 a 0.99)
i reduir I'exposicio a antibiotics, encara que no afecta la durada de I'estada en UCl o a
I'hospital. No obstant aixo, la qualitat general de I'evidencia es considera baixa a causa
de la variabilitat en els algorismes de tractament, la freqliencia de monitoratge de
procalcitonina i els llindars per a la discontinuacié d'antibiotics.

Enresum, la desescalada d'antibiotics basada en nivells de procalcitonina és una practica
recolzada per la Surviving Sepsis Campaign, amb beneficis potencials en la reduccié de
la mortalitat i I'exposicié a antibiotics, encara que I'evidéencia és de baixa qualitat i es
necessita més recerca per a estandarditzar el seu Us.

Indicacions i interpretacio de procalcitonina en pacients pediatrics:

- Sindrome febril de menys de 24 hores d'evolucié (prioritzar en menors de 36 mesos
d'edat amb febre sense focus si indicat segons protocol especific).

- Sospita de sepsia
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- Diagnostic diferencial de patologies greus: Pielonefritis aguda (PNA)/cistitis, meningitis
virica/bacteriana, pneumonia virica/bacteriana, artritis séptica/sinovitis, etc.

- Seguiment de l'evolucid d'un procés infecciés per a valorar la retirada precog
d'antibiotic.

Punts de tall:

- Febre sense focus < 36 mesos, PNA, bronquiolitis febril, pneumonia, artritis: > 0’5
ng/mL

- Meningitis, sépsia: > 1 ng/mL
- Drepanocitosi amb febre sense focus: > 2 ng/mL

Codi sépsia intrahospitalari:

El protocol intrahospitalari per a la sépsia prioritza la deteccié precog, I'inici immediat
de terapia antibiotica i el suport hemodinamic al pacient.

Els elements clau del codi sépsia es basen en la identificacié dels signes clinics de
sepsia/xoc septic: frequiéncia respiratoria, saturacié d'oxigen, pressié arterial sistolica,
freqliencia cardiaca, nivell o estat d'alerta i temperatura. Biomarcadors com a
procalcitonina, PCR i lactat serveixen per a reforcar el diagnostic inicial. Una intervencié
primerenca iniciant el tractament antibiotic en les primeres 4 — 6 hores ha d'incidir en la
reduccio de la mortalitat i del temps d'hospitalitzacié dels pacients amb sépsia.

Conclusions:

La sepsia representa un desafiament clinic i analitic que requereix una estrategia
multidisciplinaria.

La integracid de la procalcitonina com a biomarcador essencial en el maneig de la sepsia
ha millorat significativament els resultats clinics. La seva capacitat per a diferenciar
infeccions bacterianes, guiar la terapia antibiotica i monitorar I'evolucié del pacient la
converteix en una eina indispensable en la practica clinica. No obstant aixo, el seu Us ha
d'estar recolzat per una avaluacié clinica integral, algorismes ben definits i el suport
constant dels laboratoris clinics per a maximitzar la seva efectivitat en pacients critics.
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