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RESUMEN

Dentro del presente trabajo investigativo con el tema “La procalcitonina como
indicador temprano de infeccion, su utilidad y su valor predictivo positivo o negativo
en pacientes atendidos en el hospital Carlos Andrade Marin, en el periodo de agosto
del 2012 a enero del afo 2013” se podra encontrar la importancia de la procalcitonina
como un indicador temprano de infeccidn, la cual es una prueba muy necesaria para
identificacion de sepsis en el organismo, la utilidad que se puede dar a esta prueba
dentro del @mbito de la salud y su valor predictivo positivo 0 negativo dentro de las
diferentes patologias .Para esto partimos desde el origen de la procalcitonina en el
organismo, su estructura, como actla esta frente a una infeccion, valores de
referencia y la técnica utilizada para la determinacion de la procalcitonina, que tienen

valor fundamental dentro de esta tesina.

Para el trabajo investigativo se utiliz6 un método inductivo y descriptivo, por medio
del cual tuve como resultado que la procalcitonina es indicadora temprana de
infeccion en los pacientes atendidos en el hospital Carlos Andrade Marin en las
diferentes patologias y llegue a la conclusion que la procalcitonina hoy en dia es uno
de los mejores indicadores tempranos de infeccion y por esto mi recomendacion es
que la determinacion de la procalcitonina se debe hacer de manera inmediata en el

caso de fiebre de origen desconocido.



SUMMARY

In the present research work on the topic " Procalcitonin as an early indicator of
infection, its usefulness and positive or negative predictive value in patients treated at
the hospital Carlos Andrade Marin , in the period August 2012 to January 2013 " is
you will find the importance of procalcitonin as an early indicator of infection, which is
a much needed test for identification of sepsis in the body, the utility that can give this
test in the field of health and positive predictive value or negative in different
pathologies. Our starting from the origin of procalcitonin in the body , its structure, as
this acts against infection , reference values and the technique used for the
determination of procalcitonin , which have fundamental value within of this
dissertation. For research work used an inductive method and descriptive , by which |
had as a result that procalcitonin is early indicator of infection in patients treated at
the Hospital Carlos Andrade Marin in the different diseases and concludes that today
procalcitonin it is one of the best early indicators of infection and therefore my
recommendation is that the determination of procalcitonin should be done
immediately in the case of fever of unknown origin .
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INTRODUCCION

Fue descrita por primera vez como una proteina presente en suero de pacientes con

sepsis.

La procalcitonina es una prohormona de 116 aminoacidos, con un peso molecular
aproximado de 12,7 kilodaltons, que en condiciones normales es sintetizada en
pequefias cantidades por las células C de la glandula tiroides y en células

neuroendocrinas del pulmaon.

Sin embargo, cuando existe respuesta inflamatoria sistémica esta se eleva ya que es

sintetizada por 6rganos y tejidos como: bazo higado, testiculos grasa o cerebro.

La identificacibn de la procalcitonina en pacientes con cuadros aparentemente
infecciosos es muy importante ya que es altamente especifico y sensible y ayuda al

paciente para tener un tratamiento oportuno.

Hay que destacar que cuando existe una infeccion producida por un virus, la

procalcitonina no se eleva o lo hace en bajas concentraciones.

Xl



CAPITULO |

1. PROBLEMATIZACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para prevenir complicaciones de la sepsis, es preciso optimizar su diagnostico a nivel
microbiolégico asi como su monitorizacion. En la mayoria de los procesos
Infecciosos, el laboratorio microbiolégico actual no ofrece un diagndstico
suficientemente sensible ni precoz de la sepsis, basado en el cultivo de fluidos
biolégicos tomados de los posibles focos de la infeccion.

La dificultad diagnéstica de la sepsis adquiere mayor relevancia en las unidades de
cuidados intensivos (UCI), tanto de adultos como pediatricas, y en las unidades de
Neonatologia, donde existe un riesgo incrementado de sepsis, no sélo por tratarse de
pacientes criticamente enfermos o inmunolégicamente mas vulnerables, sino por las
actuaciones meédicas a que son sometidos estos pacientes criticos asi como por la
inespecificidad de los sintomas.

La presencia de signos y sintomas clinicos de inflamacion se observa tanto en los
procesos infecciosos como en los no infecciosos, siendo el cultivo microbioldgico la
Unica forma de diferenciarlos. Pero la baja especificidad de esta prueba no siempre
permite identificar el SRIS de origen infeccioso. El desarrollo de nuevos marcadores
bioquimicos de inflamacion, como la Proteina C-reactiva (PCR), la Procalcitonina
(PCT) y la Interleucina-6 (IL-6), ha permitido diferenciar mejor las infecciones.

La procalcitonina es uno de los mejores indicadores debido a su alta sensibilidad,
especificidad y el corto tiempo para la realizacion del mismo, ya g este nos va a
proporcionar el dato necesario para el comienzo de un tratamiento oportuno para la
mejora del paciente, dandonos a conocer el nivel de sepsis del paciente.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Por qué es importante conocer la determinacion de la procalcitonina como
indicador temprano en el diagndstico de infeccion, su utilidad y su valor predictivo



positivo 0 negativo en pacientes atendidos en el hospital Carlos Andrade Marin en el
periodo de agosto 2012 enero del 2013

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

Indagar como la procalcitonina sirve como indicador temprano de infeccion, su
utilidad y su valor predictivo positivo 0 hegativo en pacientes atendidos en el hospital
Carlos Andrade Marin en el periodo de agosto 2012 enero del 2013.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

o Analizar la procalcitonina como indicador temprano de infecciébn en pacientes
atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de agosto 2012
enero del 2013.

o Investigar la utilidad de la procalcitonina en pacientes del Hospital Carlos
Andrade Marin en el periodo de agosto 2012 enero del 2013.

o Identificar el valor predictivo positivo o negativo, en exdmenes de procalcitonina
con muestras de pacientes atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin en el
periodo de agosto 2012 enero del 2013.

1.3 JUSTIFICACION.

Esta investigacién es necesaria e indispensable dentro del area de laboratorio clinico
ya que con los resultados de la misma se contribuira para conocer la importancia de
la procalcitonina como indicador temprano, su utilidad y valor predictivo positivo o
negativo.

Hay que destacar que dentro del area en cuestidn, es necesario investigar cada dia
para mantener actualizados los conocimientos, por ello la factibilidad de esta
investigacion ya se cuenta con los medios humanos y tecnologicos en el Hospital
Carlos Andrade Marin los mismos que permitiran determinar de una manera mas
efectiva por que la procalcitonina es importante como marcador en una Sepsis, ya
gue la sepsis es una de las principales causas de mortandad cuando no es detectada
a tiempo; y, asimismo, complementariamente, constituird fuente bibliogréfica



necesaria para los estudiantes de la Universidad Nacional de Chimborazo, ya que
por medio de esta investigacion van a enriquecer sus conocimientos sobre esta
importante prueba como es la procalcitonina. Asi se habra cumplido con una de las
principales metas que es, dar a conocer los alcances de la medicina moderna en el
area en cuestion.



CAPITULO I

2. MARCO TEORICO

2.1  POSICIONAMIENTO TEORICO PERSONAL

La presente investigacion estara fundamentada en una teoria del conocimiento
siendo la del pragmatismo, ya que esta teoria incluye la teérica y la practica.

2.2 FUNDAMENTACION TEORICA

PROCALCITONINA

2.2.1 CONCEPTO

La procalcitonina es un neuropéptido expresado en las células del sistema nervioso
central y periférico, cuyo efecto biologico principal es la vasodilatacion. En el hueso la
procalcitonina inhibe la resorcién e incrementa la formacién. Su mayor utilidad clinica
en la actualidad es como marcador biolégico de sepsis en pacientes graves con
dificultades diagnosticas.”(SOCIEDAD Espariola de Reumatologia, “Manual de
enfermedades Oseas®, 2% edicion, afio 2010, Editorial Médica Panamericana.)

Es una proteina de 116 aminoacidos, con un peso molecular aproximado de 12. 7
kilodaltons, que contiene la secuencia de aminoacidos que formara la calcitonina (32
aminoacidos) y otros dos péptidos: region N-terminal (57 aminoacidos) y la
katacalcina (21 aminoacidos).En condiciones normales, la calcitonina es producida
en las ceélulas C de la glandula tiroidea, después de un proceso proteolitico
especifico sobre su hormona, que es la procalcitonina. Normalmente toda la
procalcitonina es transformada y sus niveles plasmaticos son indetectables (<o.1
ng/ml). Durante las infecciones graves con manifestaciones sistémicas, los niveles
plasmaticos pueden incrementarse hasta mas de 100 ng/ml. Ademas los aumentos
de procalcitonina no producen incremento de los niveles de calcitonina ni de su
actividad. Se cree por ello que en estas situaciones, la procalcitonina puede tener un
origen extra tiroideo. De hecho, en estas situaciones de sepsis se ha implicado en la
sintesis y secrecion de la PCT a macrofagos y monocitos de diferentes 6rganos de la
economia como puede ser el higado, leucocitos y células neuroendocrinas del
pulmén o del intestino. Ademas se han podido observar elevaciones significativas de

4



PCT durante proceso sépticos graves en pacientes previamente tiroidectomizados
por cualquier otro motivo. Asi pues, podriamos considerar la PCT como un marcador
atil en el diagnéstico precoz y en la diferenciacién de las situaciones de SRIS, sepsis
y shock séptico. No se sabe con certeza el papel biolégico de la molécula de la
procalcitonina, cuando se libera al torrente circulatorio en situaciones de infeccion
sistémica. Se ha podido observar alteraciones ionicas el sentido de disminucion de
los niveles plasmaticos de calcio y elevacion de los niveles de fosfatos, sin poder
determinar la relevancia de estos cambios. Su vida media es prolongada.

Tras la administraciéon de endotoxina, el incremento de los niveles de procalcitonina
se produce poco después del pico maximo de citosinas, permaneciendo elevado
durante mas de 24h. Es probable que el aumento plasmatico de citoquinas induzca la
liberacion de la PCT.

Los niveles de procalcitonina aumentan durante las infecciones bacterianas, sin
embargo en infecciones virales o reacciones inflamatorias de origen no infeccioso,
los niveles no aumentan o lo hacen de forma moderada. Ademas la resolucion de la
infecciobn tras la terapia antibidtica produce disminucion de los niveles de
procalcitonina. En los procesos inflamatorios cronicos, infecciones viricas e
infecciones bacterianas localizadas podriamos hallar valores inferiores a 2
mg/ml.”(GILSANSZ Fernando, “Sepsis en el paciente quirdrgico”, pag. 127-128,
editorial Glosa.)

2.2.2 ESTRUCTURA

Proviene de un precursor pre-prohormonal, la preprocalcitonina (Pre-PCT).® La PCT
es precursor de tres moléculas distintas: calcitonina (32AA), katacalcina (segmento
carboxi-terminal,21AA) y aminoprocalcitonina (amino-terminal, 57 AA).*(SALAZAR
Ramiro, Medicina de Laboratorio, edicion 2012(2)

En condiciones normales, el gen de la calcitonina CALC-I, localizado en el
cromosoma 11, se expresa selectivamente en los tejidos neuroendocrinos y
transcribe la prohormona PCT. En estas circunstancias, la calcitonina se produce
entonces por la accién de enzimas proteoliticas en PCT. *(http://www.al4.san.gva
.es/laboratorio/Web/procalcitonina.htm)



PRE-PC™ "7 ‘

} PCT (116 Aa.) l
NHQ—{ B Aa. }—{ 57 Aa. }—{ 32 Aa. H 21 Aa. }_ COOH
Péptido sefal Aminoprocalcitoning CALCITOMIMA Calcitonina-carboxi-

terminal-paptido 1
(CCP-11 8 Katacaleing

2.2.3 SINTESIS DE PROCALCITONINA

La PCT corresponde a un grupo de proteinas relacionadas con el gen de la
calcitonina | y Il, que son catalogados como precursores de calcitonina; Después de
la transcripcion del gen CALC-1, el RNA mensajero codifica una proteina de 16 kDa 'y
141 aminoacidos llamada preprocalcitonina, la cual comprende una secuencia de
sefalizacion, que al ser separada de la molécula en el reticulo endoplasmico da
origen a la PCT. La PCT es precursor de tres moléculas distintas: calcitonina (32
aminoécidos), katacalcina (segmento carboxi-terminal de PCT, 21 aminoacidos), y
aminoprocalcitonina (aminoterminal, 57 aminoacidos). Estas moléculas son resultado
de un proceso proteolitico intracelular, llevado a cabo por la enzima prohormona
convertasa en las células C de la tiroides en condiciones metabdlicas normales.
Ademas, estas moléculas se encuentran en las células neuroendocrinas de pulmoén y
pancreas.*’ (www.medigraphic.org.mx)

2.2.4 ELIMINACION

La PCT se degrada por proteasas especificas y tiene una vida media de 25 a 30
horas. No se ha establecido una via especifica de eliminacién de PCT.* (www.me
digraphic.org.mx)

2.2.5 VALORES DE REFERENCIA:
Existe una correlacion entre la concentracion de procalcitonina y la existencia de

infeccion (bacteriana o virica), permitiendo diferenciarla de otras causas inflamatorias
de origen no infeccioso. Asi:

o Valor en un individuo normal menor 0.05 ng/ml.
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o Un incremento de la procalcitonina de 0.05-2 ng/ml se produce en las
Infecciones viricas y en las infecciones bacterianas. (en este rango, la sepsis
es poco probable).

o Valores de 2-10 ng/ml se observa en la infeccion bacteriana sistémica (la sepsis
es probable).

o Cifras superiores a 10 ng/ml aparecen en el Shock séptico (hay riesgo de fallo
multiorganico).*>(JIMENES Luis, "Medicina de Urgencias y Emergencias, guia
diagndstica y protocolos de actuacion ” 42 edicion, afio 2010, pag.49 , editorial
Elsevier Espafia .S.L).

Existe una correlacion entre el valor de la PCT y el grado de severidad de la infeccién

bacteriana®?. (http://www.redintensiva.cl/modules.php?name=News&file
=article&sid=356)

2.2.5.1 Valores de referencia en neonatos

EDAD EN HORAS PCT (ng/ml)
0-6 2

6-12 8

12-18 15

18-30 21

30-36 15

36-42 8

42-48 2

Y (https:/Mmww.iaca.com.ar/images/docs/Procalcitonina.pdf)

2.2.6 CAUSAS FISIOLOGICAS DE ELEVACION

Existen unas pocas situaciones en las cuales la PCT puede estar elevada por causas
no infecciosas.®*® (https://www.iaca.com.ar/images/docs/Procalcitonina.pdf)

PRIMEROS DIAS LUEGO DE PACIENTES CON
Grandes traumatismos Shock cardiogénico grave o0
prolongado


http://www.redintensiva.cl/modules.php?name=News&file%20=article&sid=356
http://www.redintensiva.cl/modules.php?name=News&file%20=article&sid=356
http://www.redintensiva.cl/modules.php?name=News&file%20=article&sid=356
https://www.iaca.com.ar/images/docs/Procalcitonina.pdf
https://www.iaca.com.ar/images/docs/Procalcitonina.pdf

Intervenci

on quirdargica compleja | Anormalidades en la perfusion de
organos grave y prolongada

Quemaduras

Tratamiento con drogas que

estimulan
liberacién

de

toxinasproinflamatorias

Asi como también existen niveles bajos conocidos como falsos negativos como por

ejemplo:

. Curso temprano de infecciones
. Infecciones localizadas (véase el capitulo PCT y la infeccion)
. Subaguda endocarditis infecciosa.

2.2.6.1 CAUSAS PATOLOGICAS DE ELEVACION DE LA PCT.

Tal y como se ha comentado previamente, el aumento de procalcitonina puede

deberse a

diversas causas:

1. Tumores

2. Infecciones graves:

a) Bacteriana: en estos casos la elevacion de procalcitonina es variable, si
bien valores de procalcitonina >2ng/ml sugieren una sepsis o infeccion
bacteriana grave mientras que valores < 0.5 ng/ml serian excepcionales
en dicho concepto. La procalcitonina en estos casos suele correlacionarse
ademas con la gravedad de la infeccion, con valores mas altos en
pacientes con shock séptico que en pacientes con sepsis, y en pacientes
con sepsis que en aquello Con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica.

(b) Viral: En infecciones virales generalmente la procalcitonina es < 1
ng/ml, aunque de forma ocasional pueden observarse aumentos mayores.

(c) Fungica: Aunque en infecciones fangicas sistémicas se observa
generalmente aumento de la procalcitonina, suele ser menor que en
infecciones bacterianas.



(d) Parasitos: La malaria puede producir elevaciones muy marcadas de la
procalcitonina, en ocasiones de hasta mas de 500 ng/ml.

3. Inflamacioén sistémica de origen no infeccioso:
a) Dafo de vias respiratorias: inhalacion de toxicos, aspiracion pulmonar.
b) Pancreatitis
c) infarto del miocardio.

4. Traumatismo:

a) Dafio mecanico secundario a traumatismo. Generalmente la elevacion
es discreta, en torno a 2-3 ng/ml. No obstante, en traumatismos muy
graves puede llegar a 10-20 ng/ml.

b) Quemaduras: Aumento de procalcitonina variable, no detectable en
guemaduras poco extensas.

c) Cirugia.'*(PRIETO Valtuefia, “La clinica y el laboratorio”, 212 edicion,
afno 2010, pag 90-91, Editorial ElsevierMasson)

5. Traumatismo
6. En SRIS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica)
7. Meningitis bacteriana

8. Gastroenteritis’>MEISNER Michael “, Procalcitonina bioquimica y diagnésticos
clinicos”, Edicion - Breme: UNI-MED, 2010)

Para la determinacion de PCT en eventos postquirirgicos se la debe realizar al
primer dia del evento operatorio pues, ya se obtiene valores confiables indicativos de
presencia o ausencia de infeccidén para el inicio de la respectiva terapia antibiotica e
identificacion del foco infeccioso. Es decir que la determinacion de PCT es mucho
mas confiable que el analisis de la Proteina C Reactiva (PCR) ya que esta recién a
los 40 dias de una cirugia arroja valores indicativos de procesos infecciosos.

En cuanto al analisis de PCT en neonatos es indispensable saber que en los

neonatos Pretermino y a término en las 18 a 20 horas de vida existe una elevacion
fisiolégica de PCT que hasta ahora no se puede explicar para luegodescender a
valores normales en las 42 a 48 horas de vida por lo tanto hay que tener cautela en

la interpretacion de los valores de PCT en las primeras 72 horas de vida del neonato

9



para un diagnéstco de sepsis  neonatal®.(http://www.roche.es/portal/
synergy/static/file/synergy/alfproxy/download/1414fefb98cbfb911de977e85dd53dd39
00/last/11rdijun2008.pdf)

2.2.7 UTILIDADES CLINICAS DE LA PROCALCITONINA

« Diferenciacion de diagnadstico.
. Meningitis bacteriana o virica
. Fiebre inducida por bacterias

% Monitorizacién de pacientes de riesgos.
. Inmunosuprimidos
. Pacientes en UCI.

% Monitorizacion terapia de infeccion bacteriana.
. Seguimiento de la sepsis
= Disminucién PCT mejoria®*http://www.aebm.org/jornadas/nino%20jesu
s/6.-%20Procalcitonina.pdf)

La procalcitonina es util sobre todo como marcador no especifico de infeccion y
sepsis. Con respecto a otros marcadores inespecificos de inflamacion, la proteina C
reactiva es mas sensible para la deteccion de procesos infecciosos, mientras que la
procalcitonina parece mas precoz y especifica de infecciones bacterianas con
bacteriemia y sepsis. También puede ser Gtil para distinguir entre infecciones graves
de causa bacteriana y de otro origen (viral o fingica), aunque en estos casos no sea
posible descartar elevaciones de procalcitonina por infecciones viricas o fangicas y
tampoco cuadros con infeccidén por varios microorganismos.

Ademas de su valor diagndéstico de infeccion y/o sepsis también tiene un valor
pronéstico sobre todo en el contexto de sepsis grave, ya que valoresmas elevados
suele asociarse a una menor supervivencia.Tambien es importante como marcador
de evolucién y respuesta al tratamiento, mediante determinaciones seriadas en
pacientes sépticos. En el caso de elevacion previa de procalcitonina por causa no
infecciosa ( como pancreatitis, quemaduras o cirugia), también pueden ser Utiles las
determinaciones seriadas, ya que, la no mejoria 0 empeoramiento de las
concentraciones de procalcitonina suele asociarse al desarrollo de complicaciones
infecciosas y/o sepsis.”*(PRIETO Valtuefia, “La clinica y el laboratorio”, 212 edicién,
afio 2010, pag 90-91, Editorial ElsevierMasson)
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2.2.7.1 Meningitis bacteriana vs virica

En la practica clinica diaria se presenta con mucha frecuencia el dilema de discernir
entre infecciones del Sistema Nervioso Central (SNC) bacterianas y viricas, pero no
siempre resulta facil. Varios trabajos demuestran que la PCT es un marcador
especialmente bueno para diferenciar estas infecciones dado que las
concentraciones séricas de PCT solo estan elevadas en las meningitis bacterianas.

2.2.7.2 Endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa presenta una importante variabilidad en su presentacion
clinica y esto hace que clinicamente su diagnostico sea un reto. Aunque se han
realizado algunos trabajos tratando de valorar la utilidad de la PCT, se necesitan mas
estudios antes de recomendar de forma generalizada su medicion como marcador
diagndstico adicional.

2.2.7.3 Pancreatitis aguda complicada vs no complicada

Investigar la importancia de la medicién de la PCT en pacientes con pancreatitis
aguda como indicador precoz de enfermedad grave ha sido el objetivo de varios
estudios. Los resultados obtenidos indican que la determinacion de PCT en el
momento del ingreso del paciente puede ser Gtil para predecir la posible evolucién a
pancreatitis grave. Concentraciones elevadas de PCT son indicativas de
complicaciénséptica.**http://www.redintensiva.cl/modules.php?name=News&file=artic
le&sid=356).

En el estudio de pacientes con pancreatitis necrotizante, el nivel plasméatico de
procalcitonina fue el mejor predictor de infeccién pancreatica cuando se compar6 con
proteina C reactiva y tuvo un valor predictivo semejante al de la biopsia.**

(GUTIERRE Vasquez,’Medicina de urgencias: principales problemas clinicos y su
tratamiento basado en la evidencia”, 1* Edicion, afio 2008, pag. 466, Editorial Médica
Panamericana).

2.2.7.4 Procalcitonina en casos de Neumonia

El diagndstico de neumonia requiere una radiografia de térax; no obstante, para
determinar el agente etiol6gico se requiere el estudio microbiolégico, pero éste no
ofrece un resultado rapido. Proteinas de fase aguda como la proteina C reactiva
(PCR) y la procalcitonina (PCT) estan elevadas en estos procesos patolégicos y nos
pueden orientar al diagndéstico. Estudios realizados muestran que la PCT presentaba
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una sensibilidad menor que la PCR, pero con una especificidad mucho mayor. Por
otro lado, valores > 2 ng/ml de PCT se correspondian con la mayoria de aislamientos
bacterianos del cultivo, lo cual, si se toma como referencia diagnostica la
microbiologia, incrementa notablemente la sensibilidad de la PCT. Por tanto, valores
elevados de PCTson muy sugestivos de etiologia bacteriana, lo cual seria de gran
utilidad en urgencias a la hora de enfocar el tratamiento*®.
http://zl.elsevier.es/es/revista/revista-laboratorio-clinico-282/procalcitonina-proteina-c-
reactiva-diagnostico-neumonias-bacterianas-13127869-originales-2008

2.2.7.5 Utilidad de la procalcitonina como indicador de infeccién en nifios

La utilidad de la procalcitonina como indicador de infeccion en nifios se ha estudiado
recientemente. Su concentracién aumenta en infecciones de origen bacteriano, y los
valores sanguineos son paralelos a la gravedad de la infeccion.

La procalcitonina también se ha usado en el diagnéstico de sepsis bacteriana del
recién nacido. Sin embargo, la infeccion neonatal precoz, la sensibilidad y
especificidad son mas bajas. Esto puede ser explicado por la variacion fisioldgica de
los niveles de procalcitonina, < 1.5mg/dl al nacimiento hasta un maximo de 15 mg/dl
en las 24 primeras horas de vida. Ademéas se ha observado un amento de
procalcitonina en recién nacidos con destress respiratorio, insuficiencia cardiaca o
hipoxia perinatal. Por ultimo, el aumento de la concentracién de la procalcitonina
comienza a las 4 y 6 horas del inicio de la infeccién y no alcanza el maximo hasta
pasadas las 12-24 horas.??RUZA Francisco,”TRATADO DE CUIDADOS
INTENSIVOS PEDIATRICOS”, tercera ediciéon volumen 2, pag 1582, Editorial Pilar
Morales.

Manejo inicial en niflos
Menor de un mes

En este grupo de edad, el riesgo de bacteriemia es 20 veces mayor (meningitis,
infeccion urinaria, sepsis) cuando la temperatura es mayor de 38 °C, por lo que
deben ser derivados al hospital. Alli debe realizarse hemogramas, PCR,
procalcitonina, hemocultivos, urocultivo y en funcion de los resultados y si presenta o
no criterios de bajo riesgo ingresa con o sin tratamiento antibidtico empirico
parenteral.

Edad de 3 meses a 3 aios
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Los nifios de esta edad localizan mejor las infecciones pero sigue existiendo un
riesgo de bacteriemia oculta mayor que a edades superiores. Cuando se encuentra
foco, se tratara de forma ambulatoria.

Si existe temperatura superior a > 39 °C las guias de practica clinica recomiendan
realizar analitica urinaria, hemograma y PCR o procalcitonina.®(FERNANDEZ Miguel,
“Las 50 principales consultas en pediatria de atencidén primaria” afio 2008, pag. 45,
Editorial Trigraphis S.L)

2.2.7.6 Procalcitonina en Apendicitis

La apendicitis aguda es la causa mas frecuente de abdomen agudo que requiere
tratamiento quirdrgico. Se estima que un 6 a 7% de la poblacién desarrollara
apendicitis. La apendicitis aguda es una inflamacion del espesor de la pared
apendicular. El dolor abdominal y la fiebre, que son los principales signos clinicos,
pueden corresponder en nifios a diversas patologias infecciosas o virales mas que a
las apendiculares. La inflamacion del apéndice generalmente, es de origen
bacteriano, un proceso infeccioso localizado inicialmente. Si no se diagnostica
oportunamente, evoluciona a formas complicadas con una agravacion de lesiones
asociadas y alteracion de los signos biolégicos de inflamacion.

Aunque existe controversia de su aplicacion para el diagnostico de la apendicitis
aguda; en el caso de apendicitis complicada, la procalcitonina sérica es util como
marcador prondstico, ya que se eleva en bacteriemias, en apendicitis supurada, con
microperforacion, perforacion o coleccion abdominal.**http://www.revistas
medicasmexicanas.com.mx/download/actapediatrica/Noviembre-
Diciembre2011/Acta%206.7%20Procalcitonina.pdf

2.2.7.7 Infecciones del tracto urinario superior vs inferior

El diagnéstico de las infecciones del tracto urinario (ITU) en nifios a menudo no es
facil. Ademas, la probabilidad de que la infeccion del tracto inferior se extienda al
tracto superior y a los rifiones es mayor en la poblacion pediatrica que en la adulta.
Varios estudios han demostrado que concentraciones elevadas de PCT se correla-
cionan con la gravedad de la lesion renal en nifios con ITU; y, al contrario, en general
concentraciones bajas de PCT a la admision, indican bajo riesgo de dafio renal.

En el trabajo de revision realizado por Rossum y cols sobre la PCT como marcador

de infecciobn en niflos se sefiala que la medicion de la PCT puede ser util para

diferenciar ITU inferior de pielonefritis aguda. Incluso puede ayudar a decidir si el
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tratamiento antibiético debe ser administrado por via oral o parenteral®.(http:/
www.redintensiva.cl/modules.php?name=News&file=article&sid=356)

2.2.7.8 Procalcitonina en traumatismo y Cirugia

Las complicaciones infecciosas postquirdrgicas causan un alto nivel de morbilidad y
mortalidad. Al igual que en otras infecciones bacterianas graves, el pronostico
depende mucho de la precocidad del diagnostico y del tratamiento dirigido hacia el
agente etioldgico, ya sea una quimioterapia antimicrobiana o el control del foco
infeccioso. Cuando se inicia un tratamiento, es importante monitorizarlo para evitar
un retraso en el cambio de la terapia, caso de que inicialmente no sea la adecuada.
Las medidas diarias de PCR son muy utilizadas con esta finalidad, pero estan sujetas
a muchas limitaciones en el manejo del paciente postoperado.

Una desventaja importante de la PCR es que tras la cirugia o el traumatismo, se
eleva durante varios dias, alcanzando una meseta habitualmente entre los 20 y 40
dias posteriores a la intervencion. Por tanto, en la mayoria de los casos, no ofrece la
guia necesaria para un tratamiento precoz de una infeccién bacteriana. Se observa
un incremento de PCR practicamente en todos los pacientes sometidos a cirugia
abdominal por lo que solo se puede predecir la complicacién por infeccién bacteriana
en un periodo mas tardio del postoperatorio.

La PCT constituye un marcador alternativo para monitorizar pacientes tras cirugia y
traumatismo. Aunque tras cirugia abdominal la PCT puede elevarse en ausencia de
infeccion bacteriana postquirdrgica, en la mayoria de los pacientes sin
complicaciones las concentraciones de PCT descienden a valores normales ya en el
primer dia del periodo postoperatorio, incrementdndose, por el contrario, en
presencia de infeccidn bacteriana postquirurgica.

Por este motivo, la principal utilidad de la PCT en estas situaciones quiza sea la de
guiar la actuaciébn mas adecuada para el paciente. Las complicaciones infecciosas
posteriores a trauma o cirugia abdominal, por ejemplo, se asocian a altas tasas de
morbi-mortalidad y tratamientos de elevado coste, incluyendo la disfuncién organica
relacionada con la sepsis, cuya mortalidad alcanza hasta un 70%. La PCT permite
diferenciar si se trata de un proceso localizado (susceptible de reintervencion
quirargica para eliminar el foco infeccioso) o bien sistémico (lo que llevaria a un
posible cambio de antibioterapia, evitando nuevas intervenciones innecesarias). De
hecho, en un reciente estudio realizado en 160 pacientes con sepsis postquirdrgica,
se ha observado mediante analisis multivariante que la puntuacién APACHE Il y la
PCT son indicadores precoces e independientes para predecir la letalidad de la
sepsis tras una cirugia abdominal. La combinacion de ambos parametros en una
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sencilla formula mateméatica permitiria ademas calcular una puntuacion de pronostico
con elevada eficacia diagnéstica.

También se ha descrito utilidad en el manejo postoperatorio del paciente sometido a
trasplante hepético. La determinacion de PCT a las 24 h del trasplante parece tener
valor prondstico de posibles complicaciones.*(http://www.roche.
es/portal/synergy/static/file/synergy/alfproxy/download/1414-  6fefb98cbfb911de977
e8 5dd53dd3900/last/11rdijun2008.pdf)

En busca de marcadores mas precoces y especificos de infeccion, se ha
documentado que el precursor de la procalcitonina, la procalcitonina (PCT), se eleva
de forma precoz en la infeccion grave y alcanza niveles por debajo de 1 mg/dl a las
48 h postoperatorio. Este péptido precursor de la calcitonina, observa una elevacion
precoz después de la inyeccion de endotoxina en voluntarios sanos y observa una
buena correlaciéon con el grado de infeccidn y el prondstico final. En comparacion con
la PCR, la PCT observa una elevacibn mucho mas precoz durante infecciones
bacteriémicas. Queda todavia por demostrar la sensibilidad de la PCT en las
infecciones no bacteriémicas del espacio quirtrgico.'°(GUIRAO Xavier, "Infecciones
quirurgicas "afio 2006,Pag. 56,editorial Aran).

2.2.7.9 Sepsis
¢ Qué es la sepsis?

La sepsis es un sindrome complejo, dificil de definir, diagnosticar y tratar. Es un
conjunto de situaciones clinicas provocadas por la respuesta sistémica del organismo
ante una infeccion localizada (de origen bacteriano, viral, fingico o parasitario). A
medida que la enfermedad evoluciona hacia sepsis grave, el paciente desarrolla una
disfuncién organica o un fallo en lugares distintos del primer punto de infeccion. La
sepsis conlleva un deterioro progresivo de las funciones organicas que puede llegar
a causar la muerte. Estos efectos son el resultado de una respuesta inmunitaria
exagerada a la infeccién o al trauma. Con frecuencia se ha calificado a la sepsis
como la “enfermedad del progreso médico” porque puede complicar el curso de
muchas enfermedades criticas, previamente letales, en pacientes que las han
superado, pero que tienen deterioros en sus defensas, como ocurre con pacientes
mayores 0 con pacientes que han recibido quimioterapia y trasplantes de 6rganos.

El uso de diferentes terminologias (sindrome de sepsis, septicemia, shock séptico)
ha creado confusion durante bastante tiempo y ha dado lugar a un conocimiento
impreciso de la sepsis.

En 1991, la Conferencia Consensuadora celebrada entre el Colegio de Neumdélogos
Americanos y la Asociacion de Medicina de Cuidados Intensivos propuso unas
nuevas definiciones con el fin de unificar criterios sobre la sepsis y sus secuelas.

15



Estos términos (Tabla 1), pretendian reflejar la progresién logica que podia
observarse en un paciente cuyo estado empeoraba con el tiempo.

Tabla # 1 Terminologia utilizada en sepsis (Aceptada por la Conferencia
consensuadora de 1991 ACCP/SCCM)

Termino Definicion

Infeccion Fendmeno microbioldégico que se caracteriza por una
respuesta de caracter inflamatorio ante la presencia de
microrganismos o la invasiébn de estos organismos en el
tejido huésped

Bacteriemia Presencia de bacterias viables en la sangre

Sindrome de | Respuesta que produce el organismo a una variedad de

respuesta amenazas clinicas graves, entre lasque incluyen Infeccién,

inflamatoria trauma etc.

sistémica Se caracteriza por alteraciones en temperatura, ritmo

SRIS cardiaco y respiratorio y en el numero en el contaje de
leucocitos.

Sepsis. Respuesta del organismo ante la sospecha o certeza de
una infeccion

Sepsis Grave Sepsis asociada con una disfuncion organica o
hiporperfucion o hipotension

Shok Séptico Shok provocado por la presencia de sepsis con hipotension

a pesar de que el riego se reanude de forma de forma
Optima junto con anomalias en la perfusion

Sindrome de | Alteraciones en las funciones de tres 0 mas 6rganos en un
disfuncion paciente gravemente enfermo de forma que pueda
Multiorganica mantenerse la homeostasis sinintervencion

Las definiciones consensuadas por la ACCP/SCCM describen la respuesta
secuencial del huésped ante una infeccion o agresion. Estas definiciones no se
refieren a un aumento en la gravedad de la infeccidn, sino a una progresién en la
respuesta del huésped a la infeccién. Segun va evolucionando la enfermedad desde
una zona de infeccion localizada, hasta sepsis con Sindrome de Disfuncion
Multiorganica (SDM), aumenta la tasa de mortalidad asociada al sindrome®’.
(https:/www.lilly.es/PRENSA/medical/cuidadosintensivos/archivos/LaSepsis.pdf)
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2.2.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE INFECCION E INFLAMACION

La proteina C reactiva (PCR) tiene una sensibilidad del 78% y una especificidad del
60% para diferenciar infecciones bacterianas de otras causas de SIRS, mientras que
los respectivos valores para la procalcitonina (PCT) son del 85% y del 83%. Una
PCR superior a 20 ng/ml y una PCT superior a 2 ng/ml sugieren una infeccion grave
y/o bacteriana en lugar de una causa viral o enfermedad inflamatoria. Si la PCR es
inferior a 8 ng/ml y la PCT inferior a 0,5 ng/ml, la probabilidad de bacteriemia- sepsis
es de menos del 2%. De ambas, la PCT se considera un marcador mas especifico y
precoz™®.(http://www.semes.org/revista/ vol21_1/6.pdf).

Las medidas diarias de PCR son muy utilizadas con esta finalidad, pero estan sujetas
a muchas limitaciones en el manejo del paciente postoperado. Una desventaja
importante de la PCR es que tras la cirugia o el traumatismo se eleva durante varios
dias, alcanzando una meseta habitualmente entre los 20 y 40 dias posteriores a la
intervencién. Por tanto, en la mayoria de los casos, no ofrece la guia necesaria para
un tratamiento precoz de una infeccion bacteriana. Se observa un incremento de
PCR practicamente en todos los pacientes sometidos a cirugia abdominal por lo que
s6lo se puede predecir la complicacion por infeccion bacteriana en un periodo mas
tardio del postoperatorio.

La PCT constituye un marcador alternativo para monitorizar pacientes tras cirugia y

traumatismo. Aunque tras cirugia abdominal la PCT puede elevarse en ausencia de
infeccion bacteriana postquirargica, en la mayoria de los pacientes sin
complicaciones las concentraciones de PCT descienden a valores normales ya en el
primer dia del periodo postoperatorio, incrementandose, por el contrario, en
presencia de infeccién bacteriana postquirdrgica®. (http://www.roche.es/portal/sy
nergy/static/file/synergy/alfproxy/download/14146fefb98cbfb911de977e85dd53dd390
O/last/11rdijun2008.pdf)

2.2.9 Caracteristicas laboratoriales de la prueba

o Sensibilidad aun en pacientes con respuesta inflamatoria minima o ausente.
o Especificidad para discriminar la infeccién de otros padecimientos que causan
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
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. Se eleva en etapas tempranas.
o Valor pronéstico significativo.
. Técnicamente facil la determinacion en el laboratorio.

A diferencia de otros reactantes de fase aguda y marcadores de inflamacion, la PCT
no se eleva en trastornos autoinmunes, enfermedades virales, neoplasias o
enfermedades bacterianas localizadas, por lo que puede ser utlizada para el
diagnéstico diferencial entre trastornos bacterianos y no bacterianos.?> (SALAZAR
Ramiro, Medicina de Laboratorio, edicion 2012)

2.2.10 Indicaciones para la determinacion de la procalcitonina

Las indicaciones para la determinacion de PCT se pueden dividir en cinco grupos:

1. Diagnostico de infeccion en inflamacion sistémica: si las concentraciones son
mayores a 0,5 ng/ml, inflamaciéon aguda més reaccién inflamatoria sistémica.

2.  Monitorizacion del tratamiento en el curso de las infecciones bacterianas: las
determinaciones seriadas de PCT pueden ser utilizadas para monitorear el
curso de la enfermedad y el seguimiento de un régimen terapéutico en todas las
infecciones bacterianas graves.

3. Diagnostico diferencial en enfermedades inflamatorias y fiebre de origen
desconocido:

. Diagnostico de infeccion en necrosis pancreatica.

o Determinacion de la etiologia de la pancreatitis aguda (biliar vs. No biliar).

o Diagnostico diferencial de meningitis bacteriana vs. Viral en recién nacidos,
nifios y adultos.

o Identificacion de etiologia infecciosa del sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA).

o Fiebre infecciosa inducida por bacterias en pacientes inmunocomprometidos.

o Rechazo agudo vs. Infeccidén post-trasplante.

o Identificacion de infeccion bacteriana en trastornos autoinmunes con sintomas
de inflamacion aguda.

4. Manejo y seguimiento de enfermedades inflamatorias de origen deconocido:

o Determinar la etiologia del proceso inflamatorio de base.
o Monitorizacién y manojo de pacientes criticamente enfermos.
o Monitorizacion después de cirugia mayor.
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o Monitorizacién de infeccion en pacientes politraumatizados.
o Monitorizacion de infeccion posterior a trasplante de 6rganos.
o Pacientes con ventilacion mecanica y estancia en UCI prolongadas.

5. Informacién prondéstico y manejo clinico en sepsis, choque séptico y disfuncion
organica multiple: valores altos o persistentemente altos de PCT indica mal
prondstico en este grupo de pacientes.

La procalcitonina también ha sido avaluada en pacientes con infecciones de vias
respiratorias inferiores con el proposito de buscar la identificacion de un proceso
bacteriano y decidir de forma practica e inmediata la instauracién del tratamiento con
antibioticos. La instauracion temprana de un régimen antimicrobiano apropiado en
pacientes infectados en vias respiratorias bajas, se asocia con mejor
pronéstico.’(SALAZAR Ramiro, Medicina de Laboratorio, edicién 2012)

2.2.11 TECNICA UTLIZADA EN EL ESTUDIO
2.2.11.1 Elecsys BRAHMS PCT

Test inmunologico in vitro para la determinacidn cuantitativa de la PCT
(procalcitonina) en suero y plasma humanos.

El test Elecsys BRAHMS PCT contribuye a la deteccion precoz de infecciones
bacterianas clinicamente relevantes.

Este inmuno ensayo de electroquimioluminiscencia esta concebido para ser utilizado
en los inmunoanalizadoresElecsys y cobas e.

PRINCIPIO DEL TEST

Técnica sandwich con una duracion total de 18 minutos.

1% incubacion: El antigeno de 30ul de muestra, un anticuerpo biotinilado monoclonal
especifico anti-PCT y un anticuerpo especifico monoclonal anti-PCT marcado con
quelato de rutenio forman un complejo sanwich.

2% Incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la base sélida por interaccion entre la
biotina y la estreptavidina.

La mezcla de reaccién es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo,
las macroparticulas se fijan a la superficie del electrodo’ Los elementosno fijados se
eliminan posteriormente con el reactivo ProCell. Al aplicar una corriente eléctrica
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definida se produce una reaccion quimioluminiscente cuya emisién de luz se mide
directamente con un fotomultiplicador.

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion, generada por el
sistema a partir de una calibracion a 2 puntos y una curva master, incluida el cédigo
de barras del reactivo.(Técnica de Elecsys BRAHMS PCT)

Medidas de precaucion

Solo uso para el diagnéstico in vitro.

Eliminar los residuos segun las normas locales vigentes.

El material de origen humano debe considerarse como potencialmente infeccioso.
Evite la espuma en reactivos y muestras de todo tipo, (especimenes, calibradores y
controles.)

Precauciones de los reactivos

Los reactivos vienen listos para el trabajo.

Los calibradores y controles: Disolver cuidadosamente el contenido de un frasco
afiadiendo exactamente 4 ml de agua destilada, dejar reposar 15 minutos en frasco
cerrado para la reconstruccion. Mezclar con cuidado evitando la formaciéon de
espuma.

Célculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de analito de cada muestra
en ng/ml

Limitaciones e interferencias

o El test no se ve afectado por ictericia (bilirrubina < 428 umol/L 6<25 mg/dL)

o Hemodlisis

o Lipemia

o En pacientes en tratamiento con alta dosis de biotina (> 5mg/dia), la extraccion
de la muestra no deberia efectuarse antes de 8 horas tras la Ultima
administracion.

Intervalo de medicién

0,02- 100 ng/ml, los valores inferiores al limite de deteccién se indican como < 0,02
ng/ml. Los valores superiores al limite de deteccién se indican como > 100 ng/ml.
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Dilucién

Las muestras con concentraciones de PCT superiores al intervalo de medicidon
pueden diluirse manualmente con suero o con plasma humano negativo para la PCT.
Se recomienda efectuar la dilucion de 1:4 la concentracion de las muestras diluidas
debe ser >1,0 ng/ml. Multiplicar los resultados obtenidos tras dilucion manual por el
factor de dilucion.

2.2.11.2Sandwich

El analito estd unido (como un sandwich) entre dos reactivos de anticuerpo muy
especificos. En los ensayos no competitivos, la medicién del analito marcado,
generalmente un anticuerpo, es directamente proporcional a la concentracion de
antigeno presente en la muestra, lo que puede representarse por medio de una
curva de respuesta a la concentracion. El eje X traza la concentracion de un
antigeno. El eje Y traza la respuesta, que en este caso se trata de la sefial. Asi,
cuanto mayor sea la cantidad de antigeno presente, mas anticuerpos marcados se
uniran®. (http://www.biomedicalsystems.com.pe/pct-g.htm)

Antigenos y anticuerpos

Los antigenos y los anticuerpos desempefian funciones fundamentales en la
respuesta del sistema inmunitario. Los antigenos provocan una respuesta inmunitaria
muy especifica que, en la inmunidad humoral, da como resultado la produccion de
anticuerpos capaces de reconocer al antigeno que les dio origen. Por este motivo las
antigenos que causan estas respuestas se conocen con el nombre mas descriptivo
de inmunégenos.?* (TORTORA “Introduccién a la Microbiologia”, 9% Edicién, afio
2007, Editorial Médica Panamericana ).

2.2.11.3Los antigenos

Un Antigeno es cualquier materia que estimula la formacion de un anticuerpo. Se les
llama también inmunégenos. En su mayoria se trata de sustancias proteicas.®
(PRIETO Santiago,Laboratorio clinico Principios Generales.Edicion 1 en Espafiol aio
1993(28)

Se denomina antigeno a toda sustancia que introducida en un individuo
desencadena una respuesta inmune. Todos los microorganismos, virus, bacterias,

21


http://www.biomedicalsystems.com.pe/pct-q.htm

parasitos y hongos, generan respuestas inmunes, por lo que en el sentido mas
amplio todos se comportan como antigenos.

Para desencadenar una respuesta inmune el antigeno debe ser reconocido por un
receptor linfocitario, en la superficie de un linfocito B o en la de un linfocito T. Aquella
porcion especifica del antigeno reconocido por el sitio de combinaciéon de un
anticuerpo o por el receptor T, se denomina epitopo o determinante antigénico. Los
determinantes antigénicos constituyen porciones muy pequefias del antigeno, de
manera que unos pocos aminoacidos estan involucrados en la interaccidbn con un
anticuerpo. Por lo tanto una proteina extrafia tiene varios determinantes antigénicos y
generara una respuesta inmune policlonal, es decir, con la produccién de anticuerpos
contra sus diversos epitopos.>> (http://www.ehu.es/~ oivmoral/lOtema4.html)

Naturaleza de los antigenos

Casi todos los antigenos son proteinas o polisacaridos grandes. Los lipidos y los
acidos nucleicos suelen se antigenos so6lo cuando se combinan con proteinas y con
polisacaridos. Los compuestos antigénicos en general son componentes de los
microorganismos invasores, como capsulas, paredes celulares, toxinas de bacterias,
las envolturas de los virus o las superficies de otros tipos de microbios.

En general los anticuerpos reconocen e interactian con regiones especificas de los
antigenos denominados epitopos o determinantes antigénicos. El caracter de esta
interaccion depende del tamafio, la forma y la estructura quimica del sitio de union de
la molécula de anticuerpo.“TORTORA, “Introduccioén a la Microbiologia”, 9% Edicion,
afio 2007, Editorial Médica Panamericana.

Antigenos

Antigena

\7\ugarde union a antigena

Anticuerpo
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2.2.11.4 Anticuerpo (inmunoglobulinas)

Las inmunoglobulinas son proteinas cuya caracteristica definitorio es que en ellas
reside la actividad de anticuerpos.

La estructura basica y comun a todas las clases y tipos de inmunoglobulinas esta
constituida por cuatro cadenas polipeptidicas iguales dos a dos. Dos de ellas se
denominan cadenas ligeras (cadena L ) y otras dos , cadenas pesadas (cadenas
H)!. (PRIETO Santiago, Laboratorio clinico Principios Generales.Edicién 1 en
Espafiol afio 1993

Es una proteina producida por el sistema inmunitario del cuerpo cuando detecta
sustancias dafiinas, llamados antigenos. Los ejemplos de antigenos abarcan
microorganismos (tales como bacterias, hongos, parasitos y virus) vy
quimicos.3*(http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/002223.htm#683
5)

Cada persona tiene una gran reserva de linfocitos Bdiferentes, con un promedio de
vida de dias o0 semanas y se forman en la médula 0sea, ganglios linfaticos vy tejidos
linfoides relacionados con el intestino.(Ej. Amigdalas o apéndice).® (BROOKS Geo F,
Microbiologia Médica de Jawete, Melnick y Adelberg. Edicién 172 en espafiol,
Editorial Manual Moderno de México afio 2002.

Naturaleza de los anticuerpos

Los anticuerpos son proteinas del tipo de las globulinas (proteinas que tienen una
forma compacta y globular), por los que se utiliza el término inmunoglobulinas (IG)
para aludir a los anticuerpos. Las globulinas son proteinas relativamente solubles.
Los anticuerpos se producen en respuesta a un antigeno y pueden conocerlo y
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unirse a él. Las bacterias o los virus pueden tener varios epitopos que causen la
produccion de anticuerpos diferentes.

Cada anticuerpo tiene al menos dos sitios idénticos de uniébn a los epitopos,
conocidos como sitios de union al antigeno. La cantidad de sitios de unién al
antigeno de una anticuerpo se denomina valencia de ese anticuerpo. Por ejemplo, la
mayoria de los anticuerpos humanos tiene dos sitios de union; por consiguiente son
divalentes.

Estructura de los anticuerpos

Dado que un anticuerpo divalente tiene la estructura molecular mas simple, se lo
denomina mondémero. Un mondmero tipico tiene cuatro cadenas proteicas: dos
cadenas livianas idénticas y dos cadenas pesadas idénticas (los adjetivos “pesadas”
y "livianas se refiere a sus pesos moleculares relativos). Las cadenas se encuentran
unidas por enlaces disulfuro y otros enlaces que constituyen una molécula con forma
de Y. La molécula con forma de Y es flexible y puede adoptar una forma de T.

Las dos secciones situadas en los extremos de los brazos de la Y se denomina
regiones variables (V) y son las que se unen a los epitopos.

Unién antigeno-anticuerpo

Cuando un anticuerpo se encuentra como un antigeno, para el cual es especifico, se
forma con rapidez un complejo antigeno-anticuerpo. Un anticuerpo se une a un
antigeno, como por ejemplo una bacteria, en una porcién especifica denominada
epitopo, o determinante antigénico.

La fuerza de la unién entre un antigeno y un anticuerpo, se denomina afinidad. En
general cuando mayor sea la correspondencia fisica entre antigeno y anticuerpo,
mayor serd su afinidad. Los anticuerpos tienden a reconocer la forma del epitopo del
antigeno. Asimismo, exhiben una capacidad notable de especificidad. Pueden
distinguir entre diferencias sutiles en la secuencia de aminoacidos de una proteina e
incluso entre isébmeros. En consecuencia, los anticuerpos pueden utilizarse, por
ejemplo para diferenciar entre los virus y bacterias de especies diferentes.

La unién de un anticuerpo con un antigeno, protege al huésped por medio de la
marcacion de las células y moléculas extrafias, para que los fagocitos y el
complemento las destruyan. La molécula de anticuerpo por si misma no dafia al
antigeno. Los microorganismos extrafios y las toxinas, son convertidos en elementes
INOCUOS pOr unos pocos mecanismos. Estos mecanismos son aglutinacion, la
opsonizacion, la neutralizacion, la citotoxicidad mediada por células dependiente de
anticuerpos y la activacion del complemento que conduce a la inflamacion y a la
citélisis.”*(TORTORA, “Introduccién a la Microbiologia”, 9% Edicién, afio 2007,
Editorial Médica Panamericana.)
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2.2.12 TECNICAS DE USO EN EL MERCADO
2.2.12.1 SEMICUANTITATIVA INMUNOCROMATOGRAFICA

BRAHMS PCT-Q

Esta es una prueba de tipo semicuantitativa, que nos permite tener una
concentracion aproximada de procalcitonina, ademas, se puede obtener estos
valores a manera rapida ya que presenta solo 30 minutos de incubacion. Otras
ventajas que esta prueba presenta es que se puede realizar en cualquier lugar y a
relativo bajo costo.

Cada prueba individual presenta

o 1 prueba
o 1 pipeta plastica desechable
o 1 bolsa antihumedad.

Condiciones de estabilidad y almacenamiento

El B-R-A-H-M-S PCT-Q debe ser almacenado en el envase cerrado de test individual
a2...30°C.

Es imprescindible observar estrictamente, la fecha de vencimiento indicada en el lado
posterior del envase del test individual. No exponer directamente a la luz solar, las
tarjetas de referencia durante su almacenamiento.

Técnica de medicion

BRAHMS PCT®-Q es una prueba de inmunocromatografia para la deteccidon
semicuantitativa de procalcitonina. No necesita calibracion ni equipos complicados
se puede usar suero o plasma.

La prueba usa un anticuerpo monoclonal de raton anti-catalcina conjugado con oro
coloidal (marcador) y un anticuerpo policlonal anti-calcitonina de oveja, siendo esta la
fase solida.

Se debe tomar la muestra del paciente y centrifugar, tomar con la pipeta plastica la
muestra, ya sea suero o plasmay colocar 6 gotas, que es correspondiente a 300 ul
aproximadamente, colocar en la cavidad redonda y dejarlo incubar durante 30
minutos a temperatura ambiente. Una vez colocada la muestra, esta migra por el
soporte inmunocromatografico, el marcador se une a la procalcitonina presente en
la muestra y marca el complejo antigeno-anticuerpo que se forma. Este complejo
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moviliza por capilaridad, a través del sistema, y en el proceso pasa a través de la
linea de prueba, donde el complejo marcado antigeno-anticuerpo se une a los
anticuerpos de anti-procalcitonina 'y forma un complejo tipo sandwich,
evidenciandose de manera macroscoépica por una linea rosada, donde la intensidad
de ésta es directamente proporcional a la concentracion de procalcitonina presente
en la muestra y ésta es relacionada a los rangos de la concentracion, con ayuda de
la tarjeta de referencia.

La lectura de la prueba es suficientemente precisa para el diagnostico de sepsis
aguda, asi como otros diagndésticos y propositos terapéuticos.

Se puede distinguir entre un paciente normal y con valores elevados, con un rango
limite de 0.5 ng/ml, asi como entre ligera y marcadamente elevado (2 a 10 pg/ml).

Caracteristicas del ensayo

Precision: Debido a que es una prueba semicuantitativa, es posible que los valores
de procalcitonina son solo aproximados y no exactos, como en la prueba cuantitativa,
ya que en la prueba rapida usamos una intensidad de color para obtener un rango de
concentracion.

Linealidad: Altas dosis de procalcitonina, hasta 400 ng/ml no causan efecto en la
correlacion de los rangos de concentraciones.

Interferentes: Muestras severamente hemolizadas, no deben usarse para la
medicion de procalcitonina por medio de la prueba rapida de BRAHMS PCT®-Q
debido a que restringe la lectura.

Por otro lado los lipidos y la bilirrubina no interfieren en la prueba.

Lectura: La lectura de la prueba se debe hacer a los 30 minutos con un tiempo
maximo de 45 minutos. Una vez pasado este tiempo, la prueba no es valida para
determinar el rango de concentracion de procalcitonina en la muestra.

La validez de la prueba es sumamente importante, por esta razon presenta una linea
de control que esta ubicada por encima y de manera paralela a la de la muestra.
Cuando la banda de control (Que no es mas que procalcitonina en altas
concentraciones) no aparece la prueba no es valida, se debe descartar y volver a
realizarla. Si la banda de control aparece, se puede proceder a realizar la lectura de
la concentracién segun la intensidad de color de la linea. Si la linea de la muestra no
aparece, entonces la muestra es negativa.

Muestra: La procalcitonina es una proteina muy estable, por lo tanto si la muestra ha
sido colocada a temperatura ambiente es posible recuperar un 80% o mas de la

26



concentracion inicial de procalcitonina en la muestra después de 24 horas. Si la
muestra ha sido debidamente almacenada a 4 grados centigrados, se recupera mas
del 90%.

Sensibilidad y especificidad.: BRAHMS PCT®-Q presenta una sensibilidad entre
90 y 92% y la especificidad es de 92 a 98%. **http://www.corpodiagnostica.com
/Descargas/Archivos-page-6/Archivo-page-6-estudio-prueba-brahms-pct-g-en-dx-

precoz-sepsis-causada-por-bacteriemia-en-pacientes-clinic-cs.pd.
TEST DETECCION DE PROCALCITONINA (PCT-Q)

o La procalcitonina se ha reconocido como reactante de fase aguda mas precoz
que el PCR.

o También es mas especifico que éstas en el diagnostico diferencial de infeccion
bacteriana/ virica.

o Indicaciones: Fiebre alta de menos de 12h de evolucion sin afeccion del estado
general. Permite adoptar una actitud expectante o agresiva segun resultado.

o Limitaciones:De momento no estd disponible en casi ningun servicio de
urgencias, para la practica clinica.?(RUZA Francisco,COLS “Manual de

cuidados intensivos pediatricos” afio 2003, Pag. 511, Capitel ediciones S.L)

)

Banda control .

Banda de la I

]
muestra ./ “_/

A.Pruebano  B. Resultado C. Resultado
valida negativo positivo
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2.2.12.2 INMUNOCROMATOGRAFIA

La inmunocromatografia es una de las técnicas de inmunodiagndstico mas
modernas, cuyas principales ventajas son la simplicidad y rapidez de la prueba. Cada
vez son mas las aplicaciones de esta técnica, tanto en el ambito de los test, debido a
que no es necesario reactivos ni instrumentacion adicional, como en el campo
clinico.

Se puede realizar mediante un dispositivo simple desarrollado para detectar la
presencia (o la ausencia) de un compuesto objetivo en la muestra (la matriz). Este
tipo de pruebas son utilizadas comiunmente para el diagnéstico médico tanto para
pruebas en casa, o de empleo en el laboratorio. Se presenta en un formato de tira,
en el cual la muestra problema fluye a lo largo de un sustrato solido por medio de
una accion capilar.

Funcionamiento

La inmunocromatografia se basa en la migracion de una muestra a través de una
membrana de nitrocelulosa. La muestra es afiadida en la zona del conjugado, el cual
esta formado por un anticuerpo especifico contra uno de los epitopos del antigeno a
detectar y un reactivo de deteccién. Si la muestra contiene el antigeno problema,
éste se unira al conjugado formando un complejo inmune y migrara a través de la
membrana de nitrocelulosa. Si no, migraran el conjugado y la muestra sin unirse.

La zona de captura esta formada por un segundo anticuerpo especifico, contra otro
epitopo del antigeno. Al llegar la muestra a esta zona, los complejos formados por la
union del antigeno y conjugado, quedaran retenidos y la linea se coloreara
(muestras positivas). En el caso contrario las muestras son negativas.

La zona control est4 formada por un tercer anticuerpo que reconoce al reactivo de
deteccion. Cuando el resto de muestra alcanza esta zona, el anticuerpo se unird al
conjugado libre que no ha quedado retenido en la zona de captura. Esta linea es un
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control de que el ensayo ha funcionado bien, porque se colorea siempre, con
muestras  positivas y negativas.’®http://es.wikipedia.org/wiki/Inmunocromatogra
f%C3%ADa.

2.2.12.3 Inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA) para la determinacion de
PCT (Procalcitonina) en plasma o suero humano con los analizadores de
acceso aleatorio.

Caracteristicas del ensayo

o Inmunoensayo quimioluminiscente, usando tres anticuerpos monoclonales
(principio sandwich)

o Matriz de la muestra: Suero, plasma (heparina, EDTA)

o Volumen de muestra: 100 uL

o Duracién del ensayo: 26 minutos.* (http://www.procalcitonin.com/pdf/pct-advia-
centaur/pct-advia entaur_es_105952.1.pdf)

2.2.12.4 LA QUIMIOLUMINISCENCIA

La luminiscencia es definida como la emisién de luz, asociada con la disipacién de
energia con una sustancia electrénicamente excitada.

Si los electrones de un componente luminiscente son estimulados por una luz
en estado normal, éstos dan energia en forma de luz cuando ellos regresan al
estado.

Tipos de luminiscencia.

Hay diferentes formas de luminiscencia, distinguiéndose por el mecanismo que
causa.

En fotoluminiscencia también conocida como fluorescente la sustancia es estimulada
por fotones de luz, la emisién de la luz con un trazador fluorescente es diferente.

En bioluminiscencia, una reaccion quimica medida por enzimas es responsable por
la excitacion, y esta reaccion esta siempre emparentada a organismaos Vivos.

En quimioluminiscencia, la emision de luz es causada por los productos de una
reaccion especifica quimica, en la cual se involucran las siguientes sustancias segun
el sistema automatizado que sea utilizado: éster de acridina, peréxido-acido,
hidroxido de sodio, fosfatasa alcalina. En el caso de esta reaccion el agente
guimioluminiscente es el éster de acridina que es oxidado por el peroxido-acido vy el
hidréxido de sodio.
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FUNDAMENTO DE CLIA.

Es la cuantificacion de una sustancia, utilizando una reaccion antigeno anticuerpo, un
marcador como indicador de la reaccidon que puede ser el éster de acrinina u otro.
Que en combinacion con los reactivos: peroxido-acido e hidroxido de sodio, en
contacto con la muestra y el analizador proporcionan la reaccion quimioluminiscente.
El perdxido-acido provee el agente oxidante para el éster de acridina. El hidréxido de
sodio, proporciona el cambio de pH necesario para que la reaccion de oxidacion
ocurra.

La emision de luz es causada por los productos de una reaccion quimica especifica,
involucran. Los ensayos de separacion y no separacion que han sido proyectados,
han sido basados en la marcacion de éster de acridina. La combinacion de las
propiedades de aplicacion de una enzima y una reaccidn de deteccion usando
guimiluminiscencia o bioluminiscencia proporciona una alta sensibilidad analitica.

Los sistemas que la llevan a cabo esta reaccién fueron especialmente disefiados
para realizar inmunoensayos de una automatizada con tecnologia de vanguardia
como lo es la quimilumiscencia, método de lectura con mayor sensibilidad en la
actualidad la cual se basa en el principio de emisién de energia luminosa a través de
una reaccion quimica (Enzima — Sustrato). La gama de pruebas que conforman su
menu permite realizar diferentes perfiles de casi todas las &reas del laboratorio
clinico, empleando reactivos de alta calidad que permiten obtener resultados muy
confiables.

En la luminiscencia, el antigeno en la muestra del paciente, compite covalentemente
unido a las particulas paramagnéticas, para limitar los sitios sobre al anticuerpo
marcado con éster de acridina. Una relacion inversa existe entre la concentracion del
anticuerpo unido marcado al antigeno, y el antigeno en la muestra del paciente.

El ensayo CLIA es de tipo sandwich, el cual el antigeno en la muestra del paciente,
es sometido en la reaccion sandwich, el anticuerpo covalentemente unido a las
particulas paramagnéticas y el anticuerpo marcado con éster de acridina. Una
relacion directa existe entre la concentracion de antigeno en el muestra del paciente
y la cantidad de luz emitida durante la oxidacién del éster de acridina en la cubeta.
Para cuantificar el antigeno en la muestra, el sistema inyecta automatizado un
reactivo 1 y después el reactivo 2 en las cubetas conteniendo la mezcla de reaccién.
Esto dispara la reaccion que resulta en la emision de fotones de luz. El
fotomultiplicador (PMT), un fotodetector, detecta los fotones de luz emitida y los
convierte en pulsos eléctricos. Los sistemas cuentan estos pulsos eléctricos, leen y
los resultados comparando con una curva maestra definida para cada ensayo,
calculando la concentracion.

A continuacion se mencionan algunas caracteristicas y beneficios generales de estos
sistemas:
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Los inmunoensayos por quimioluminiscencia evitan los desechos toxicos y los
resultados que se obtienen son equiparables con Radioinmunoanalisis.

Estos sistemas cuentan con refrigeracion integrada, conservando los reactivos en
buen estado con el minimo de manipulacion por parte del operador, evita la
necesidad de reinicializar el equipo para las pruebas con lo que se puede disponer
del equipo en cualquier momento.

También pueden trabajar directamente con tubo primario en el cual se recolecta la
sangre sin necesidad de copas especiales.

Cuenta con lector de codigo de barras para identificar muestras y reactivos
permitiendo un mejor control de los mismos evitando confusiones y disminuyendo el
tiempo de programacion.

Estos equipos trabajan al menos 5 perfiles de pruebas a una misma muestra sin
necesidad de medir o de montar 5 veces la misma muestra lo que disminuye
considerablemente el tiempo de trabajo de rutina en el laboratorio.

Capacidad para trabajar de urgencia sin interrumpir el trabajo ya programado
en proceso obteniéndose el resultado de la urgencia en el minimo de tiempo
independientemente de las otras muestras programadas.

Cuentan con acceso continuo de muestras y reactivos necesarios en forma constante
sin necesidad de interrumpir el trabajo que se esta realizando y asi, disminuye y
optimiza el tiempo de trabajo de rutina.

Tienen capacidad en el refrigerador para 24 reactivos diferentes permitiendo realizar
24 pruebas de manera simultanea a una sola muestra.

Todas las pruebas se realizan bajo el mismo principio facilitando con lo cual no
importa el orden o tipo de prueba que se le programe a las muestras.

El rango de tiempo para la obtencion de los resultados de los perfiles va de 15 a 50
minutos, por ejemplo: un perfil tiroideo se obtiene en 20 o 40 min., perfil ginecoldgico
igual, un VIH en 20 minutos, una GCH en 17 minutos, etc.

La estabilidad de las calibraciones es de 28 dias optimizando el costo por prueba (no
en todas las pruebas por ejemplo &cido félico en el sistema ACS 180 la calibracién
dura sélo 24 horas). Asi mismo la estabilidad de los reactivos va de 8 a 12 meses.
Tiene capacidad para procesar 60 muestras simultdneamente con opcion a seguir
programando por medio del software del sistema, el cual reporta los horarios exactos
para la obtencioén de los resultados.

tienen disponibilidad de procesar 294 pruebas sin intervencion del operador e incubar
60 pruebas al mismo tiempo creando horarios exactos para cada prueba. Por lo tanto
optimizan los tiempos de rutina.

Los sistemas cuentan con deteccion ultrasonica para las muestras y reactivos
facilitando la planeacion del trabajo y requerimientos.

Asimismo, los equipos monitorean la cantidad de reactivos disponibles a bordo del
sistema suministrando datos importantes para la estadistica interna del laboratorio.
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El sistema reporta los resultados tanto de muestra impresa como en pantalla y se
puede consultar al momento aunque se encuentre trabajando. Se puede obtener
de la memoria resultados de dias anteriores ya que posee una memoria para 100
resultados.

Las curvas de calibracion pueden ser consultadas en cualquier momento y obtener

su reporte impreso, lo que constituye un soporte para la confiabilidad de los
resultados.®® (http://www.monografias.com/trabajos11/quimilu/quimilu.shtml).
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2.3 DEFINICION DE TERMINOS GENERALES

Aminoacidos: Es una molécula organica con un grupo amino (-NHy) y un grupo
carboxilo (-COOH; &cido).*(BENNINGTON James “Diccionario enciclopédico de
laboratorio clinico”,afio 2000,Editorial Médica Panamericana)

Bacteriemia: Presencia de bacterias variables en la circulacién sanguinea.’” (
OTERO, “Riesgo y Complicaciones en Cirugia Cardiaca” afio 2004, Pag.193,
Editorial Médica Panamericana.)

Biotina : Es una vitamina estable al calor, soluble en agua y alcohol, y susceptible a
la oxidacion que interviene en el metabolismo de los hidratos de
carbono, grasas, aminoacidos y purinas.*(BENNINGTON James “Diccionario
enciclopédico de laboratorio clinico”,afo 2000, Editorial Médica Panamericana)

Calcitonina: Es una hormona que la producen unas células en la glandula tiroides.
Interviene en la regulacion del calcio, y su actividad principal es inhibir la resorcion
6sea.(BENNINGTON James “Diccionario enciclopédico de laboratorio clinico”,afio
2000, Editorial Médica Panamericana)

Dipéptido:son Substancias formadas por la unioén de dos
aminoacidos.*(BENNINGTON James “Diccionario enciclopédico de laboratorio
clinico”,afo 2000, Editorial Médica Panamericana)

Electrodo: Es un conductor eléctrico utilizado para hacer contacto con una parte no
metalica de un circuito.?® (http://es.wikipedia.org/wiki/Electrodo)

Electroquimioluminiscencia: Es un tipo de luminiscencia producida durante las
reacciones electroquimicas en soluciones.?’ (http://centrodeartigos.com/articulos-
informativos/article_63510.html)

Endocarditis infecciosa: Es una infecciébn de tipo bacteriano que afecta a las
vélvulas cardiacas del endocardio.? (ARIAS Jaime, “Enfermeria médico- quirdrgica” 12
Edicion, afio 2010, Casa editorial Mares S.L.)

Enzimas proteoliticas: Son las enzimas que digieren las proteinas.?
(http://oncocomplementos.blogspot.com/2012/10/enzimas-proteoliticas.html).

Estreptavidina: Es una proteina tetramérica que sintetiza la bacteria, Se caracteriza
por su elevada afinidad por la biotina.?® (http://es.wikipedia.org/wiki/Estreptavidina)

Fotomultiplicador: Es un detector cuantico, ampliamente utilizado, que esta
compuesto por un dispositivo fotoeléctrico con un elemento interno de
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amplificacién.'(AMBELLA, “ Introduccién a la cinética de materiales” Pag. 348.
Editorial Ebcomp S.A)

Gastroenteritis: Inflamacién de las mucosas gastricas e intestinales debido a una
infeccion bacteriana o viral.}(GRANGEORGE Didier, “Homeopatia para los casos
agudos” Pag 197, Editorial Kairos.)

Hipocalcemiante: Que disminuye latasadel calcio en la sangre®.
(http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Hipocalcemiante)

Infeccién: Fendmeno microbiolégico caracterizado por una respuesta inflamtoria a
la presencia de microorganismos, o a la invasion de tejidos estériles de huésped por
dichos microorganismos.” (OTERO, “Riesgo y Complicaciones en Cirugia Cardiaca”
afio 2004, P4g.193, Editorial Médica Panamericana.)

Inflamacion: Es una de las reacciones del organismo cuando éste sufre invasion por
agentes infecciosos, estimulacién antigénica o lesiones fisicas.? (ARANIZ,
“Inmunologia”, Pag. 167, Editorial Complutense.)

Inmunoensayo: El inmunoensayo es un procedimiento semicuantitativo para la
determinacién de sustancias en pequefias concentraciones.’* (KOOLMAN,”
Bioquimica texto y atlas”, 3%Edicon, afio 2004, PAg.304, Editorial Médica
Panamericana.)

Inmunosuprimidos: Se define como la inhibicion de uno o mas componentes
del sistema inmunitario 22.(http://es.wikipedia.org/wiki/Inmunosupresi%C3%B3n)

IRC: Insuficiencia Renal Crénica®.(GONZALES Teresa, “Nefrologia, conceptos
basicos en atencion primaria” 1 Edicion, afio 2009, Pag. 46, Editorial Marge Médica
Books.)

Katacalcina: Transforma la PCT en calcitonina.®® (http://remi.uninet.edu/2004/08/
REMIA024.htm)

Magnetismo: Es un fenémeno fisico por el que los objetos ejercen fuerzas de
atraccién o repulsién sobre otros materiales.?® (http://es.wikipedia.org/wiki/Magne
tismo).

Meningitis: Inflamacion de las meninges, que se identifica con un incremento
anormal de leucocitos en el liquido céfalo raquideo.**(MALDONADO, Biologia
molecular en medicina” afio 1996, Pag.173, Editorial Limusa S.A)

Microrganismo: Es un ser vivo que solo puede Vvisualizarse con el
microscopio.?®(http://es.wikipedia.org/wiki/Microorganismo)
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Meningitis bacteriana: Meningitis con evidencia de patégenos bacterianos en el
liquido céfalo raquideo.”*(MALDONADO, Biologia molecular en medicina” afio 1996,
Pag.173, Editorial Limusa S.A.)

Pancreatitis aguda: Es un trastorno complejo y potencial letal del pancreas,
acompafiado con una respuesta inflamatoria.>>(TORRES Luis, “Cuidados criticos y
emergencias” 12 Edicion, afio 2001, Pag. 1153, Editorial Aran.)

PCR: Proteina C reactiva’.(BROOKS Geo F ,“Microbiologia Médica de Jawete,
Melnick y Adelberg”. Edicion 172 en espafiol, Editorial Manual Moderno de México
afno 2002)

PCT: Procalcitonina®. BROOKS Geo F ,“Microbiologia Médica de Jawete, Melnick y
Adelberg”. Edicion 172 en espafiol, Editorial Manual Moderno de México afio 2002)

Polipéptido: Es el nombre utilizado para designar un péptido de tamafio
suficientemente grande; como orientacion, se puede hablar de mas de
10.%8(http://es.wikipedia.org/wiki/Polip%C3%A9ptido)

Prohormona: Es un precursor hormonal con actividad equivalente a la propia
hormona. * (BENNINGTON James “Diccionario enciclopédico de laboratorio
clinico”,afo 2000, Editorial Médica Panamericana)

Quimioluminiscente: La quimioluminiscencia es un fendbmeno que se produce
cuando, en una reaccién quimica, los electrones saltan de las capas mas altas de los
atomos a las mas bajas.?® (http://es.wikipedia.org/wiki/Quimioluminiscencia)

Sepsis: Es una enfermedad en la cual el cuerpo tiene una respuesta grave a
bacterias uotros microorganismos*’. ( OTERO, “Riesgo y Complicaciones en Cirugia
Cardiaca” afio 2004, Pag.193, Editorial Médica Panamericana.)

Septicemia: Enfermedad sistémica causada por el crecimiento de microorganismos
y sus toxinas en circulaciéon . El t'rmino fue usado genéricamente para denotar algun
crecimiento de microorganismos en la sangre.'’(OTERO, RUFILANCHAS, BELDA,
“‘Riesgo y Complicaciones en Cirugia Cardiaca” afio 2004, Pag.193, Editorial Médica
Panamericana.)

Shock séptico: Es una hipotension inducida por la sepsis grave a pesar de una

resucitacion adecuada con fluidoterapia.'®(NET, “Infecciones en paciente critico”, afio
1997, P4g. 46, Editorial SpringerVerlag Ibérica).
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Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica: Respuesta del organismo a una
variedad de agresiones.'” (OTERO, “Riesgo y Complicaciones en Cirugia Cardiaca”
afo 2004, P4g.193, Editorial Médica Panamericana.)

SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.’’(OTERO, “Riesgo vy
Complicaciones en Cirugia Cardiaca” afio 2004, Pag.193, Editorial Médica
Panamericana.)

UCI: Unidad de cuidados intensivos?.(http://apuntesauxiliarenfermeria.blogspot
.com/2011/01/la-unidad-de-cuidados-intensivosuci.html)
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2.4 HIPOTESIS Y VARIABLE.

2.4.1 HIPOTESIS.

La procalcitonina es indicadora temprano de infeccion, en los pacientes atendidos en
el Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de agosto 2012 enero del 2013.

2.4.2 VARIABLES.

2.4.2.1 VARIABLE INDEPENDIENTE.

La procalcitonina.

2.4.2.2 VARIABLE DEPENDIENTE.

Indicador temprano de infeccion.
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2.5 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO | CATEGORI | INDICADORE |INSTRUMENT
A S O
VI: Es una | Mediciones | Niveles de | Pruebas de
PROCALCITONIN | determinacio | Confiables Procalcitonina | Laboratorio
A n de esta :
prohormona
que nos > 0.5
indica Predictivo
valores positivo  para
predictivos infeccion
de alerta
temprana en < 0.5
posibles Predictivo
infecciones Negativo para
primarias o infeccion
sistémicas
VD: INFECCION Es una | Inicio de la | Valores Observacion 'y
invasion de | terapia superiores a | Guia de
un antigeno | antibidtica 0.5 sugestivo | encuestas.
gue produce de presencia
una de infeccion
respuesta primaria
inmunolégica
para la Valores
destruccion inferiores a 0.5
del agente indicador  de
causal. ausencia de
Infeccidn.
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CAPITULO 1l

3. MARCO METODOLOGICO.

3.1 METODO.

En el desarrollo de la investigacion posiblemente se utilizara los siguientes métodos.

Método inductivo: A través de este método el problema serd estudiado de manera
particular para llegar a establecer generalidades del mismo; es decir se realizara un
analisis de la procalcitonina y su incidencia como marcador predictivo de infecciones
en los pacientes del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de agosto 2012
enero del 2013.

Método descriptivo: Con este método se pretende llegar a describir la procalcitonina
y su incidencia como marcador predictivo de infecciones en los pacientes del
Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de agosto 2012 enero del 2013.

3.1.1 TIPO DE INVESTIGACION.

Por los objetivos que se pretende alcanzar la presente investigacion se caracteriza
por ser descriptiva.

Es descriptiva: Porque una vez analizados los resultados se podra describir si la
procalcitonina tuvo incidencia como marcador predictivo de infecciones en los
pacientes del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de agosto 2012 enero del
2013.

3.1.2 DISENO DE LA INVESTIGACION.

Por la naturaleza y complejidad del problema que se va a investigar, la investigacion
es no experimental, porque en el proceso investigativo no existird una manipulacion
intencional de las variables, es decir el problema a investigarse sera estudiado tal
como se da en su contexto.

3.1.3 TIPO DE ESTUDIO
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Es un estudio prospectivo, el cual posee una caracteristica fundamental, es la de
iniciarse con la exposicion de una supuesta causa, y luego seguir a través del tiempo
a una poblacién determinada hasta determinar o no la aparicion del efecto.

3.2 POBLACION Y MUESTRA.
Poblacién

La poblacion implicada en la siguiente investigacion esta constituida por los
siguientes involucrados:

1.- Directivos y funcionarios del area de laboratorio del Hospital Carlos Andrade
Marin de la ciudad de Quito.

2.- En vista de que se desconoce el nUmero de pacientes en el periodo de Agosto a
Diciembre del 2012 se procedera a obtener una muestra para lo cual se aplicara la
formula correspondiente.

Muestra.

En vista de que la poblacion involucrada en la presente investigacion es extensa se
procedera a obtener una muestra para lo cual se aplicara la siguiente formula.

Donde:

n = Muestra

N= Universo
E2=Error Admisible

_ N
T E2(N-1)+1

n

B 402
©0.052(403—1) +1

n

~ 402
"= 0.0025(402) + 1

402

" =71005+1
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402

"= 2005
n = 200,49
n = 200

3.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS.

Para recabar la informacién concerniente al problema que se va a investigar se
utilizara las siguientes técnicas e instrumentos de investigacion:

3.3.1 TECNICA:

Fichaje: A través de la ficha bibliografica se estructura un archivo de los libros, textos
y en si de los documentos que se utilizara como fuentes bibliograficas; de igual
forma, esta técnica a través de la ficha nemotécnica permitira extraer la teoria mas
fundamental que se encuentra en las fuentes bibliograficas y que servira para
estructurar la fundamentacion tedrica del trabajo investigativo.

3.3.2 INSTRUMENTOS:
o Ficha bibliografica

° Ficha Nemotécnica

3.4 TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE RESULTADOS

Para el procesamiento y analisis de datos se utilizaran técnicas estadisticas y
l6gicas.

Para el procesamiento de datos se utilizara el paquete informético de Microsoft Office
Word, mediante el cual se llegara y establecera cuadros y graficos estadisticos.

La interpretacion de los datos estadisticos se la realizara a través de la induccion y el
analisis.
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TABLAS Y GRAFICOS
TABLA #1

DISTRIBUCION POR EDADES DE PACIENTES QUE SE REALIZARON PCT

RANGO DE | FRECUENCIA % % ACUMULADO
EDADES
0-9 20 10 10
10 19 26 13 23
20-29 27 14 37
30-39 18 9 46
40-49 14 7 53
50-59 27 14 67
60-69 29 15 82
70-79 11 5 87
80-89 17 8 95
90-100 11 5 100
200 100
Fuente: laboratorio HCAM
GRAFICO #1
FRECUENCIA

40

30

20 ~

B FRECUENCIA
o iEEEEN]
0 .

10_19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-100

Fuente: laboratorio HCAM
INTERPRETACION

El 10% que corresponde a 20 pacientes investigados se encuentran en entre 0y 9
afos de edad.

El 13% que corresponde a 26 pacientes investigados se encuentran entre 10 y 19
anos de edad.
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El 14 % que corresponde a 27 pacientes investigados se encuentran entre 20 y 29
anos de edad.

El 9 % que corresponde a 18 pacientes investigados se encuentran entre 30 y 39
anos de edad.

El 7 % que corresponde a 14 pacientes investigados se encuentran entre 40 y 49
anos de edad.

El 14 % que corresponde a 27 pacientes investigados se encuentran entre 50 y 59
anos de edad.

El 15 % que corresponde a 29 pacientes investigados se encuentran entre 60 y 69
afos de edad.

El 5 % que corresponde a 11 pacientes investigados se encuentran entre 70 y 79
afos de edad.

El 8 % que corresponde a 17 pacientes investigados se encuentran entre 80 y 89
afos de edad.

El 5 % que corresponde a 11 pacientes investigados se encuentran entre 90 y 100
afos de edad.

DATOS POR EDADES DE PACIENTES QUE SE REALIZARON PCT

EDAD frecuencia Porcentaje % % acumulado
9 horas 1 0.5 0.5
2 dias 1 0.5 1
14 horas 1 0.5 1.5
1 5 2.5 4
3 6 3 7
4 3 15 8.5
5 2 1 9.5
9 1 0.5 10
10 4 2 12
11 1 0.5 12.5
12 4 2 14.5
13 2 1 15.5
14 5 2.5 18
15 1 0.5 18.5
16 3 15 20
17 4 2 22
19 2 1 23
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20 1 0.5 23.5
21 2 1 24.5
22 3 15 26
23 7 3.5 29.5
24 2 1 30.5
25 4 2 32.5
26 6 3 35.5
27 1 0.5 36
29 1 0.5 36.5
30 4 2 38.5
32 4 2 40.5
33 1 0.5 41
34 2 1 42
35 2 1 43
36 1 0.5 43.5
37 4 2 45.5
40 2 1 46.5
41 2 1 47.5
42 2 1 48.5
45 4 2 50.5
46 2 1 51.5
48 2 1 52.5
52 4 2 54.5
53 2 1 55.5
54 2 1 56.5
55 5 2.5 59
56 5 2.5 61.5
57 4 2 63.5
58 2 1 64.5
59 3 1.5 66
60 3 1.5 67.5
61 2 1 68.5
62 2 1 69.5
63 3 15 71
64 2 1 72
65 5 2.5 74.5
66 3 1.5 76
67 2 1 77
68 5 2.5 79.5
69 2 1 80.5
70 2 1 81.5
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72 3 1.5 83
73 2 1 84
74 1 0.5 84.5
76 1 0.5 85
79 2 1 86
80 3 1.5 87.5
81 1 0.5 88
82 1 0.5 88.5
83 3 1.5 90
84 2 1 91
86 4 2 93
87 1 0.5 93.5
88 2 1 94.5
90 1 0.5 95
91 3 1.5 96.5
92 1 0.5 97
95 3 1.5 98.5
97 3 15 100

Fuente: laboratorio HCAM
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TABLA #2

PORCENTAJE DE VALORES PREDICTIVOS POSITIVOS Y NEGATIVOS EN
PATOLOGIAS GASTROINTESTINALES

) Val. Valor. Predictivo positivo
PATOLOGIA |Pre.neg
<0.05 2-10 >10
ng/ml 0,05- 2 ng/ml ng/ml ng/ml % neg |% pos
Apendicitis 1 21 1 0/ 100% 48
Gastroenteritis 0 14 0 1 0 33
Peritonitis 0 0 3 3 0 13
Calculo biliar 0 0 1 3 0 6
1 35 4 7 100 100
Fuente: laboratorio HCAM
GRAFICO #2
25
M Val. Pre.neg <0.05 ng/ml
20
15 M Valor. Predictivo positivo 0,05- 2
ng/ml
10
Columna2 2-10 ng/ml
5
0 - : . : L B Columna3 >10 ng/ml

Apendicitis Gastroenteritis Peritonitis  Calculo biliar

Fuente: laboratorio HCAM
INTERPRETACION

Segun los datos obtenidos en la patologia de Apendicitis el 100% corresponde a
valor predictivos negativos que corresponde a una muestra y el 30% valores
predictivos positivos, 21 estan dentro de los rangos 0.05-2 ng/ml y un paciente en el
rango 2-10 ng/ml el cual con este valor puede complicarse a una peritonitis por el
incremento de la procalcitonina.

En peritonitis no se ha obtenido ningun valor predictivo negativo, el 13%
corresponden a valores predictivos positivos, los cuales 3 estan entre los rangos 2-10
ng/mly 3> 10 ng/ml, lo que indica g a mayor concentracion de PCT es mas severa
la infeccidn.
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En el caso de Gastroenteritis tenemos un 33% de valores predictivos positivos, que
corresponde a 15 pacientes, 14 dentro de los rangos 0.05-2 ng/mly 1 >10 ng/ml, ya
qgue la gastroenteritis es una enfermedad viral y en estos casos solo hay un leve
incremento de la procalcitonina.

En célculos biliares tenemos un 7% de valores predictivos positivos y los 3 estan
dentro del rango > 10 ng/ml ya que en este caso se produce inflamacion, obstruccion
e infeccion.

DATOS DE VALORES PREDICTIVOS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE PACIENTES
QUE PRESENTARON PATOLOGIAS GASTROINTESTINALES.

EDAD | SEXO PATOLOGIAS GASTRINTESTINALES PCT
97 M Apendicitis aguda 0.07
64 M Apendicitis aguda 0.14
26 M Apendicitis aguda 1.68
56 M Apendicitis aguda 1.14
22 F Diarrea y gastroenteritis 0.21
57 M Diarrea y gastroenteritis 0.37
55 F Apendicitis aguda 2.32
12 F Apendicitis perforada 0.67
14 M Apendicitis aguda 0.08
66 M Calculo en el conducto biliar. 12.56
19 M Peritonitis aguda 10.43
53 F Apendicitis y Peritonitis generalizada 441
16 F Apendicitis aguda 0.06
12 M Apendicitis aguda 0.04
53 F Apendicitis aguda y perforada. 441
32 M Apendicitis aguda 0.53
15 F Apendicitis aguda 0.08
10 F Gastroenteritis 0.29
68 M Apendicitis aguda 0.05
23 F Apendicitis aguda. 0.22
23 F Diarrea y gastroenteritis 0.69
16 M Apendicitis aguda. 0.05
20 M Gastroenteritis 1.63
14 F Apendicitis. 0.11
10 F Apendicitis aguda. 0.21
42 F Apendicitis aguda 0.05
80 F Choque séptico de origen biliar, calculo en | 9.68
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el conducto biliar.

67 F calculo en la vesicula,sepsis de foco |36.11
abdominal
9 M Gastroenteritis. 0.16
23 F Gastroenteritis, ILEO  paralitico de | 0.24
obstruccion intestinal.
11 M Apendicitis aguda 0.09
73 M Gastroenteritis, 1.11
16 F Apendicitis aguda 0.67
37 F Gastroenteritis 0.71
65 F Peritonitis aguda. 12.47
59 M Gastroenteritis bacteriana 0.45
69 F Peritonitis aguda 2.67
60 M Peritonitis aguda 39.35
97 M Gastroenteritis de  presunto  origen | 0.59
infeccioso
80 M Gastroenteritis de  presunto  origen | 24.34
infeccioso
17 M Gastroenteritis de  presunto  origen | 0.15
infeccioso
57 M Gastroenteritis 0.25
55 F Gastroenteritis 0.96
46 M Apendicitis Aguda 0.07
32 M Apendicitis Aguda 0.98
70 M Apendicitis Aguda 0.65
37 F Apendicitis Aguda 0.43

Fuente: laboratorio HCAM
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TABLA#3

VALORES PREDICTIVOS POSITIVOS O NEGATIVOS EN TUMORES MALIGNOS

PATOLOGIA | Val. Valor. Predictivo positivo
Pre.neg
<0.05 0,05- 2 2-10 >10 % neg | % pos
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Tumores 0 19 5 1 0 100
Malignos

Fuente: laboratorio HCAM

GRAFICO # 3

Tumores Malignos

20

15

10

B Tumores Malignos

<0.05 ng/ml 0,05- 2 ng/ml 2-10 ng/ml

Val. Pre.neg ‘ Valor. Predictivo positivo

Fuente: laboratorio HCAM

INTERPRETACION

El 100% de valores obtenidos que corresponden a 21 pacientes, nos dan valores
predictivos positivos, 19 estan dentro de los rangos 0.05-2 ng/ml, 5 de 2-10 ng/mly 1
>10 ng/ml.

DATOS DE VALORES PREDICTIVOS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE PACIENTES
QUE PRESENTARON TUMORES MALIGNOS
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TUMORES

EDAD | SEXO PATOLOGIA PCT
68 M Tumor maligno del rifidn 2.96
54 M Tumor maligno del corazon 3.11
58 F Tumor maligno de la glandula tiroides 2.58
23 F Tumor maligno del corazon 0.17
66 M Tumor maligno del corazon 1.01
66 M Tumor maligno de las vias biliares 5.52
41 M Tumor maligno del encéfalo. 0.24
56 F Tumor maligno de la mama. 0.35
23 F Tumor maligno del corazén 0.17
34 M Tumor maligno del estomago 0.67
14 F Tumor maligno del ovario 0.21
52 M Tumor maligno de la oreja y conducto auditivo 0.26
83 M Tumor maligno del higado. 0.96
55 F Tumor maligno del recto. 0.96
17 M Tumor maligno en los huesos, cartilagos y | 0.05
articulaciones. M.S
30 F Tumor maligno del corazén 0.08
86 F Tumor maligno del higado. 0.89
73 M Absceso del higado, colelitiasis. >100
64 F Tumor en el colon de comportamiento incierto. 2.94
12 M Tumor en el corazon. 0.12
67 F Tumor en el corazoén. 0.07
34 M Tumor en el corazoén. 1.05
86 F Cirrosis al higado. 0.89
14 M tumor maligno de los bronquios 1.19
86 F Tumor maligno de la mama. 0.09

Fuente: laboratorio HCAM
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TABLA#4

PORCENTAJE DE VALORES PREDICTIVOS POSITIVOS Y NEGATIVOS DE
INFECCION EN FRACTURAS Y HERIDAS

PATOLOGIA Val. Valor. Predictivo positivo
Pre.neg
<0.05 0,05- 2 2-10 >10 % neg | % pos
ng/mi ng/ml ng/mi ng/mi
Fracturas y 0 19 3 0 0 100
heridas

Fuente: laboratorio HCAM

GRAFICO #4

Fracturas y heridas

B Fracturas y heridas

<0.05 ng/ml 0,05- 2 ng/ml 2-10 ng/ml >10 ng/ml

Val. Pre.neg Valor. Predictivo positivo

Fuente: laboratorio HCAM

INTERPRETACION

El 100% de los datos obtenidos que corresponden a 22 pacientes son considerados
valer predictivos positivos, 19 estan dentro del rango 0.05-2 ng/ml y 3 en el rango 2-
10 ng/ml.
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DATOS DE VALORES DE PACIENTES CON FRACTURAS Y HERIDAS QUE SE
REALIZARON PCT

FRACTURAS HERIDAS
EDAD SEXO PATOLOGIA PCT
84 F Ulcera de cubito en la piel 0.08
30 M Herida de la cabeza 0.11
65 F Hemorragia del ano 1.54
26 M Varias fracturas (femurizq, columna, pubis, | 2.36

costilla.etc.)
19 F Hemorragia y fractura de la nariz. 0.08
27 M Fractura intracraneal del pie y del tobillo. 0.69
35 M Operacion protesis de la rodilla. 1.47
13 M Fractura del fémur. 0.14
88 M Proceso infeccioso de la rodilla izquierda 0.81
22 M Fractura de la costilla y del fémur. 3.15
25 M Fractura del cubito. 0.14
42 M Fractura del Radio. 0.16
29 M Traumatismo superficial del térax. 9.5
36 F Fractura de la pierna del tobillo y de la costilla. 0.87
91 M fractura del fémur 0.14
46 M Fractura de la cara y el craneo. 0.05
26 M Fractura de la cara y el craneo. 0.09
33 M Fractura de la rodilla. 0.05
30 M Fractura de la costilla, fémur, tobillo. 0.17
72 M Traumatismo intracraneal. 0.09
30 M Traumatismo de los nervios de la M.O 0.19
23 F Traumatismo intracraneal y fractura del pie | 0.05

izquierdo.

Fuente: laboratorio HCAM
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TABLA#5

VALORES PREDICTIVOS POITIVOS Y NEGATIVOS EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL

PATOLOGIA | Val. Valor. Predictivo positivo

Pre.neg

<0.05 0,05-2 2-10 >10 % neg | %

ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml pos
Insuficiencia 0 4 0| 100
Renal

Fuente: laboratorio HCAM
GRAFICO #5
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M Insuficiencia Renal

Fuente: laboratorio HCAM

INTERPRETACION.

El 100% de los valores obtenidos dan valores predictivos positivos que corresponden
a 13 pacientes, los cuales 6 estan dentro de los rangos 0.05-2 ng/ml, en este caso
los valores menores a 2ng/ se pueden considerar valores predictivos negativos por

en

Insuficiencia Renal siempre va a estar elevada la procalcitonina levemente y

valores superiores a 2ng/ml ya se sospecha de una infeccion, 3 de 2-10 ng/ml y 4
son >10 ng/ml.
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DATOS DE VALORES DE PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL QUE SE
REALIZARON PCT

INSUFICIENCIA RENAL
EDAD | SEXO | PATOLOGIA PCT
97 M I.R aguda 0.59
68 M I.R cronica terminal, herida de cirugia con Klebsiella | 16.03
Neumonia
81 M I.R crénica terminal 0.21
60 M I.R aguda, hemocultivo klebsiella oxitona | 39.35
EnterobacterCloacae
95 M [.R crénica terminal. 0.25
45 F I.R crénica terminal, Neumonia bacteriana no clasificada 5.77
69 F I.R crénica , pancreatitis aguda 2.67
59 M I.R crénica, inf al catéter de hemodialisis. 0.45
63 M I.R crénico, Meningitis. 451
57 M I.R. crénica, Diabetes Mellitus tipo 2 insulinodependiente, | >100
hemocultivo EscherichiaColi.
24 F I.R crénica 0.26
56 F I.R. crénica, hemocultivo EscherichiaColi, Gastroenteritis. | >100
61 M I.R crénica, céalculo en el rifidn. 0.16

Fuente: laboratorio HCAM
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TABLA #6

VALORES PREDICTIVOS POSITIVOS Y NEGATIVOS EN PACIENTES CON

NEUMONIA Y OTRAS PATOLOGIAS DE VIAS RESPIRATORIAS.

PATOLOGIA Val. Valor. Predictivo positivo
Pre.neg
<0.05 0,05- 2 2-10 >10 % %
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml neg pos
Vias 0 47 12 8 100
respiratorias
Fuente: laboratorio HCAM
GRAFICO #6
Vias respiratorias
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Val. Pre.neg ‘ Valor. Predictivo positivo ‘

Fuente: laboratorio HCAM

INTERPRETACION

El 100% de los valore obtenidos que corresponden a 67 pacientes se les considera
valores predictivos positivos, los cuales 47 estan en los rangos 0.05-2 ng/ml, 12 de 2-
10 ng/mly 8 >10 ng/ml en enfermedades respiratorioas..
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DATOS DE VALORES DE PACIENTES CON NEUMONIAS QUE SE REALIZARON
PCT.

EDAD | SEXO PATOLOGIA PCT
13 F Neumonia, sepsis de origen pulmonar. 61.18
59 M Neumonia, StreptococcusNeumonae. 0.20
88 F Neumonia bacteriana no clasificada.Sta Au | 0.31
62 F Neumonia no clasificada. 2.8
26 M Neumonia bacteriana no clasificada. 1.31
58 M Laringofaringitis aguda, enf pulmonar | 0.20
obstructiva.
57 M Neumonia StrePneu 0.35
72 M Neumonia bacteriano no clasificada 0.70
91 M Bronquitis aguda, enf  pulmonares | 83.61
obstructivas.
86 F Neumonia bacteriano no clasificada, | 0.64
StaphyAure
72 F Neumonia, embolia pulmonar. 15.61
40 F Neumonia bacteriana no especifica 0.07
82 M Neumonia bacteriana no especifica 0.18
12 F Neumonia bacteriana no especifica 0.64
83 F Neumonia bacteriana no especifica 0.09
14 M Neumonia no clasificada StaphyEpider 51.63
79 M Neumonia no clasificada 28.42
91 M Neumonia no clasificada 0.19
48 F Neumonia no clasificada 0.20
61 M Neumonia no clasificada 0.14
17 M Amigdalitis aguda 0.05
80 M Neumonia bacteriana no clasificada. 32.7
60 F Trastornos respiratorios, SeudoAeurugi 0.05
68 M Klepsiellaneumoniae 3.43
79 M Klepsiellaneumoniae 9.09
83 M ACINOBACTER b Cumannii 75.72
24 F Neumonia bacteriana no especifica 0.26
63 M Meningitis 4.51
45 F Neumoniabacteriana no clasificada 5.77
95 M Neumonia bacteriana no clasificada 0.25
68 M Sepsis de foco respiratorio | 16.03
PseudomonaAuriginosa
63 M Neumonia de origen desconocido 0.24
37 F Neumonia de origen desconocido 0.37
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95 M Neumonia de origen desconocido 0.25
65 F Neumonia de origen desconocido 2.24
70 M Neumonia de origen desconocido 2.89
92 M Neumonia de origen desconocido 6.3

40 F Neumonia bacteriana no especifica 1.3

84 F Neumonia bacteriana no especifica 0.98
62 M Neumonia bacteriana no especifica 0.23
76 F Neumonia bacteriana no especifica 0.98
90 M Neumonia bacteriana no especifica 0.35
56 F Neumonia no clasificada 0.98
37 F Neumonia no clasificada 0.56
87 M Neumonia no clasificada 0.21
52 M Neumonia no clasificada 0.25
25 M Neumonia no clasificada 0.12
45 F Neumonia de origen desconocido 0.65
32 F Neumonia no clasificada 0.58
25 F Neumonia no clasificada 0.23
32 F Neumonia de origen desconocido 1.25
56 M Neumonia de origen desconocido 0.57
41 M Neumonia no clasificada 2.25
48 M Neumonia no clasificada 0.87
65 F Neumonia de origen desconocido 0.25
54 F Neumonia de origen desconocido 0.98
55 M Neumonia de origen desconocido 0.85
55 M Neumonia no clasificada 2.25
25 M Neumonia bacteriana no especificada 6.3

21 F Neumonia bacteriana no especificada 2.2

23 F Neumonia no clasificada 0.32
21 M Neumonia de origen desconocido 0.21
22 M Neumonia no clasificada 0.58
65 F Neumonia de origen desconocido 0.58
74 F Neumonia no clasificada 0.10
52 M Neumonia bacteriana de origen | 0.14

desconocido
52 F Neumonia no clasificada 0.12

Fuente: laboratorio HCAM
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TABLA #7

PORCENTAJE DE VALORES PREDICTIVOS POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA
INFECCION EN NINOS QUE SE REALIZARON PCT.

Columnal Val. Valor. Predictivo positivo
Pre.neg
<0.05 0,05- 2 2-10 >10 % %
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml neg pos
Nifios hasta tres 0 1 111 0 14
dias de nacido
Niflos de mas de 0 fic 2 1 0 86
tres dias de nacido
0 16 4 1 0 100
Fuente: laboratorio HCAM
GRAFICO #7
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6 H Nifios de mas de tres dias de
4 nacido
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<0.05 ng/ml 0,05-2ng/ml 2-10 ng/ml >10 ng/ml

Fuente: laboratorio HCAM

INTERPRETACION.

En nifios el 100% nos dan valores predictivos positivos, pero tomando en cuenta los
valores de referencia en neonatos se consideran valores predictivos negativos a los
neonatos que tienen dias de nacidos por su elevacion fisiolégica y esto corresponde
al 14%.
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DATOS DE VALORES DE PCT EN NINOS CON DISTINTAS PATOLOGIAS.

EDAD | SEXO PATOLOGIA PCT
4 M Neumonia bacteriana no clasificada 0.27
1 M Neumonia bacteriana no clasificada 0.34
4 F Apendicitis Aguda 491
1 F Gastroenteritis de presunto origen infeccioso. 0.36
4 F IVUE.C 0.07
3 Fractura del brazo, perdida de L.C.R, trastornos del | 14.84
SNC.
1 M Neumonia de origen desconocido. 0.18
5 F Fractura de hueso del craneo y la cara. 0.31
3 M ILEO paralitico obstructivo intestinal. 2.21
5 M Abdomen agudo. 0.06
3 M Amigdalitis aguda. 0.99
3 F Quemadura. 0.19
3 F Neumonia bacteriana. 1.76
1 M Testiculo no descendido. 0.05
10 F Apendicitis Aguda 0.5
10 F Rinofaringitis Aguda. 0.5
1 M Faringoamigdalitis, herpes simple. 0.6
3 F Trastornos de la funcion vestibular 0.08
9horas | M R.N pretermino, dificultad respiratorias. 1.8
2dias | F R.N pretermino, dificultad respiratorias, Sepsis | 15.6
Neonatal
14 M R.N pretermino, dificultad respiratorias 3.2
horas

Fuente: laboratorio HCAM
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TABLA #8

POCENTAJE DE VALORESPREDICTIVOS POSITIVOS Y NEGATIVOS EN
PACIENTES CON PATOLOGIAS DE LA SANGRE Y HIV

Columnal Val. Valor. Predictivo positivo
Pre.neg
<0.05 0,05- 2 2-10 >10 % neg | % pos
ng/mi ng/ml ng/mi ng/ml
Patologias de 0 5 0 0 0 100
la Sangre
Fuente: laboratorio HCAM
GRAFICO #8

POCENTAJE DE VALORESPREDICTIVOS POSITIVOS Y NEGATIVOS EN
PACIENTES CON PATOLOGIAS DE LA SANGRE Y HIV

Patologias de la Sangre
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O N B O

M Patologias de la Sangre

Val. Pre.neg ‘ Valor. Predictivo positivo ‘

Fuente: laboratorio HCAM

INTERPRETACION.

El 100% de los valore que corresponden a 5 pacientes son considerados predictivos
positivos y los 5 en estan en los rangos de 0.05-2 ng/ml.
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DATOS DE VALORES DE PCT EN PACIENTES CON PATOLOGIAS DE LA
SANGRE Y HIV.

ENFERMEDADES DE LA SANGRE
EDAD SEXO PATOLOGIA PCT
17 M Leucemia Linfoide 0.94
26 M Leucemia Linfoide 0.31
26 M Leucemia Linfoide 0.61
45 M VIH 0.05
35 M VIH 0.48

Fuente: laboratorio HCAM
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CAPITULO IV

4. CONCLUCIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 CONCLUSIONES:

En el caso de las patologias Gastrointestinales, la procalcitonina es de mucha
importancia en el diagndstico de Apendicitis; ya que con los valores obtenidos
en esta prueba se puede saber si la Apendicitis va a evolucionar a una
peritonitis 0 si ya se presenta un cuadro de peritonitis y actuar inmediatamente.
En Tumores malignos la procalcitonina siempre va estar elevada levemente e
incluso sobre los 2 ng/ml en el caso de pacientes que aiun no han recibido
ningun tratamiento.

En fracturas y heridas la procalcitonina siempre va a estar levemente elevada,
pero sobre todo en heridas se debe hacer una buena interpretacion ya que una
herida abierta siempre va a ser mas propensa a infecciones.

En varias investigaciones esta demostrado que en pacientes con Insuficiencia
Renal la procalcitonina va a estar elevada levemente, pero como se demuestra
en las estadisticas a partir de 2 ng/ml el paciente tiene una infeccién, lo que
demuestra que es de mucha utilidad para el diagndéstico.

En el caso de patologias que afectan a las vias respiratorias, la procalcitonina
es de mucha ayuda para confirmar una infecciébn bacteriana, sin tener que
esperar demasiado tiempo para in diagndstico certero y también por medio de
esta se puede monitorear el tratamiento.

En niflos el diagnostico se debe hacer tomando en cuenta que los neonatos
hasta los tres dias de nacido tiene la procalcitonina elevada fisiologicamente,
pero a pesar de esto la procalcitonina si nos dan valores positivos en el caso de
una sepsis y es de gran ayuda para un diagndéstico oportuno.

En el caso de VIH y leucemias siempre va estar elevada levemente la
procalcitonina.
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4.2 RECOMENDACIONES:

o Es recomendable que la determinacion de PCT se haga de forma inmediata en
el caso de Fiebre de origen desconocido para confirmar infeccion y dar un
tratamiento oportuno y asi poder salvar la vida a un paciente.

o Realizar la determinacion de la procalcitonina inmediatamente cuando se
sospecha Apendicitis para prevenir complicaciones.

o Definitivamente la PCT es de una inmensa utilidad en las areas de UCI y
Neonatologia ya que es aqui en donde se pueden dar casos de Sepsis y de
falla séptica multiorganica, por lo tanto es indispensable que se establezca
como protocolos en estas areas la determinacion de PCT como prueba
predictiva a la espera de los resultados de los hemocultivos respetivos con lo
que se ganaria tiempo en el respectivo tratamiento preventivo en caso de
infecciones severas.
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Elecsys BRAHMS PCT

Procalcitonina

[REF] 05056888 200 100 tests
* Indica los analizadores en los cuales puede utilizarse el estuche
MODULAR
Elecsys 2010 | ANALYTICS | cobas e 411 | cobas e 601 | cobas e 602
E170
Espariol

Uso previsto

Test inmunoldgico in vitro para la determinacién cuantitativa de la PCT
(procalcitonina) en suero y plasma humanos.

El test Elecsys BRAHMS PCT contribuye a la deteccién precoz de
infecciones bacterianas clinicamente relevantes.

Este inmunoensayo "ECLIA" (electrochemiluminescence immunoassay)
de electroquimioluminiscencia esté concebido para ser utilizado en

los inmunoanalizadores Elecsys y cobas e.

Caracteristicas

La procalcitonina (PCT) es una prohormona formada por 116 aminoécidos con
un peso molecular de aprox. 12,7 kilodaltons. Las células neuroendocrinas
(células C de los tejidos tiroide, pulmonar y pancreético) expresan
procalcitonina, cuyo desdoblamiento enzimético posterior se sucede desde la
calcitonina (inmadura), a la catacalcina y una regién N-terminal. La sangre
de individuos sanos contiene s6lo bajos niveles de PCT, 2 mientras que la
concentracion de PCT aumenta durante una infeccién de origen bacteriano.
Es probable que numerosos tejidos del organismo liberen PCT como
respuesta a la sepsis, segtin se ha demostrado en un modelo animal.3

La PCT en circulacion en pacientes sépticos tiene sélo 114 aminoacidos

y carece del dipéptido N-terminal Ala-Pro.*

Niveles aumentados de PCT se encuentran frecuentemente en

pacientes con sepsis bacteriana, especialmente en casos de sepsis
severas.y.de shock.séptico.56789.0 La PCT. se cONSidera Como UM
marcador prondstico que contribuye a predecir el desarrollo de los '
resultados en pacientes con sepsis.& 11213

En pacientes con pancreatitis aguda, la PCT ha demostrado ser un indicador
fiable de la severidad de la afeccion y de complicaciones serias. 15

En pacientes con infecciones respiratorias de origen comunitario o con
neumonia asociada a ventilacion mecanica, la PCT puede emplearse como
guia de decision para evaluar la necesidad de efectuar un tratamiento

con antibiéticos y para controlar el éxito del mismo. 1617

Principio del test

Técnica sandwich con una duracién total de 18 minutos.

* 1% incubacion: El antigeno de 30 pL de muestra, un anticuerpo biotinilado
monoclonal especifico anti-PCT y un anticuerpo especifico monoclonal
anti-PCT marcado con quelato de rutenio? forman un complejo séndwich.

¢ 2%incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas
de estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sélida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

* Lamezcla de reaccin es trasladada a la célula de lectura donde,
por magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente
con el reactivo ProCell. Al aplicar una corriente eléctrica definida
se produce una reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz
se mide directamente con un fotomultiplicador.

* Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracién generada
por el sistema a partir de una calibracién a 2 puntos y una curva
méster incluida en el cddigo de barras del reactivo.

a) [Quelato Tris (2-2-bipiridina) rutenio (ll)] (Rubpy)\%+

Reactivos - Soluciones de trabajo

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa
transparente), 1 frasco, 6,5 mL:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0,72 mg/mL;
conservante.

R1 Anticuerpo anti-PCT~biotina (tapa gris), 1 frasco, 9 mL:
Anticuerpo monoclonal biotinilado anti-PCT (raton) 2,0 pg/mL;
tampon fosfato 95 mmol/L, pH 7,5; conservante.

—

cobas’

Anticuerpo anti-PCT~Ru(bpy)?* (tapa negra), 1 frasco, 9 mL:
Anticuerpo monoclonal anti-PCT (raton) marcado con quelato de
rutenio 5,6 pg/mL; tampén fosfato 95 mmol/L, pH 7,5; conservante.
Calibrador 1 para PCT (tapa blanca), 1 frasco (liofilizado) para 4 mL:
PCT (recombinada) aprox. 0,10 ng/mL en una matriz de

suero humano; conservante.

Calibrador 2 para PCT (tapa negra), 1 frasco (liofilizado) para 4 mL:
PCT (recombinada) aprox. 54 ng/mL en una matriz de

suero humano; conservante.

PC PCT1 PreciControl PCT 1 (tapa beige), 2 frascos (liofilizado) para 4 mL
clu:
PCT (recombinada) aprox. 0,50 ng/mL en una matriz de suero
humano; conservante.

PreciControl PCT 2 (tapa beige), 2 frascos (liofilizado) para 4 mL
clu:

PCT (recombinada) aprox. 10 ng/mL en una matriz de suero
humano; conservante.

R2
Calt

Cal2

PC PCT2

Calibradores: Los valores exactos especificos del lote del calibrador estan
incluidos en los cédigos de barras del reactivo especifico del test.
Controles: Los valores y los intervalos tedricos exactos se incluyen en
los cdigos de barras y estén impresos en la ficha de cédigo de barras
adjunta o se ponen a disposicion electronicamente.

Medidas de precaucion y advertencias
Sélo para el uso diagndstico in vitro.
Observe las medidas de precaucion usuales para la manipulacion de reactivos.
Eliminar los residuos segun las normas locales vigentes.
Ficha de datos de seguridad a la disposicion del usuario
profesional que la solicite.
El material de origen humano debe considerarse como
potencialmente infeccioso.
Los hemoderivados han sido preparados exclusivamente con
sangre de donantes analizada individualmente y libre de HBsAg
i -HCV y anti-HIV.
Los métodos analiticos aplicados fueron aprobados por la FDA o0 se encuentran
en conformidad con la Directiva Europea 98/79/CE, Anexo I, Lista A.
Dado que nunca puede excluirse con total seguridad el riesgo de infeccién,
se recomienda tratar este tipo de material con el mismo cuidado que
una muestra de paciente. En caso de exposicion, proceda segun las
instrucciones de las autoridades sanitarias competentes. 819
Evite la formacién de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos contenidos en el estuche (M, R1y R2) estan listos para el
uso y se suministran en los frascos propios del sistema.

Calibradores y controles

Disolver cuidadosamente el contenido de un frasco afiadiendo exactamente
4 mL de agua destilada o desionizada. Dejar reposar 15 minutos en
frasco cerrado para la reconstitucién. Mezclar con cuidado, evitando

la formacion de espuma. Trasferir el calibrador/control reconstituido

a frascos etiquetados de cierre hermético.

_Sino se requiere el volumen total para la calibracion o el control de calidad

en el analizador, transferir inmediatamente las alicuotas de los calibradores
y controles reconstituidos a frascos vacios de cierre hermético (CalSet
Vials/ControlSet Vials). Adhiérales las etiquetas suministradas. Guardar
las alicuotas para utilizarlas méas tarde a -20 °C y emplear cada alicuota
s6lo una vez para procedimientos de calibracion o de control.

Nota: No mezcle el contenido de frascos de lotes diferentes. Combine
linicamente frascos de control de un mismo lote.

La informacion necesaria para el correcto funcionamiento se introduce en
el analizador a través de los cédigos de barras de los reactivos.

2010-10, V 5 Espafiol

Analizadores Elecsys y cobas e

76



Elecsys BRAHMS PCT

Procalcitonina

Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

Conservar el estuche de reactivos Elecsys BRAHMS PCT en posicion

vertical para garantizar la disponibilidad total de las microparticulas
durante la mezcla automatica antes del uso.

Estabilidad:

en frasco cerrado, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad indicada
una vez abierto, a 2-8 °C 12 semanas

en los analizadores 4 semanas

calibradores/controles liofilizados

calibradores/controles reconstituidos
en los analizadores

hasta la fecha de caducidad indicada

2 horas (utilizar una Unica vez)

calibradores/controles reconstituidos

2-20 °C 3 meses (congelar sélo una vez)

iConservar los calibradores y controles en posicion vertical! Evitar que
restos del liquido de calibracién se sequen en la tapa de cierre hermético.

Obtencidn y preparacion de las muestras

Sdlo se ha analizado en suficiente nimero y considerado apto

el tipo de muestras aqui indicado.

Suero recogido en tubos estandar de muestra o tubos conteniendo

gel de separacion.

Plasma tratado con heparina de litio y EDTA tripotasico.

Criterio: Pendiente de 0,9-1,1 + interseccién dentro de < + 2 veces la
sensibilidad analitica (LID) + coeficiente de correlacion > 0,95.

Estabilidad: 24 horas a 2-8 °C, 3 meses a -20 °C. Congelar sélo una vez.
Tras extraer la sangre, determine las muestras dentro del plazo

de 24 horas o congélelas a -20 °C.

El congelamiento de las muestras puede provocar una pérdida

en la recuperacion de hasta un 8 %.

El tipo de muestras al que se hace referencia fue analizado con tubos

de recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento.........
de efectuar el analisis, sin haber empleado la totalidad de los tubos
existentes de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras
de diversos fabricantes pueden contener materiales diferentes que, en
ciertos casos, llegan a afectar los resultados analiticos. Si las muestras
se procesan en tubos primarios (en sistemas de recogida de muestras),
aténgase a las instrucciones del fabricante de los tubos.

Centrifugue las muestras que contengan precipitado antes de efectuar la
prueba. No utilice muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras de pacientes, calibradores y controles.

Debido a posibles efectos de evaporacion, determinar las muestras,
controles y calibradores dentro de un lapso de 2 horas.

Material suministrado

Consultar la seccion "Reactivos — Soluciones de trabajo" en
cuanto a los reactivos suministrados.

+ 2 tarjetas de cddigos de barras

+ ficha de codigo de barras del control

* 4 x 8 etiquetas para los frascos

+ 4 frascos vacios y etiquetados de tapa hermética

Material requerido adicionalmente (no suministrado)
. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 frascos vacios de cierre hermético
« [REF] 03142949122, ControlSet Vials, 2 x 56 frascos
vacios de cierre hermético
*  Equipo de laboratorio usual
«  Analizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 6 cobas e
Material adicional para los analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411:
+ [REF] 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampdn del sistema
« [REF] 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucion
detergente para la célula de lectura
« [REF] 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo
para el agua de lavado
« [REF] 11933159001, Adapter for SysClean

Analizadores Elecsys y cobas e

" "_Colocar los calibradores.Call.y.Cal2.reconstituidos en.la.zona del

cobas’

* 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 tubos de ensayo

+  [REF| 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta

Material adicional para los analizadores MODULAR ANALYTICS E170

y cobas e 601 y cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampén del sistema

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucion detergente
para la célula de lectura

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las

soluciones ProCell M y CleanCell M antes de usar

[REF] 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucién detergente

para finalizar el procesamiento y enjuagar tras cambiar de reactivos.

»  [REF| 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M, 48 cargadores

de ensayo.0.puntas.de.pipeta, bolsas de residuos

+ [REF] 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

. 03027651001, SysClean Adapter M

Material adicional para todos los analizadores:

*  [REF] 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL de solucién
detergente del sistema

Ejecucion del test

Para garantizar el funcionamiento éptimo del test, observe las instrucciones
de uso del analizador utilizado. Consultar el manual del operador apropiado
para obtener las instrucciones de ensayo especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automéaticamente antes del uso. Los
parametros de test se introducen a través de los cédigos de barras impresos en
el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no pudiera leer el cédigo
de barras, el codigo numérico de 15 cifras deberd introducirse manualmente.
Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, Elecsys 2010 6 cobas e:
Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a aprox. 20 °C

y colocarlos en el rotor de reactivos (20 °C) del analizador. Evitar la
formacién de espuma. El analizador realiza automaticamente los
procesos de atemperar, abrir y tapar los frascos.

analizador prevista para las muestras. Abralos solo durante la calibracion.
Todos los datos necesarios para la calibracion del test estan incluidos

en el codigo de barras de los frascos y se introducen automéaticamente.
Tras realizar la calibracién, deseche los calibradores.

Analice los controles PC PCT1 y PC PCT2. La informacién contenida

en la etiqueta de cédigo de barras del frasco de suero de control

se introduce automaticamente. Tras realizar el procedimiento

de control, deseche los controles.

Calibracion
Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente
a la prueba BRAHMS PCT LIA.
Cada reactivo de Elecsys BRAHMS PCT contiene un cédigo de barras
que incluye toda la informacion especifica necesaria para la calibracién de
cada lote de reactivos. La curva principal preestablecida es adaptada al
analizador a través del uso de Elecsys BRAHMS PCT Cal1 y Cal2.
Secuencia de calibracion en todos los sistemas: Determine siempre el
calibrador Cal2 del test Elecsys BRAHMS PCT antes del calibrador Calf.
Intervalo de calibraciones: Efectuar una calibracidn una vez por lote con
reactivos frescos (registrados como méximo 24 horas antes en el analizador).
Se recomienda repetir la calibracién:
* tras 1 mes (28 dias) si se trata del mismo lote de reactivos
+ tras 7 dias (al emplear el mismo estuche de reactivos en el analizador)
*  en caso necesario, p.j.: si el control de calidad se encuentra

fuera del intervalo indicado
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Control de calidad

Para el control de calidad, emplear Elecsys BRAHMS PreciControl PCT 1y 2.
Pueden emplearse otros materiales de control apropiados.

Los controles con diferentes intervalos de concentracién deberian
efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos

1 vez cada 24 horas, con cada estuche de reactivos y siempre que

se realice una calibracién. Los intervalos y limites de control tienen

que adaptarse a las necesidades individuales de cada laboratorio. Los
resultados deben hallarse dentro de los limites definidos.

Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas en caso de
obtener valores fuera del intervalo preestablecido.

Sirvase cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas

locales de control de calidad pertinentes.

Nota: Si se emplean reactivos de dos estuches de diferentes lotes en un mismo
ciclo de analisis, determine los controles con ambos lotes de reactivos. Utilice
linicamente los valores de control obtenidos con los lotes correspondientes.

Calculo
El analizador calcula automaticamente la concentracion de
analito de cada muestra en ng/mL.

Limitaciones - Interferencias
El test no se ve afectado por ictericia (bilirrubina < 428 pmol/L 6 < 25 mg/dL),
hemdlisis (Hb < 0,559 mmol/L 6 < 0,900 g/dL), lipemia (Intralipid
< 1500 mg/dL), ni biotina < 123 nmol/L 6 < 30 ng/mL.
Criterio: Recuperacion dentro de + 15 % def valor inicial.
En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia),
la extraccion de la muestra no deberia efectuarse antes de
8 horas tras la Ultima administracion.
No se han observado interferencias por factores reumatoides
hasta una concentracién de 1500 Ul/mL.
No se ha registrado el efecto prozona (high dose hook) con
concentraciones de PCT de hasta 1000 ng/mL.
Se analizaron in vitro 18 farmacos de uso comtn e 10 de uso
especifico sin-encontrar interferencias. - -
En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos especificos contra el analito,
la estreptavidina y el rutenio. Estos efectos se han minimizado
gracias a una concepcion analitica adecuada.
Los niveles de PCT pueden elevarse en ciertas situaciones que no tienen origen
infeccioso. A continuacién, una lista no excluyente de situaciones de este tipo:20
*  shock cardiogénico prolongado o severo
* severas y prolongadas anomalias en la perfusién organica
¢ céncer pulmonar de células pequefias o carcinoma
medular tiroide de células C
* inmediatamente después de sufrir fuertes traumas, intervenciones
quirdrgicas de gran magnitud, quemaduras serias
* tratamientos estimuladores de la liberacién de citoquinas proinflamatorias
* neonatos (< 48 horas tras el nacimiento)?!
Para el diagnéstico, los resultados del ensayo siempre deben interpretarse
conjuntamente con el historial médico del paciente, el analisis clinico
asi como los resultados de otros exdmenes.

Limites e intervalos

Intervalo de medicion

0,02-100 ng/mL (definido por el limite de deteccion y el méaximo

de la curva master). Los valores inferiores al limite de deteccion

se indican como < 0,02 ng/mL. Los valores superiores al limite de
deteccion se indican como > 100 ng/mL.

Limites inferiores de medicion

Limite inferior de deteccion (LDL)

Limite inferior de deteccion: < 0,02 ng/mL

El limite de deteccion equivale a la menor concentracién medible de analito
que puede distinguirse de cero. Se calcula como la concentracién situada
a 2 desviaciones estandar por encima del estandar mas bajo (calibrador
master, estandar 1 + 2 DE, estudio de repetibilidad, n = 21).
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Las muestras con concentraciones de PCT superiores al intervalo de
medicion pueden diluirse manualmente con suero o con plasma humano
negativo para la PCT. Se recomienda efectuar una dilucién de 1:4. La
concentracion de las muestras diluidas debe ser > 1,0 ng/mL. Multiplicar los
resultados obtenidos tras dilucion manual por el factor de dilucién.

Valores tedricos

Intervalo de referencia

Un estudio realizado con el test Elecsys BRAHMS PCT a partir de
492 muestras de hombres (245) y mujeres (247) aparentemente sanos
revelo el siguiente valor normal: 0,046 ng/mL (percentil 95).

Valor clinico de corte

Los resultados obtenidos con el test Elecsys BRAHMS PCT concuerdan

con los indicados en la bibliografia.20 Un estudio realizado con muestras
de pacientes internados en UCI (unidad de cuidados intensivos)
demostrd que los siguientes valores de PCT:

< 0,5 ng/mL representan un bajo riesgo de sepsis severa y/o shock séptico
> 2,0 ng/mL representan un alto riesgo de sepsis severa y/o shock séptico

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia
pueden aplicarse a su grupo de pacientes y en caso necesario
establecer sus propios valores.

Funcionamiento clinico

Los estudios clinicos fueron efectuados con las muestras de 283 pacientes
de cuidados intensivos. Los pacientes fueron clasificados en categorias
segun los criterios consensuales del Colegio Estadounidense de Médicos
Torécicos/Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (ACCP/SCCM)
para la internacién en UCI: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), sepsis, sepsis severa y shock séptico.22

Los valores de PCT en pacientes con SRIS (n = 95) o sepsis (n = 71)
fueron comparados con los valores obtenidos en pacientes con sepsis
severa (n = 60) o shock séptico (n = 57):

Resultados con un valor de corte de 0,5 ng/mL

— | Clasfficacién clinica
Sepsis severa/

Elecsys BRAHMS PCT SRIS shock séptico Total
<0,5 ng/mL 63 5 68
> 0,5 ng/mL 32 112 144
Total 95 117 212
Basdndose en los datos indicados aqui arriba, la sensibilidad fue
del 96 %, la especificidad del 66 %, el valor predictivo positivo del
78 % y el valor predictivo negativo del 93 %.

Clasificacion clinica
Elecsys BRAHMS PCT SRIS Sepsis Total
< 0,5 ng/mL 63 25 88
> 0,5 ng/mL 32 46 78
Total 95 71 166
Baséndose en los datos indicados aqui arriba, la sensibilidad fue
del 65 %, la especificidad del 66 %, el valor predictivo positivo del
59 %y el valor predictivo negativo del 72 %.
Resultados con un valor de corte de 2 ng/mL

Clasificacién clinica

Sepsis severa/

Elecsys BRAHMS PCT SRIS shock séptico Total
<2ng/mL 88 18 106
> 2 ng/mL 7 99 106
Total 95 17 212

Baséndose en los datos indicados aqui arriba, la sensibilidad fue
del 85 %, la especificidad del 93 %, el valor predictivo positivo del
93 % y el valor predictivo negativo del 82 %.
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