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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: La procalcitonina (PCT) puede ayudar al diagnéstico precoz de las infecciones
bacterianas y estimar la respuesta obtenida. El objetivo es estudiar el valor de la PCT para el diagnéstico
de la neumonia asociada a ventilaciéon mecanica (NAV).
Pacientes y método: Estudio prospectivo y observacional, realizado durante 18 meses, en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) polivalente. Se incluyeron mayores de 18 afios, con sospecha de neumonia
luego de 48 h de ventilacién mecanica (VM). Se recogieron: datos demograficos, patologia de ingreso,
motivo de inicio de la VM, escalas de gravedad (APACHE II, SAPS Il y SOFA), proteina C reactiva (PCR)
y PCT. Al momento de la sospecha de NAV: precoz o tardia, severidad radiolégica, presencia de shock
séptico, SOFA, PCR, PCT y microbiologia.
Resultados: Se incluyeron 91 pacientes con sospecha de NAV. La media de edad fue de 42 (17,76) aflos y la
de internacién en la UCI fue de 18,59 (11,69) dias. La NAV fue confirmada en 74 pacientes, de los cuales 19
(25,7%) presentaron shock séptico. La mortalidad fue del 28,4%. No hubo diferencias significativas de la
PCT en los pacientes que presentaron NAV y los que no la presentaron (p = 0,449). Cuando se compararon
los pacientes sin NAV, con NAV y NAV con shock, la mediana de PCT fue de 0,38 (IC95%: 0,22-1,90), 0,56
(IC95%: 0,19-1,77) y 1,93 (IC95%: 0,38-10,07), respectivamente (p=0,169).
Conclusiones: En nuestro trabajo la PCT no demostré utilidad para el diagnéstico de la NAV.
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Diagnostic value of procalcitonin in ventilator-associated pneumonia

ABSTRACT

Background and objective: Procalcitonin (PCT) can help the early diagnosis of bacterial infections and
estimate the response obtained. The objective is to study the value of PCT for the diagnosis of ventilator-
associated pneumonia (VAP).

Patients and method: Prospective and observational study, carried out for 18 months, in a polyvalent
Intensive Care Unit (ICU). Those included were over 18 years of age, with suspected pneumonia after
48 h of mechanical ventilation (MV). Collected were demographic characteristics; admission pathology;
reason for beginning MV; gravity scores (APACHE II, SAPS Il and SOFA); C-reactive protein (CRP) and PCT.
At the time of suspicion of VAP: early or late, radiological severity, presence of septic shock, SOFA, CRP,
PCT and microbiology.

Results: Ninety-one patients with suspected VAP were included. The mean age was 42 (17.76) and that of
hospitalisation in the ICU was 18.59 (11.69) days. VAP was confirmed in 74 patients, of which 19 (25.7%)
presented septic shock. The mortality was 28.4%. There were no significant differences of the PCT in the
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patients who presented VAP versus those who did not present VAP (P=.449). When patients without VAP,
with VAP and VAP with shock, were compared, the PCT median was 0.38 (CI195%: 0.22-1.90), 0.56 (CI95%:
0.19-1.77) and 1.93 (CI95%: 0.38-10.07), respectively (P=.169).

Conclusions: In our study, PCT did not prove useful for the diagnosis of VAP.

© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La neumonia asociada a ventilacién mecanica (NAV) tiene una
frecuencia del 8 al 28%. Es la infeccién mas comiin de los pacientes
internados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) que requie-
ren ventilacién mecanica (VM). En contraste con otras infecciones
de baja mortalidad, como las urinarias, de piel y partes blandas y
otras, la mortalidad de la NAV oscila entre el 24 y el 50%2. Cuando
intervienen patégenos de alto riesgo como agentes etioldgicos de
la misma, la mortalidad se eleva al 76%'2. Debido a la gravedad de
esta complicacién y a la evidencia existente del beneficio del tra-
tamiento antibiético temprano, la conducta habitual es comenzar
precozmente con un tratamiento antibiético empirico basado en
la sospecha clinica®“. Sin embargo, este criterio conlleva el riesgo
de utilizar los antimicrobianos en forma excesiva e innecesaria,
aumentando de este modo la aparicién de cepas multirresistentes
dentro de la UCI'2.

El diagnéstico y tratamiento temprano de la NAV influyen posi-
tivamente en la sobrevida, sin embargo, no hay dudas sobre las
dificultades existentes al momento de la identificacién de esta
patologia®. En nuestro conocimiento, a favor de lo mencionado, se
estudiaron 172 pacientes con sospecha de NAV, en los cuales solo el
40% fue confirmado mediante estudios microbiolégicos positivos®.

En el caso especifico de las infecciones, el biomarcador (BM)
ideal deberia permitir el diagnéstico precoz, diferenciar las causas
bacterianas de inflamacién sistémica de las que no lo son, y esti-
mar el pronéstico. En ese sentido, la procalcitonina (PCT) permite
mejorar la sensibilidad y especificidad diagnéstica en las infeccio-
nes bacterianas sistémicas. Ademas, es mas ttil que la proteina C
reactiva (PCR)y las citoquinas proinflamatorias para la discrimina-
cion entre las infecciones virales y bacterianas y la inflamacién de
origen no infeccioso, incluido el sindrome de dificultad respiratoria
aguda’®,

En el caso especifico de la infeccién pulmonar, los niveles circu-
lantes de PCT se elevan rapidamente en respuesta a la liberacién de
citoquinas desde las células neuroendocrinas del epitelio bronquial
y desde las células mononucleares’. Considerando ese compor-
tamiento de la PCT, varios autores la han propuesto como un
estudio complementario til para el diagnéstico de la NAV?; sin
embargo, otros no la hallaron lo suficientemente especifica para
dicho propésito'?. La controversia existente quizas se deba a que
cualquier investigacién sobre la exactitud diagnéstica de un mar-
cador esta influida por la eleccién del «patrén oro». En la NAV, este
patron es la histologia. Sin embargo, por ser un estudio invasivo su
utilidad es limitada en la practica clinica'’.

Por todo lo expuesto previamente, el objetivo de este trabajo fue
estudiar el valor de la PCT para el diagnéstico de la NAV.

Pacientes y método
Diseflo, criterios de inclusion y de exclusion

Estudio prospectivo, observacional, desarrollado en la UCI poli-
valente de tercer nivel, con capacidad docente, del Hospital Eva
Perén. Se trata de un efector piblico general ubicado en la ciu-
dad de Granadero Baigorria (Gran Rosario), provincia de Santa Fe,

Argentina. Tiene 137 camas disponibles para la atencién de pacien-
tes adultos con patologia aguda, 14 de las cuales pertenecen a la
UCL

Para este trabajo, se incluyeron todos los pacientes ingresados
en la UCI entre diciembre de 2014 y agosto de 2016, de 18 afos de
edad o mas, con sospecha de neumonia luego de 48 h de VM.

Se excluyeron del analisis los pacientes con neutropenia severa
(neutréfilos < 500/mm?3), Simplified Acute Physiology Score 11 (SAPS
I) >65, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), neumo-
nia previa a la VM, otro foco infeccioso concomitante, tratamiento
con antibidticos en las 72 h previas al diagndstico, cancer de célu-
las pequeiias, cancer medular de tiroides, traumatismo severo o
quemaduras graves, tratamiento con anticuerpo monoclonal muro-
monab CD3, infeccién flingica invasiva y ataque agudo de malaria
por Plasmodium falciparum.

Recopilacion de datos

- En TO (al inicio de la VM) se registraron: edad; sexo; patologia
de ingreso (médica, quirtrgica o trauma); motivo del inicio de
la VM: depresiéon del sensorio, insuficiencia respiratoria, paro
cardiorrespiratorio, postoperatorio inmediato, shock, trauma;
escalas de gravedad: Acute Physiological and Chronic Health Eva-
luation I1 (APACHE II), SAPS 11, Sequential Organ Failure Assessment
Score (SOFA); PCRy PCT.

- En T1 (al momento de la sospecha de NAV) se registraron: tipo
de NAV (precoz o tardia), compromiso radiolégico de la NAV
(uno o mas l6bulos), presencia de shock séptico, SOFA, PCR,
PCT y microbiologia para el diagnéstico: hemocultivos y mini-
bronchoalveolar lavage (mini-BAL).

Técnica para la obtencion y el procesamiento del material
microbiolégico

La muestra del arbol bronquial fue obtenida mediante mini-BAL
realizado con un catéter Combicath”. El procedimiento se realiz6
mediante técnica habitual, con el paciente sedado y recibiendo
oxigeno al 100%. La muestra obtenida fue remitida de inmediato
al Servicio de Microbiologia donde se procedi6 a centrifugar una
primera alicuota de la muestra a 3.000 rpm durante 10 min. Del
material sedimentado se realiz6 examen directo y coloracién Gram
Nicolle. Con una segunda alicuota de la muestra se realiz6 cultivo
cuantitativo, para el cual se sembré la muestra y 2 diluciones. La
primera, 0,1 ml de la muestra en 9,9 ml de solucién fisiolégica (con-
centracién final 10~3), y la segunda, 0,1 ml de la primera dilucién en
9,9 ml de solucién fisiolégica (concentracién final 10~°). La mues-
tra y las diluciones se sembraron en agar sangre, agar chocolate y
agar cistina-lactosa deficiente en electrélitos (CLDE) y se incubaron
a37°Cdurante 48 h. Laidentificacién y la cuantificacién de las colo-
nias se realizaron con técnica habitual. El punto de corte para que un
microorganismo fuera considerado clinicamente significativo fue
> 10% ufc/ml.

Las muestras de sangre para hemocultivos automatizados fue-
ron obtenidas por venopuncién de 2 sitios distantes previa asepsia
de la zona. Las mismas fueron introducidas en el equipo mediante
codigo de barras y monitoreadas en forma continua durante 7 dias.
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Los hemocultivos positivos se subcultivaron en agar sangre, agar
chocolate y CLDE y se incubaron a 37 °C durante 48 h. La identifica-
cién y cuantificacién de las colonias se realizé con técnica habitual.

Andlisis bioquimicos

Para la determinacién de PCR en mg/dl se utiliz6 el método
inmunoturbidimétrico potenciado en particulas (Roche Diagnos-
tics GMBH" ). Para dicho examen se separaron 5 ml de sangre de
la extraida para los estudios bioquimicos de rutina en un tubo con
acido etilendiaminotetraacético tripotasico como anticoagulante, y
posteriormente se centrifugé a 2.500 rpm durante 5 min. El valor de
referencia fue <0,5 mg/dl (intervalo de confianza al 95% [IC95%]).

Para la determinacién de la PCT se utiliz6 el equipo Elecsys
BRAHMS PCT”® empleando suero o plasma obtenido con heparina
de litio. La técnica se basé en el método electrochemiluminescence
immunoassay (ECLIA), ensayo que combina el enzimoinmunoa-
nalisis sandwich de dnico paso con la detecciéon final por
electroquimioluminiscencia. La PCT de la muestra se incub6 con
un anticuerpo biotinilado monoclonal especifico anti-PCT y otro
anticuerpo especifico monoclonal anti-PCT marcado con quelato
de rutenio. Se incorpord luego la fase sélida, microparticulas mag-
néticas recubiertas de estreptavidina, y la mezcla de reaccion se
traslada a la célula de lectura donde la emision de luz es leida por
un fotomultiplicador. La intensidad de la luminiscencia es direc-
tamente proporcional a la concentracién de PCT en la muestra. El
autoanalizador utilizado fue el Cobas E 411-Roche” . Los valores de
referencia para el método fueron: <0,5 ng/ml (bajo riesgo de infec-
cién), entre 0,5 y 2 ng/ml (indeterminado) y >2 ng/ml (alto riesgo
de infeccién).

Instrumento para el cdlculo de las escalas

Se utiliz6 el programa SATI-Q como instrumento de registro y
calculo automatico de las puntuaciones APACHE II, SAPS Il y SOFA.
El programa SATI-Q es una herramienta informatica usada para
el registro de datos referidos a estindares de calidad, auspiciado
por la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva (SATI) para aquellas
UCI participantes del programa Quality Benchmarking. El registro
de datos en tiempo real, al igual que la obtencién de las mues-
tras bioldgicas, estuvo a cargo de enfermeria y médicos de la UCI
debidamente capacitados. Existi6 independencia con respecto a la
recogida de datos de las variables estudiadas entre el personal sani-
tario.

Intervenciones

Los procedimientos diagnésticos, modos ventilatorios y anti-
biéticos utilizados fueron los habituales para la UCI y no hubo
intervenciones terapéuticas asociadas a este estudio.

Definiciones

- NAV sospechada: aparicién de un infiltrado pulmonar nuevo o
progresion de uno existente en laradiografia de térax mas 2 de los
siguientes criterios: temperatura corporal >38°C o0 <36°C, leu-
cocitos >10.000 mm3 o <4.000 mm? o presencia de secreciones
purulentas en el aspirado traqueal'?.

- NAV confirmada: los criterios de NAV sospechada sumado al des-
arrollo significativo (> 104 ufc/ml) en el cultivo cuantitativo de la
muestra del mini-BAL'2.

— NAV precoz: inicio dentro de los primeros 4 dias de VM2,

- NAC tardia: inicio en el dia 5 de VM o luego del mismo!2.

- Shock séptico: sepsis con presencia de signos de hipoper-
fusién tisular y requerimiento de vasoactivos para alcanzar

una PAM>65mmHg y lactato >2mmol/l, en ausencia de
hipovolemia'3.

Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron resumidas como medias y des-
viaciones estandar o mediana y rango intercuartilico (p25-p75). En
las variables cualitativas se utilizaron niimero de casos y porcen-
tajes. Para evaluar las hipdtesis comparativas entre grupos sobre
variables continuas, se utiliz6 el test de Mood para medianas que
no requieren distribuciones homogéneas. En caso de detectarse
diferencias significativas, se determinaron IC95%. El nivel de signifi-
cacion empleado fue alfa=0,05. Los andlisis se realizaron utilizando
el software Minitab® 17.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Docencia e Inves-
tigacién del Hospital Eva Perén, el cual autoriz6 su realizacion sin
la obtencién del consentimiento informado dado el caracter pura-
mente observacional del mismo. Para proteger la confidencialidad
de los pacientes, se reemplazé el nombre y apellido por un cédigo
alfanumérico. Esta informacién solo fue manejada por los autores
y por ningiin motivo estuvo en conocimiento de personas ajenas al
estudio.

Resultados

En los 20 meses que duré la etapa de recoleccién de datos se
internaron en la UCI 1.106 pacientes. La seleccién de los pacientes
para este estudio se resume en la figura 1.

Los 91 pacientes de la poblacién con NAV sospechada tenian
una edad media de 42 (17,76) afios y 58 (78,4%) de los mismos eran
varones. La estancia media en la UCI fue de 18,59 (11,69) dias. El
motivo de inicio de la VM se encuentra detallado en la tabla 1. La
estancia media en VM fue de 13,99 (10,47) dias. Al ingreso en la
UCI las medias de APACHE II, SAPS Il y SOFA fueron: 15,68 (6,87);
37,89 (15,07); 5,41 (2,68) puntos, respectivamente; y las medianas
de PCRy PCT fueron: 0,8 (0,20-3,70) mg/dl y 0,12 (0,04-0,41) ng/ml,
respectivamente.

Con relacién al motivo de ingreso en la UCI de los 74 pacientes
con NAV confirmada, 34 (45,9%) enfermos lo hicieron por patologia
médica, 7 (9,5%) por patologia quirdrgica y 33 (44,6%) por trauma.

En cuanto al tipo de NAV, 37 (50%) fueron precoces. El res-
cate microbiolégico detallado se encuentra en la tabla 2. En solo
10 (13,5%) enfermos se obtuvo desarrollo bacteriano en los hemo-
cultivos. Con respecto a la afectacién radiolégica y evolucién, 21
(28,4%) enfermos tuvieron compromiso multilobular, 19 (25,7%)
presentaron shock séptico y 21 (28,4%) fallecieron en la UCIL.

La comparacién de las variables de los pacientes con NAV y sin
NAV se encuentra en la tabla 3.

Las medianas de PCT en T1 para los grupos sin NAV, con NAV y
NAV con shock séptico fueron: 0,38 (IC95%: 0,22-1,90), 0,56 (IC95%:
0,19-1,77)y 1,93 (IC95%: 0,38-10,07), respectivamente, a través de

Tabla 1

Motivo de inicio de la ventilacién mecanica
Motivo de inicio de la VM n %
Depresion del sensorio 32 35,2
Insuficiencia respiratoria 18 19,8
Paro cardiorrespiratorio 2 2,2
Postoperatorio 9 99
Estatus convulsivo 1 1,1
Trauma 29 31,9
Total 91 100

VM: ventilacién mecanica.
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1.106 Pacientes ingresaron a la UCI

590 No requirieron VM

516 Con requerimiento de VM

271 Presentaron al menos un
criterio de exclusion:

- 197: Antibidticos en las
72 horas previas al
diagndstico, NAV previa o
foco infeccioso
contomitante

- 73:Trauma severoy
quemaduras graves

- 19: SAPS lI>65

- 12: Neutropenia febril

- 11: SIDA

- b5: Pérdida de datos

- 3:Enfermedad fungica
invasiva

245 Pacientes incluidos

154 Sin sospecha de NAV

v

91 Con sospecha de NAV

17 Sin NAV confirmada

74 Con NAV confirmada

Figura 1. Seleccion de pacientes.
NAV: neumonia asociada a ventilacién mecanica; UCI: Unidad de Cuidados Intensi-
vos; VM: ventilacién mecanica.

Tabla 3

219
Tabla 2
Rescates microbiol6gicos en mini-BAL y hemocultivos
+Mini-BAL n %
Staphylococcus aureus MR 20 27,0
Klebsiella pneumoniae 12 16,2
Acinetobacter baumannii 11 14,9
Pseudomonas aeruginosa 11 14,9
Streptococcus pneumoniae 8 10,8
Haemophylus influenzae 3 41
Proteus mirabilis 2 2,7
Enterobacter cloacae 1 1,4
Streptococcus viridans 1 1,4
Morganella catarrhalis 1 14
Serratia marcescens 1 1,4
Staphylococcus coagulasa negativo 1 1,4
Streptococcus agalactiae 1 14
Streptococcus alfa hemolitico 1 1,4
Total 74 100
Hemocultivo n %
Negativo 64 86,5
S. aureus MR 4 54
P. aeruginosa 3 4,1
K. pneumoniae 2 2,7
H. influenzae 1 1,4
Total 74 100

Mini-BAL: mini-bronchoalveolar lavage; MR: meticilinorresistente.

Box-Plot de las mediciones de PCT en T1
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Figura 2. Boxplot de las mediciones de PCT (procalcitonina) en T1 (tiempo 1) para
los grupos: sin NAV (neumonia asociada a ventilacién mecanica), con NAV y NAV

con shock séptico.

un test de Mood para medianas, p=0,169. Enla figura 2 se muestran
los boxplots de las mediciones de PCT en T1 para los 3 grupos (sin
NAV, con NAV y NAV con shock séptico).

Discusion

Este estudio, disefiado para evaluar el valor de la PCT sérica para
el diagnéstico de la NAV en pacientes ingresados en una UCI poliva-
lente, muestra que el BM no demostré utilidad para el mencionado

Distribucién de las variables segtin la presencia o no de neumonia asociada a ventilacién mecanica

Caracteristicas Con NAV (n=74) Sin NAV (n=17) p

Edad, mediana (RI) 42,5 (25,7-60,2) 53 (32,0-60,5) 0,163
Sexo masculino, n (%) 58 (78,37) 14 (82,35) 0,703
PCT T1, mediana (RI) 0,59 (0,20-2,42) 0,38(0,22-1,90) 0,449
Dias de VM, mediana (RI) 12 (7-17) 10(6,5-13,5) 0,195
Dias de estancia en UCI, mediana (RI) 16 (11-24,5) 13(8,5-19,5) 0,195
Mortalidad en UCI, n (%) 21(28,4) 5(29,41) 0,932

NAV: neumonia asociada a ventilacién mecanica; p: nivel de significacién; PCT T1: procalcitonina (ng/ml) en tiempo 1; RI: rango intercuartilico, UCI: Unidad de Cuidados

Intensivos; VM: ventilacién mecanica.
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diagnéstico. Sin embargo, tuvo capacidad para discriminar a los
pacientes con NAV que desarrollaron shock séptico.

La NAV es una infeccion intrahospitalaria que se asocia a una
significativa morbilidad y elevada mortalidad que puede alcanzar
el 33% del total de los pacientes vinculados a VM'4. De acuerdo
con el International Nosocomial Infection Control Consortium (INICC),
la incidencia de NAV es de 13,6 por cada 1.000 dias de VM. Sin
embargo, este dato puede variar segin el centro, entre el 13 y 51
por cada 1.000 dias de ventilacién. En nuestro centro la incidencia
actual es de 19,4 por cada 1.000 dias de VM. La existencia de una
via aérea artificial aumenta hasta 21 veces el riesgo de neumonia
intrahospitalaria, y el 80% de los episodios de neumonia nosocomial
se producen en pacientes con via aérea artificial'>.

El diagnéstico preciso de NAV permite la utilizacién adecuada
de antibiéticos, reduciendo la emergencia de organismos resisten-
tesy los costos hospitalarios'®. Determinar la etiologia exacta de un
nuevo infiltrado pulmonar en pacientes ventilados mecanicamente
no suele ser simple. En este sentido y para facilitar el diagnés-
tico de NAV se han propuesto: escalas como el Clinical Pulmonary
Infection Score (CPIS), «presion arterial sistélica, compromiso mul-
tilobular, albdmina, frecuencia respiratoria, taquicardia, confusién,
oxemia y pH arterial» (SMART-COP), o el «presién arterial sist6-
lica, oxemia, edad mayor a 5 afios y frecuencia respiratoria» (SOAR),
entre otras; patrones radiol6gicos y ecograficos compatibles; téc-
nicas para obtener e interpretar especimenes broncoalveolares, y
el empleo de determinados BM.

Los BM como la PCR y la PCT pueden ayudar al diagnéstico pre-
coz de las infecciones bacterianas, estimar la respuesta obtenida
y evaluar el pronéstico'’. Por su especificidad para la deteccién
de las infecciones bacterianas, la PCT es frecuentemente utilizada
en la actualidad'®. Esta prohormona de la calcitonina es una pro-
teina que induce vasodilatacién sistémica en general y participa en
la regulacién del metabolismo calcico. Es producida en el sujeto
normal principalmente por las células C tiroideas y, en menor
medida, por las células neuroendocrinas pulmonares y del intes-
tino delgado'®. Una vez producida la estimulacién de estas células
se inicia la transcripcién del gen de PCT (calcitonin-1 gene [ CALC-1])
con la traduccién posterior de los 116 aminoacidos que componen
la PCT. La misma es cortada a nivel de los aminoacidos 60 a 91
y se produce la calcitonina, cuya actividad biol6gica mas impor-
tante es disminuir la concentracién sérica de calcio por inhibicién
de la reabsorcién 6sea”’. En presencia de infecciones bacterianas,
la PCT se incrementa como respuesta a las endotoxinas y a los
mediadores inflamatorios (IL-1b, TNF-a e IL-6). Esto es debido a
la coexistencia de antigenos microbianos (lipopolisacarido, acido
lipoteicoico) que llevan al reclutamiento de leucocitos en el sitio
de infeccién y desencadenan la respuesta inflamatoria®’. En las
infecciones virales, en cambio, la sobrerregulacién de la PCT es
atenuada por el incremento del interferén gamma, razén por la
cual no tiene la misma utilidad diagndstica que en las infecciones
bacterianas?®!.

Como respuesta al in6culo bacteriano el valor de PCT aumenta
rapidamente, presentando su maximo pico plasmatico a las 12h
y una vida media de 36h posterior al cese del estimulo. Estas
caracteristicas la convierten en un BM precoz y confiable para el
diagnéstico, control evolutivo y pronéstico de las enfermedades
infecciosas bacterianas®?.

El rol de la PCT en el diagnéstico de la NAV, asi como su valor en
el pronéstico, ha sido extensamente estudiado. Lamentablemente
los resultados hallados han sido dispares e incluso contradictorios.
Esto probablemente se deba a la ausencia de un patrén oro para
el diagnoéstico, al reducido tamafio y caracteristicas de las mues-
tras analizadas y a diferencias en la metodologia aplicada en los
diferentes estudios'%23-24,

Existe evidencia a favor de la PCT para el diagnéstico de NAV,
como el trabajo publicado por Zhou et al. en el cual evaluaron el

desempefio de la PCT para la prediccién de NAV en 61 pacientes con
VM. En este trabajo se concluyé que la PCT predijo la presencia de
NAV con una sensibilidad diagnéstica del 85,3% y una especificidad
del 74,1%. Sin embargo, este estudio tiene algunas debilidades ya
que fue realizado en un inico centro, el nimero de pacientes con
NAV fue escaso y no se evaluaron otros parametros de severidad
para definir una muestra homogénea?3.

En el afio 2008, Ramirez et al.” realizaron un estudio prospec-
tivo, observacional, en una UCI de un hospital universitario con el
objetivo de dilucidar el rol de la PCT en el diagnéstico temprano de
la NAV en 44 pacientes. Desde el dia de la inclusién del individuo
en el estudio se determinaron los niveles de PCT y PCR cada 48 h.
Como resultado, la PCT predijo la presencia de NAV con una sensi-
bilidad del 78% y una especificidad del 97%. A pesar de la muy buena
especificidad, el tamafo de la muestra fue pequefo y la sensibilidad
fue baja. Esta Gltima fue mas relevante al momento del diagnéstico
evitando falsos negativos.

En Francia, Duflo et al. estudiaron en forma prospectiva el valor
delaPCT séricay alveolar para el diagnéstico y prondstico de la NAV
en 96 pacientes con ventilaciéon mecanica. Con un valor de corte de
la PCT sérica de 3,9 ng/ml, obtuvieron una sensibilidad del 41% y
una especificidad del 100%. El alto valor de corte hizo que, si bien la
especificidad fuera excelente, la sensibilidad se ubicara en valores
no admisibles para un BM diagnéstico?>.

Los estudios mencionados anteriormente demostraron utilidad
de la PCT para el diagnéstico de NAV, a diferencia de lo hallado
en nuestro trabajo. Sin embargo, los hallazgos de los 2 primeros
trabajos pierden fortaleza debido al escaso nimero de pacientes
y la falta de validacién externa. En el dltimo estudio, al tomar un
valor de corte para PCT sérica demasiado elevado para confirmar
NAV, los autores obtuvieron una excelente especificidad pero muy
baja sensibilidad.

En oposicidn a los trabajos citados anteriormente, Luyt et al. en
un estudio unicéntrico y observacional investigaron la capacidad
de la PCT sérica para el diagndstico de la NAV. En este trabajo los
valores aislados, asi como la variacién de este BM al ingreso y al
momento de la sospecha de NAV, tuvieron baja sensibilidad para
la confirmacién de la misma. Los autores concluyeron, por lo tanto,
que el valor de la PCT sérica no seria de utilidad para guiar el inicio
del tratamiento antibiético®.

En el afio 2010, Jung et al. concluyeron en su estudio que la
PCT tanto alveolar como sérica no son marcadores precisos para
el diagnéstico de NAV vy, por lo tanto, sugieren utilizar los recur-
sos microbiolégicos disponibles (mini-BAL, aspirado endotraqueal)
combinados o no con CPIS para identificar la NAVZS,

La PCT tampoco resulté ttil como guia para la suspensién de
antibiéticos en infecciones bacterianas, incluida la NAV, en un
trabajo realizado en 9 UCI polivalentes de Dinamarca, ya que la
estrategia no mejor6 la supervivencia ni disminuy6 la estancia en
laucr?’.

Por su parte, P6voa et al. en un estudio prospectivo, multicén-
trico, observacional, en el que se incorporaron 211 pacientes para
determinar el valor predictivo de la PCR, PCT y proadrenomedulina
para el diagnéstico de NAV, concluyeron que la PCT tenia una baja
sensibilidad diagnéstica, siendo uno de los Gnicos estudios multi-
céntricos y con un importante nidmero de pacientes comunicado
en la actualidad. En cuanto al andlisis de severidad y mortalidad
en nuestro estudio, observamos que la estancia media en VM fue
mas prolongada que la media en el estudio multicéntrico aportado
por Pévoa et al. (7,50 versus 13,99 dias). Este podria ser un factor
influyente en cuanto al mayor riesgo de presentar NAV como com-
plicacién de la internacién. Por otro lado, al comparar las medias
de SAPS Il y SOFA de nuestra poblacién (37,89 y 5,41 puntos), estas
fueron levemente inferiores a las puntuaciones de severidad pre-
sentadas en el estudio antes mencionado, en el cual obtuvieron
un SAPS II de 49,1 y un SOFA de 7,2 puntos. La edad promedio
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de 59,8 afios podria influir en la mayor puntuacién de SAPS II en
comparacién con nuestro trabajo, que fue de 42 afios!°.

Por otra parte, en relacion con los rescates microbiolégicos de la
NAV, son en su mayoria polimicrobianos, con predominio de bacilos
gramnegativos (60%). Otros de los patégenos frecuentes incluyen:
Pseudomonas aeruginosa (17%), Staphylococcus aureus (16%) y Ente-
robacteriaceae spp. (11%), Klebsiella spp. (7%). Actualmente hay una
incidencia no despreciable de Acinetobacter spp., similar a la hallada
en nuestro centro'“. Otros microorganismos hallados frecuente-
mente en nuestra UCI como responsables de NAV fueron: Klebsiella
pneumoniae y S. aureus meticilinorresistente.

Finalmente, en la guia del manejo de la neumonia adquirida en
el hospital y de la NAV en adultos de la American Thoracic Society del
2016 se recomienda, con un grado de evidencia 2 B, el uso exclusivo
de criterios clinicos en lugar de la PCT sérica para decidir el inicio
del tratamiento antibiético'?.

En nuestro estudio, la PCT no fue capaz de discriminar el origen
infeccioso del nuevo infiltrado pulmonar. Cuando se analizé el com-
portamiento de la PCT en 3 subgrupos de pacientes (sin NAV, con
NAV y NAV con shock) se evidencié una diferencia notable a favor
del Gltimo grupo. Este incremento no alcanzé a tener significacién
estadistica probablemente por el escaso tamarfio de la muestra.

Este hallazgo no es novedoso, ya que hay numerosa evidencia
del valor de este BM para el diagnéstico del shock séptico. Moretti
et al. demostraron que la PCT resulté 1til para el diagnéstico de
sepsis al ingreso en la UCI, superando en este sentido a la PCR. A
su vez, Anand et al. hallaron que la PCT con un valor de corte de
1,43 ng/ml es capaz de detectar la sepsis con hemocultivos positivos
o0 negativos?329, Otros autores han obtenido resultados similares a
los anteriores demostrando la utilidad de este BM en el diagnéstico
de sepsis y shock sépticoC,

En relaciéon con las debilidades de este trabajo, debemos reco-
nocer que se trata de un analisis desarrollado en un Gnico centro
y con una escasa muestra. Por tanto, no refleja el comportamiento
global de la PCT para el diagndstico de NAV en otras UCIL. Esto plan-
tea la posibilidad de realizar un nuevo estudio multicéntrico, con
un mayor niamero de pacientes para evaluar esta herramienta en el
diagnéstico de NAV.

En nuestro estudio, la PCT sérica no demostré utilidad para el
diagnéstico de la NAV en pacientes que reciben VM en una UCI
polivalente.
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