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Definicion de SIRS y sepsis (1992)

Colegio Americano de Médicos del Torax — Sociedad de Medicina de Cuidetioss

SIRS
(Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica)

Dos 0 mas de los siguientes criterios:

* Temperatura> 38° C 0 <36°C

* Ritmo cardiaco > 90 latidos/minuto

* Ritmo respiratorio > 20 respiraciones por minuto
0 PaC0O2 < 32 mm Hg (<4.3 kPa)

* WBC > 12 000 células/uL o < 4 000 células/uL
0 > 10% formas (cayados) inmaduras

Sepsis

Infeccidon documentada con 2 o mas criterios SIRS

Sepsis severa

Sepsis asociada con disfuncién organica como, por ejemplo, acidosis
lactea, oliguria, hipoxemia, trastornos de coagulacion o una alteracion
aguda del estado mental.

Choque séptico

Sepsis con hipotension, a pesar de la adecuada reposicion de fluidos,
junto con presencia de anormalidades de perfusion. Puede que los
pacientes que estan con agentes vasopresores 0 inotrépicos no resulten
hipotensos en el momento en que se detectan las anormalidades de
perfusion.



Conferencia Internacional de Definicidon
de Sepsis - 2001

Se aborda la redefinicion de SIRS y sepsis, con
la recomendacion de estratificar a los pacientes
no solo en funcion de la clinica, sino también
atendiendo a marcadores bioquimicos como
PCR, IL-6 y PCT, independientemente de los
resultados de estudios microbioldgicos.



Procalcitonina: Sintesi
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Procalcitonina: Induccion y Sintesis
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Especificidad de la induccion de PCT en respuesta a la
infeccion bacteriana
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J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:396-404

Durante una infeccion bacteriana la PCT se produce vy se libera por
células de todo el organismo



Cinética de produccion de distintos mediadores
solubles en sepsis

o PCT
X CRP
O IL-6
+ IL-10
A TNF-a

Plasma concentration

Time (hours)

Procalcitonin (PCT); A new, innovative infection parameter.
Biochemical and clinical aspects

Se eleva a las 2-3 hs, tras un estimulo infeccioso, alcanzando el pico
maximo entre las 6-12 hs.



Procalcitonina: Eliminacion

La via de eliminacion no ha sido establecida,
aungque probablemente sea degradada por
proteolisis.

A la vista de la evidencia actual, aunque aun
es limitada, la PCT parece no perder utilidad
diagndstica en pacientes con insuficiencia
renal, cualquiera que sea el grado de la
misma .



Procalcitonina: Funciones Biologicas

A pesar de los numerosos intentos por descubrir

el papel fisiologico de la PCT, todavia es poco
conocido.

Hipotesis: papel inmunomodulador en la
Infeccion bacteriana. (mediador proinflamatorio).

La PCT estimula la produccion de cAMP en los
monocitos e induce su migracion.

La PCT modula la produccion de NO.



Indicaciones para la medicion de
Procalcitonina

Diagnostico diferencial de SIRS de origen
Infeccioso y no infeccioso.

Gravedad de la sepsis e inflamacion
sistémica.

Monitorizacion de la infeccion y control de la
respuesta terapeutica.



Indicaciones para la medicion de
Procalcitonina

Evaluacion de la indicacion de la terapia
antibiotica.

Marcador en el diagnostico diferencial de
procesos infecciosos.

Meningitis bacteriana vs virica
Endocarditis infecciosa

Pancreatitis aguda complicada vs no
complicada

Infecciones del tracto urinario superior vs
Inferior



Performance diagnostica de PCT y otros
marcadores de sepsis.
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Diferenciacion entre SIRS, sepsis,
sepsis severa y choque séptico

PCT [ng/mL]
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Valoracion de la severidad de la enfermedad

PCT [ng/mL]
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PCT: Monitoreo terapéutico

Endocarditis - Medical Rx Successful

120
1400 -
- 100
1200 -
& .
11000 - - &0
£
o
800 -
= - 60
h
) 600 -
o - 40
T _
| - 20
g
0 . . . . . /x. % 0
0 2 4 & g 10 12 14

Day

British Journal of Pharmacology 2010; 159 253-264

CRP (mg-L™")



Incremento repentino de PCT (anuncia el inicio de infeccion
sistémica en pacientes con cateter intravascular)

Blood cultures {N = Neg, P = Pos)
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Rangos de referencia de PCT

Diagnostico de sepsis / infeccidon bacteriana sistém ica

PCT < 0.5 ng/mlL

No es probable una infeccion sistémica (sepsis). Bajo riesgo de progresion a infeccidn sistémnica severa (sepsis severa)

Posible infeccion bacteriana local Precaucion: Los niveles de PCT por debajo de 0,5 ng/mL no excluyen una
infaccion, porque las infecciones localizadas (sin signos sistémicos) pueden
estar relacionadas con esos bajos niveles. Ademas, si la PCT se mide muy
precozmenta tras una infeccion bacteriana (normalmente < 6 horas), estos
valores puedan ser todavia bajos.
En este caso, la PCT deberia ser reevaluada pasadas 6-24 horas

PCT >05y <2 ng/ml

Es posible la infeccidn sistémica (sepsis), pero se conccen otras condiciones Riesgo moderado de progresion a infeccion sistémica severa (sepsis severa).

gue también inducen la PCT.* El paciente daberfa ser supervisado de cerca tanto dlinicamente como por

reevaluacian de la PCT en el plazo de 6-24 hores.

PCT =2 y <10 ng/mL

Es probable una infeccion sistémica, a menos que se conozcan otras causas.® Alto riesgo de progresion a infeccion sistémica severa (sepsis severa).
PCT = 10 ng/mlL
Importante respussta inflamatoria sistémica, debida casi exclusivamente Alta probabilidad d= infeccidn sistémica severa (sepsis savera).

a sepsis bacteriana severa o choque séptico

Diagndstico diferencial de infecciones del Tracto R espiratorio Inferior

PCT < 0.1 ng/mL Indica ausendia de infeccidn bacteriana, Se desaconseja vivamente el uso de
antibigticos, incluso si la capacidad pulmonar en AECOPD estéd comprometida.

PCT > 0.1 y <0.25 ng/mL Improbable infeccion bacteriana. Se desaconseja el usc de antibidticos.
PCT 2025y < 0.5 ng/mL Positle infecddn bacteriana. 52 recomienda iniciar terapia antimicrobiana.
PCT > 0.5 ng/mlL Sugiere presencia de infeccion bacteriana. Se recomienda vivamente

tratamiento antibidrico



Procalcitonina en neonatos
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Limitaciones

Los niveles aumentados de PCT no siempre pueden
relacionarse con una infeccion bacteriana sistémica.

Neonatos < 48 hs. de vida (1 fisioldgico)

Los primeros dias tras un trauma importante, una
Intervencion quirdrgica mayor, quemaduras graves,
tratamiento con anticuerpos OKT3 y otros
medicamentos que estimulen la liberacion de
citoquinas proinflamatorias.

Pacientes con infecciones fungicas, ataque agudos de
malaria por plasmodium falciparum.

Pacientes con shock cardiogenico grave o prolongado,
anomalias organicas de perfusion prolongadas, cancer
pulmonar de células pequenas, carcinoma medular de
las células C de la tiroides.



Limitaciones

Los niveles bajos de PCT no excluyen automaticamente
la presencia de infeccion bacteriana.

En las primeras fases de las infecciones, en infecciones
localizadas y en endocarditis subagudas.

Es fundamental el seguimiento y la reevaluacion de la PCT.



Medicidn de la Procalcitonina

La Procalcitonina es una proteina muy estable.
Suero o plasma (sangre venosa o arterial)

Manejo preanalitico: No tiene requerimientos
especiales.

Estabilidad de la muestra:
24 hs. a4 -8 °C
3 meses a - 20 °C



Medicidn de la Procalcitonina

Métodos semicuantitativos

Métodos cuantitativos



Ensayos de PCT disponibles

(Thermo Scientific)

Caracteristicas del

Nombre del ensayo Método
ensayo

B-R-A-H-M-S PCT-0O < 0,5 ng/ml
v’ Ensayo rapido, semicuantitativo _ 0,5 - <2 ng/ml

_ _ Inmunocromatografico
v'No se requiere de instrumento 2 - <10 ng/ml
v'Duracion total: 30 min. =210 ng/ml

B-R-A-H-M-S PCT sensitive KRYPTOR Inmunoensayo
v'Mét. cuantitativo y automatizado homogéneo r: 0,02 — 50 ng/ml
v'Se requiere el sistema de ensayo TRACE (Time resolved (hasta 1000 ng/ml)
B-R-A-H-M-S KRYPTOR amplified cryptate SF: 0,06 ng/ml

v'Duracién total: 19 min. emission)

B-R-A-H-M-S PCT LIA
v'Ensayo cuantitativo manual ILMA r: 0,1 - 500 ng/ml
v'Requiere de un luminémetro SF: 0,3 ng/ml
v'Duracion total: 1 h




Ensayos de PCT disponibles
(Otros)

Caracteristicas del
ensayo

Nombre del ensayo Método

ADVIA Centaur® B-R-A-H-M-S PCT

Siemens Healthcare Diagnostics r: 0,02 - 75 ng/m
v'Se requiere el sistema de ensayo cuantitativo CLIA SE: 0.05 na/ml
automatizado ADVIA Centaur® n g
v'Duracion total: 26 min. (CP), 29 min. (XP)
ELECSYS®B-R:-A-H-M-S PCT
Roche
: : L r: 0,02 — 100 ng/ml
v'Se requiere el sistema de ensayo cuantitativo ECLIA SE- 0.06 /gl
automatizado Elecsys o Cobas - Y,Uongim
v'Duracion total: 18 min.
LIAISON® B-R:A-H-M-S PCT
DiaSorin
: : L r: 0,1 - 500 ng/ml
v'Se requiere el sistema de ensayo cuantitativo ILMA
d Y SF: 0,24 ng/mi

automatizado LIAISON
v'Duracion total: 2 x 10 min.

VIDAS® B-R-A-H-M-S PCT

BioMérieux
v'Se requiere el sistema de ensayo cuantitativo ELFA r: 0,05 - 200 ng/ml
automatizado VIDAS SF: 0,09 ng/ml

v'Duracion total: 20 min.




Conclusiones:

Aln cuando la PCT se ha definido como un
indicador util en SIRS, sepsis y otras infecciones,
también puede estar elevada en situaciones
clinicas de origen no infeccioso e incluso puede
permanecer baja en algunos procesos
iInfecciosos.

La probabilidad de que haya infeccion bacteriana
aumenta al incrementarse las concentraciones
de PCT. Por lo tanto, su medicion es importante
para diferenciar SIRS Infeccioso de no
Infeccioso.



Conclusiones:

La concentracion de PCT aumenta en proporcion
a la gravedad de la sepsis, alcanzando valores
mas altos en pacientes con sepsis grave o shock
séptico. La concentracion de PCT tiene valor
pronadstico para el desarrollo de complicaciones.

La medicion seriada de La PCT puede ser
utiizada para monitorizar la evolucion de la
sepsis y también como un indicador de la
eficacia de las medidas terapéuticas
establecidas.



Conclusiones:

En poblaciones seleccionadas la medicion de la
PCT puede ser util para valorar la necesidad de
tratamiento antibiotico.

La medicion de PCT se puede realizar en suero
0 plasma, a partir de sangre venosa o arterial, y
sin requerimientos preanaliticos especiales.

Los niveles de PCT deben ser interpretados
siempre en el contexto clinico del paciente.



“La PCT no es el marcador de infeccion
perfecto, pero en la actualidad, es
superior al resto de los marcador
disponibles”

... Muchas gracias.



