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RESUMEN

La infeccion bacteriana sistémica puede conllevar a sepsis, patologia con alta prevalencia en
los pacientes criticos y con un incremento en la mortalidad; el hemocultivo es una prueba de
laboratorio indispensable en estos casos, pero ante la desventaja del tiempo que tarda para
la obtencidn de los resultados, es preciso el uso de biomarcadores. El objetivo principal de
este trabajo fue recabar informacion de la Procalcitonina como ayuda diagndstica de
infecciones bacterianas sistémicas. Esta investigacion se realizd en base a un disefio
documental bibliografico de nivel descriptivo, no experimental. La poblacion de estudio
estuvo conformada por 83 fuentes bibliograficas y fueron seleccionadas segun los criterios
de inclusion y exclusion, hasta obtener 61 articulos cientificos de la pagina oficial de la
Organizacion Mundial de la Salud, PubMed, Scielo, Mediagraphic, Dialnet, Elsevier y
Redalyc. Con el analisis y discusion de varios autores, se obtuvo que la Procalcitonina es la
prueba de mejor opcion para este diagndstico, siendo el método de analisis mas usado la
Quimioluminiscencia por las ventajas analiticas de especificidad y sensibilidad del 90,03%
y 90,46% respectivamente. La tasa de mortalidad va en aumento en grupos vulnerables sobre
todo por la comorbilidad, donde se sugiere que la estancia hospitalaria sea minima durante

la recuperacion.

Palabras claves: Infeccion Bacteriana Sistémica, Sepsis, biomarcadores, Procalcitonina.



ABSTRACT

Systemic bacterial infections can lead to sepsis, a condition with high prevalence
among critically ill patients and increased mortality rates. While blood culture
remains an essential laboratory test in these situations, its lengthy result turnaround
time necessitates using biomarkers for quicker diagnosis. The main objective of this
research was to gather information about Procalcitonin as a diagnostic aid for
systemic bacterial infections. This study utilized a descriptive, non-experimental
bibliographic documentary design. The research included 83 bibliographic sources
initially selected based on specific inclusion and exclusion criteria, eventually
narrowing it down to 61 scientific articles from reputable sources, including the
World Health Organization, PubMed, Scielo, Mediagraphic, Dialnet, Elsevier, and
Redalyc. Through an analysis and discussion by various authors, it was determined
that Procalcitonin is the most effective test for diagnosing systemic bacterial
infections. Chemiluminescence was identified as the most commonly used analytical
method, demonstrating impressive specificity and sensitivity rates of 90.03% and
90.46%, respectively. Furthermore, the mortality rate is increasing among vulnerable
populations, mainly due to comorbidity, which suggests that hospital stays should be

minimized during recovery.
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CAPITULO I. INTRODUCCION.

La infeccion bacteriana sistémica o también denominada septicemia es un estado patolégico
de alta mortalidad y prevalencia entre pacientes criticos, que es producido por la presencia
de bacteremias, la deteccion precoz mediante el uso de biomarcadores permite
complementar su valoracién en conjunto con la clinica, de esta manera reduciendo

complicaciones y garantizando un prondstico favorable?.

Dentro de estos estd la denominada prueba de la Procalcitonina, que es una prohormona
compuesta por 116 aminoacidos, que sera almacenada dentro de los granulos secretores de
las células parafoliculares localizadas en la tiroides. Los niveles séricos normalmente son
muy bajos, menores a 0,5 ng/ml ascendiendo de manera acelerada hasta 10 ng/ml que se
relaciona directamente con una reaccion inflamatoria bacteriana grave o shock séptico ya

que es especifica?.

En infecciones comunes se han observado una elevada tasa de resistencia a los antibioticos,
esta se puede presentar de manera innata por alteraciones en su genética o a su vez por el
uso indebido y prolongado de los antimicrobianos, ademas de la falta de medidas eficaces
para la prevencion y control de enfermedades. En el caso de la bacteria Escherichia coli la
resistencia se oscila entre el 8,4% y el 92,9% mientras que en la Klebsiella pneumoniae es
del 4,1% vy el 79,4% esta Ultima se considera una bacteria potencialmente mortal en
infecciones nosocomiales y septicemias en pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados

Intensivos®.

La Organizacion Mundial de la Salud, actualmente indica que la sepsis es una enfermedad
grave donde es crucial la atencion médica, segun registros del 2020 se produjo cerca de 48,9
millones de casos y 11 millones murieron, lo que representa al 20% de defunciones en el
mundo, ademas se ha observado que uno de los principales factores de riesgo llega a ser por
causa de la resistencia microbiana donde se estima que en el 2019 se produjo 4,19 millones

de muertes relacionadas a esta patologia®.



La Organizacion Panamericana de la Salud en el afio 2023 indica que aproximadamente se
presentan 31 millones de casos y de estos 6 millones no sobreviven, predominando estos
valores en los paises de bajos y medianos ingresos; ademas, el 70% del personal de salud no
practica de forma correcta las normas de bioseguridad y el 50% de equipos médicos no
cuentan con un proceso de esterilizacion adecuado, atribuyendo que si existiera un adecuado

manejo en los protocolos de higiene, se lograria salvar millones de vidas al afio®.

En China hasta el 2019 se considera a esta enfermedad como una de las causas mas
importantes de morbi-mortalidad, ya que representa el 25% de muertes en las unidades de
cuidados intensivos y la incidencia aumentan anualmente entre un 8 y 13%. En un estudio
realizado en el Hospital Universitario de Dalian dio como resultado de un total de 150
pacientes que 66 tienen septicemia y 84 shock séptico, observandose la supervivencia del
24% y 42% respectivamente. Para ello, se utilizé la puntuacién de la Escala de Valoracion
de Disfuncion Orgéanica (SOFA) y la Procalcitonina, concluyendo que se asocia fuertemente
como predictor de supervivencia, es decir que este facilita al analisis y prondstico en dicha

patologia®.

La septicemia es considerada potencialmente mortal en Australia, segun los tltimos registros
del afio 2019, por cada 100 000 pacientes 88 son diagnosticados con sepsis y cada afio
mueren 5000 a 18 000 adultos en las unidades de cuidados intensivos. Ademas, en los grupos
aborigenes de este pais las cifras son cuatro veces mas altas. Del 70% al 80% es adquirido
en la comunidad, en cuanto a los sobrevivientes quedan con secuelas a nivel fisico, cognitivo

y psicolégico’.

Para el 2022 en Espafia, la infeccion bacteriana sistémica es catalogada como la enfermedad
mas relevante dentro de las unidades de cuidados intensivos, ya que por cada 100 000
habitantes se presenta 333 casos anuales y de esta, se observa una tasa elevada de grave ya
que por cada 10 000 pacientes 97 son diagnosticados. El 29% de casos evolucionan a graves
y el 9% termina en shock séptico. En cuanto a la mortalidad se estima un nimero de 13 000

muertes por afio y su incidencia va en aumento del 7% a 9%?@.



Una investigacion realizada en Norteamérica en el 2019 se detalla que, de 2,2 millones de
hospitalizados alrededor de 95 154 son casos de sepsis de origen comunitario y 11 534 son
de inicio nosocomial siendo este el que tiene mayor probabilidad de muertes, ademas de
atribuirle la comorbilidad de los pacientes. Concluyendo que de cada 200 pacientes hay 8
casos y 1 de cada 3 fallecen, indicando que se debe establecer iniciativas de vigilancia y

prevencion eficaces®.

Un estudio realizado en México durante el 2021, un total de 2 3790 pacientes ingresaron a
los servicios de urgencias entre hospitales publicos y privados, 307 pacientes fueron
diagnosticados con sepsis y 41 de ellos evolucionan a shock séptico. La tasa de mortalidad
se ve representado por el 16,9% y el 9,39% fallecieron mientras que por shock séptico fue
del 65,85%, cabe resaltar que se omitieron factores de riesgo y el tiempo de estudio fue de
30 dias'®.

En Colombia, un estudio realizado en el Hospital de San José por el afio 2022 mediante un
estudio observacional se reunié 135 historias clinicas, donde se analiza que para
desencadenar una sepsis se debe a una infeccion primaria, encabezando el de origen
pulmonar con un 38,5%, seguido de la urinaria 16,3% y el 10,4% biliar. Entre los
microorganismos aislados con mas frecuencia son Escherichia coli, Staphylococcus aureus
y Streptococcus pneumoniae. Ademas de considerar la puntuacion SOFA la mortalidad fue
del 18,5%".

Con los avances cientificos se han ido instaurando nuevos tratamientos médicos, aun asi, se
sigue presentando una tasa alta de mortalidad en Paraguay, en el afio 2022 tras realizarse un
estudio retrospectivo en el Hospital Nacional, se observaron resultados de 160 pacientes, el
65,6% fueron de origen comunitario y el 34,4% fue intrahospitalario con una mortalidad del
60,7%, especificamente en esta primera se da con mas frecuencia cuando inicia en la piel y
partes blandas asi como urinaria. Entre los microorganismos que se aislaron con regularidad

estan Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativa'?.



En Argentina, el 20% de muertes al afio a nivel mundial se debe a causa de la infeccion
bacteriana sistémica, sin embargo, a nivel nacional en el periodo del 2017 al 2019 obtienen
un 25,7% en el incremento de la mortalidad con relacion a las causas que se consideran
potencialmente ligadas a la enfermedad, perjudicando en gran parte a la poblacion de edad
avanzada. Entre los origenes asociados y mas frecuentes son la neumonia y la peritonitis,

concluyendo que se da con frecuencia si los pacientes tienen antecedentes patoldgicos®.

En Ecuador la septicemia es considerada un problema de salud publica; en un estudio
realizado en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el 2018, se pudieron
observar que, de 2 835 pacientes con criterios de Sepsis el 15.1% presentaba un cuadro
verdadero, un 10% grave y el 73.9% choque séptico*; por otro lado, en un hospital diferente
de la ciudad de Quito se observo que la tasa de mortalidad por dicha patologia es del 27,3%,
mientras que en otra investigacion realizada en Esmeraldas fue del 5,06% y en Guayaquil

fue del 17,2%. En pacientes con shock séptico la mortalidad fue del 46% al 50%.

En el afio 2023, un estudio observacional realizado en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin indica que durante la pandemia del COVID-19 se implementa el uso de la
procalcitonina, al ser especifico en infecciones bacterianas, su valor se mantiene normal ya
que esta es de origen viral. Asumiendo que si se eleva por encima de su rango establecido
estan frente a una infeccion afiadida, es decir de otros agentes microbianos y de esta manera

iniciar un tratamiento eficaz y dar seguimiento al mismo?®.

Con la finalidad de discriminacion entre infeccion bacteriana y respuesta inflamatoria
sistémica, es necesario la utilizacion de biomarcadores que permitan un diagndstico
oportuno. El uso excesivo y sin prescripcion médica de antibidticos genera en su momento
resistencia de ciertas bacterias, el desconocimiento de este hecho favorece el incremento de
la estadia hospitalaria, como también los costos de salud y sobre todo un aumento en el

indice de mortalidad*®.



La mortalidad por Sepsis hace que se reconsidere la implementacion de tratamientos eficaces
en vista de que 1 de cada 7 pacientes reciben esta atencion®. Este proceso se vuelve tardio
por varios factores como, la falta de conocimiento del personal de salud, la ausencia de un
sistema fiable en la deteccion y los instrumentos necesarios, dado que unas suelen ser poco
especificas y otras inoportunas, afectando la asistencia médica por la velocidad de entrega
de resultados; sin embargo, el hemocultivo se vuelve indispensable en esta etapa ante la
desventaja del tiempo que se invierte en este método, es preciso el uso temprano de la
Procalcitonina como biomarcador primario. ¢ Aporta las plataformas digitales informacion

de la Procalcitonina como ayuda diagnostica de sepsis?

El presente trabajo tiene como objetivo principal argumentar informacion de la
Procalcitonina como ayuda diagndstica de infecciones bacterianas sistémicas para el

fortalecimiento de protocolos de terapia antibidtica, detallandose en 3 acapites:

1. Analizar los resultados de investigaciones bibliogréficas sobre los métodos de

dosificacion de la Procalcitonina para priorizar la técnica mas eficiente.

2. Considerar que la prueba de Procalcitonina es utilizada como biomarcador para el

diagndstico primario de una infeccidn bacteriana sistémica.

3. Especificar la tasa de morbi-mortalidad de infecciones bacterianas sistémicas en

pacientes hospitalizados.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO.

Infecciones

Infeccion es la presencia y replicacién de microorganismos patégenos (virus, hongos o
bacterias) en tejidos, fluidos o cavidades del huésped es decir el organismo del ser humano,
dando paso a un proceso infeccioso donde existe una interaccién entre estos dos, la magnitud
estd representada por varios factores, especialmente por la respuesta inmune del

macroorganismo (Figura 1),

Figural. Fisiopatologia general de las enfermedades infecciosas

Fuente: Garcia J.D. Enfermedades infecciosas. Concepto. Clasificacion (2018).

Infecciones bacterianas

Estas son la expresion clinica de un proceso infeccioso, es decir que presentan signos y
sintomas como el resultado del dafio producido por un microorganismo. Se pueden clasificar
ya sea por las manifestaciones clinicas, localizacion corporal, por el entorno, etc. La
sintomatologia es especifica, sin embargo, entre los sintomas generales estan: fiebre, diarrea,

fatiga, dolor muscular y cefalea’®.
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Factores de riesgo

Edad.
Enfermedades cronicas subyacentes (diabetes, hipertension, cancer).

1

2

3. Alcoholismo, tabaquismo, uso de estupefacientes (via parental).

4. Heridas o procedimientos invasivos (cateterismo vascular, endoscopias, cirugias).
5

Uso de medicamentos como antibi6ticos o inmunodepresores®®,

Tipos de infeccion
Enddgena

Estan causadas por microorganismo que pertenecen a la flora natural del ser humano, es
decir que colonizan habitualmente al huésped. Su relacion con el hospedador es considerado
comensalismo o simbiosis, por la razon de que se benefician de manera mutua, estas se
encuentran en el tracto gastrointestinal, en la piel o lesiones y en el tracto genital. Ademas,

varias son consideradas oportunistas por su leve potencial patdgeno*®.
Exdgena

Se producen por una contaminacion directa con el microorganismo que se localiza en el aire,
suelo, animales del entorno, personas u otros portadores. Las rutas de transmision pueden
ser por via aérea (gotas de secreciones respiratorias o aerosoles), fecal-oral (alimentos o agua
contaminada), parental (transfusiones o inyecciones), inoculacion transcutanea directa,

sexual o por vectores?®,

Clasificacion de infecciones

De manera general se clasifica por el tipo de microorganismo que la inician ya sea viral,
parasitaria, fngica o bacteriana, posterior a estos datos se obtendra especificaciones como
en qué parte corporal se encuentra, el modo en qué se adquirid y el lugar, es decir si es de
origen comunitario o dentro de una casa de salud (hospitales generales o de especialidades,

subcentros).
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Por el agente etioldgico, se dividen en virus, parasitos, hongos y bacterias. Este primero es
un microorganismo infeccioso que consta de un segmento de ARN o ADN que esta rodeado
por una envoltura proteica, que necesitan de una célula viva para poder cumplir con su
desarrollo y replicar su material genético. Su transmision puede ser por vectores o fluidos
corporales, por ejemplo, los mosquitos por su picadura o por los fluidos al momento de toser,
de esta forma impregnandose en objetos y distribuyéndose en el aire a medida de que tan

transmisible sea sera su propagacion (Ilustracion 1)*°.

llustracién 1. Cuadros clinicos por causa de virus

\ Patdgeno Enfermedades
Herpes simple 1y 2 Infeccion neonatal, encefalitis, infeccion diseminada
Citomegalovirus Infeccion congénita, mononucleosis infecciosa, hepatitis.
Adenovirus Faringitis, cistitis, meningoencefalitis, hepatitis
Coronavirus Infecciones de vias respiratorias, SARS
VIH Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Rinovirus Resfriado, neumonias
Parvovirus Aurtritis, anemia.
Rotavirus Gastroenteritis
Virus de la Rubéola Rubéola
Virus de la Hepatitis C Hepatitis C
Flavivirus Fiebres hemorragicas

Fuente: Mata Tatiana. Bacteriemias y fungemias (2020).

Parasitos: es un grupo de microorganismos eucariotas con un tamafio que por lo general es
de 10 y 50 um, existen mas de 50 000 especies descritas. Varios son de vida libre y pueden
habitar en ambientes himedos, suelos, agua dulce (rios, lagos) o el mar. Algunas necesitan
de un hospedador para poder alimentarse y completar su ciclo de vida, por tal motivo se

consideran parasitarias (llustracion 2)*°.

llustracion 2. Cuadros clinicos producidos por protozoos

Pat6genos Enfermedades

Toxoplasma gondii Toxoplasmosis congénita
Tripanosoma cruzii Enfermedad de Chagas
Plasmodium spp. Paludismo

Giardia lamblia Giardiasis

Entamoeba histolytica Colitis aguda, abceoss hepéticos
Leishmania spp. Leishmaniasis visceral o cutanea

Fuente: Mata Tatiana. Bacteriemias y fungemias (2020).

21



Hongos: pertenecen al reino Fungi, son células eucariotas y algunos tipos pueden ser
unicelulares o pluricelulares. Sus esporas pueden estar en el aire, plantas o el agua por lo
tanto su trasmision constantemente suele ser por contacto o por instrumentacion médica

contaminada como por no estar esterilizada correctamente (llustracion 3)*°.

llustracién 3. Cuadros clinicos producidos por hongos.

Hongos Enfermedades

Candida spp. Endoftalmitis, candidemia, esofagitis, infecciones diseminadas
Cryptococcus Meningitis, neumonia
Fusarium spp. Fungemia, infecciones dieseminadas

Pneumocystis jiroveci Neumonia inmunodeprimdiis
Fuente: Mata Tatiana. Bacteriemias y fungemias (2020).

Bacterias: Segin la Organizacion Panamericana de la Salud, las bacterias son
microorganismos unicelulares. Estos son transportados por el agua, viento e incluso otros
seres vivos como animales, plantas y sobre todo el humano. Ademas, llegan a sobrevivir en
las superficies de ropa, cabello o piel. Pueden crecer a temperatura ambiente en alimentos y
también en cicatrices, heridas y otros érganos (Ilustracion 4)*.

llustracién 4. Cuadros clinicos causados por bacterias.

| Bacterias Enfermedades Via de transmision
Escherichia coli Gastroenteritis, VU, meningitis Fecal-oral, endogena
neonatal
Salmonella entérica Gastroenteritis Fecal-oral
Salmonella tipi Fiebre tifoidea Fecal-oral
Shigella disenteriae Disenteria bacilar Fecal-oral
Pseudomona aeruginosa Infecciones oportunistas, Nosocomial, contacto,
neumonias alimentos, endogena
Streptococcus pyogenes Amigdalitis, escarlatina, fascitis Contacto
necrotizante
Clostridium tetani Tétanos Inoculacion
Tuberculosis micobacteria Tuberculosis Respiratoria
Chlamydia trachomatis Tracoma, linfogranuloma venéreo  Via sexual, contacto
Treponema pallidum Sifilis Via sexual, contacto
Haemophilus influenzae Meningitis, neumonia. sinusitis Respiratoria
Helicobacter pilori Ulceras gastroduodenales Alimentos, oral-oral
Campylobacter jejuni Gastroenteritis Fecal-oral, alimentos
Neisseria gonorrhoeae Gonorrea Via sexual
Neisseria meningitidis Meningococemia y meningitis Respiratoria, contacto
Brucella spp. Brucelosis Zoonosis, alimentos
Estafilococo aureus Infeccion alimentaria, en heridasy = Alimentos de contacto,
shock toxico enddgenos, nosocomiales

Fuente: Mata Tatiana. Bacteriemias y fungemias (2020).
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Sepsis

Es definida como un sindrome que abarca alteraciones fisioldgicas, patologicas y
bioquimicas. Actualmente una bacteriemia o septicemia, indica que se ha expandido por todo
el torrente sanguineo, considerando la presencia de una disfuncion organica con riesgo
mortal ocasionado por un desequilibrio en la respuesta del huésped ante una infeccion inicial,
dando como resultado en estudios de hemocultivos positivos y valores anormales en varios

parametros de laboratorio®®,

En el transcurso de los afios los criterios clinicos han ido cambiando, ya que frecuentemente
los signos y sintomas de una disfuncion multiorganica varian segun la edad, la comorbilidad
de los pacientes y la relacion con la asistencia sanitaria, dificultando el descarte de otros
tipos de padecimientos, de esta manera promoviendo a la realizacion de examenes

especificos a la brevedad del caso (Figura 2)>'.

Durante los ultimos 40 afios el conocimiento su fisiopatologia ha tenido grandes avances,

donde se ha reconocido a las endotoxinas como la molécula principal que desencadena la

respuesta inflamatoria®. Ademas, se ha observado que a su vez intervienen los procesos

inflamatorios, de esta manera la presencia de las manifestaciones clinicas y sus diferentes

grados de complicacion se debe al desequilibrio que produce estos dos mecanismos?é.
Figura2. Evolucién de la infeccién

Infeccion Inflamacion

Invasion local

Sindrome de
Respuesta

Bacteriemia

Inflamatoria
Sistéemica

Septicemia

Fuente: Garcia Eva. Biomarcadores Prondsticos en Pacientes Hospitalizados con Sepsis (2018)
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Complicaciones

El sindrome de respuesta inflamatoria sistétmica (SIRS) es una de las manifestaciones
clinicas que nos permite identificar segin los siguientes criterios: hiperventilacion,
frecuencia cardiaca > 90/min, frecuencia respiratoria > 20/min, presion parcial de didxido
de carbono (PaCO?) menor de 32 mmHg; leucocitos > 12.000 o < 4.000 /mm?; temperatura
> 38 0 < 36°CY.

Da lugar cuando el organismo produce una respuesta inmunitaria desbalanceada frente a una
infeccion, presenta uno o mas de los siguientes criterios de SIRS: Alteracion del estado
mental, hiperglucemia en ausencia de diabetes, leucocitos > 12.000 o < 4.000/mm?3, sin
embargo, puede presentar un nimero de leucocitos normal con mas de 10% de células
inmaduras, Proteina C reactiva > 2 veces el valor normal y la Procalcitonina duplica su valor

normal®®.

Sepsis Severa

Es un estadio severo de alto riesgo que se relaciona con el fallo de dos 0 méas 6rganos. Esta
asociada a una disfuncidn orgénica, hipoperfusion o hipotension que responde al tratamiento
con liquidos; presenta valores anormales a varios niveles como, renal: Creatinina > 2 mg/dl
y diuresis < 0,5 ml/kg/h; en la coagulacion: Plaquetas < 100.000 /mm?2, INR > 1,5 0 a su vez

TTPa > 60 seg; al nivel hepatico: Bilirrubina > 2 mg/dl y acidosis metabdlica'®,

Shock Séptico

En este estado la hipotension es uno de los criterios clinicos que llega persistir incluso si se
realiz6 una correcta reanimacién con fluidos, ademas llega a presentar lactato > 4 mmol/L,
acidosis metabdlica, oliguria, ademés de relleno capilar prolongado. Estos pacientes
requieren principalmente vasopresores para mantener una presion arterial > 65 mmhg y

lactato de 2 mmol/L%8,
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Sindrome de disfuncién multiorganica

Es considerada como una situacion clinica donde se presenta la funcion anormal de los
organos, resultando con una homeostasis alterada y por lo tanto requiriendo oportunamente
soporte vital para el paciente. Esto va afectando diferentes niveles fisiol6gicos como renal,
respiratorio, hepéatico, hematoldgico y cardiovascular. La activacion de la cascada de
coagulacion conduce a la formacién de fibrindgeno en fibrina, esta se adhiere a las plaquetas
formando trombos generando el desencadenamiento de mediadores y causando obstruccion
microvascular, las consecuencias se ven plasmadas en una coagulacion intravascular

diseminada y finalmente el fallo multiorganico®.

Disfuncion respiratoria: en el fallo multiorganico debuta esta afectacion en el paciente,
donde se presenta taquipnea o hiperventilacion e hipoxemia. Alrededor del 85% necesitan
ventilacion mecanica en un lapso de 7 a 14 dias, ademas de que en la mayoria de ellos
desarrolla una lesién pulmonar aguda a severa, observandose en el momento de realizar una
radiografia de torax observandose infiltrados algodonosos reflejo de que existe como

consecuencia un edema pulmonar?®.

Disfuncion cardiovascular: posteriormente se logra visualizar una hiperdinamia es decir una
alteracion en el volumen cardiaco elevado, ya sea por una taquicardia o hipotension,
obteniendo como resultado una mala distribucién de flujo sanguineo en varios 6rganos. Esto
produce una depresion miocardica apareciendo como un factor méas para el desarrollo de
edema pulmonar, ademas la hipoxemia induce a una vasoconstriccion dando lugar a una

hipertension pulmonar®®.

Disfuncion metabolica: esto se da por un aporte inadecuado de oxigeno dando paso a una
acidosis, por tal motivo se suele medir el acido lactico dentro de los exdmenes médicos.
Entre otras de las alteraciones encontradas esta la hiperglucemia en la fase precoz,
hipoglucemia en una fase tardia y a su vez hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipokaliemia,

hiponatremia e hipocalcemia®®.
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Etiologia

Al ser un problema de salud global, se considera la importancia de instaurar un tratamiento
rapido y eficaz, donde se toma en cuenta factores como el lugar donde se adquirio, su origen,
su fuente y la comorbilidad del paciente. La etiologia de las bacteriemias, se enfocan en las
bacterias Gram negativas (BGN) y Gram positivas (BGP), tras varios estudios hoy en dia su
incidencia aument6 en pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos asociados con

instrumentos contaminados®®.

Por el lugar de adquisicién

Es de interés médico y gubernamental (Ministerio de Salud Publica) que se busca establecer
criterios previos para identificar y reducir indices de morbi-mortalidad, ya que se puede
iniciar por varios medios hasta desarrollarse a nivel sistémico, que es la méas perjudicial
llegando a la defuncidn del paciente. Comprender estas medidas facilitaran al registro de

datos para proximos estudios y mejorar el manejo sanitario.

Origen comunitario

Las bacteriemias de este origen se presentan un 60% y se inician por infecciones urinarias,
siendo esta la mas constante en 46-53%, siguiendo de las respiratorias 12-27% vy las
abdominales 4-9%. Las bacterias que se aislaron con mas frecuencia estan la E. coli 49%, el
S. pneumoniae 9% vy el S. aureus 7%. Los focos donde inician también se hallan en piel o

tejidos blandos, sistema nervioso y en ocasiones por causa desconocida®®.

Origen nosocomial

Se presentan en un 27,3% en las unidades médicas de alta especialidad y 73,6% en las de
segundo nivel. Las BGP predominan en un 65% y los Staphylococcus coagulasa-negativos
(SCN) en un 31%. Cuando existe una rotura en la barrera cutanea la bacteria que se observa
en su mayoria es S. epidermidis, le sigue S. aureus 13-16%, Enterococcus spp. 8-10%, E.
coli 18%, K. pneumoniae 16%, P. aerugionosa 8% y Proteus spp. 1%".

26



Con relacion a su origen, se debe principalmente a causa de catéteres vasculares que va de
un 14 a 52%, seguido del tracto urinario en un 18 a 39%, respiratorio 10 a 16% y abdominal
9al13% Yy el 16% es de origen desconocido. Cabe destacar que las bacterias se presentan
con un porcentaje diferente segun el area hospitalaria, en la unidad de cuidados intensivos
las BGP prevalecen en un 36 a 47%, en el area quirargica los SCN representan un 16%,
seguido de S. aureus 15%, E. coli 11% y Pseudomonas spp. 9.5%. En ginecobstetricia y
pediatria la mayor causa de neumonias y bacteriemias es por Escherichia coli y Pseudomona

aeruginosa’®.

Por la asistencia sanitaria

En estos casos que presentan este factor, predominan las BGN en un 64% y las BGP en un
36%, los microorganismos mas importantes se encuentran la E. coli 25%, S. aureus 15% y
K. pneumoniae 9%. En los pacientes cronicos tratados con hemodidlisis donde se realizan
accesos vasculares, los microrganismos que mas se han aislado son Staphylococcus
coagulosa negativa 10-45%, S. aureus 3-40% y Enterococcus spp 2-20%. Para obtener un
cambio en la etiologia se debe mejorar el cuidado de dispositivos o instrumentos médicos,
el desarrollo de guias clinicas, la incorporacion de programas de deteccion precoz de

infecciones bacterianas especialmente las sistémicas®®.

Sepsis neonatal

Se define como un cuadro clinico que se desarrolla de una proliferacion e invasion de agentes
microscopicos patoldgicos ya sea hongos o bacterias dentro del torrente sanguineo de los
recién nacidos que se establece dentro de los primeros 28 dias de vida; se clasifica segun el
tiempo de inicio, desde el nacimiento cuando hayan transcurrido 72 horas se considera
temprana y tardia después de las 72 horas. La primera se relaciona con una transmision
materno-fetal y la segunda por procedimientos hospitalarios invasivos. De la misma manera

se la puede relacionar con ciertas bacterias (1lustracion 5)°.
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La tasa de incidencia en paises conceptualizados como desarrollados se oscila un porcentaje
entre el 0,6 y el 1,2% de recién nacidos vivos, a diferencia de aquellos que se considera
subdesarrollados alcanza valores entre un 20 y 40%. En el Ecuador, segln datos registrados
por Ministerio de Salud Publica, hasta septiembre del 2022 las muertes de recién nacidos

representan el 10,93%%,

En un proyecto investigativo desarrollado en las instalaciones del Hospital General Docente
de Ambato (Ecuador) en el 2022, indica que los microorganismos aislados mas frecuentes
en los neonatos son S. epidermidis, seguido de S. aureus, este primero es relacionado con las
infecciones adquiridas durante la estancia hospitalaria especificamente en las unidades
intensivas designadas para los recién nacidos, influyendo en la tasa mortalidad dando paso
a su incremento por factores como la prematuridad, bajo peso al nacer y el uso inadecuado

de antibidticos®.

De igual manera se llegaron a observar resultados donde se reportan enterobacterias en los
hemocultivos realizados de los neonatos, entre ellas estan E. coli y K. pneumoniae que se
aislan con menos frecuencia a diferencia de las bacterias Gram positivas, concluyendo que
la causa mas frecuente es que estas al encontrarse en superficies de material hospitalario
llegan a ser dificiles de erradicar por lo que pueden desencadenar brotes o casos esporadicos

en esta area.

lustracion 5. Clasificacidn de la sepsis heonatal

Inicio temprano Inicio tardio (nosocomial)
Transmision Vertical Horizontal
Inicio Primeras 72 horas Después de las 72 horas
Gérmenes En el canal de parto: Por colonizacion de manos o material contaminado.
frecuentes estreptococos  del  Gram positivo: Gram negativos:
grupo B, Escherichia staphylococcus epidermidis ~ Escherichia coli, Klebsiella
coli, Klebsiella, S. Hongos: Candida sp. pneumoniae, Enterobacter,
aureus. Pseudomona aeruginosa.

Presentacion Neumonia grave y de = Bacteriemia y meningitis
clinica comin | mayor mortalidad
Mortalidad 10 - 30% 10 - 15%

Fuente: Guia de préctica clinica MSP (2015)
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Diagnostico clinico en neonatos

En los recién nacidos se presenta mala regulacion de la temperatura ya sea fiebre o
hipotermia, frecuencia cardiaca mayor de 180 o menor de 100/min, frecuencia respiratoria
mayor de 60 y con quejido, intolerancia digestiva, incluso llega a presentar compromiso a
nivel neuroldgico. En la fase tardia se suman los problemas hematoldgicos como ictericia,

hiperbilirrubinemia, hepatoesplenomegalia y hemorragias®.

En la Guia de Practica Clinica descrita por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador indica
que, la procalcitonina esta elevada fisiolégicamente en las primeras 48 horas de vida, el
limite superior de normalidad es de 3 ng/ml y posteriormente a los 3 dias de nacido
desciende, por lo tanto, la fiabilidad de usar la PCT en un RN no es recomendado a excepcion
de si se sospecha de un caso de inicio tardio, donde los valores van a sobrepasar los 0,5 ng/ml

que es lo que se considera normal?.

Biomarcadores para el diagnostico diferencial de Sepsis

Un marcador biol6gico es una sustancia que puede medir en los fluidos corporales de manera
objetiva un proceso bioldgico normal o patoldgico. Se utilizan con el fin de apoyar a la
sospecha clinica de infecciones y el evaluar o instaurar antibioticoterapia de manera
oportuna. Dentro de estos podemos analizar la proteina C reactiva (PCR) y el acido lactico
que presentan escasa especificidad para determinar etiologia infecciosa a diferencia de la
Procalcitonina (PCT) que tiene la capacidad de diferenciar entre una enfermedad de origen

bacteriano o no (Figura 3)*’.

Figura 3.  Ultilizacion de Biomarcadores en enfermedades infecciosas

Biomarcadores

Fuente: Garcia Eva. Biomarcadores Prondsticos en Pacientes Hospitalizados con Sepsis (2018).
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Proteina C reactiva

La proteina C reactiva esta presente en el suero de pacientes sanos que llega a elevarse de
manera significativa en la mayoria de los procesos infecciosos ya sea de origen bacteriano o
viral, en inflamaciones y tejidos dafiados. Alcanza su pico dentro de las 12 y 24 horas con
niveles de 300 mg/l. Esta prueba mediante el método de aglutinacion por latex es
proporcional a la concentracion de PCR y cuantificada por turbidimetria; su valor de

referencia es < 6 mg/I’.

Est4 establecida para evaluar infecciones en fase aguda, la cual lleva utilizdndose por
décadas, se eleva en respuesta ante las infecciones bacterianas, sin embargo, también lo hace
en las de origen viral y fangica, es decir que su desventaja es que no es especifica ni se
relaciona con la gravedad de esta y demora mas en descender sus niveles ain ya instaurado
un tratamiento. A pesar de esto, llega a proporcionar evidencia de refuerzo para el
diagnostico sin dejar de lado criterios clinicos especificos como son la frecuencia respiratoria

y la temperatura alta’.

Acido lactico

El &cido lactico es un intermediario del metabolismo anaerdbico de los hidratos de carbono
que proviene de érganos como el cerebro, piel, médula renal, eritrocitos y principalmente de
musculo esquelético. La denominada acidosis lactica es consecuencia del aumento del
lactato en sangre asociado a la disminucién del pH arterial, como también la hipoxia que
puede ser causada por condiciones clinicas como shock, neumonia, hemorragia aguda e

insuficiencia cardiaca®’.

Puede llegar a ser una herramienta muy eficiente para identificar la hipoperfusion tisular
antes de alterar los signos vitales, también se usa como marcador de prondstico tomando en
cuenta el resto de las manifestaciones clinicas ya que no se recomienda tomar decisiones
terapéuticas solo con este parametro. Esta prueba indica los niveles de acido lactico en
sangre, se considera un predictor independiente de mortalidad, los valores normales en

sangre venosa son de 4,5 a 19,8 mg/dl y en sangre arterial < 11,3 mg/dI*’.
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Procalcitonina

La PCT es una proteina contenida de 116 aminoacidos que cuenta con un peso de 13 kDa,
sus niveles aumentan en un intervalo de 3 a 6 horas y alcanza su pico entre 6 a 12 horas
después del momento inicial de una infeccion bacteriana con consecuencias sistémicas, tiene
una vida media de 25 a 30 horas. En las personas sanas, las concentraciones plasmaticas se
encuentran por debajo de 0,1 ng/ml2.

La produccion es regulada por el gen CALC-I, que se encuentra en el brazo corto del
cromosoma 11. Este gen es el encargado de codificar la fragmentacion por protedlisis
sucesivas a la proteina preprocalcitonina (preprohormona) que tiene 141 aminoécidos y 16
kDa, a partir de esta se produce la procalcitonina por accién de una endopeptidasa en el
reticulo endoplasmatico, que se expresa en las células C de la tiroides, ademas en otros
6rganos, pero en minimas cantidades como en el pulmon, pancreas, higado, intestino y tejido

adiposo?.

De manera fisioldgica, las células C de la tiroides producen PCT en respuesta a la
concentracion elevada de Ca en el plasma, debido a determinados estimulos hormonales
como glucocorticoides, glucagon, gastrina, somatostatina y otros. En condiciones
patoldgicas, la produccion no se origina por las células T ni por las concentraciones de Ca,
sino porque esta relacionado con el estimulo generado por los antigenos microbianos sobre

todo endotoxinas'®.

Valores de referencia

Dentro de los valores de referencia que se establece son:

e < 0,5ng/ml: Poco probable. Puede haber una infeccién local.

e 0,5-2ng/ml: Es posible una septicemia.

e 2 ng/ml: Es muy probable la infeccion sistémica.

e > 10ng/ml: Importante reaccion inflamatoria sistémica de origen bacteriano grave o

shock séptico®®.
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Meétodos para la determinacion de procalcitonina

Existen numerosos métodos que se diferencian por sus procedimientos, fundamentos,
analisis cualitativo, semicuantitativo y cuantitativo, sin dejar de lado el costo monetario de
cada una de ellas. Los calibradores y anticuerpos que se utilizan ain no se han logrado
estandarizar, causando interferencias en la interpretacion de resultados, por tal motivo se

recomienda que cada laboratorio maneje sus propios valores de referencia®®.

Inmunocromatografia

El término cromatografia proviene de la palabra griega chroma que significa color
y graphein que significa escribir, que hace referencia a una escritura en color o a través del
color. El primer uso de la cromatografia en columna tiene registro el cientifico ruso Mikhail
Tsvet que triturd carbonato de calcio en un envase, seguido de ello agregd hojas de una
planta verde, seguido de un solvente orgéanico. Tsvet observo bandas de colores separadas a

medida que el solvente pasaba a través del tubo?!.

La inmunocromatografia es uno de los inmunodiagnosticos mas modernos que cuenta con
varias ventajas principalmente la rapidez y la facilidad de la prueba. Esta técnica es utilizada
con frecuencia debido a que no es necesario reactivos ni instrumentacion adicional como en
otros métodos. Es una técnica inmunoldgica que permite visualizar la reaccion antigeno-
anticuerpo por la acumulacion del oro coloidal del conjugado en zonas especificas del papel
de nitrocelulosa donde se fijan previamente anticuerpos de captura®.

En una casa comercial la determinacion de PCT se realiza de manera semicuantitativa en
suero o plasma. El principio de la prueba se basa en que, un anticuerpo monoclonal anti-
Procalcitonina se inmoviliza en la regién de la membrana de la prueba. Durante el proceso,
la muestra reacciona con anticuerpos monoclonales anti-Procalcitonina conjugados con
particulas de color que cubren previamente la almohadilla del test. Esta mezcla se moviliza
a traves de la membrana por capilaridad e interactia con los reactivos de esta. Si existe una
cantidad suficiente en la muestra, dara como resultado una banda de color indicando que es

positivo, mientras que la ausencia es negativa?? (Anexo 1).
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Inmunofluorescencia

La inmunofluorescencia es una técnica de inmunomarcacion que usa anticuerpos unidos
quimicamente a una sustancia fluorescente para de esta manera demostrar la presencia de
una molécula en especifica, esta puede llegar a tener variantes cuantitativas y cualitativas.
En la marca denominada iChroma® permite que la PCT se determine de manera cuantitativa

ya sea en suero o plasma?3,

Su principio indica que utiliza el método de inmunodeteccidn en sandwich, de tal manera
que el anticuerpo detector del buffer se une a laPCT en el suero de la muestra 'y los complejos
antigeno-anticuerpo (Ag-Ac) son capturados por otro anticuerpo PCT que ha sido
inmovilizado en la tira de prueba mientras la mezcla migra a traves de la matriz de

nitrocelulosa?.

Esto quiere decir que mientras méas antigeno de procalcitonina en el suero, mas complejos
Ag-Ac se acumulan en la tira de la prueba. La intensidad de la sefial de fluorescencia del Ac
detector refleja la cantidad de Ag capturado, esta informacién es procesada por el lector
iChroma®, el cual muestra la concentracién con un rango de trabajo para la prueba de 0,1 a
100 ng/mI?® (Anexo 2 y 3).

Inmunoturbidimetria

Este andlisis inmunoquimico puede medir antigenos especificos unidos al denominado
complejo de anticuerpos, estos en el ensayo llegan a formar inmunoagregados insolubles que
dispersan la luz y provocan cambios en la turbidez permitiendo ser medida de forma
proporcional a la concentracion encontrado del antigeno. Este meétodo permite la
determinacidn cuantitativa de proteinas plasmaticas por una reaccion especifica Ag-Ac. Esta
interaccion provoca una aglutinacion que genera turbidez, la cual va a influir directamente
sobre la intensidad de la luz transmitida. En DiaSys diagnostics® se basa en la
inmunoturbidimetria, donde este procedimiento se realiza a través de la medicion
fotométrica de la reaccion Ag-Ac entre los anticuerpos contra la PCT unida a particulas de

poliestireno y la procalcitonina que esta presente en la muestra®*,
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El principio de la inmunoturbidimetria con particulas de refuerzo se basa en utilizar
particulas recubiertas con el anticuerpo especifico, que formara complejo con el antigeno en
la muestra. Esta prueba es especialmente (til si el antigeno esta presente en una minima
concentracion. En este método, las particulas microscopicas extienden los inmunocomplejos
formados de esta manera amplifican la sefial y asi proporcionan un incremento significativo

de la sensibilidad de este?*.

Varios beneficios califican a la turbidimetria como el método méas recomendado. No
requieren un analizador especifico ya que estos ensayos son facilmente adaptables en
analizadores fotométricos de uso frecuente. Por lo tanto, la turbidimetria no ocasionaria un
costo adicional como, por ejemplo, para la compra de un equipo especifico, lo que representa
una alternativa economica y eficaz ante las pruebas nefelométricas. La turbidimetria facilita
el procesamiento totalmente automatizado, sin separacion de la muestra que consume mucho
tiempo, permitiendo asi un mayor rendimiento de la muestra y el aumento de la eficiencia®
(Anexo 4).

Quimioluminiscencia (CLIA) y Electroquimioluminiscencia (ECLIA)

La luminiscencia es un fendmeno que describe a la estimulacion que produce una molécula
0 atomo cuando regresa a su estado fundamental emitiendo luz. De esta manera la
Quimioluminiscencia se originara por causa de una reaccion quimica que genera un producto
estimulado, que a su momento liberara energia sobrante en forma de emisién de luz al pasar
a su estado fundamental. Se considera un método que aporta varios beneficios como su

elevada sensibilidad, bajo costo y la rapidez a la obtencion de resultados?.

Estos sistemas de deteccion electroquimioluminiscente tienen muchas ventajas sobre otros
sistemas de deteccion porque la medicion es simple y rapida, no se usan radioisétopos, los
limites de deteccidn son extremadamente bajos; el intervalo dindmico de la cuantificacion
especifica activa se extiende en seis drdenes de magnitud; y los marcadores activos ECL son
extremadamente estables y pequefios de modo que pueden acoplarse multiples marcadores
a proteinas y oligonucledtidos sin afectar a su inmunoreactividad, solubilidad y su capacidad
para hibridar?® (Anexo 5).
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La Electroquimioluminiscencia al igual que en la quimioluminiscencia, se generan a partir
de sustratos estables que son productos capaces de emitir fotones, al cambiar de un estado
intermedio inestable y energéticamente superior a una energia inferior mas estable. La
ECLIA es un inmunoensayo no competitivo, el Ac utilizado recubre a unas microparticulas
imantadas, que tras la formacion del complejo Ag-Ac, se fijan a un electrodo mediante

magnetismo®.
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA.

Nivel descriptivo: Se analiz6 la ayuda diagndstica que representa la PCT ante una infeccion
bacteriana sistémica, permitiendo reflejar los métodos mas utilizados y eficientes, asi como
también los factores que desarrollan una infeccion bacteriana y a su vez un prondstico viable

para el paciente.

Disefio documental - no experimental: Se realiz6 mediante una revisién bibliografica de
lo efectuado en los Gltimos afos, donde se utilizé a la Procalcitonina como biomarcador de

relevancia ante el diagnostico de una infeccion bacteriana sistémica.

Cohorte transversal: Porque la investigacion se analizé en un determinado limite de tiempo

ya que se utiliz6 informacién a partir del afio 2019 al 2024.

Retrospectivo: ya que la informacion correspondio a estudios realizados anteriormente, es
decir, que su procedimiento ya fue efectuado y la informacién proviene de articulos

cientificos obtenidos de bases datos relevantes.

Poblacion

La poblacion de estudio que se utilizd fue de 83 fuentes en los que se aborda la eficacia de
la determinacion de procalcitonina para el diagnostico de infecciones bacterianas sistémicas,
asi como los métodos empleados para la obtencidn de resultados, publicadas en articulos
registrados en bases de datos cientificos: Google Académico, pagina oficial de la
Organizacion Mundial de la Salud, PubMed, Scielo, Mediagraphic, Dialnet, Elsevier,

Redalyc.
Muestra
En el presente proyecto se escogieron 61 fuentes de informacion como muestra segun los
criterios de inclusion y exclusion conformado por articulos actualizados obtenidos de bases

de datos como: Google Académico, pagina oficial de la Organizacion Mundial de la Salud,
PubMed, Scielo, Mediagraphic, Dialnet, Elsevier, Redalyc.
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Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién

. Informacion de estudios con fecha de publicacion desde el afio 2019 al 2024, para
constatar que los datos sean actuales.

. Definiciones que se mantengan vigentes obtenidas de articulos, libros y revistas
digitales sobre el estudio de infecciones bacterianas sistémicas.

. Busquedas en bases de datos certificados ya sea en idiomas inglés y espafiol.

. Articulos cientificos que incluyan pacientes con sepsis o probable septicemia, para

comprender completamente el desarrollo de la patologia

Criterios de exclusién

. Informes de estudios con mas de cinco afios de publicacion ya que no poseen
relevancia por su desactualizacion.

. Articulos duplicados, mal documentados e incompletos porque se desconoce si su
informacion sea certificada.

. Investigaciones con datos que no contengan informacion centrada al tema de estudio

y ademas no aporten a los objetivos propuestos.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

———

Formulacion del tema a investigar

!

¢Aporta las plataformas digitales
informacion de la procalcitonina
como ayuda diagnéstica de
infecciones bacterianas sistémicas,
con el fin de fortalecer protocolos

de terapia antibiotica?

v

Bldsqueda  de  fuentes de

informacion

Cumple con los criterios de
inclusion: 61

Contiene informacion util para el

desarrollo de la investigacion de los —

altimos 5 afios en articulos

cientificos

—

Argumentar informacion de procalcitonina
como ayuda diagndstica de infecciones
bacterianas sistémicas para el fortalecimiento

de protocolos de terapia antibiotica.

Identificacion de conceptos: “procalcitonina”,
b1y

“bacteriemia”, “sepsis”,” biomarcador”,

“analisis”, “mortalidad”.

Eleccion del idioma: espafiol e inglés.

v

Revisadas: 83

Google Académico (30), pagina oficial de
la Organizacion Mundial de la Salud (5),
PubMed (18), Scielo (11), Mediagraphic
(8), Dialnet (6), Elsevier (4), Redalyc (1).

v

Aplicar criterios de inclusién y exclusion para

la seleccion de articulos y libros

I

v

Articulos seleccionados: 61
Google Académico (26)
Pagina Oficiales (3)

PubMed (13)

No cumple con los criterios de inclusion: 22

No contiene informacion atil para el desarrollodel
proyecto, mas de 10 afios los articulos cientificos y
no incluyen resultados de pruebasde diagndstico,

no son de base de datos reconocida

Scielo (9)

+

Mediagraphic (4)
Dialnet (3)
Elsevier (2)
Redalyc (1)

v

Andlisis, parafraseo de la
informacién y cita con normas

Vanciuver: 61

Bases de datos excluidos:

Google Académico (4)
) o Articulos
Pagina Oficiales (2)
PubMed (5)

Scielo (2)

Mediagraphic (4)

descartados:22

Dialnet (3)
Elsevier (2)

38



CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En esta investigacion para los resultados se seleccionaron en total 38 articulos divido en 3 tablas, 10 que estan enfocados en los métodos de analisis

de la PCT, 15 en el uso de la PCT como biomarcador de diagndstico y 13 en la tasa de morbilidad - mortalidad en pacientes hospitalizados.

Tabla 1. Métodos de dosificacién de la Procalcitonina

] ) Sensibilidad ) ]
Autor N° muestras Meétodo/casa comercial _ Linealidad
funcional

CLIA/ Kit PCT 0,01 ng/mi 0,01-110 ng/ml
Wang, et al ?°. 305

CLIA/VIDAS 0,03 pg/L 0,05-200 pg/L

] FLIA/KRIPTOR 0,02 pg/L 0,01-100 ng/ml
Dipalo, et al %', 171

CLIA/LIAISON 0,02 pg/L 0,02-100pug/L

Xin-Xin, et al %8, 185 Inmunocromatografia 0,1 ng/ml 0,49-13,90 ng/mL
Dupuy, et al %°. 138 CLIA/LUMIPULSE 0,02 pg/L 0,02-85 pg/L
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FLIA/KRYPTOR 0,02 pg/L 0,02-1000 pg/L
CLIA/ARCHITECT 0,01 pg/L 0,02-100ug/L
CLIA/ASSAY ACCESS 0,02 pg/L 0,01-100 pg/L
ECLIA/ELECSYS 0,02 pg/L 0,02-100 pg/L
Lippi, et al *°. 176 HO Hd
ELFA/VIDAS 0,03 pg/L 0,05-200 pg/L
CLIA/LUMIPULSE 0,02 pg/L 0,02-85 pg/L
INMUNOTURB/DIAZYME 0,16 ng/ml 0,23-51 ng/ml
CLIA/MAGLUMI 0,01 ng/mi 0,13-100 ng/ml
CLIA/ARCHITECT 0,01 pg/L 0,02-100ug/L
Wang, et al 3. 108
ELFA/VIDAS 0,03 pg/L 0,05-200 pg/L
o CLIA/BECKMAN COULTER 0,01 ug/L 0,20-52 ng/ml
Lippi, et al *2. 208
FLIA/KRYPTOR 0,02 pg/L 0,02-1000 pg/L
INMTS/VITROS BRAHMS 0,03 pg/L 0,02-60 mg/L
Dupuy, et al %3, 162
FLIA/KRYPTOR 0,02 pg/L 0,02-50 mg/L
CLIA/ATELLICA 0,04 ng/ml 0,04-50 ng/ml
Cho, et al 3. 119 ECLIA/ELECSYS 0,02 pg/L 0,02-100 pg/L
FLIA/ KRYPTOR 0,02 pg/L 0,01-100 ng/ml
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CLIA/LIAISON 0,02 pg/L 0,02-100 pg/L
Eidizadeh, et al *. 64 ECLIA/ELECSYS 0,02 pg/L 0,02-100 pg/L
CLIA/JARCHITEC 0,01 pg/L 0,02-100 pg/L

CLIA: Quimioluminiscencia; ECLIA: electroquimioluminiscencia; FLIA: Inmunofluorescencia; INMTS: inmunometria; ELFA: enzimoinmunoandlisis de adsorcion

con fluorescencia; INMT: inmunoturbidimetria.
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Discusion

En la tabla 1, se observa los diferentes métodos de dosificacion de la Procalcitonina que
apoyan al diagndstico de infecciones bacterianas sistémicas, se destaca a la
quimioluminiscencia (CLIA) encabezando en todos los estudios, sin dejar de lado que la
eletroquimioluminiscencia (ECLIA) que tiene ventajas que le permiten estar dentro de
proyectos comparativos, mientras que la inmunofluorescencia es poco ejecutada, sin
embargo la inmunoturbidimetria, el inmunoensayo de fluorescencia e inmunomeétricos, son

£sCasos Sus usos ya sea por su eficiencia o calidad.

Wang, et al 2, busca evaluar el rendimiento de su nuevo kit de quimioluminiscencia en
conjunto con el sistema de AE-180 desarrollado para la deteccidn de la procalcitonina, este
puede analizar 180 muestras por hora y Unicamente se requiere 50 pL de suero. Se
desempefi6 de manera eficiente teniendo como resultado una sobrestimacion ligera de la
concentracion a comparacion del otro inmunoensayo, la sensibilidad que presenta es de 0,01
ng/ml mientras que la de Vidas fue de 0,008 ng/ml, sin embargo, se expresa su buen

desempefio y rendimiento para el uso clinico.

Dipalo, et al ?/, ofrecen una comparacion de ensayos en analizadores Kryptor (FLIA) y
Liaison (CLIA), con una cantidad de 171 muestras. Dentro de los valores obtenidos para
Liasison tiene un valor maximo de 97,2 ng/ml y el valor minimo de 0,02 ng/ml y Kryptor
tiene un valor maximo de 103 ng/ml y el valor minimo de 0,01 ng/ml. La media que se
observa entre los dos métodos no mostro diferencias significativas por lo que consideran que

ofrecen un excelente rendimiento con alta sensibilidad y especificidad.

Xin-Xin, et al 8, en su estudio comparativo permite observar el analisis que se realiza donde
por el método de CLIA por Lumipulse demuestra una gran correlacion con el rango de
trabajo que 0,12-50 ng/ml. Con referencia de un punto de corte de 0,5 ng/ml; sin embargo,
solo 2 muestras presentaron discrepancias concluyendo que se debe a otras enfermedades

mas no, a sepsis, resaltando su eficiencia y sus concentraciones bajas para trabajar.
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Dupuy, et al 2, la precision del intra e interensayo de Lumipulse se mantiene entre un 2%y
5%. El limite de deteccidn en las pruebas fue de 0,0029 ng/ml. Los resultados demuestran
una buena concordancia entre las mediciones en comparacion con la técnica de Kryptor. La
nueva adaptacion desarrollada para cuantificar PCT mediante CLEIA usa anticuerpos

monoclonales de ThermoFisher que es considerado aceptable para uso clinico.

Lippi, et al *, en este estudio se enfoca en la utilizacion de la quimioluminiscencia como
método mas acertado para realizar la comparacién de 10 multiensayos, teniendo como
resultado una concordancia de mas del 80% entre Lumipulse y Cobas, el mayor desacuerdo
se dio entre Diazyme y Maglumi. Se observa que todos tiene buena correlacion, sin embargo,
se considera un problema la limitacion del umbral ya que no existe un estandar, esto puede
llegar a tener discrepancias en decisiones médicas al comparar los valores obtenidos de otros

métodos, por el uso diferente de calibradores entre fabricantes.

Wang, et al %, tras analizar el rendimiento de PCT Architect frente a Vidas teniendo de
referencia a Kryptor, se pudo observar una excelente precisién, asi como la sensibilidad
funcional, de este primero que fue de 0,01 ng/ml y el segundo de 0,05 ng/ml. PCT-A
demostrd tener una buena relacion con el ensayo de referencia, ademas de que en la
evaluacién de concordancia se incluyeron varios puntos de corte donde el mas importante es
de 0,25 ng/ml ya que permite guiar el inicio o interrupcién de la terapia antibiética. Con mas

del 93% indicando una fuerte correlacion entre cada nivel de corte.

Lippi, et al *2, analiza el desempefio de la reciente prueba de quimioluminiscencia Beckman
Coultner Access frente a los valores de Kryptor Brahms Trace, el primero logra determinar
una muestra en 20 minutos y el otro en 19 minutos, brinda una estabilidad de calibracion de
42 dias y 15 dias respectivamente, ademas de un rendimiento de 400 pruebas por hora, a
diferencia del segundo que ofrece 155. La adaptacion a varios sistemas del inmunoensayo
permite concluir que este nuevo ensayo es una alternativa para evaluar ya sea de rutina o de

emergencia en la practica hospitalaria.
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En el estudio comparativo de Dupuy y colaboradores, muestra datos de la correcta relacion
que se logro observar entre ensayo de Vitros Grahms y el de Kryptor Grahms, el valor de
imprecision entre estos dos es de menos del 5%, ademas se suma a la opinion de otros autores
sobre la falta de estandarizacion de la calibracion entre métodos. Finalmente se concluye que
este primer inmunoensayo sea aplicado de manera confiable para obtener un buen

rendimiento analitico®.

Cho, et al **, las concentraciones que se obtuvieron mediante el andlisis entre 3
inmunoensayos revelan que Atellica y Cobas resultaron con un sesgo negativo, este segundo
fue de -0,01m este valor es alto para ser descartado en concentraciones bajas de PCT.
Atellica subestimo la concentracion en 11 muestras y sobrestimo en una a diferencia de
Cobas subestim6 solo en 9. De los analisis que se realizaron se mantuvieron dentro del rango
de los puntos de decision médica que son 0,25-0,50ug/L. Lo que indica que todos estan
fuertemente relacionados con Kryptor (referencia) a pesar de tener diferentes tipos de
principios, sin embargo, alienta a desarrollar y establecer materiales y métodos que logren

una estandarizacion.

En un analisis de comparacion de tres inmunoensayos de Brahms se observa que las
comprobaciones cruzadas de calibradores dieron como resultado desviaciones relevantes
donde Architect y Elecsys fueron méas altos que Liaison, semejantes con las muestras de
pacientes. Una calibracion falsa puede ser un problema actual en los laboratorios,
provocando que en pacientes se aplique un uso excesivo de antibidticos, aumentando costos
0 suponer que hay éxito en la terapia empleada, a causa de que los valores de corte que
comunmente tiene Liaison sean mas altos, recomendando que en el caso de estos ensayos se

tomen en cuenta con analizadores similares, asi lo indican Eidizadeh, et al %.

En este proyecto se observa que la inmunoturbidimetria presenta varias ventajas al momento
del analisis como un volumen de muestra menor y ser econdémico, mientras que los
inmunoensayos basados en la quimioluminiscencia tienen cierta preferencia por su alta
precision en los resultados y el corto tiempo de obtencidn, sin embargo, otros autores optan
por el uso de la electroquimioluminiscencia, se descarta el uso de la inmunocromatografia

debido a que el valor predictivo negativo no es siempre del 100%.
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Al analizar las caracteristicas que ofrecen cada uno de los métodos se debe dar importancia
a los kits de inmunoensayos ya que al no existir una estandarizacion entre técnicas estos
prestan una sensibilidad y especificidad diferente; se considera que la mayoria tiene un
porcentaje alto de eficiencia y de confianza haciendo excepcion en la inmunocromatografia,
por lo tanto, los laboratorios optan por equipos que se acoplen a sus necesidades y al

rendimiento que ofrece el mismo.
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Tabla 2. La Procalcitonina y otros biomarcadores para el diagnostico primario de una infeccidn bacteriana sistémica.

N° Sistema de medicion de fallo Biomarcadores Sepsis
Autor de multiorganico y otras pruebas de PCT (n) PCR (n) LAC (n)
. . SI No
pacientes laboratorio (n) VN: < 0,5 ng/ml VN: < 6 mg/l VN: <2 mmol/l
Bakhshiani, et al 3°. 45 Hemocultivos positivos (15) Elevada (45) Elevada (40) No realiza 45 -
Neval, et al ¥, 47 SOFA score de +2 Elevada (47) Elevada (47) Elevada (20) 47 -
Guzman, et al %, 66 Dimero D elevada (61) Elevada (55) No realiza No realiza 55 11
Contenti, et al *. 359 No especifica Elevada (248) Elevada (248) Elevada (20) 248 111
Hemocultivos + (101) . ]
Chang, et al %, 119 ) ) Elevada (101) No realiza No realiza 101 18
Hemocultivos contaminados (18)
Medina, et al 4. 33 SOFA score de +2 Elevada (30) No realiza No realiza 30 3
Hemocultivos + (154) . ]
Zafar, et al %2, 266 ] . Elevada (154) No realiza No realiza 154 112
Hemocultivos contaminados (112)
Cahuamari, et al “3. 197 No especifica Elevada (179) No realiza No realiza 179 18
Portero, et al #. 100 SOFA score de +2 (17) Elevada (35) No realiza No realiza 83 17
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B Hemocultivos positivos (66) )
Cedefio, et al °, 108 ) ) Elevada (66) Elevada (66) No realiza 108 -
Hemocultivos negativos (42)
Calizaya, et al *6. 306 SOFA score +2 (59 PCT (306 Elevada (300 No realiza 141 165
y
Morocho, et al +7. 40 VSG > 13 mm/hora (36) Elevada (40) Elevada (24) No realiza 34 6
Delgado J, et al @, 583 SOFA score +2 Elevada (241) No realiza No realiza 241 342
_ SOFA score +2 (823) _
Rubio R, et al %°. 4439 Elevada (2833) No realiza Elevada (2910) 3751 688
SRIS +2 (2928)
Guzman A, et al %°. 66 Dimero D elevada (61) Elevada (51) No realiza No realiza 66 -

SOFA: Evaluacién Secuencial de la Insuficiencia Orgéanica; PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; LAC: lactato; VN: valor normal.
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Discusion

En la Tabla 2, se observa como en varias indagaciones la procalcitonina tiene una gran
utilidad, en el diagnostico diferencial entre una infeccion bacteriana, viral o por
hemocultivos contaminados, ademas de determinar un pronostico, recalcando que en varios
sugieren que se utilice en conjunto con otros biomarcadores ya que se complementan
haciendo que su especificidad y sensibilidad se maximicen. El punto de corte que consideran
los estudios es de > 2 ng/ml sugiriendo que a estos pacientes se les debe administrar terapia
oportuna ya que el riesgo de mortalidad no deja de ser una posibilidad y el ingreso a terapia

intensiva es un hecho al obtener valores > 10 ng/ml.

Bakhshiani, et al *®, durante su investigacion a 30 pacientes del area de UCI, los clasifica en
sépticos y sospechosos. Se analizan biometrias y hemocultivos, en el segundo grupo constan
como negativos. Los resultados contemplan niveles elevados de la PCT en los pacientes
sépticos y no en los sospechosos, asi como la sPD1, mientras que la PCR en los dos grupos
se altera. Se observa una importante relacion entre estos 3 parametros para un diagndstico
diferencial, no obstante, se recomienda una mayor investigacion asumiendo que la sPD1

podria en un futuro etiquetarse como biomarcador.

Neval, et al ¥, seguin su estudio contempla a 47 pacientes del area de emergencias donde se
analiza la procalcitonina, proteina C reactiva y lactato. Esta primero al analizarse
individualmente tiene una especificidad y sensibilidad muy alta, sin embargo, al combinarla
con el LAC y la PCR ofrece mejores resultados por su ventaja al descartar y predecir una
bacteriemia, esto facilita al médico la toma de decisiones en el tratamiento, optando por uno

mas agresivo reduciendo el uso innecesario de antibidticos.

Guzman, et al %, menciona a la procalcitonina como biomarcador de sepsis y como guia
terapéutica, ya que el Dimero D a las 24 horas recién se vuelve mas sensible. Tomando como
valores de referencia con < 0,1 ng/ml se descarta, con < 0,5 ng/ml estamos frente a una
infeccidn, a sepsis > 2 ng/ml y ante un choque séptico a la cifra mas cerca de 10 ng/ml; Con
una muestra de 66 pacientes la mediana fue 7,4 ng/ml y a las 24 horas de 11,3 ng/ml.
Concluyendo que los pacientes que presentaron > 10 ng/ml tiene mayor probabilidad de

mortalidad.
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Contenti, et al ¥, durante el estudio se evaluaron a 359 pacientes, donde se observa que
existe una mayor sensibilidad en la PCT, el punto de decision para predecir una bacteriemia
es de 2,25 ng/ml, ademas se obtuvo una alta especificidad en la presepsina, este primero
tiene un ABC (Area bajo la curva) de 0,83 dicho valor que supera al lactato y a la PCR ya
sea, trabajando en conjunto o individualmente, demostrando que estos 2 primeros pueden
ser de ayuda esencial en el servicio de urgencias para identificar sepsis o shock séptico, asi
como estratificar la gravedad.

Chang Jian, et al %, indica que en muestras de pacientes con quemaduras y riesgo de
infecciones los 110 hemocultivos que se realizaron 64 tuvieron crecimiento de bacterias
gramnegativas donde la procalcitonina era elevada con una media de 2,67 ng/ml y en 38
tuvieron crecimiento de grampositivas la media fue de 1,03 ng/ml, sin embargo, en los de
crecimiento polimicrobiano no fue significativamente alto con una media de 2,59 ng/ml.
Este estudio destaca la importancia de su uso y la relacion de predecir una infeccién en el
torrente sanguineo a causa de estos microorganismos y ain mas por los niveles mas altos

gue se presentan cuando son multirresistentes.

Medina, et al #*, dentro de su investigacion se revisaron 33 pacientes con infeccion primaria
identificada se analiza la procalcitonina y se obtiene que, 10 presentaron < 2 ng/ml, de estos
8 recibieron el alta médica y 2 ingresaron a la unidad de cuidados intensivos, 17 tuvieron
valores < 10 ng/ml, 10 egresaron, 5 necesitaron terapia intensiva y 2 murieron, mientras que
6 resultaron > 10 ng/ml y 4 entraron a UCI, 2 de estos fallecieron. Mientras mas elevada es
la PCT el prondstico es mas grave ya que requirieron soporte vital o no sobreviven, ademas
de considerar la escala SOFA, este biomarcador es importante permitiendo hacer un mejor

uso de recursos hospitalarios y menorar gastos.

Zafar, et al *2, con el fin de determinar la utilidad de la PCT para el descarte de falsos
positivos en cultivos, se realiza esta prueba a 266 pacientes. El punto de corte es de > 0,43
ng/ml con el que se obtiene una sensibilidad de 94,16% y especificidad de 91,07% a
diferencia que si se eleva a 1 ng/ml se obtiene 68% y 100% respectivamente. Se asume que
esta prueba tiene la facultad de predecir una bacteriemia verdadera, de los cuales 154 lo
tienen y 112 resultaron contaminados, concluyendo que tiene un mejor rendimiento de esta

manera evitando efectos adversos y la administracion innecesaria de tratamientos.
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Cahuamari, et al 3, su estudio revela que, 561 pacientes son ingresados durante el 2021 con
sospecha clinica de infeccidn sistémica, ya que es la que mas solicita la determinacion de
procalcitonina con un total de 197 casos de sepsis, donde el 21,82% tiene valores < 0,5
ng/ml, un 46,70% de 0,5a 2 ng/mly > 2 ng/ml con una frecuencia que representa el 31,47%,
ademas se observa que la mayoria de ingresados con estos resultados anormales son del sexo
masculino con un 69,34%. Se deduce que este biomarcador tiene méas utilidad para el
diagnostico de septicemia sin dejar de lado la interpretacion de su entorno clinico.

Portero, et al *, durante su proyecto se observa que a 33 pacientes con enfermedades
prevalentes se les analiza la PCT donde los resultados son > 2 ng/ml y se contempla un alto
riesgo de sepsis severa ademas se les pudo administrar antibioticoterapia oportuna ya que
relacionandolos con la escala SOFA un grupo limitado de 7 tuvieron riesgo de mortalidad.
Concluyendo que se le atribuye a la mejora en el diagndstico precoz y la rapidez de la
aplicacion de tratamientos evitando la disfuncion mdltiple de 6rganos y determinando el

ingreso necesario a la unidad de cuidados intensivos.

Cedefio, et al *°, en su analisis comparativo, el conteo de leucocitos no se presenté una
diferencia significativa en pacientes con hemocultivos positivos o negativos, a pesar de ser
muy utilizado para identificar una infeccion es el menos (til, ya que varios pacientes sépticos
en un inicio no presentan leucocitosis mientras que otros lo desarrollan hasta después de
varias horas. Al procesar la PCR y PCT manifiestan concentraciones superiores en los que
tuvieron crecimiento bacteriano; de esta manera se refuerza el argumento sobre el papel
discriminatorio que se obtiene al utilizar estos biomarcadores y se plantea que el cultivo no

se deberia considerar un Gold estandar para este diagnostico.

Calizaya, et al *, en su estudio el punto de corte de la procalcitonina es > 3 ng/ml, de 141
pacientes con sepsis 131 resultaron con > 1,3 ng/ml y un 20% se debe a0 bacterias
gramnegativas y de los 165 no sépticos solo 10 tuvieron ese mismo valor. La combinacion
con la escala de g SOFA de > 2, se obtuvo una mejor sensibilidad y especificidad de 92,9%
y 93,9% respectivamente, atribuyendo que la capacidad de prediccion diagndstica de esta
prueba se maximiza combinando estos 2, ademas de beneficios como la rapidez, precision y

baja complejidad, ya que individualmente se dificulta su rendimiento.
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Morocho, et al #’, durante su investigacion realizada a neonatos pretérminos. La PCT se
considera adecuada en un grupo que representa el 13% sus valores van de 0,5 a 2,39 ng/ml,
un 45% posible sepsis que va desde 2,4 a 9,99 ng/ml y un 43% elevado > 10 ng/ml. No
obstante, la relacion que existe con la PCR muestra un vinculo débil, asi como con la VSG
después de la primera hora de vida a diferencia que, después de las dos primeras horas esta
correlacion llega a ser moderada, ademas que especificamente resalta la presencia de una
reaccién inflamatoria por esta patologia. Estos datos respaldan la necesidad de considerar

multiples biomarcadores para una evaluacion precisa.

Alrededor de 583 pacientes, el 41,3% son diagnosticados con sepsis, la media del valor que
se obtuvo dentro de las 72 horas fue de 1 ng/ml, mientras que en los no sépticos la media fue
de 0,039 ng/ml. La sensibilidad mas alta aprobada es de 90,46% obteniendo un punto de
corte mas bajo de 0,026 ng/ml, ademas de tener una especificidad de 90,03% y con un rango
elevado de 5 ng/ml. Dando a entender que la probabilidad de sepsis aumenta segln la
concentracion sérica de PCT asi lo manifiesta Delgado, et al %8,

Rubio R, et al *°, en su investigacion realizada se contempla 4439 pacientes de los cuales
823 tiene una puntuacién SOFA de mas de 2 puntos, asi como para SIRS de 2928. Se obtiene
resultados de la PCT donde 2833 presenta valores anormales y del Lactato alrededor de
2910. Se analiza que usando independientemente ya sea escalas 0 solo biomarcadores no se
obtiene un buen rendimiento, sugiriendo que sean utilizados de manera combinada
consiguiendo un diagndéstico oportuno y mejorando un prondstico de mortalidad a corto

plazo.

De una poblacién de 250 expedientes, 66 cumplieron con los criterios de inclusion, donde
se les realiza la determinacion de biomarcadores entre ellos la procalcitonina que concluye
con una media de 11,3 ng/ml dentro de las 24 horas y del Dimero D fue de 3 175 pm/ml. Se
corrobora que la PCT por su especificidad y sensibilidad es adecuada para diagnosticar y
guiar la terapia médica de sepsis a diferencia que con el otro se puede obtener resultados

elevados por traumas o cirugias, puesto que asi lo indica Guzman A, et al *°.
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Tabla 3. Tasa de morbi-mortalidad de infecciones bacterianas sistémicas en pacientes hospitalizados.

N° Comorbilidad . )
Autor ) Edad PCT (n) Morbilidad (n) | Mortalidad (n)
Pacientes M = S No
Severa: > 7 ng/ml
Ledesma, et al 5L 207 >18 109 98 162 45 125 82
No severa: < 7 ng/ml
. > 2 ng/ml
Medina, et al 4. 33 > 18 - - 33 - 29 4
> 10 ng/ml
Murillo, et al 2, 261 >18 139 122 231 30 > 30 ng/ml 194 67
<2 ng/ml (32)
) >18
Mamani, et al 3. 69 65 30 39 31 38 < 10 ng/ml (24) 29 40
<
> 10 ng/ml (13)
>18 > 10 ng/ml (42)
Escobar, et al >, 57 33 24 37 20 28 29
<76 <10 ng/ml (15)
>16 > 5,3 ng/ml
Arones, et al %, 88 54 38 - - 57 31
<65 <5,3ng/ml
Godinez, et al %, 182 >18 86 96 95 - > 10 ng/ml 162 20
Ortiz, et al %, 150 > 18 150 - 150 - > 10ng/ml 145 5
Tixi G %, 129 RN 70 59 107 22 No especifica 112 17
Hernandez, et al %°. 316 <65 78 109 316 - No especifica 156 160
Guzman A, et al * 66 >18 36 30 52 14 > 10ng/ml 41 25
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Ruiz M, et al %°

151

>14

75

76

151

<2 ng/ml

107

4

Lopez J, et al &

204

> 65

126

78

204

<2 ng/ml

67

137
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Discusion

Este estudio realizado en la ciudad de Cuenca-Ecuador, Ledesma, et al °%, revela que en un
grupo de 207 pacientes de todas las edades donde aproximadamente un 75% presenta
comorbilidades, se considera sepsis severa a los valores que son > 7 ng/ml, de estos
fallecieron 82 y sobrevivieron 125 por lo tanto, existe una morbilidad de mas de la mitad del
valor de la muestra dentro de las unidades hospitalarias, ademas de aseverar que hay una

estrecha relacion con los dias de hospitalizacion.

Segun Medina y sus colaboradores, en su investigacion realizada el procedimiento de una
revision de 33 pacientes con infeccidn primaria identificada se determina la procalcitonina
y obteniendo resultados donde, 10 presentaron < 2 ng/ml, 8 recibieron el alta médica y 2
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos, 17 tuvieron valores < 10 ng/ml, mientras que
10 egresaron, 5 necesitaron terapia intensiva y 2 murieron, posterior a esto, 6 personas

resultaron con > 10 ng/ml y 4 entraron a UCI, 2 fallecieron*!,

Anteriormente en el estudio mencionado concluye que 6,06% de la poblacion muere por la
gravedad de la enfermedad y el 93% sobrevive dando a entender que se si tiene antecedentes
patoldgicos y el biomarcador se presenta y se mantiene elevado dentro de las 24 horas, mayor
es la probabilidad de muerte, lo que impulsa a sugerir hacer el uso racional de los recursos
médicos de tal manera evitar incluso una resistencia bacteriana o gastos innecesarios, asi lo

manifiesta Medina, et al L.

Murillo, et al ®2, indica que, de las 261 personas incluidas en este proyecto, 194 son los
pacientes que sobrevivieron, es decir el 74,3% y el 25,7% murieron. Se identifica que no hay
mayor relevancia entre hombres y mujeres ya que ingresaron el 53,3% y el 46,7%
respectivamente; en consecuencia, toda esta poblacion tuvo alguna comorbilidad y 139 més
de una patologia, de estos el 65,5% se mantuvieron con vida. Pacientes que se encontraban
con shock séptico de origen respiratorio con un 34% y biliar con 12% presentaron mayores

indices de mortalidad.
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Mamani, et al >, dice que el mayor niimero de ingresados a UCI fue la poblacion > 65 afios
representando al 60,9%, la poblacion que tiene otras patologias es del 44,9%, fallecieron el
58% y 42% sobrevivieron y los dias de hospitalizacion fue de 8. Se encontrd que hay una
estrecha relacion entre la mortalidad con los niveles de PCT, debido a que el 53,6%
mantuvieron valores fuera de lo normal, destacando la gravedad de las condiciones médicas

y la necesidad de tener un plan de intervencién efectivo.

En su investigacion Escobar, et al **, revela que, en un grupo de 57 personas entre la edad
de 18 a 76 afos, el 64,9% portaba algin antecedente patologico, el 38,6% fue de origen
pulmonar y el 21,1% de origen abdominal, el 50,9% ingres6 con el diagnostico de shock
séptico. El 50,8% fallecid sobresaliendo los pacientes que tenian méas de 60 afios y los que
sobrevivieron eran mas jovenes, ademas se destaca la importancia de iniciar la

administracién de antibioticos.

Segun indica Arones, et al *°, en su investigacion hacia 88 pacientes, donde 34 tiene menos
de 44 afios y 54 mas, todos cruzan por una patologia adicional, sin dejar de lado que las de
origen pulmonar sobresalen con el 72,7%. El 40,9% de los ingresados a terapia intensiva
solo se mantuvieron por 7 dias y desarrollaron una mejoria, mientras que el 34,1% de 7 a 14
dias y el 17% de 15-25 dias. Dichos valores explican que cuando se mantienen mas dias en
hospitalizacion mayor es la predisposicion a una infeccién y ante una posible resistencia

antibiotica. Del grupo estudiado las muertes correspondieron al 35,2% Yy vivieron el 64,8%.

Durante su estudio Godinez, et al °%, sefiala que, de un grupo de 182 personas con una media
de edad de 44,1 afios, son diagnosticados con sepsis de origen abdominal principalmente
desencadenado por una apendicitis aguda con el 44,4%. Se evaluaron PCR y PCT ya que se
considera (til para controlar la enfermedad, asi como intervenir terapéuticamente segun las
necesidades de este. Alrededor del 11% de la poblacion fallecieron y sobrevivieron 162
personas que corresponde al 89%, se describe como predictor de mortalidad si la
procalcitonina da como resultado > 10 ng/ml ademés de ser una herramienta que permite

diagnosticar y descartar pacientes sépticos.
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Ortiz, et al ¥, analiza que en Ecuador durante su investigacion realizada a 150 gestantes,
desarrollaron sepsis, donde se pudo observar que las mujeres que méas frecuentan esta
enfermedad son las que habitan en la zona rural con un 52,7%, entre los factores asociados
estan entre ser madre con multigesta, tener parto por cesarea, edad avanzada, seguido de
haber pasado por un aborto o legrado, ademas de contemplar la comorbilidad y las
complicaciones obstétricas, principalmente la hemorragia abarca al 62%. La sepsis materna
tiene una morbilidad del 53,3% y mortalidad del 3,3%.

En un estudio realizado en Riobamba-Ecuador durante 2020-2021 indica que alrededor de
129 recién nacidos con diagnostico de sepsis, sobrevivieron 112 y murieron 17, dando
atender que uno de los factores de riesgo con mas frecuencia es que son prematuros con bajo
peso ademas de asociarlo con infecciones del tracto urinario de la madre durante el tercer
trimestre de embarazo. De esta manera se concluye que existe una tasa de morbilidad en el
2020 de 20,23 y en el 2021 del 14,48. La tasa de mortalidad que se presentd en el 2020 fue
2,63 por cada mil nacidos vivos y en el 2021 fue de 1,95, asi lo informa Tixi®®.

Hernandez, et al *°, en su proyecto existe una gran relevancia en los pacientes que tiene mas
de 65 afios ya que presentan una mayor probabilidad de un shock séptico por sus
comorbilidades, especialmente las respiratorias que son la primera causa de sepsis. El origen
de esta patologia se divide en dos, el 14,7% fue nosocomial y el 85,3% comunitario, cabe
recalcar que se contempla la escala de SOFA y pone como antecedentes el sobresfuerzo de

los 6rganos, sistemas y secuelas de otras enfermedades.

En base a los estudios realizados por los autores mencionados se puede analizar que la edad
méxima y minima del ser humano, es un factor para que su estado de salud sufra un
desequilibrio metabdlico, sin dejar de lado las patologias que tiene como antecedentes ya
que en la mayoria de las investigaciones mas de la mitad de la poblacion estudiada lo
padecen, encabezando las enfermedades a nivel respiratorio y los niveles de procalcitonina
superan los 5 ng/ml. Se ve una gran probabilidad de morir al atribuirse estas caracteristicas,
mientras que el resto de los pacientes sobrevive por residir menos dias en UCI y no presentar

comorbilidades.
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Guzman A, et al >, el punto de corte que manejan en su proyecto investigativo es de 2 ng/dl,
se observo que, en pacientes con cifras mayores mas aumentara su mortalidad, ademas de
relacionarlo con su comorbilidad mayormente con diabetes mellitus, sin dejar de lado la
edad. La mortalidad se pudo observar en un grupo etario con un rango de edad de 50 a 60
afios, que desde un inicio presentaron niveles séricos de PCT > 10 ng/dl al mantenerse con

ese valor por las 24 horas posteriores, fallecieron.

Ruiz M, et al ®°, durante su estudio se observa que el 27,15 % fallecio, con una poblacion de
151 personas donde se destaca que la edad influye resaltando que la media fue de 67 afios.
El foco séptico mas frecuente es el del nivel respiratorio con un 40% y la mortalidad es méas
susceptible cuando presentan patologias cardiovasculares con un 51,21%. La procalcitonina
se encontrd sobre los niveles de 2 ng/ml y 40 personas con mas de 10 ng/ml. Se puede
observar que a medida que aumenta la PCT en sangre también se encontrard una escala de

SOFA pronosticando gravedad.

Lopez J, et al 5, indica en su investigacion que la sepsis llega a incrementarse su gravedad
segun mayor sea la edad del paciente, ademas de asociar la comorbilidad por sus cambios
fisioldgicos, sugiere que no se puede desestimar su valoracion, de un total de 204 personas,
solo 67 sobrevivieron y 137 fallecieron por los factores antes mencionados, tomando en
cuenta que el foco primario de sepsis es a nivel respiratorio. Sin embargo, los resultados
obtenidos a raiz de la determinacion de la procalcitonina nos brindan un pronéstico favorable

o desfavorable segun sus valores.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

A través de una exhaustiva revision bibliografica, se analizaron diferentes métodos de
dosificacion de la Procalcitonina, destacando especialmente la Quimioluminiscencia que
sobresale por su rapidez y sensibilidad funcional de 0,01 ng/ml; ademas, la
automatizacion de los equipos facilita su manejo y adaptacion en diversos entornos de
laboratorio. Finalmente, su costo es accesible lo que la convierte en una alternativa viable

frente a otras técnicas disponibles.

En el diagndstico de Sepsis, la determinacion de Procalcitonina como una prueba atil y
un biomarcador confiable, ya que su especificidad de 90,03% y sensibilidad de 90,46%
permiten diferenciar eficazmente entre infecciones bacterianas y virales. Un nivel > 2
ng/ml es un indicador relevante para administrar tratamientos especificos hasta el inicio
oportuno de soporte vital en casos graves. Adicionalmente, su efectividad se optimiza
cuando se considera en conjunto con otras manifestaciones clinicas, lo cual amplia su
utilidad en la evaluacion de la respuesta a la antibioticoterapia, ayudando a reducir el

riesgo de desarrollar una resistencia bacteriana.

La tasa de morbilidad se ve incrementada por el mal uso de instrumentos médicos lo cual
ocasiona infecciones bacterianas en pacientes hospitalizados. EI monitoreo de los niveles
de Procalcitonina resulta crucial, ya que existe una estrecha relacion entre la
concentracion de este biomarcador y la evolucion de esta patologia. En grupos
vulnerables, como personas de la tercera edad o0 neonatos prematuros, se detecta una
mayor tasa de mortalidad. La comorbilidad emerge como un factor fundamental para
elevar la probabilidad de muerte, destacando la importancia de evitar estancias
hospitalarias largas que permitan adquirir patologias nosocomiales que compliquen la

recuperacion del paciente.
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Anexo 1: Procedimiento por el método de inmunocromatografia que determina de manera

semicu

antitativa la PCT en la casa comercial Artron®

® B ® 8 B ¥

. " B @

-

-

Fara uso profesional de diagndstico in vifrg dnicamente,

Mo sevualva a ulilizar.

Noseuse ¢ producto si e sello o el paquete estén dafados,

Mo se use despuéds de la fecha de caducidad mostrada en la bolsa,

Mo se mezclen e intercambien diferentes muestras.

Use ropa de proteccidn tal como batas de laboratoro, guantes desechables y proteccidn
acular al manejar matenales polencialmente infecciosos v al realizar el ensayo.

Lévese bien las manos después de terminar la prueba.

Mo coma, beba o fume en &l drea donde se manejan las muestras o los kits,

Limpie por completo los derrames con los desinfectantes apropiados.

Maneje todas las muestras como si contuvieran agentes infecciosos, Siga las precauciones
establecidas contra riesgos microbioldgicos durante procedimienios de prueba.

Deseche todas las muestras v dispositivos usados en su contenedor para material de riesgo
bicldgico apropiado, El manejo y desecho de los maleriales peligrosos debe seguir las
disposiciones nacionales o regionalas,

Manténgase fuera del alcance de lo nifos.

PREPARACION DE LA MUESTRA

Para muesiras de suero, recalects la sangre an un tubo sin anticoagulante y permita que se
coagule,

Para muestras de plasma, recolects la sangre en un tubo que contenga anticoagulanta,
Separe el suero o plasma de la sangre lan pronto sea posible para evitar la hemdlisis. Use
Unicamente muestras limpias, no hemolizadas.

La prueba debe realizarse inmediatamente después de que se recolecten las muestras, No
deje las muestras a temperatura ambiente por periodos prolongados,

La sangre puede ser almacenada de 2°C a 8°C por hasta tres dias si las pruebas no se
pueden realizar de inmediato, Aseglrese que las muestras de sangre alcancen temperatura
ambiente antes de usarse,

Mota; Mo se deberan usar muesiras hemaol iticas!

'MH
vy

PROCEDIMIENTOS DE LA PRUEBA

Retire € dispositivo de prueba de la bolsa sellada
desgarrando la muesca v coloque & dispositive de prueba T Wik
en una superficie nivelada, Sampls Well

Sostenga el gotero de la muestra de forma vertical, Aflada tres
gatas completas (120pl) de la muestra sin burbujas de aire en el
pocille de muestra que estd marcado con una flecha en el
dispositive de pruaba

Lea los resultadas en 30 minuios, Lea ks resultados comao se muastra bajo
interpretacian de kos Resultados,
MO INTERFRETE LOS RESULTADOS
d- DESPUES DE 45 MINUTOS
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

IHE

Negmlive Positive Bnvalid
(s Kt AT Tt
e D.-
i =
- 0
]
o W=
o I

Registro de los Resultados:

. La concentracidn de
PCT es menar a
0.5ngiml; nose
presenta bandaTola
intensidad de la banda T es mas débil que aquella del bloque de color *0.5",

. La concentracidn de PCT esta entre 0.5ng'ml — 2ng/ml: Lainiensidad de la banda T
&5 mas fuere que aguella del bloque de calar “0.5" paro mas débil gue aquella del
blogue da color 2",

. La concentracion de PCT esta enfre 2ng/ml — 10ng/mil; La intensidzd de la banda T
es mas fuerle que aquella del blogue de color “2° pero mas débil que aquella del
bloque de color *10".

. La concentracidn de PCT es mayor a 10ng/ml; La intensidad de labanda T es mas
fuerie que aquella del bloque de calor 10",

MNegativo

Aparece una banda color rosa dnicamente en el drea
de control (C), indicando una concentracion de PCT
por dabajo delos 0.5ng/ml.

Positivo

Aparecen una banda de control (C) color rosa claro v
una banda de prueba delectable {T) en sus respectivas
regiones, indicando un resultado posifiva para PCT,

B intervalo de concentracidn de FCT es entonces
determinado comparando la intensidad de color de la
banda de prueba con los bloques de color en la tarjeta
de referencia. Use la tarjeta de referencia respectiva
suministrada con el kit para propdsiios comparativos.

Invalido

Mo hay bandas visibles en el area de cortral (C)
Repita la pruaba con un nuevo dispositivo. Si la prueba
ain asl falla, por favor contacte al distribuidor con el
nimero de lote .

Para registrar el resultado de la prueba, el intervalo de concentracidn que carmesaponde ala
intensidad de color de la banda de prueba es marcada can una cruz en la tarjeta de referencia,
Para archivar &l resultado de la prueba, la tagela de referencia debidamante complatada puade
sar almacanada an el archivo del paciente.

INTERVALOS DE REFERENCIA

Posible infecadn

Precaucion: Un nivel de PCT inferior a 0.5
ng/ml no excluye una infeccian, Las

kocalizada infecciones kocalizadas pueden ser
<0.5 ng/ml asociadas con estos bajos niveles. Ademas,
' Riesgo infenor de 5i la madicion de PCT se realiza en una
pragreskin a infeccian etapa temprana de la infeccidn bacteriana
sislémica severa. (=6 horas), &l valor de PCT puade aln ser
bajo.
Riesgo moderado de progresiéna una
205-<2 ngimi Posible infecddn infeccidn sistémica severa. El paciente debe
' ser obsavado cuidadosamente de manera

sistémica (sepsis

dlinica v se le deberan valver & evaluar ks

Fuente:https://www.biodiagnosticos.com/fichas-tecnicas/pruebas-

i+nfecciosas/artron/procalcitonina.pdf
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Anexo 2: Procedimiento por el método de inmunofluorescencia que determina de manera

cuantitativa la PCT en la casa comercial iChroma®

ichromo("PCT
( Test Setup Ji Test Procedure )

{ L Y 4 N[ N 7

o Tumn the powar 0 Draw 1he test sample Shake the 0 Insert the tos1 cartridge
switch 'On” sample mixture tube
T

Draw the
sampla mixture

Detection g
Buffer Tube \

Oerer 150 pl. of plssta ond savumt
with a transfor ppedie

Q@ 0 e

Jeo \ttie or Bubtie v Ihe
s\ o aear the fop of the Np

---------------- 150;:1

$
Loxd the
@ samplo mixture

Just right

Add nt Into
dedection buifer lube

Important

A Thopwcson Tilee Tiow 1) a2an
* s3or leredrebre o wan

3 conen befre perdorrany e et

Vir e B b2 rerveer of o
0 0w woacty same ae e ot

e et “s)
<7 é\

Fuente: https://desego.com/wp-content/uploads/2016/02/Inserto-PCT.pdf

e Waiting 12 minutes @

-
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Anexo 3: Procedimiento por el método de inmunofluorescencia que determina de manera

cuantitativa la PCT en la casa comercial Standard®
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Fuente: https://diagnochile.cl/insertos/STANDARD-

F PCT IFU_L28PCT1ESR2 20180827-1.pdf
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Anexo 4: Procedimiento por el método de inmunoturbidimetria que determina de manera

cuantitativa la PCT en la casa comercial DiaSys diagnostics®

Procalcitonin FS* (Procalcitenina F5*)

Informacién de Pedido

M die padido Tamano del eanvase
1 7318 99 10 030 R1zZx18ml + RIZzErml

Kil para ulilizar con les aplicacionas CE da DisSys,

Uso Previsto

Reaclivo de diagrdslico para & determinecion cuanilaive in viba
de la procalciioning (PCT) en susna humano o plasma hapann zedo
an equipos folomalncos aulomatizados,

Resumen

La sepata as una dsluncidn de los drpanos que ameneza la vda
chUERNA por una respuasia mmunitada ded huéaped no regulads a
la feccidn. Es un problema g2 salud mundal v una de las
principales causas de mueer2 an lodo & mundo, gua alecta B una
cilra estimeda de 44,9 millonas de parsonas cada &fo [1-3]. El
disgndalico precoz de la sepsta y el Iralameento asccado alguan
slenda un enorme desalio en las unidedes de culdedos Intenalves.
La procalciwoning (PCT), el precussor linideo da la celcioning, es
un poledplde de 116 Bminobskdos con oun peso molecular da
aproximadameanta 13 k0a. Bejo condiclones fislologoes, e PCT es
simelizada exclusivameante por las célufas C de la beoides y ae
somela 8 divisionas suceslvas en fres fragmentos, M-lerminal,
cEcianing v calacalona |[3-8B). Los niveles sércos de la PCT en
Individuzs sancs son muy bajos (< 0,05 ng/mb). En respuesta & las
Infecciones slsiémicas microblanas v a le sepals, 18 FET sa axpresa
de fomme ublcua en mdalopies lejidos a wevas de B eslmulacdm por
cilocinas inllamatodas o endoioxinas bacladanas ¥ puede aurmantar
hasta 1000 ngiml [%-8]. Pare inerpeater cotaciamenta |os
resultedos de la FCT, deben considerarse en el conlexto ciireco.
Danan lenerse en cuenta bod halazgos clinicas, la gravedad de la
anlemmadad y las careclensalces de los peclenies. Las declalenes
no daben basarsa dnlcamente an los nveles sdhoos de PCT [B).

Método

Prueba inmunoiurbedimésrica de parl’culas de reluszo
Determinecion de la concentrecian de PCT medienie la medicadn
folomélice  de A reacclon  antipeno-anlicuspo entrg |os
anbcugnpos conled & PCT humana unda B parlicules da
poliesurena y la FCT presanta en la muesia

Reactivos

Componentes y Concentraciones

R1:  TRIS pHES 0,1 malbl
R TRIS pH 9O o1 mall

Anlcusqpos polclonales (de cabra) undos covaanlemente
al poliestirena conlra el PCT humana

Almacenamiento y Estabilidad

Los reaciivies san eatenies hasla a leche de explrecion indcada en
al kil sl son Emecensdos anire 2 oy B CC, y 8l a8 evia a
contEminecion. Mo congelas y protegar da la luz.

La eslabilidad del reactiva tres ka Bparbura e de 24 meses hasia la
fecha de ceducadad.

Advertenclas y Precauciones

1. El resclive 1 conllene ezida de sodio (09 gl) como
cansarvanta. jMo ingend Evaar el conlacio con la plal o las
marmbrangs mucoEas

2. El reactwo 2 conbena ezida de sodo (D95 gll) como
congarvanta. (Mo ingend Eviar el conlacto con la plel o las
mambrangs mucoEas

3. Loa meactvos conbenen metenal de arigen biodgioo. Tretar al
producio como potenclalments  Inleccioso segln las
preceuciones universales v la buana préctica de laboratona.

4. EncEsos muy raros, espacimanes de pacentes sulrendo da
pammapalias podrian acabar en vEoras [alsdicados [10).

5. Encaso de ma unclonemiento del producio o da allesacdn
da su Eapeclo gue pudiara alectar al dassmpaio, conlaclar al
labricanta.

6. Cuaiquier incidente grave refacionado con al producio dabe
naldicarsa al Iabricante y & la aulorddad compelents del Eslado
miembro dondie 58 ancuenire el usuario ywio el paciente,

¥.  Consubar lga fiches de segurdad (FDS) ga las reacivos y
ohsarear lodas las maedides de precawcion necesaras pesa la
mangulacidn de reaclives de laboraloro. Pera el dagnosteo,
s recomiands evaluar ks resullados segdn la historie médica
dal pacenta, loa axdmenas clinlcas, asd como os resutados
chlenidos con alas pardmeiros.

B Uncamenla para el empeo profesional.

Manipulacién de Desechos

Consullar los regusilos egales ooales pasa las regulaconas da
eliminacion de producios guimicos como se safala en la FDS
comespondante para determings la eliminacion segura.

Adverlancia: Manipular los residuos coma maledal potenclalmenie
biopeligrosa. Elimeonar los ressducs de acuardo con 163 inatrecclones
¥ proced mientos da laboralario aceplados

Preparacién del Reactivo

Los reactivas son lisios para usas

Materiales Requeridos
Equ pa genaral de laboretoro

Espécimen
Sueno humena o pIBEI“IE ?'EFErll'l ZEoD

Utilce Oncemente tubos o reciplanies de tome de moesioes
adecusdcs pare la recagids y preparacion de las mismes.

Cuandowtilice lukos primarios, aiga las irsirucciones del labricante,
Earabilidad [11.12]:

24 hores de 2a2s5°C
5 dias de Emarc
14 dias B -0 G

Congelar adlo una wez. Desachar las muealras conteminadas

Procedimiento del Ensayo
Caonfiguracidn de base en BioMajesty® JCA-BMEI1 S

Longitud de onda G456 nm
Temperatura o
Medicitn punla final
Muestra'calibrador 7.5 L
Reactive 1 G0l
Reactive 2 Aol

Adicion del Reactivo 2
Absorbancia 1 Cholo 224 {340 50354 8)
Absorbancia 2 Cholo 41642 {586 s/600 8)

Cholo 19 (286 s)

Calibracidn Spling

Caleulo

La concentracian de FCT en |ea muasires dasconccidas sa calcula
por media de une curva de calibrecidn wilzeando un modealo
malamélico apropade como RCM o el sgline. La curva de
calibrecidn  se lraza con aels calbradoses de  dderenles
concentracionas, iIncluyenda wn valor caro basado en la malrz
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Calibradores y Controles 12 ngémL 187
Se recomienda Trulel PCT de DiaSys pera la calibracian. Los Cefotaxima 168 migidl O B0
veoras del calibrador se han hecho trazebles a una prueba Pr—— 103
comercialmente disponibée en Roche cobas e 411, Utilizer Trulas — ke
BT Pl 1y Mivel 2 [Trulak BCT Leval 1/2) de DiaSys pasa &l Cramalin 28,8 molL 23
cortrol de calided miermo. El contral de calidad debe realizarse 28,4 mall 1,00
despuds de la calibracion. Los intervalos y limites de corcrgd deben =
! o 061
adaplarsa & Ioa requisites Individeales de cada laboratono. Los Oehuraming 229 pgiml LE15
resultpdos deban aster denlro da log rangos delinidos. Sga los £ B pgmb 1.Hd
rafuigiles v direclices legates perbnanies. Cada laboratono Dopamina 27,3 mgldl 0B
daberia eatabiacer meddas corecloras en caso de ohtenar vaiores —
fuera dal infervalo preestablecido. 2.5 mg'dl 1.4
— —
M oe pedido Presamacian Doxicicling 6,67 mghdl 005
TruCal PCT 1310989 10042 & x 1mL 6,61 maghdl 146
TruLab FCT Level 1 5 99¥0 99 10 046 I x 1mL Enoxaparing =000 1L 0 AR
TruLab FCT Level 2 5 SG80 90 10 a6 3 x 1mL
24000 1L 1.82
Caracteristicas Etanal 7 & mgial (o] e
Datos evaluados en BioMajesty™ JCA-BMEDTNC 20 mgidl 183
Rergo de medicldn de 0,27 no'ml a 50 ngiml dependente da Facior reurnatolde 1020 ILmL 0,580
a concentraclon del ce trador més alle. La linesdad 1020 ILimL 157
< 5 ngiml =2 da a £ 0.1 ng/mL, endre 0,5 ng'mL a & ng/mL - = —
denlre de ¢ 20%. a = & ng'ml derro da t 10%. Cuando loa Furesemida 4,2 mordl .66
veloras excaden esle rango, dilws fas muesiras 1 + 4 con 4,2 mgrdl 1,08
aoluckin Mali (9 gL) y multipices el resullado por & Hemaligis 1200 movdl .50
Limile de prueba™ 0,27 ng'mlL 1200 mo'dl 1,66
Limite de cuantilcaciin™ 0,27 ngmiL Ihuprofena 63,1 mg'dl 058
Mo elacio prozona hasta 1000 no'ml. 631 mgtdl 1,98
Interferencia por Interferencias | Cencentracion Ik 252 mgmb QB2E
<15 % hasta dal analita 252 magimb 1,66
[ngimL] Catacaleina & ngml [
- E1 e AR
Acide ascorbico 151 mgddL 0605 12 ngimlL Z08
i P ;
151 mgédL 1.5 Lipemia dingisdrtos) 10 matdL [WE X
a-CGRP 2 pa'mL 0564 190 L 162
2 pgimL 1.7 Moradrenalina 4,2 paml R0
Aritramicina 1,44 mgdl U B3 4.2 poml 1.6
1.44 mg/dL 1.6/ Pantoprazol 4,32 magldl CBET
[-CGRP 2 po'rl 02 752 il 14
2 pg'ml 1.7 Vancomicina 376 mgimL oz
Bilirrubing jconugerda) 2, modl RN 375 mgimL 106
r2.5mgidl 1.9¢ Winafoato de Salmeterol 104 nomL 0 B0
Bilirrubing jreo conjugasda) 1.4 madl 0BEF 104 ngrml 1907
7 & mgiiL 1.67 M-Terming Inlerliare,
Bromura de o 51 Farn mes informaciin sobne los sustancias interferemes, consullar @
escopolaming-N-butile 2 mgl 0,551 bildiagrafia (13, 14]. '
'r_a maiL ”‘ﬂ Precision
Calcitening 12 ng'mL 0.503 Repelibilklad {n=20) Muestra 1 Mueslra 2 Muesira
Walor madio [ngmL QBDE 1,86 943
L | a,11 £ Hb 249
En el labaratorio {n=00) Mucstra1 | Muesira2 | Muesirad
Yalor madio [ngmL) 0 b 2,23 10,8
O %] 5,94 2,10 210
Reproducibilidad {n=75,
r* e Instrumentas=1) Muostra 1 Mue=ira 2 Muesira 3
Walor madio [rgiml| 0583 208 10,3
Lt | b,4.1 554 d.11

Comparacién de métodes [n=120}
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Inlarsacion 0,092 -"IQI"'I'IL
Coslicanla g cormelacion 0,991

** aegin SLE| dapumento EFQS.AD, Val. 32, ka. 13
*segun CLSI cooumenia EF17A62, Vol 32, Ma, &

Valores de Referencia

Suera y plasma [15,16]

= {5 ngimb Una inleccidn siglémica [sepsis) es poco

probatia,

Log niveles bajos no eschyen wia infeacciin, porgue las

Infeceiones LCa ZAZAs (89 Signos SElI4MGoS) pueden eslar

asociadas con lales niveles bajos,

205y < 2 ng'mL Una mfeccadn sislémica (Sepsis) es poshia

El pacanls datea ser moniloresdo 02 cerca

Fepresanta un alle resge de s8pss Severs

wio shock seplics

2 10 ngimL Sepsis  prave o shock  séplico.  casi
axchisivamenls debids & wa inleccion
bacterana grave

Mote:  Los  nivalas  de  la PCT  puedan  sar  ekvados
independienlemente de la inleccida Bacleriana en los recién
nacdas (< 3 grimarcs digs de vida, alevacda lisiclogica) [16-14].
Los nweles elevades de la PCT lambién pusden ccurrin en
pacentes con condicones madicas especiales, por Esmeic
polivaumatiame, cirugia mayor y quemaduras sevenas [6.7,15,16]

= dy = 10 ngiml

Cada laboralorio detbe comprobar si los valores de relerencia
Indicados son edecuados para sus pacientes y sl es necesang
delamrmnar sus propios valoras de releranca
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Anexo 5: Procedimiento por el método de quimioluminiscencia que determina de manera

cuantitativa la PCT en la casa comercial Autobio®

Introduccion

La procalcitonina (PCT) es un precursor de la hormona calcitonina, que
participa en la homeostasis del calcio y es producida por las células C de la
gléndula tiroides. Es alli donde la procalcitonina se escinde en calcitonina,
katacalcina y un residuc de proteina. Estd compuesto por 116 aminoacidos
y es producide por las cdulas parafoliculares (células C) del tiroides y por
las células neuroendocrinas del pulmén y del intestino.t El nivel de
procalcitonina aumenta en respuesta a un estimulo proinflamatorio,
especialmente de origen bacteriano.?

Con los trastornos que conlleva una infeccién grave con una respuesta
sistémica asociada, los niveles sanguineos de procalcitonina pueden
aumentar.?

Principio de medicion

Este ensayo se basa en el método sandwich de un sclo paso. La muestra,
las microparticulas recubiertas con anti-PCT y el anti-PCT marcade con
enzima se afiaden al recipiente de reaccion. Durante la incubacion, se
permite que la PCT presente en la muestra reaccione simultdneamente con
los dos anticuerpos, lo que hace que la PCT quede intercalada entre los
anticuerpos recubiertos con microparticulas y los anticuerpos marcados con
enzimas. Después del lavado, se genera un complejo entre la fase sblida, el
PCT dentro de la muestra y los anticuerpos ligados a enzimas por
reacciones inmunoldgicas. A continuacion, se afiade el sustrato
quimicluminiscente y este complejo lo cataliza, lo que da como resultado
una reaccién quimioluminiscente. La reaccién quimicluminiscente resultante
se mide como RLU. El RLU es proporcional a la cantidad de PCT en las
muestras.

Materiales suministrados

1. Calibradores
6 viales lioflizados de Calibrador A a F con las correspondientes

concentraciones aproximadas de PCT. La matriz es tampdn Tris-NaCl que
contiene caseina. Contiene una seleccion de conservantes.

Reconstituya cada calibrador liofilizado con 1.0 mL de agua destilada. Deje
reposar el material reconstituido durante al menos 5 minutos. Luego invierta el
calibrador para mezclarlo completamente.

2. Paquete de reactivo

H paguete de reactivos se proporciona listo para usar.
W 50*%1 100*1 100*2 100*5 50%2
Solucién de tam*l 23m*1 23ml*2 23ml*S  12ml*2
microparticulas
Conjugado
de . 3.0mL*1 5.5mL*1 5.5mL*2 5.5mL*S 3.0mL*2
enzima

[ ] Solucion de microparticulas

Microparticulas recubiertas de monaoclonales en tampon PBS. Contiene una
seleccién de conservantes.

[ ] Conjugado de enzimas

Anticuerpo PCT monoclonal marcado con HRP (peroxidasa de rébano
picante} en tampén Tris-NaCl. Contiene una seleccién de conservantes.

Analizadores de ensayo en los que se puede utilizar el kit

[ ] Autolumo A2000 Plus

[ ] AutolLumo A2000 Plus B

[} AutoLumo A1000

El inmuncensayo de microparticulas quimicluminiscentes (microparticulas
CLIA) estd disefiado para su uso en analizadores de ensayo, que son
AutoLumo A2000 Plus, AutoLumo A2000 Plus B o AutoLumo A1000.

Materiales Requeridos pero no suministrados
1. Analizador de ensayo

2. Vaso (s) de reaccion para la reaccion de la muestra y el reactivo
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Tubo (s) de muestra o taza (s) para la muestra que contiene
Diluyente Universal

Sustrato quimicluminiscente

Lavador de sistema para lavar la aguja de pipeteado
Tampon de lavado utilizado en el procedimiento de lavado
Agua destilada o desionizada

@ NS AW

Trazabilidad Metrolégica de Calibradores

El mensurando o analito en los calibradores de procalcitonina es
trazable a los calibradores de trabajo del fabricante. El proceso de
trazabilidad se basa en EN ISO 17511. Los valores asignados se
establecieron utilizando muestras representativas de este lote de
calibrador y son especificos de las metodologias de ensayo de los
reactivos. Los valores asignados por otras metodologias pueden ser
diferentes. Tales diferendias, si estan presentes, pueden ser causadas
por sesgos entre métodos.

Advertencias y precauciones

1. Solo para uso profesional.

2. Siga cuidadosamente las instrucciones de uso. No se puede garantizar la
fiabilidad de los resultados del ensayo si hay alguna desviacion de las
instrucciones de estas instrucciones de uso.

3. Consulte la hoja de datos de seguridad del material y el etiquetado del
producto para conocer los peligros quimicos que puedan estar presentes
en este ensayo.

4. Manipule los materiales y desechos potencialmente contaminados de
manera segura de acuerdo con los requisitos locales.

5. PRECAUCION: Este ensayo contiene materiales de origen animal. Los
componentes bovinos proceden de paises donde no se ha informado de
encefalopatia espongiforme bovina (EEB).

6. No fume, beba, coma ni use cosméticos en el area de trabajo.

7. Use ropa protectora y guantes desechables cuando maneje muestras y
reactivos. Lavese las manos después de las operaciones.

8. Realice el ensayo lejos de las malas condiciones ambientales. p.ej. aire
ambiente que contiene gas corrosivo de alta concentracion, como acido
hipoclorito de sodio, alcalino, acetaldehido, etc., o que contiene polvo.

9. No mezcle ni utilice componentes de kits con diferentes cadigos de lote.

10. Al almacenar los calibradores, asegilrese de que los viales estén bien
sellados.

11. Asegirese de que las microparticulas se vuelvan a suspender antes de
cargarlas en el analizador.

12. Evite la formacion de espuma en todos los reactivos y tipos de muestras
(muestras, calibradores y controles).

13. No sustituya ningin reactivo de este kit de otros fabricantes u otros
lotes.

14. Cuando se observe algin dafio en el embalaje protector o cualquier
cambio en el rendimiento analitico, no utilice el kit.

15. No utilice reactivos después de la fecha de caducidad indicada en la
etiqueta.

Almacenamiento

1. Guarde el kit a 2-8 °C. No congelar. Evite la luz fuerte.

2. Refrigere el paguete de readivo a 2-10 °C durante un minimo de 2
horas antes de su uso.

3. Lafecha de caducidad se muestra en la etiqueta del envase.
Almacene el paquete de reactivos sin sellar en posicion vertical
sobre el analizador o 2-10 °C durante un maximo de 28 dias.
Después de 28 dias, se debe desechar el paquete de reactivos. Una
vez que se retiran del analizador, guardelos a 2-10 °C en posicion
vertical.

5. Selle y devuelva reconstituidos a 2-8 oC,
condiciones bajo las cuales se mantendra la estabilidad durante 15
dias, para un uso mas prolongado, almacene los calibradores
reconstituidos en alicuotas y congele a -200C.

los calibradores

Muestra
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1. Recoja las muestras de acuerdo con las practicas médicas corredas.

2. No utilice muestras inactivadas por calor. No utilice conservantes de azida
sodica en las muestras.

3. No utilice muestras con contaminacién microbiana evidente.

Los sedimentos y los sélidos en suspensidn en las muestras pueden
interferir con el resultado de la prueba, que debe eliminarse mediante
centrifugacion. Aseglrese de que se haya producido una formacion
completa del codgulo en las muestras antes de la centrifugacion. Algunas
muestras, especialmente las de pacientes que reciben terapia
anticoagulante o trombolitica, pueden presentar un mayor tiempo de
coagulacidn. Si la muestra se centrifuga antes de que se forme un coégulo
completo, la presencia de fibrina puede causar resultados emdneos.
Aseglirese de que las muestras no se deterioren antes de su uso.

5. Antes del envio, se recomienda que se extraigan muestras del coagulo o
de los globulos rojos.

6. FEl procesamiento insuficiente de la muestra o la interrupcién de la muestra
durante el transporte puede causar resultados deprimidos.

7. Bvite las muestras extremadamente hemoliticas, lipémicas o turbias.

8. Tape y almacene las muestras a 18-25 °C durante no més de 8 horas;
para un uso prolongado, las muestras deben taparse y almacenarse a 2-8
°C hasta 48 horas. O congele las muestras que necesiten ser almacenadas
o transportadas por mas de 48 horas a -20 °C. Evite miiltiples ciclos de
congelacidn-descongelacién. Mezcle bien las muestras descongeladas con
un vortice a baja velocidad o invitiéndolas 10 wveces. Inspeccione
visualmente las muestras, si se observa estratificacion o estratificacion,
continGle mezclando hasta que las muestras sean visiblemente
homogéneas. Después de descongelar, lleve a temperatura ambiente y
mezcle bien agitando suavemente.

9. Centrifugue las muestras descongeladas que contengan globulos rojos o
particulas, o que tengan un aspecto turbio o turbio antes de usarlas para
asegurar la consistencia de los resultados.

10. Tenga en auenta que pueden estar presentes niveles interferentes de
fibrina en muestras que no tienen particulas obvias o visibles.

11. Si no se puede verificar la recoleccion y preparacién adecuadas de la
muestra, o si las muestras se han interrumpido debido al transporte o
manipulacion de la muestra, se recomienda un paso de centrifugacion
adicional. Las condiciones de centrifugacion deberfan ser suficientes para
eliminar las particulas.

12. Para obtener resultados éptimos, inspeccione todas las muestras en busca
de burbujas. Elimine las burbujas con una punta antes del analisis. Utilice
una nueva punta para cada muestra para evitar la contaminacion cruzada.

Procedimiento de medicién

1. Verifigue los materiales consumibles

+ Verifique que haya un volumen adecuado de materiales consumibles
antes de ejecutar la prueba.

+ Consulte el manual de funcionamiento del analizador de ensayos.

2. Cargue el kit

+ Mezcle el contenido de los paguetes de reactivos nueves (sin
perforar) invirtiendo suavemente el paquete varias veces antes de
cargarlo en el analizador. Evite la formacidn de espuma en todos los
reactivos. No invierta los paquetes abiertos (perforados). Si es
necesario, agite suavemente para mezclar horizontalmente después
de la primera carga.

+ Lea el codigo de barras en el paquete de reactivo automéaticamente
para obtener los parametros requeridos para la prueba.

+ Si el codigo de barras no se puede leer en casos excepcionales, se
pueden reconocer manualmente.

+ Consulte el manual de funcionamiento del analizador de ensayos.

3. Solicitar pruebas

+ Coloque el (los) tubo (s) de muestra o taza (s) en la gradilla de
muestras. 50 pL de muestras para cada prueba. Pero considere el
recipiente de muestra y 150 pL de volimenes muertos del sistema,
que se pueden consultar en los manuales del analizador de ensayo
correspondientes para conocer el volumen minimo de muestra
requerido.

PCT CLIA Microparticles

Fuente: https://reactlab.com.ec/wp-content/uploads/2022/11/Inserto-Autobio-PCT .pdf
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+ Cargue la gradilla de muestras e ingrese la informacion de la muestra
en la interfaz del software del sistema.

+ Seleccione “ejecutar” para iniciar la prueba, el analizador opera

automaticamente las pruebas. Realiza las siguientes funciones:

Mueve la muestra al punto de ajuste

Carga un recipiente de reaccion en la ruta del proceso

Aspira y transfiere la muestra al recipiente de reaccidn

Agrega la solucion de microparticulas y el conjugado enzimético al

recipiente de reaccion

Mezcla, incuba y lava la mezcla de reaccién

Agrega sustrato quimioluminiscente

Mide la emisién quimioluminiscente para determinar la cantidad de PCT

en la muestra

Desecha el recipiente de reaccién usado

Calaula el resultado

+ Consulte & manual de funcionamiento del analizador de ensayos.

4. Calibre la curva

« El analizador puede leer el cidigo de barras en &l paquete de reactivo
autométicamente para obtener los parametros requeridos para la prueba.

+ Si el codigo de barras no se puede leer en casos excepcionales, se
pueden reconocer manualmente.

« Transfiera los calibradores a los tubos o tazas de muestra y coléquelos
en la gradilla de muestras. Realice la deteccion de duplicados en el
sistema.

+ Cargue la gradilla de muestras y la informacion de los calibradores de
entrada en la interfaz del software del sistema.

+ Seleccione “ejecutar” para iniciar la prueba y generar la curva de
calibracién, se requiere calibracion cada 28 dias.

+ Una vez que se acepta y se almacena una curva de calibracidn, todas
las muestras posteriores pueden analizarse sin mas calibracion a
mengs que:

« Los controles estan fuera de rango después de mediciones repetidas
«» Se utiliza un kit de reactivos y un sustrato quimioluminiscente con un
nuevo codigo de lote
» Mds alld de la fecha de vencimiento de una curva de calibracién
Se reemplazan o reparan piezas importantes del analizador
+ Consulte e manual de funcionamiento del analizador de ensayos.

5. Diluir la muestra

Las muestras con un valor de PCT superior a 100 ng / ml pueden diluirse
mediante el programa del analizador. Diluyente Universal se utiliza para
diluir las muestras. El software tiene en cuenta la dilucién al informar el
resultado.

+ La concentracién de la muestra diluida no es inferior a 0,25 ng / mL.

Resultados de medicion

El software del sistema determina automaticamente los resultados de
la prueba de muestra. La cantidad de PCT en las muestras se
determina a partir de la producdion de luz medida mediante los datos
de calibracion almacenados. Consulte el manual de funcionamiento del
analizador de ensayos para revisar los resultados almacenados.

Procedimiento de control
Los controles para los distintos rangos de concentracion deben

ejecutarse individualmente cuando la prueba esté en uso, una vez por
kit de reactivos y después de cada calibracion.

Los intervalos y limites de control deben adaptarse a los requisitos
individuales de cada laboratorio. Los valores obtenidos deben estar
dentro de los limites definidos. Cada laboratorio debe establecer las
medidas correctivas a tomar si los valores caen fuera de los limites
definidos.

Siga las regulaciones gubernamentales aplicables y las pautas locales
para €l control de calidad.

Limitaciones de procedimiento
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