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Listado de abreviaturas

ATB: antibidtico.

EA: efecto adverso.

ECA: ensayo clinico aleatorizado.

APACHE: Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation.
GPC: guia de préctica clinica.

HTA: evaluacién de tecnologias sanitarias (Health Technologies Assessment).
MPM,: Mortality Prediction Model.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

NICE: National Institute for Health and Clinical Care Excellence.
NIHR: National Institute for Health Research.

PCT: procalcitonina.

PCR: proteina C reactiva.

SAPS: Simplified Acute Physiologic Score.

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

TAB: terapia antimicrobiana.

TSA: anélisis secuencial de ensayos (trial sequential analysis).
Tto: tratamiento.

UCT: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Glosario

Bacteriemia: presencia de bacterias en sangre confirmada por hemocultivo.

Factor predictivo: pardimetro que se evalia para predecir la respuesta
probable a un tratamiento especifico, por ejemplo, receptor de estrogeno
para predecir la respuesta probable a la terapia endocrina.

Factor pronoéstico: caracteristicas de la enfermedad que se correlacionan
con el curso de la enfermedad y que se utilizan para predecir los resultados
probables.

Paciente critico: enfermo que se encuentra en una situacién de extrema
gravedad en la que es previsible que fallezca en las horas siguientes si el
tratamiento no consigue corregirla. El hecho de que algunos enfermos criticos
puedan recuperarse diferencia su situacion de la de un enfermo terminal.

Prognosis: conocimiento anticipado de un suceso. Es la prediccién sobre el
resultado probable de la evolucién de una enfermedad, la posibilidad de
recuperacion, la recurrencia o la muerte.

Sepsis o septicemia: sindrome de respuesta sistémica a los microorganismos
que atraviesan las barrera epiteliales e invaden los tejidos subyacentes; sus
signos cardinales son fiebre o hipotermia, leucocitosis o leucopenia,
taquipnea y taquicardia, secundarios todos ellos a una infeccién. Suele
acompaflarse de disfuncién organica, cuando es grave, e hipotension
(choque séptico) y manifestaciones de insuficiencia circulatoria.

Shock séptico o choque séptico: choque circulatorio potencialmente mortal
debido a la penetraciéon de microorganismos a través de las barreras
epiteliales, con invasiéon de tejidos subyacentes. Cursa con fiebre o
hipotermia, leucocitosis o leucopenia, taquipnea y taquicardia, hipotensién
y deficiencia circulatoria.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS):una respuesta
inflamatoria generalizada que puede estar asociada o no con la infecciéon. La
presencia de dos o mds de los siguientes criterios (uno de los cuales debe ser
una temperatura anormal o recuento anormal de leucocitos) define SIRS:

e Temperatura central (medida por sonda rectal, vesical, oral o central)
de >38,5°Co<36°C.

e Taquicardia, definida como una frecuencia cardiaca media mds de
dos desviaciones estdndar por encima de lo normal para la edad.

UTILIDAD CLINICA DE LA PROCALCITONINA 15



e Tasa respiratoria media mds de dos desviaciones estindar por
encima de lo normal para la edad o ventilacién mecdnica para un
proceso pulmonar agudo.

e Recuento de leucocitos elevado o disminuido para la edad, o > 10 %
de neutrdfilos inmaduros.

Unidad de cuidados intensivos (UCI): unidad hospitalaria que presta cuidados
intensivos a pacientes en estado critico. Puede ser polivalente o especifica,
como unidad coronaria, la unidad de cirugia cardiaca, la de cuidados
intensivos pediatricos... Debe estar dotada de los medios farmacolégicos
e instrumentales necesarios para el soporte y la monitorizaciéon de las
funciones organicas alteradas, asi como del personal sanitario especializado
para la atencién continuada.
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Resumen ejecutivo

Titule: Utilidad clinica de la procalcitonina como herramienta para guiar el
inicio de terapia antimicrobiana en pacientes ingresados en UCIL.

Autoras: Isabel M. Martinez-Férez y Aurora Llanos Méndez.
ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

En la actualidad, la reduccién de la exposicion a antibidticos se ha
convertido en la piedra angular de la prevencién de la resistencia bacteriana
en UCI. El interés por utilizar de manera mds adecuada los antibidticos, ha
puesto de manifiesto la necesidad de identificar biomarcadores que permitan
una fécil discriminacién entre infeccion bacteriana y respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) no inducida por infeccién. La procalcitonina es uno de los
marcadores propuestos para esta finalidad lo que justifica la realizaciéon de
un informe que valore su utilidad en el diagndstico precoz de infeccion para
adecuar el uso de los antibi6ticos.

OBJETIVO

Valorar la seguridad y eficacia clinica de la determinacion de la PCT en suero
en pacientes criticos adultos o con SRIS ingresados en UCI como marcador
para la iniciaciéon del tratamiento antimicrobiano para la reduccién de la
mortalidad intrahospitalaria.

METODOLOGIA

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura, para la que se
ha realizado una busqueda bibliografica en las principales bases de datos
de dmbito internacional. Se ha realizado una lectura critica de los articulos
seleccionados, con el fin de identificar los problemas metodoldgicos que
pudieran influir en su validez, asi como una valoracién de la calidad de la
evidencia los criterios GRADE. Finalmente se ha realizado una sintesis
cualitativa y cuantitativa (cuando ha sido posible) de los resultados.

RESULTADOS

Las estrategias de busqueda identificaron un total de 281 articulos de los
cuales finalmente 3 cumplian los criterios de inclusién y fueron incluidos
en la revision. Los principales resultados por variable estudiada han sido:

e Mortalidad: en todos los estudios el uso de los niveles séricos de
PCT para inicio de tratamiento antibidtico no afectd a la mortalidad
intrahospitalaria, el metanalisis realizado no ha mostrado diferencias
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significativas entre el grupo PCT y el grupo control con un RR de
1,02 (IC 95% 0,75, 1,39). El anélisis secuencial de ensayos (TSA) ha
indicado que a pesar de no alcanzar el tamafio de muestra necesario
la informacién disponible con estos estudios seria suficiente para
indicar que no hay diferencias entre las dos intervenciones.

Exposiciéon a antibidticos: en dos estudios el uso de los niveles
séricos de PCT para inicio de tratamiento antibidtico supone una
reduccion significativa de la exposicién a antibidtico, por el contrario
en el tercer estudio no se encontrd dicha reduccién, aunque en este
dltimo estudio hubo falta de adherencia al protocolo establecido
para la indicacién de tratamiento antibiético.

Estancia hospitalaria o en UCI: en todos los estudios el uso de los
niveles séricos de PCT para inicio de tratamiento antibidtico no
supone una reduccion significativa de la estancia hospitalaria
aunque no esté claro si podria reducir la estancia en UCI, los datos
son contradictorios entre los estudios, solo uno de los estudios
encontré diferencia en la duracién de la estancia hospitalaria.

CONCLUSIONES

La utilizacién de los niveles en sangre de PCT como algoritmo de inicio de
tratamiento antibidtico en pacientes ingresados en UCI no modifica la
mortalidad (Grade: calidad evidencia moderada).

La evidencia procedente de los estudios con menor riesgo de sesgos

apuntan a que la utilizacién de la los niveles de PCT como algoritmo de
inicio de tratamiento antibidtico podria reducir la exposicién a antibiéticos
en pacientes ingresados en UCI.

18

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Executive summary

Title: Clinical Utility of Procalcitonin—Guidance for initiation of antimicrobian
treatment in patients admitted to the ICU

Authors: Isabel M. Martinez-Férez and Aurora Llanos Méndez.

BACKGROUND AND JUSTIFICATION

Currently, the reduction of antibiotic exposure has become the cornerstone of
the prevention of bacterial resistance in the ICU. The interest in using
antibiotics more adequately has shown the need to identify biomarkers that
allow easy discrimination between bacterial infection and systemic
inflammatory response (SIRS) not induced by infection. Procalcitonin (PCT)
is one of the markers proposed for this purpose, which justifies assessment its
usefulness in the early diagnosis of infection to adapt the use of antibiotics.

OBJECTIVE

The aim of this report was to assess the safety and clinical efficacy of using
the determination of PCT in critical adult patients or with SIRS admitted
to the ICU as a marker for the initiation of antimicrobial therapy for the
reduction of in-hospital mortality.

METHODOLOGY

A systematic review of the literature was performed. A bibliographic
search in the main international databases to compile the scientific
evidence published until June 2018 was carried out. A critical appraisal of
selected studies was performed to identify the methodological problems
that could influence their validity, as well as an assessment of the quality
using the GRADE criteria. Finally, a qualitative and quantitative synthesis
(when it was possible) of the results has been made.

RESULTS

A total of 281 references were identified, but only 3 met the eligibility criteria
and were included in the review. The main results by outcome have been:

e Mortality: in all studies the use of serum PCT levels for the
initiation of antibiotic treatment did not affect in-hospital
mortality; the meta-analysis performed did not show significant
differences between the PCT group and the control group with a
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RR of 1.02 (95 % CI 0.75, 1.39). The sequential analysis of trials
(TSA) has indicated that despite not reaching the necessary sample
size the information available with these studies would be
sufficient to indicate that there are no differences between the two
interventions.

Exposure to antibiotics: in two studies the use of serum levels of
PCT for the initiation of antibiotic treatment supposes a significant
reduction of the antibiotic exposure, on the contrary in the third
study no such reduction was found, although in this last study there
was lack of adherence to the protocol established for the indication
of antibiotic treatment.

Hospital or ICU stay: in all studies the use of serum PCT levels for
the initiation of antibiotic treatment does not mean a significant
reduction in hospital stay. It is not clear whether it could reduce
ICU stay because of contradictory data among the studies.

CONCLUSIONS

Use of PCT in clinical algorithms for the initiation of antibiotic therapy in
patients admitted to the ICU does not modify mortality (Grade: moderate
evidence quality).

Evidence from studies with lower risk of bias suggests that the use of

PCT levels as an algorithm for the initiation of antibiotic treatment could
reduce antibiotic exposure in patients admitted to the ICU.

20
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1. Introduccidon

Los pacientes criticos se caracterizan por tratarse de pacientes inestables
que se encuentran en una situacién de extrema gravedad en la que es
previsible que fallezca en las horas siguientes si el tratamiento no consigue
corregirla. Estos pacientes son ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y atendidos por personal cualificado y especializado con
una monitorizacidén intensiva.

La gravedad de los pacientes criticos admitidos en la UCI es valorada
mediante las denominadas escalas de severidad o escalas prondsticas que
permiten determinar cuantitativamente la magnitud de una enfermedad o
estado y establecer el pronéstico del paciente.

Las escalas prondsticas se han desarrollado a partir de datos recogidos
de forma prospectiva en numerosas Unidades de Cuidados Intensivos
(UCIs). Los datos recogidos incluyen informacién clinica tanto previa como
de ingreso en UCI (comorbilidades, diagndstico de admisién...) y datos
fisiologicos y de laboratorio. Esta informacién es usada para establecer una
puntuaciéon numérica de severidad y predecir generalmente la mortalidad
(Kelley, 2018). La validez de estas escalas viene determinada por dos
caracteristicas fundamentales: la discriminacién y la calibracién (Sanchez-
Casado et al., 2016).

e La discriminacion es la precisién con la que la escala determina
una prediccién dada, es decir la capacidad que tiene la escala de
distinguir entre los pacientes que mueren y los que sobreviven. La
discriminacion de la escala se estima mediante una curva ROC
considerando el 4rea debajo de la curva una medida global del
poder de discriminacién del modelo.

e La calibracién determina el grado de correspondencia entre la
mortalidad esperada y la observada. Esta caracteristica describe
como funciona la escala sobre un amplio rango de mortalidades
predichas, asi, una buena calibracion es precisa en mortalidades del
10, 50 y 80 %, por ejemplo. Se estima mediante la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow.

o Las cuatro escalas prondsticas mds utilizadas para predecir mortalidad
en pacientes ingresados en UClIs generales son (Kelley, 2018):

o APACHE (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation).
Hay 4 versiones disponibles hasta la fecha de esta escala
(APACHE 1 hasta APACHE 1IV). Esta escala requiere la
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informacién de un gran ndmero de variables clinicas cuya
valoraciéon queda resumida en una puntuacién de severidad que
se introduce en una ecuacién de regresion logistica que
finalmente predice la mortalidad en forma de probabilidad y en
algunos casos la estancia en UCI (Zimmerman, Kramer,
McNair, & Malila, 2006). Las variables clinicas utilizadas varian
de una versién a otra de la escala incluyendo generalmente
factores como la edad, diagnéstico, y numerosas variables
fisiol6gicas y de salud. La dltima version utiliza 129 variables.

SAPS (Simplified Acute Physiologic Score). Hay 3 versiones de
esta escala. Esta escala estima la mortalidad usando menos
variables que APACHE, la tltima version utiliza 30 variables.

MPM, (Mortality Prediction Model). De esta escala hay 3
versiones. Todas las variables utilizadas en esta escala para
obtener una puntuacion de severidad son dicotémicas a excepcion
de la edad. Las variables continuas como por ejemplo la presion
arterial son convertidas en dicotémicas usando puntos de corte.

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Esta escala de
severidad se basa en diferentes medidas que permiten valorar el
funcionamiento de 6rganos y es avalada por varias Sociedades
de cuidados intensivos como herramienta para la identificacién
de pacientes en riesgo de muerte por sepsis.

Estas escalas aunque en general son similares en cuanto a su finalidad y el
hecho de que utilizan un algoritmo matematico para obtener una puntuacién
numérica, se diferencian en las variables incluidas en cada una de ellas; asi
por ejemplo la escala MPM, no utiliza variables de laboratorio, solo usa
datos clinicos y fisiolégicos y la versiéon IV de APACHE incluye como
variable el lugar donde se ha dado el tratamiento previo para controlar el
sesgo adelanto del diagnostico.

Estas escalas prondstico presentan una serie de limitaciones que

deben tenerse en consideracién a la hora de su utilizacion (Kelley, 2018).

22

o La mayor limitacién de estas escalas prondsticas se deriva del hecho
de que fueron disefiadas para la valoracién del funcionamiento de la
UCI, es decir, para poblaciones de pacientes ingresados en la UCI, no
son utiles para predecir el estado de pacientes individuales, y no se
han validado para otros &mbitos por lo que su uso no es generalizable.

Por otro lado, la calibracién y/o discriminacién de estas escalas se ve
modificada a lo largo del tiempo. Los cambios en la mezcla de casos
o complejidad de la casuistica y las nuevas terapias, en particular
llevan una pérdida gradual en la calibracion de las escalas. La
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pérdida de calibracién puede llevar a una sobreestimacion de la
mortalidad (Sanchez-Casado et al., 2016). También, se ha observado
que el tiempo en UCI conlleva una pérdida en la discriminacién de
la escala SAPS (Sicignano et al., 1996). Por lo tanto, es necesaria la
actualizacién continua de estas escalas de severidad.

e Otra limitacién es el sesgo por adelanto del diagnéstico (Lead-time
bias), este sesgo consiste en que el adelanto de diagnéstico no
supone un incremento de la supervivencia, sino que el paciente
estd mds tiempo en la fase clinica a expensas de disminuir la
preclinica pero fallecen igual por la enfermedad. Asi, se ha
observado que pacientes procedentes de otros hospitales o UCIs
presentan una mortalidad mayor que la pronosticada por la escala
(Kelley, 2018). Para subsanar este sesgo algunas escalas como
APACHE 1V ha incorporado al algoritmo el lugar donde se ha
administrado el tratamiento previo.

Aunque todas las escalas han sido validadas y muestran una buena
discriminacion (Castella, Artigas, Bion & Kari, 1995; Livingston, MacKirdy,
Howie, Jones & Norrie, 2000), ninguna parece de manera general ser
claramente superior a otra, su eleccién va a depender de diferentes factores
como: a) disponibilidad, no todas las UCIs tienen acceso a todas las escalas;
b) facilidad de uso, algunas escalas son mas complejas que otras, asi las
escalas APACHE son més dificultosas de usar al requerir un mayor ndmero
de datos y un software mas especializado; y por ultimo c) la poblacién de
interés, estudios con subpoblaciones de pacientes ingresados en UCI han
mostrado que en algunas de ellas determinadas escalas son més adecuadas
que otras, asi en pacientes ingresados en UCI por intoxicacién la escala
SOFA parece predecir la mortalidad mejor que a las escalas APACHE
(Ebrahimi, Raigani, Jalali & Rezaei, 2018;), en pacientes criticos con fallo
renal agudo la escala SAPS III parece mostrar mejor discriminacién y
calibracién que las otras escalas (Costa e Silva et al., 2011), en pacientes
criticos con problemas respiratorios APACHE 1II parece discriminar mas
que SAPS II (Del Bufalo et al., 1995; Fadaizadeh, Tamadon, Saeedfar &
Jamaati, 2012), SAPS III no parece predecir la mortalidad en pacientes
admitidos en UCI tras paro cardiaco (Bisbal et al., 2014), etc.

En las UCIs la prevalencia de infeccién es muy alta y es una de las
principales causas de mortalidad. El estudio EPIC (European Prevalence
of Infection in Intensive Care) realizado en UClIs de 17 paises de Europa
Occidental estim6 que la prevalencia de infeccion era del 45 % (Vincent et
al., 1995). Posteriormente, el estudio EPIC II (Extended Prevalence of
Infection in Intensive Care) que inclufa UCls de 75 paises de todo el mundo
mostré que el 51 % de los pacientes admitidos en la UCI presentaban una
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infecciéon (Vincent et al., 2009). Segun la Sociedad Espanola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias, la sepsis afecta a 50.000 personas
cada afio (104 casos por cada 100.000 habitantes) de las cuales 17.000
mueren. Esta cifra es muy superior a las muertes provocadas por algunos
canceres como el de mama, colon o pancreas y 13 veces superior a los
fallecidos por accidentes de trafico (http://www.semicyuc.org/). En su
forma mads severa, el shock séptico, la mortalidad estd entre el 40 % y
60 %, aumentando de forma importante cada hora de retraso en el inicio
del tratamiento antibiético adecuado (NICE, 2015). La rapidez del
tratamiento es de crucial importancia en estos pacientes. Si el tratamiento
se administra durante la primera hora, la supervivencia alcanza el 80 %,
mientras que a partir de la cuarta hora la curacién es menor al 50 %,
llegando a una supervivencia de 15-20 % a las 12 horas desde el inicio
(http://www.semicyuc.org/). De ahi la importancia de su diagndstico y
tratamiento precoz, puesto de manifiesto por el proyecto Cédigo Sepsis, un
conjunto de protocolos y reacciones de actuaciéon que pretenden ser
comunes en todos los hospitales para diagnosticar, monitorizar y tratar la
SEPSIS bajo una misma estrategia

Esta alta prevalencia de infeccion junto con la dificultad del diagndstico
de sepsis ha llevado a que el uso de antibidticos de manera profilactica esté
bastante extendido en UCI, en principio justificado dicho uso por el
potencial beneficio para el paciente en resultados tan relevantes en salud
como son morbilidad y mortalidad. Sin embargo, el uso prolongado y a veces
innecesario de antibidticos lleva asociado la aparicion de bacterias
resistentes que dificultan el manejo y el tratamiento de la sepsis y de las
infecciones bacterianas en general y tienen un impacto econdémico importante.

En la Unién Europea (UE) la resistencia a tratamientos antimicrobianos
(principalmente a antibidticos) es la responsable de 33.000 muertes anuales y
supone un coste 1,5 billones de euros por afio en gastos sanitarios y pérdidas
de productividad (http://ec.europa.eu/health/amr/antimicrobial-resistance_en).

La European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net)
ha calculado que la incidencia estimada de infecciones con bacterias resistentes a
antibidticos en 2015 fue de 671.689 con 33.110 muertes atribuibles a dichas
infecciones, lo que se traduce en una incidencia de 131 infecciones por
100.000 personas y una mortalidad atribuibles a estas infecciones de 6,44
muertes por cada 100.000 personas, siendo los paises del sur y del este de la
UE los que tienen el mayor nimero de infecciones registradas por
bacterias resistentes a antibiéticos (Cassini et al., 2019). La difusién de la
resistencia va en aumento y se estima que las infecciones por bacterias
resistentes se convertirin en la primera causa de muerte en 2050
(Comisién O'Neill (2014) https://amr-review.org/Publications.html).
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Andalucia ha reconocido este problema como un problema de primer
orden y lo ha abordado llevando a cabo la implementaciéon del programa
PIRASOA en su sistema publico de salud para combatir la resistencia
antimicrobiana a través de un uso més racional de antibi6ticos en la préctica clinica
(http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/contenidos/gestioncalida
d/pirasoa/ProgPIRASOA_20140404.pdf).

En la actualidad, la reduccién de la exposicidon a antibiéticos se ha
convertido en la piedra angular de la prevencién de la resistencia
antimicrobiana y por lo tanto del uso racional de antibidticos en UCI
(Wittekamp & Bonten, 2012).

El interés por utilizar de manera mds adecuada los antibiéticos,
centrando su uso en aquellos pacientes donde el tratamiento aportaria
beneficio ha puesto de manifiesto la necesidad de identificar aquellos
biomarcadores que permitan una facil discriminaciéon entre infeccién
bacteriana y respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) no inducida por
infeccién. Uno de los biomarcadores propuestos y mas estudiados es la
procalcitonina (Albrich & Harbarth, 2015).

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT), precursor de la hormona calcitonina, es un péptido
de 116 aminodcidos que tras un proceso de “maduracién” finalmente da
lugar a la hormona activa formada por 32 amino4cidos y cuya funcién es la
de regular los niveles de calcio en la sangre. En condiciones fisioldgicas
normales la PCT es sintetizada por la células parafoliculares del tiroides
(células C) y practicamente toda ella es convertida en calcitonina por lo que
no se libera al torrente sanguineo, asi en pacientes sanos el nivel de PCT en
sangre es muy bajo (0,05 ng/ml) (Vijayan et al., 2017). Sin embargo, durante
un proceso inflamatorio la PCT puede ser sintetizada por otros tipos de
células apareciendo niveles altos de PCT en sangre, en casos de infeccion y
en concreto en situaciones de sepsis o shock séptico estos niveles pueden
llegar a ser superiores a 10 ng/ml. No obstante, el aumento de los niveles de
PCT en sangre puede ser resultado de otros estimulos inflamatorios tales
como cirugia, un traumatismo, infeccién viral e infecciones fingicas; lo que
hace imprescindible utilizar toda la informacién clinica disponible para la
interpretacion de la medicién de niveles de PCT en suero.

La asociacién de niveles altos de PCT con infecciones bacterianas inicié
su propuesta como marcador indirecto de sepsis (Becker, Nylén, White,
Miiller & Snider, 2004). Se han investigado su papel en indicaciones como
diagnéstico y tratamiento guiado, sobre todo para su interrupcion. Revisiones
sistemadticas sobre capacidad de la PCT para el diagnéstico de sepsis o
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bacteriemia en pacientes criticos han encontrado que la PCT no parece
distinguir entre sepsis y otras causas no infecciosas de SRIS en pacientes
criticos adultos y que tiene poca capacidad diagnéstica de bacteriemia en
pacientes adultos hospitalizados con sospecha de infeccion (Tang, Eslick,
Craig & McLean, 2007; Hoeboer, van der Geest, Nieboer & Groeneveld,
2015, respectivamente). Por otra parte, otras revisiones sistematicas como la
elaborada por la Colaboracién Cochrane en 2017 mostraron que el uso de los
niveles de PCT en pacientes adultos con sepsis no afectaba de forma
significativa la mortalidad ni el tiempo de estancia en UCI asi como el alta
hospitalaria aunque reducia la exposicion a antibidticos, si bien la baja calidad
de la evidencia y el escaso poder estadistico no permitia, segiin los autores,
recomendar claramente el uso de tratamiento antimicrobiano guiado por PCT
para minimizar la mortalidad, ventilacion mecénica, gravedad clinica,
reinfeccién o duracion de terapia antimicrobiana de pacientes con condiciones
sépticas (Andriolo, Andriolo, Salomao & Atallah, 2017).

Descripcion de la tecnologia

En la actualidad se encuentran disponibles varias pruebas de laboratorio
basadas en enzimoinmunoensayos automatizados para determinar el nivel de
PCT en suero sanguineo que difieren en caracteristicas técnicas tales como
tiempo de procesamiento de la muestra, limites de deteccion, sensibilidad del
ensayo, reproducibilidad y validacion clinica de los puntos de corte (Schuetz,
Bretscher, Bernasconi y Mueller, 2017). Entre estos ensayos se encuentran:

¢ B-R-A-H-M-S PCT Sensitive KRYPTOR (Thermo Fisher Scientific).
e ADVIA Centaur® B-R-A-H-M-S PCT (Siemens Healthcare Diagnostics).
e ARCHITECT B-R-A-H-M-S PCT (Abbott).

¢ ELECSYS® B-R-A-H-M-S PCT (Roche Diagnostics).

e LIAISON® B-R-A-H-M:-S PCT IIGEN (DiaSorin).

e LUMIPULSE® G B-R-A-H-M-S PCT (Fujirebio Inc.).

e VIDAS® B-R-A-H-M:-S PCT (bioMérieux).

e Diazyme’s PCT assay.

e Maglumi’s PCT assay.

Dos de los ensayos mads utilizados han sido:

e LUMI-Test PCT (B.R.A.H.M.S. diagnostica GmbH, berlin, Germany)
(Maravic-Stojkovic et al., 2011)

e B-R-A-H-M:S PCT Sensitive KRYPTOR (Thermo Fisher Scientific)
(Layios et al., 2012; Najafi et al., 2015)
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El ensayo LUMI-test PCT fue uno de los primeros en utilizarse y consistia
en una prueba cuantitativa basada en una reacciéon quimioluminiscente por un
inmunoensayo enzimético en sandwich, con un anticuerpo monoclonal murino
especifico y otro anticuerpo monoclonal ligado a un derivado de isoluminol
(conjugado de isoluminol-anticuerpo) (Lloyd & Kuyl, 2012). Se trataba de un
ensayo manual que detectaba niveles marcadamente elevados de PCT y que ha
sido sustituido en la prictica por otros ensayos automatizados y de mayor
sensibilidad (Schuetz, Bretscher, Bernasconi y Mueller, 2017).

Por su parte, el ensayo KRYPTOR PCT consiste en un enzimoinmuno
ensayo cuantitativo completamente automatizado de quimioluminiscencia en
sandwich con dos anticuerpos monoclonales que utiliza la tecnologia
denominada “TRACE” (time-resolved amplified cryptate emission). Esta
tecnologia estd basada en la transmisién de energia desde una molécula de
criptato de europio (molécula donadora) a una molécula aceptora (fluoréforo)
como resultado de una reaccién inmune. En esta reaccién un anticuerpo
especifico de PCT es marcado con criptato de europio y otro anticuerpo
especifico de PCT estd unido a un fluoréforo cuando ambos se unen a la
molécula de PCT el criptato de europio transfiere energia al fluoréforo
(molécula aceptora). Esta transferencia de energia aumenta la duracién de la
sefial emitida por el fluoréforo y queda registrada cuando se han extinguido
otras sefiales inespecificas. Esta técnica por lo tanto reduce las sefiales debidas
a uniones inespecificas del fluoréforo o a caracteristicas de la propia matriz de
la muestra. El analizador KRYPTOR detecta las sefiales generadas por el
fluoréforo y por el anticuerpo marcado con criptato de europio que resultan
de la unién del inmunocomplejo son el analito (PCT) y el cociente entre las
dos sefiales estima la cantidad de analito en la muestra (https://www.brahms-
instruments.com/es/technology/tecnolog % C3 % ADa-trace.html).

Marcadores de infeccion alternativos

La PCT no es el tnico biomarcador utilizado en la préctica clinica como
indicador de infeccidn, por el contrario en 2010 ya se habian identificado al
menos 178 biomarcadores de sepsis (Pierrako & Vincent, 2010). Nimero
que ha ido aumentando con los afios (Limongi, D"Agostino & Ciotti, 2016).
Como se ha mencionado previamente el diagnoéstico de sepsis es dificil y ya
que una alta proporcién de los pacientes ingresados en UCIs presentan
SRIS, se ha convertido en un reto distinguir entre SRIS y sepsis. Muestra de
este reto es la cantidad de biomarcadores en estudio. La identificacién de un
buen biomarcador ayudaria a un diagndstico precoz de la sepsis facilitando
un tratamiento rapido y adecuado, y por consiguiente una mejora en los
resultados clinicos evitando una administracion innecesaria de antibidticos.
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Entre los principales marcadores estudiados para identificar aquellos
procesos inflamatorios sistémicos mediados por infecciones bacterianas
se encuentran:

e Proteina Creactiva (PCR).

e Recuento leucocitario.

o Interleucina 6 (IL6).

e Presepsina (P-SEP).

De todos los biomarcadores propuestos los mds ampliamente
utilizados en la practica clinica han sido PCR y el recuento leucocitario,
aunque en la guia de recomendaciones sobre la PCT para el diagndstico de
sepsis elaborada en 2015 por el NICE el Comité consider6 el papel de la
PCT y observé que se trataba de un biomarcador mds especifico para la
infecciéon bacteriana que otros biomarcadores usados actualmente de
forma rutinaria para diagnosticar y controlar infecciones bacterianas y
septicemia como la PCR y el recuento leucocitario (NICE, 2015).

Hasta el momento ninguno de los biomarcadores estudiados ha
mostrado la suficiente sensibilidad o especificidad para ser considerado por
si solo como suficiente para diagnosticar una infeccidn bacteriana dentro de
un proceso inflamatorio sistémico (Limongi, D"’Agostino & Ciotti, 2016).
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2. Justificacion

La necesidad de reducir la exposicién a antibiéticos en las UCI con la finalidad
de evitar la proliferacion de bacterias resistentes que dificulten el manejo y
tratamiento de los pacientes junto como la propuesta de la PCT como
marcador para el diagndstico precoz de infeccién bacteriana, justifican la
valoracién de la PCT como marcador para el inicio de tratamiento antibidtico
en pacientes ingresados en UCI y su utilidad para discriminar entre pacientes
con infeccién bacteriana y pacientes con SRIS no candidatos a tratamiento
antimicrobiano adecuando de esta manera el tratamiento antibidtico y
evitando su uso innecesario.

Este informe de evaluacién surge a peticion de la CPAF en el proceso
de identificacién y priorizacion de necesidades de evaluacién que se lleva a
cabo para conformar el Plan de trabajo anual de la Red Espafiola de
Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS.

Objetivo

El objetivo del informe es valorar la seguridad y eficacia clinica de la
determinacién de la PCT en suero en pacientes criticos o con SRIS
ingresados en UCI como marcador para la iniciacién del tratamiento
antimicrobiano para la reduccion de la mortalidad intrahospitalaria.

Este informe trata de dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

cEn pacientes adultos criticos o con SRIS ingresados en UCI el inicio
del tratamiento antimicrobiano basado en la determinacion de los niveles de
procalcitonina en suero es segura y reduce la mortalidad intrahospitalaria
comparado con otros biomarcadores o la practica habitual?
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3. Material y Métodos

3.1 Tipo de estudio

En la elaboracién de este informe se ha realizado una revision sistemética
de la literatura sobre la eficacia clinica la determinacioén de la procalcitonina
en suero en pacientes criticos o con SRIS no candidatos a tratamiento
antimicrobiano ingresados en UCI como marcador para la iniciacién del
tratamiento antimicrobiano para la reduccién de la mortalidad intrahospitalaria.

Para llevar a cabo dicha elaboracion, se han seguido las recomendaciones
recogidas por la declaracion PRISMA para publicar revisiones sistematicas y
metaanalisis (Urrutia, 2010) y las recomendaciones metodolégicas descritas en
la Guia para la elaboracién y adaptacion de informes rdpidos de evaluacién de
tecnologias sanitarias, elaborada dentro del marco de desarrollo de actividades
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del SNS (Puiial Ruiboo et al., 2016).

3.2 Busqueda bibliogréfica: bases de datos
y estrategia

Para la realizaciéon de este informe se ha llevado a cabo una busqueda
bibliogréfica en las bases de referencias MEDLINE (mediante OVID),
preMedLine (mediante PubMed), EMBASE y la Cochrane Library. Estas
busquedas se realizaron hasta junio de 2018. Las estrategias utilizadas para
cada una de las bases se muestran en el Anexo 1.

La bisqueda bibliogréfica se completd con una revisién secundaria de
la bibliografia de los articulos obtenidos en las estrategias antes descritas.

3.3 Seleccion de articulos relevantes

Los articulos relevantes que podian dar respuesta a los objetivos de este
informe fueron seleccionados siguiendo los siguientes criterios de inclusion
y exclusion establecidos a priori.

Los criterios de inclusion.

e Poblacién: pacientes criticos adultos ingresados en UCI o urgencias
con sospecha de infeccién.

e Intervencién: medicién de la PCT en suero.
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e Comparacion: con cualquier otro biomarcador de infeccién o
inflamacién o la practica habitual.

e Resultados:
o Seguridad y utilidad clinica como mortalidad/ supervivencia.
o Morbilidad.
o Mejoras en las estrategias de inicio de terapia antimicrobiana.

e Disefio:
o Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados.
o Ensayo clinico aleatorizado (ECA).

Los criterios de exclusion.

¢ Pacientes ingresados en UCI o en urgencias con diagnéstico confirmado
de infeccién

e Estudios en los que la PCT NO sea utilizada como biomarcador
para inicio de terapia antimicrobiana. Es decir, determinaciones de

PCT para monitorizaciéon de la infeccion o terminacién de
tratamiento antimicrobiano

¢ Idioma (diferente a inglés, espaiiol, italiano, portugués y francés).
e Publicaciones como comunicaciones a congresos, cartas, editoriales,

comentarios, revisiones no sistemadticas y todas aquellas que no
incluyeran datos originales sobre el tema.

La seleccion de los articulos ha sido realizada de forma independiente por
dos revisores experimentados y en caso de dudas o discrepancias, estas se
resolvieron por consenso.

3.4 Evaluacidén de la calidad de los estudios
y del riesgo de sesgos

Se ha realizado una lectura critica de los articulos seleccionados, con el fin
de identificar los problemas metodoldgicos que pudieran influir en la
validez interna y externa de los estudios.

El riesgo de sesgos de los ensayos clinicos se ha valorado mediante
los criterios de la Colaboracion Cochrane (The Cochrane Collaboration,
2011). La representacién del control de sesgos se ha realizado mediante el
programa RevMan versién 5.3 de la Cochrane.
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La calidad de la evidencia se ha valorado mediante los criterios GRADE
(Aguayo-Albasini, Flores-Pastor & Soria-Aledo, 2014) en aquellas variables
de resultado en las que se ha podido hacer una sintesis cuantitativa,
considerando todos los factores que pueden influenciar en dicha calidad.

3.5 Extraccion y sintesis de los resultados

Se ha realizado la extraccién de los principales resultados descritos en cada
estudio y se han resumido en tablas de evidencia siguiendo un modelo
desarrollado a priori. Los resultados se han presentado por variables para
facilitar su lectura e interpretacién. Las variables recogidas incluyeron
informacién general como el autor, el pafs, el afio de publicacién, los objetivos,
las caracteristicas de los pacientes, asi como de la intervencién y el
seguimiento. Variables especificas incluyeron indicadores de respuesta clinica
como la mortalidad, asi como la morbilidad y la exposicién a antibiéticos.

En aquellas variables en las que fue posible la combinacion estadistica de
los datos se realizé un andlisis cuantitativo (metandlisis) y se aportdé un
estimador ponderado, en caso contrario, se llevé a cabo la sintesis cualitativa
de los resultados.

3.5.1 Metandlisis

Se procedi6 al célculo del riesgo relativo (RR) de mortalidad como medida de
indice agrupado por el método de Mantel-Haenszel (modelo de efectos fijos),
0 para incorporar la variacidn entre estudios en caso de heterogeneidad por el
método de DerSimonian y Laird’s (modelo de efectos aleatorios). Los indices
promedios se calcularon ponderados por la inversa de la varianza.

Se evalud la presencia de heterogeneidad en el RR existente entre los
resultados de los estudios mediante la prueba estadistica Q propuesta por
DerSimonian y Laird’s y mediante representaciones graficas (gréfico de
Galbraith y gréfico de L"Abbé). La heterogeneidad se cuantificé mediante
el estadistico I* (valores cercanos al 25 % indican baja heterogeneidad, al
50 % moderada y al 75 % alta). Se consideraron valores de p inferiores a
0,05 como estadisticamente significativos con intervalos de confianza al 95 %.
En los casos en los que el estadistico mostrara heterogeneidad, se examind
la robustez de los hallazgos mediante un andlisis de subgrupos.

Ademads, se valor¢ el sesgo de publicacion mediante las prueba de Begg
y de Egger asi como con representaciones graficas (grafico de embudo y
grafico de Egger).

Para la realizacion de estos andlisis estadisticos se han utilizado los
programas Epidat 3.1 y RevMan® 5.3.
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3.5.2 Analisis secuencial de ensayos (TSA)

Para evaluar si los resultados del metandlisis realizado con los estudios
disponibles hasta el momento eran suficientes para confiar en su resultado se ha
llevado a cabo un andlisis secuencial de ensayos (TSA, por sus siglas en inglés).
Este analisis estadistico combina diferentes técnicas que permiten estimar
el tamafio requerido de informacién con un umbral ajustado para la
significacion estadistica, y el umbral de insignificante utilidad (umbral de
futilidad). Cuando un metanalisis incluye un bajo ntimero de estudios y de
pacientes, los errores aleatorios pueden llevar a conclusiones falsas ya que la
interpretaciéon convencional puede ser incompleta. Si se observa una
diferencia de efecto no significativa, no estd claro si se justifica una conclusién
confiable de "sin efecto" o si el poder estadistico combinado de los ensayos
disponibles ha sido insuficiente (error de tipo II / error pre-especificado).
Para superar estas limitaciones, se aplica al metandlisis el TSA, este andlisis
considera el metanalisis como provisional y ayuda a aclarar si se necesitan
ensayos adicionales o no (http://www.ctu.dk/tools-and-links/trial-sequential-
analysis.aspx).

En el TSA se ha considerado un error a = 0,05 y un error = 0,20
(potencia 80 %) para la estimacion del tamafio de muestra y los umbrales
de futilidad necesarios para obtener una reducciéon del riesgo relativo
(RRR) de la mortalidad del 30 %; se ha utilizado este dato de RRR al ser
considerado en la literatura como una reduccidon importante de la
mortalidad en UCI (Herran-Monge et al., 2017).
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4. Resultados

Descripcion de la evidencia disponible

Resultados de la busqueda

Las estrategias de busqueda identificaron un total de 281 articulos, 65 de
ellos fueron descartados por tratarse de duplicados encontrados en las
diferentes bases de datos. Tras la lectura del titulo y el resumen de las
referencias, se excluyeron 181 que no cumplian los criterios de inclusién
establecidos y se seleccionaron 35 referencias para su lectura a texto
completo. De estas 35 referencias 15 correspondian a ensayos clinicos
aleatorizados y 20 a revisiones sistematicas. Finalmente, solo se incluyeron
3 estudios en el informe, los restantes 32 estudios que fueron excluidos tras
su lectura a texto completo asi como sus motivos de exclusiéon se detallan
en el Anexo 2. El esquema con el flujo de seleccién de referencias se

muestra en la Figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de referencias

Medline (n = 141), Pubmed (n = 34); Embase (n = 44), Cochrane (n = 62)
Total =281

Duplicados (n = 65) '

como
(n=216)

Estudios excluidos (n = 181)

79 No originales (r. narrativas + protocolos)

26 Diseiio diferente a ECA o RS de ECA

44 ion di ala

16 Intervencion diferente a la estudiada
5 Resultado diferente al estudiado

10 PCT no utiliza para guiar el inicio del tratamiento
1 Idioma (danés)

Estudios incluidos para su lectura a texto completo
(n=35)

a texto (n=32)
9 ion di ala i

11 Datos de i ylo ias de PCT di

6 PCT utilizada como estrategia mixta (inicio y discontinuacion)

2 PCT no utiliza para guiar el inicio del tratamiento

3 p! i ocon i ida en otro estudio

en los que no se aporten
1 No originales (protocolo)

Estudios seleccionados para analisis (n = 3)
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Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

Se han identificado tres ensayos clinicos aleatorizados que han valorado la
PCT como biomarcador para inicio de tratamiento antibidtico en pacientes
criticos con sospecha de infeccién, un resumen comparativo de las
caracteristicas de los tres estudios se muestra en la Tabla 1. Las descripciones
detalladas de cada uno de los estudios se han descrito en el Anexo 3.

En general, las poblaciones incluidas en los estudios presentaban
caracteristicas diferentes, uno de los estudios valora la PCT en una
subpoblacién de pacientes tras cirugia cardiaca (UCI quirtrgica) y los
otros dos inclufan pacientes méas heterogéneos ingresados en UCI mixtas.
La valoracién de la gravedad basal de los pacientes ha sido estimada
mediante diferentes escalas aunque el riesgo de muerte en la mayoria de
los pacientes era moderado.

En cuanto a las técnicas para la determinacioén de la PCT en los estudios,
todos ellos utilizaban enzimoinmunoensayos de quimioluminiscencia aunque en
el caso de Maravic-Stojkovic et al., 2011, el ensayo es manual (LUMI-test PCT)
mientras que en los otros dos estudios el ensayo estaba completamente
automatizado (KRYPTOR PCT). Ademas, de que la tecnologia utilizada en
dichos ensayos era diferente.

Los estudios han utilizado algoritmos de PCT con diferentes puntos
de corte para la recomendacién o no del tratamiento antibiético. Asi, tanto
Maravic-Stojkovic et al., 2011 como Layios et al., 2012 desaconsejaban el
tratamiento para valores de PCT inferiores o iguales a 0,5 pg/L, mientras
que para Najafi et al., 2015 los valores de PCT comprendidos entre 0,5 y 2 pg/L
eran considerados de probabilidad media de infeccién y no se administraba
tratamiento antibidtico sino que se analizaba a las 8 h los valores de PCT
para ver su evolucién. S6lo aconsejaban inicio de tratamiento para valores
iguales o superiores a 2 ug/L.
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Por lo general, los estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo de seleccidn,
de desgaste y de notificacion. Sin embargo, no hubo cegamiento del
personal sanitario, por lo que no pudo garantizarse una provisién de
cuidados sanitarios similar entre los grupos. El estudio de Layios et al.,
ademas, no present6 adherencia al protocolo establecido en funcién de los
resultados de PCT, por lo que el desenlace no podria relacionarse
directamente con la intervencion. En el Anexo 4 se han resumido las
principales limitaciones detectadas en la lectura critica de cada uno de los
estudios que afectarian al riesgo de sesgos. La valoraciéon del control del
riesgo de sesgo se ha representado a continuacion en la Figura 2.

Figura 2. Valoracion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Layiog 2012
Maravic-Stojkovic 2011

Majafi 2015

Genetacian de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de seleccidn)

Ocultacion de la secuencia de asighacian (sesgo de seleccidn)

Cegamienta del evaluador (sesgo de deteccion)

-~

-« | @ | otros sesgos

® | ©® | ® | ccoamiento del personal y participantes (seso de realizacidn

® | ® | @ | notificacion selectiva de los desenlaces (sesgo de notificacion)

® | ® | ® | Datos de cesenlace incompletas (sesgo de desgaste)

-

La calidad de la evidencia segin los criterios GRADE para la variable
principal del informe (mortalidad) se muestra en la Tabla 2 y se ha

resumido en el Anexo 5.

Tabla 2. Valoracion la calidad de la evidencia segun criterios GRADE

Variable
Mortalidad
Exposicion a antibiéticos

Estancia en UCI
Estancia hospitalaria

Calidad*
MODERADA

I

No evaluable*
No evaluable*
No evaluable*

* Datos disponibles pero no comparables.

40

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Resultados

Los principales resultados de los tres estudios se resumen a continuacién
organizados por variables con el fin de facilitar su lectura. Solamente la
variable mortalidad estd expresada de la misma manera en los tres estudios
por lo que es la dnica que permite calcular un estimador global, de las demas
variables se ha realizado una sintesis cualitativa.

Mortalidad

Este resultado ha sido recogido en los tres estudios aunque no como
resultado principal sino como variable secundaria. Los datos se muestran
en la Tabla 3.

Tabla 3. Resultados de mortalidad intrahospitalaria ( %)

Estudio PCT Control P
Layios 2012 21,7 21,1 0,91
Maravic-Stojkovic 2011 6,86 7,76 0,80
Najafi 2015 16,6 13,3 0,71

El total de pacientes recogidos en los tres estudios ha sido de 774 de los
cuales 390 estaban en el grupo de PCT y 384 en el grupo control.
El resultado del metanalisis mostré que el uso de los niveles séricos de
PCT para iniciar el tratamiento antibiético en UCI no afectaba a la
mortalidad, no encontrando diferencias significativas en esta variable entre
el grupo de PCT y el control con un RR de 1,02 (IC 95 % 0,75, 1,39)
(Figura 3).

Figura 3. Resultado del metanalisis y diagrama de arbol de la PCT en la mortalidad

PCT Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Layios 2012 56 258 53 251 91.8%  1.03[0.74,1.43
haravic-Stojkovic 2011 T 102 8 103 121% 0.88[0.33, 2.35] I
Mafaji 2013 i 30 4 20 B.1% 1.25[0.37,4.21] N
Total (95% Cly 390 384 100.0%  1.02[0.75, 1.39] &
Total events ] B4
Heterogeneity: Chi=0.19, df= 2 (P=0.913; F= 0% [ + u

X oo 0.1 10 10

Test for overall effect Z=0.15 (P=0.88) POT cortral

No se detecté heterogeneidad entre los estudios, estadistico Q (chi-
cuadrado) igual a 0,19 (p = 0,91) y la cuantificacién dada por el estadistico
I* fue del 0 %. La representacién grafica de la heterogeneidad se ha
mostrado en la Figura 4.
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Figura 4. Representacion grafica de la heterogeneidad (grafico de Galbraith
y grafico de L"Abbé)
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No se detectd sesgo de publicacién para esta variable, estadistico Z
(prueba de Begg) igual a 0,00 (p = 1) y estadistico t (prueba de Egger)
igual a 0,089 (p = 0,94). La representacion grafica del sesgo de publicacion
se ha mostrado en la Figura 5.

Figura 5. Representacion grafica del sesgo de publicacion (grafico de embudo
y grafico de Egger)
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Andlisis secuencial de ensayos

La falta de significacién estadistica encontrada en el metanadlisis entre el
grupo intervencién y el control indicaria que ambas actuaciones serian
equivalentes en cuanto a la mortalidad, si bien al incluir pocos estudios
esta falta de significacion podria ser causada por falta de potencia
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estadistica lo que alteraria la interpretacion; de hecho el andlisis secuencial
de ensayos ha estimado que el tamafio requerido para una reduccién del
30 % del RR era de 1493 pacientes, tamafio no alcanzado en el metanalisis.
Sin embargo, los umbrales estimados de futilidad tanto de no superioridad
como de no inferioridad han delimitado el “drea de equivalencia” y la
curva Z se encuentra dentro de dicha drea cruzando los limites de futilidad
por lo que a pesar de no alcanzar el tamafio de muestra necesario se puede
concluir que el uso de la PCT para el inicio de tratamiento antibiético no
reduce un 30 % el RR de mortalidad (Figura 6).

Figura 6. Analisis secuencial de ensayos para una reduccion relativa de riesgo de
mortalidad del 30 %

30% RRR is & Two-sided graph

30% RRR = 1493
.

PCT
ini

Control
in

Exposicién a antibidticos

Los tres estudios han analizado el uso de antibiéticos en los dos grupos de
comparacion, PCT y control, para valorar si la utilizacion de los niveles de
PCT en suero reducia la exposicién a antibiéticos en UCI; si bien la forma
de medir la exposicion ha sido diferente en cada articulo.
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El tnico estudio que ha presentado los datos de exposiciéon como una
variable dicotémica de “si exposicion” / “no exposicion” ha sido Maravic-
Stojkovic et al., 2011. Es el tnico que ha aportado informaciéon de
reduccién de pacientes expuestos a antibidtico, y observaron que en el
grupo de PCT el nimero de pacientes tratados con antibidtico fue
significativamente menor que en el grupo control, estimando que el riesgo
de recibir tratamiento antibidtico era casi 4 veces mayor en el grupo
control que en el grupo con PCT (RR= 3,81, IC95 %:2,03-7,17, p < 0,05).

Los otros estudios determinaron la exposiciéon como dias de exposicion
sin indicar el nimero de pacientes afectados. El estudio de Najafi et al,, 2015
aunque expresado de manera diferente también ha mostrado resultados en
la misma linea que al anterior. En este caso la exposicion a antibidticos se
midié como el total de dias con exposicion a antibidticos en cada grupo y se
observd una reduccion significativa en el total de dias de exposicion en el
grupo PCT frente al grupo control (Tabla 4).

Por el contrario en el estudio de Layios et al, 2012 no encontraron
que el uso de niveles séricos de PCT redujera la exposicion a antibidticos
comparado con el control, ni medido como porcentaje de dias en UCI con
tratamiento antibiético (Tabla 4) ni como consumo medio de antibidticos
(Tabla 5).

Tabla 4. Resultados de exposicion a tratamiento antibiotico: estancia en UCI con
tratamiento antibiético

Estudio PCT Control p
Layios 2012* 62,6 % * 34,4 % 57,7 % * 34,4 % 0,11
Maravic-Stojkovic 2011 nd nd nd
Najafi 2015 128 dias* 320 dias* 0,003

* % de dias de UCI con tratamiento antibiético.

nd: no descrito.

Tabla 5. Resultados de exposicion a tratamiento antibiotico: dosis diaria media por
cada 100 dias de estancia en UCI

Estudio PCT Control p
Layios 2012 147,3 + 206 141,1 = 139,6 0,96
Maravic-Stojkovic 2011 nd nd nd
Najafi 2015 nd nd nd

nd: no descrito.

Ademés, los dos estudios en los que el algoritmo de PCT para inicio de
tratamiento supuso una reduccién de la exposicion a antibidticos, analizaron
otras variables relacionadas con dicho tratamiento. Asi, Najafi et al., 2015
observaron que la reduccién de exposiciéon no afectd a la curacién de los
pacientes, es decir, no encontraron diferencias significativas en la curacién
tras el tratamiento antibidtico entre el grupo PCT y el grupo control
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(90 % vs. 86,6 %, p=0,38). Por otro lado, en el estudio de Maravic-
Stojkovic et al., 2011 el mayor uso de antibidticos en el grupo control no
protegia de todas las infecciones sobre todo de las urinarias. Estos datos
sugieren que el algoritmo podria ayudar a la adecuacién del tratamiento.

Estancia en UCI

Los tres estudios han analizado la duracién de la estancia en UCI como
dias de estancia, sin embargo dos de ellos recogieron la mediana (Layios,
2012; Najafi, 2015) mientras que el tercer estudio mostr6 la media de los
dias de estancia en UCIL. También, en algunos casos detallan el rango o el
rango intercuartil del estimador (Tabla 6).

Tabla 6. Resultados de la duracion de la estancia en UCI (dias)

Estudio PCT Control P
B B LT 5,74+11,49 6,97+11,6 0,45
(media)
Layios 2012 (mediana) 7 (RIQ: 4-16) 7 (RIQ: 4-18) 0,38
e . 4 6
Najafi 2015 (mediana) (rango 2-20) (rango 2-28) 0,01

RIQ: rango intercuartil.

Los resultados encontrados en los estudios son contradictorios respecto a
la duracién estancia en UCI.

Estancia en hospital

Solo dos estudios aportaban informacién sobre la duracién de la estancia
hospitalaria, aunque los dos estudios median los dias de duracién cada uno
ha presentado los datos mediante un estimador diferente uno ha estimado
la media y el otro la mediana. En ambos estudios los estimadores no han
encontrado diferencias significativas en el tiempo de estancia hospitalaria
entre el grupo de PCT y el grupo control.

Tabla 7. Resultados de la duracion de la estancia hospitalaria (dias)

Estudio PCT Control P
Maravic-Stojkovic 2011 (media) 12,08+11,28 12,93%+10,73 0,57
Layios 2012 nd nd nd

o . 20 22
Najafi 2015 (mediana) e B (rango 6-65) 0,23

nd: no descrito.
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El tnico estudio que detectd una reduccion significativa en la duracién de
la estancia en UCI no encontré diferencia en la duraciéon de la estancia
hospitalaria (Najafi ez al., 2015).

En resumen

e En todos los estudios el uso de los niveles séricos de PCT para inicio
de tratamiento antibi6tico no afect6 a la mortalidad intrahospitalaria
no encontrando diferencias significativas entre el grupo PCT vy el
grupo control.

e En dos estudios el uso de los niveles séricos de PCT para inicio de
tratamiento antibidtico supone una reduccidn significativa de la
exposicion a antibidtico, por el contrario en el tercer estudio no se
encontrd dicha reduccién, aunque en este ultimo estudio hubo falta
de adherencia al protocolo establecido para la indicaciéon de
tratamiento antibidtico.

¢ En todos los estudios el uso de los niveles séricos de PCT para inicio
de tratamiento antibidtico no supone una reduccion significativa de
la estancia hospitalaria aunque no estd claro si podria reducir la
estancia en UCI, los datos son contradictorios entre los estudios,
solo uno de los estudios encontré diferencia en la duraciéon de la
estancia hospitalaria.
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5. Discusion

Las personas ingresadas en UCI presentan una gran complejidad clinica, ya
que se trata de pacientes cuya vida estd en riesgo. Este hecho condiciona el
interés por encontrar métodos de prediccion de riesgo que ayuden a la toma
de decisiones de forma precoz. En este sentido, la PCT se presenta como
una herramienta que intentaria seleccionar los pacientes con mayor
probabilidad de desarrollar una sepsis, lo que permitiria administrar un
tratamiento de forma inmediata mejorando sustancialmente el pronéstico. Si
bien es cierto que para determinar el inicio del tratamiento antibidtico en
pacientes con sospecha de sepsis la determinaciéon de PCT no mostrd
mejoras en la supervivencia de estos pacientes, su utilizacién no afectaria a la
mortalidad intrahospitalaria, mostrdndose como una prueba segura. Esto
permitiria teéricamente limitar la indicacién de antimicrobianos ante la
sospecha de sepsis sin poner en riesgo la vida del paciente.

En estos casos donde las diferencias entre dos intervenciones no son
estadisticamente significativas surge la necesidad de valorar si esta
ausencia de significacién es producto de la falta de potencia estadistica o si
realmente se debe a que las dos intervenciones comparadas, en este caso la
PCT y el cuidado estandar, son similares o equivalentes. En nuestro caso,
el metanalisis solo incluye tres estudios lo que en principio podria sugerir
que la muestra no es suficiente para detectar diferencias entre los grupos.

Para poder discernir si es necesaria una muestra mayor se ha realizado el
andlisis secuencial de ensayos (TSA) con la finalidad de estimar si la
informacién disponible permite conocer si el uso de PCT reduciria un 30 % el
riesgo relativo de muerte o si por el contrario aumentarfa. Se ha considerado
esta RRR ya que ha sido la encontrada tras la implementacién de las
recomendaciones de la campafia de supervivencia a sepsis cuyo objetivo era
una reduccién de mortalidad del 25 % (Herrdan-Monge et al., 2017).

La idea en TSA es que si la curva Z acumulativa cruza la prueba
limite de monitoreo secuencial, se ha alcanzado un nivel de evidencia
suficiente para establecer conclusiones, si por el contrario la curva Z no
cruza el limite requerido no se ha alcanzado el tamafio de la informacién
necesario para alcanzar una conclusién y se necesitarian mas ensayos.

En nuestro informe, el TSA ha indicado que a pesar de no alcanzar el
tamafio de muestra necesario la curva Z queda dentro de la zona de
equivalencia lo que muestra que la informacién disponible con estos
estudios es suficiente para indicar que no hay diferencias entre las dos
intervenciones. Esto reforzaria la evidencia sobre la seguridad de la PCT.
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Estos resultados de mortalidad estdn en concordancia con los
publicados en revisiones sistemadticas previas en las que han valorado la
PCT en UCI para cualquier indicacion (inicio, cese o monitorizaciéon de
tratamiento), en las que se observé que tanto a nivel global como por
subgrupos de intervencién no mostrd diferencias significativas en
mortalidad entre el uso de la PCT y el grupo control de cuidado estdndar.
Un TSA realizado con los estudios incluidos en una de estas revisiones
incluyendo todas las indicaciones ha coincidido con el resultados de este
informe mostrando una equivalencia entre PCT y cuidado estdndar con
respecto a la mortalidad (Lam et al., 2018) (Figura 7).

Figura 7. Andlisis secuencial de ensayos para una reduccion relativa de riesgo de
mortalidad del 30 %, 20 % y 10 %
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Como se muestra en la Figura 7, no se observaron diferencias en
mortalidad para 10, 20 y 30 % de RRR. Reforzando la seguridad general
del uso de la PCT en pacientes ingresados en UCI.

El hecho de que el uso de los niveles séricos de PCT no afecte a la
mortalidad intrahospitalaria indica la seguridad de la técnica en cuanto a la
variable clinica mads critica y seria el primer paso para la inclusién de la
técnica en la practica habitual.
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Por el contrario, si se han observado resultados contradictorios en
otra variable de interés como la exposicién a antibidtico; no hay que
olvidar que la finalidad de este biomarcador es la de identificar a aquellos
pacientes que se beneficiarian de un tratamiento precoz antimicrobiano
adecuando de esta manera su uso, reduciendo la sobreexposiciéon y la
resistencia bacteriana a antibidticos.

Los resultados de los estudios incluidos son contradictorios en la
reduccion de exposicién a antibidticos, tanto medida como dias de
exposicién o como pacientes expuestos. Dos de los estudios han mostrado
reduccién de uso de antibidtico (Nafaji et al., 2015; Maravic-Stojkovic et al.,
2011) por el contrario el tercer estudio (Layios et al., 2012) no ha
encontrado esa reduccidén. Estas diferencias en cuanto a los resultados
podrian explicarse por el propio disefio de los estudios, supeditado a las
dificultades asociadas a los pacientes ingresados en UCI, donde tanto el
cegamiento de los profesionales como la adherencia a los protocolos de la
investigacién estd condicionada por la evolucién clinica. En los estudios
que muestran una reduccién del uso de antibiéticos la determinacién de la
PCT en el grupo intervencioén se lleva a cabo de una manera definida a
priori 'y la decisién se tomé siguiendo un algoritmo de recomendacion, por
el contrario el estudio que no encuentra reduccién en el consumo de
antibidticos, la determinacién de PCT en el grupo de estudio se realiz
unicamente cuando aparecia la sospecha de infeccion; es decir, en este caso
la prueba se ajustaba mds a una herramienta de confirmacion de infeccién
que a una herramienta de deteccidon precoz. De hecho los propios autores
de este udltimo estudio indicaban que practicamente la mitad de las
muestras de PCT eran >1 pg/L y por lo tanto era fuertemente aconsejado
el uso de tratamiento antibidtico y ademas, en el grupo de intervencién el
juicio clinico de los profesionales reemplazé las recomendaciones del
protocolo marcadas por los niveles de PCT y mas del 50 % de los pacientes
con bajo nivel de PCT recibieron tratamiento antibiético (solamente el
46,3 % de los pacientes con bajo nivel de PCT no fueron tratados con
antibidticos).

No hay que obviar las posibles limitaciones de la presente revision. Por
un lado, aunque no se ha demostrado la existencia de heterogeneidad
estadistica en el metandlisis, si parece probable la heterogeneidad clinica entre
los estudios. Las caracteristicas de los pacientes ingresados fueron distintas, asi
como los algoritmos de PCT utilizados en los estudios para el inicio de
tratamiento, por lo que no es posible valorar el nivel de adecuacién de cada
uno. Tampoco utilizan la misma prueba para la cuantificaciéon de la PCT en
suero, aunque la comparacién directa de las dos pruebas utilizadas en los
estudios incluidos ha mostrado que el uso de una u otra no tendria una
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influencia clinicamente relevante (Steinbach et al., 2004). Por otra parte, la
seguridad se ha valorado inicamente mediante la mortalidad no entrando en
la valoracién de otros posibles efectos adversos.

El gran nimero de estudios recuperados sobre este marcador de
infeccién bacteriana pone en evidencia el interés suscitado en la comunidad
cientifica. Sin embargo, en la mayoria de las revisiones en las que se ha
valorado el uso de la PCT para guiar el tratamiento antimicrobiano se han
incluido pacientes tanto con sepsis diagnosticada como con sospecha de
infeccion, y han agregado en su sintesis diferentes usos de la PCT (inicio,
continuacion o retirada de tratamiento). Esta heterogeneidad en poblacién e
intervencién hace muy dificil la extrapolacion de los resultados y podrian
enmascarar la poblacién que realmente se beneficiaria asi como la verdadera
utilidad de la prueba (Claxton et al., 2017; Lam et al, 2018).

Por otra parte, como marcador de sepsis los resultados obtenidos
hasta la fecha sugieren que la PCT por si sola no parece ser suficiente para
el diagnéstico, lo cual no significa que su determinacién no pueda ser de
ayuda junto con criterios clinicos en la valoracién general del paciente y en
la decision terapéutica mas adecuada (Wacker, Prkno, Brunkhorst &
Schlattmann, 2013; Hoeboer, van der Geest, Nieboer & Groeneveld, 2015).
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6. Conclusiones

La utilizacién de los niveles en sangre de PCT como algoritmo de inicio de
tratamiento antibidtico en pacientes ingresados en UCI no modifica la
mortalidad (Grade: calidad evidencia moderada).

La evidencia procedente de los estudios con menor riesgo de sesgos
apuntan a que la utilizacién de los niveles de PCT como algoritmo de inicio
de tratamiento antibidtico podria reducir la exposicion a antibidticos en
pacientes ingresados en UCI.
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8. Anexos

Anexo 1 Estrategias de busquedas

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily, Ovid MEDLINE and Versions(R)
1946 to June 20, 2018

1

[=) LT, T NS I )

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22

Critical Care/ or Intensive Care Unit/

((intensive or critical) adj3 care).ti,ab.

Critical Illness/

(critical* adj3 (ill* or disease*)).ti,ab.

(ICU or ITU or SICU or MICU or CCU or CTU or IC).tw.

Emergencies/ or Emergency Medicine/ or Emergency Service,
Hospital/ or Emergency Medical Services/

emergenc*.ti,ab.

(emergency adj3 (medic* or servic* or ward*)).ti,ab.
lor2or3or4orSor6or7or8

Calcitonin/

(Procalcitonin or Pro-calcitonin or PCT or S-PCT or ProCT).ti,ab.
(calcitonin adj3 (precursor* or polyprotein* or polypeptide)).ti,ab.
Calcitonin Gene-Related Peptide/

((CGRP* or CALC*) adj3 protein).ti,ab.

(brahms or KRYPTOR or b rahm s).ti,ab.

10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15

exp Anti-Bacterial Agents/

(antibacterial* or anti bacterial* or antibiotic* or anti-biotic*).ti,ab.
17 or 18

9 and 16 and 19

Comment/ or Letter/ or Editorial/ or News/ or (animal/ not (animal/
and human/)) or (In vitro/ not (In vitro/ and human/))

20 not 21
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23

24
25

26
27

Meta-Analysis as Topic/ or meta analy*.tw. or metaanaly*.tw. or Meta-
Analysis/ or (systematic* adj (review* or overview*)).tw. or exp
Review Literature as Topic/ or cochrane.ab. or embase.ab. or
psychlit.ab. or psyclit.ab. or psychinfo.ab. or psycinfo.ab. or cinahl.ab.
or "science citation index".ab. or bids.ab. or cancerlit.ab. or "reference
list".ab. or bibliography*.ab. or hand-search*.ab. or "relevant
journals".ab. or (manual adjl search*).ab. or "selection criteria".ab. or
"study selection".ab. or "data extraction".ab. or "data sources".ab. or
(search adjl strateg*).ab.

22 and 23

Randomized Controlled Trial.pt. or Randomized Controlled Trial as
topic.sh. or Controlled Clinical Trialpt. or Randomi?ed.ti,ab. or
Placebo.ab. or Clinical Trials as Topic.sh. or Randomly.ti,ab. or Trial*.ti.

22 and 25
24 or 26

Embase

1

AW N

10
11

12
13
14
15
16

58

'intensive care'/exp OR 'intensive care' OR 'intensive care unit'/exp
OR 'intensive care unit'

((intensive OR critical) NEAR/3 care):ti,ab

‘critical illness'/de

(critical* NEAR/3 (ill* OR disease*)):ti,ab

icu:tiab OR itu:tiab OR sicu:ti,ab OR micu:ti,ab OR ccu:ti,ab OR
ctu:ti,ab OR ic:ti,ab

'‘emergency'/de OR 'emergency medicine'/de OR 'hospital emergency
service'/de OR 'emergency health service'/de

emergenc*:ti,ab

(emergency NEAR/3 (medic* OR servic* OR ward*)):ti,ab
10R20OR30OR40OR50R60R70RS

‘calcitonin'/de

procalcitonin:tiab OR 'pro calcitonin':itiab OR pct:tiab OR
pct':ti,ab OR proct:ti,ab

S

(calcitonin NEAR/3 (precursor* OR polyprotein* OR polypeptide)):ti,ab
'calcitonin gene related peptide'/de

((cgrp* OR calc*) NEAR/3 protein):ti,ab

brahms:ti,ab OR kryptor:ti,ab OR 'br a h m s":ti,ab

10 OR 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15
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17
18

19
20
21

22
23

24
25

26
27

'antiinfective agent'/de

(antibacterial*:tiab OR antiitiab) AND  bacterial*:itiab OR
antibiotic*:ti,ab OR 'anti biotic*':ti,ab

17 OR 18

9 AND 16 AND 19

'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'note'/it OR
'short survey'/it

20 NOT 21

(meta AND ‘'analysis'/exp OR ((meta NEXT/3 analy*)tiab) OR
metaanalys*:tiab OR ((systematic NEXT/3 (review* OR overview*)):ti,ab)
OR cancerlit:ab OR cochrane:ab OR embase:ab OR psychlit:ab OR
psyclit:tab OR psychinfo:ab OR psycinfo:ab OR cinahl:ab OR cinhal:ab
OR 'science citation index:ab OR bids:ab OR 'reference lists:ab OR
bibliograph*:ab OR 'hand-search*':ab OR 'manual search*:ab OR
'relevant journals:ab) NOT (letter:it OR editorial:it OR note:it OR
(‘animal'/exp NOT ('human'/exp AND 'animal'/exp)))

22 AND 23 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

(‘'randomized controlled trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single
blind procedure'/exp OR 'double blind procedure'/exp OR 'crossover
procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR random#*:de,it,ab,ti OR
placebo:de.it,ab,ti OR blind:de,it,ab,ti) NOT (letter:it OR editorial:it
OR note:it OR (‘animal'/exp NOT (‘human'/exp AND 'animal'/exp)))
22 AND 25 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

24 OR 26

Pubmed_ahead of print

1

2
3
4

("Critical Care"[Title/Abstract]) OR "Intensive Care Units"[Title/Abstract]
((intensive or critical) AND care)[TITLE/ABSTRACT
"Critical Illness"[Title/Abstract]

((critical*[Title/Abstract] AND (ill*[Title/Abstract] OR disease*))
[Title/Abstract])

(ICU[Title/Abstract] OR ITU[Title/Abstract] OR SICU[Title/Abstract] OR
MICU([Title/Abstract] OR CCU][Title/Abstract] OR CTU]JTitle/Abstract]
OR I(C[Title/Abstract])

emergenc*[Title/Abstract]

((emergency[Title/Abstract] AND  (medic*[Title/Abstract] OR
servic*[Title/Abstract] OR ward*))[Title/Abstract])
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10

11
12

13

14

15
16
17

10R20OR30OR40OR50R60R7
"Calcitonin"[Title/Abstract]

(Procalcitonin[Title/Abstract] OR Pro-calcitonin[Title/Abstract] OR PCT
[Title/Abstract] OR S-PCT][Title/Abstract] OR ProCT][Title/Abstract])

"Calcitonin Gene-Related Peptide"[Title/Abstract]

(calcitonin[Title/Abstract] AND  (precursor*[Title/Abstract] OR
polyprotein*[Title/Abstract] OR polypeptide)[Title/ Abstract])

((((CGRP*[Title/Abstract] OR  CALC#*)[Title/Abstract] AND
protein))[Title/Abstract])

(brahms[Title/Abstract] OR KRYPTOR[Title/Abstractf OR bra hm
s[Title/Abstract])

SOR9OR1I00OR 11 OR120R 13 OR 14
" Anti-Bacterial Agents"[Title/Abstract]

(antibacterial*[Title/Abstract] OR anti bacterial*[Title/Abstract] OR
antibiotic*[Title/Abstract] OR anti-biotic*[Title/Abstract])

18 16 OR 17

19 pubstatusaheadofprint OR inprocess[sb]

20 8 AND 15 AND 18 AND 19

Cochrane Library

1 [mh "Critical Care"] or [mh "Intensive Care Unit"]

2 ((intensive or critical) near/3 care):ti,ab

3 [mh "Critical Illness"]

4 (critical* near/3 (ill* or disease*)):ti,ab

5 (ICU or ITU or SICU or MICU or CCU or CTU or IC):ti,ab

6 [mh Emergencies] or [mh "Emergency Medicine"] or [mh "Emergency

10
11
12
13
14
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Service Hospital"] or [mh "Emergency Medical Services"]
(emergenc*):ti,ab

(emergency near/3 (medic* or servic* or ward*)):ti,ab
lor2or3or4or5or6or7or8

[mh Calcitonin]

(Procalcitonin or Pro-calcitonin or PCT or S-PCT or ProCT):ti,ab
(calcitonin near/3 (precursor* or polyprotein* or polypeptide)):ti,ab
[mh "Calcitonin Gene-Related Peptide"]

((CGRP* or CALC*) near/3 protein):ti,ab
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15 (brahms or KRYPTOR or b rahm s):ti,ab

16 10or 11l or12or 13 or 14 or 15

17 [mh "Anti-Bacterial Agents" |

18 (antibacterial* or anti bacterial* or antibiotic* or anti-biotic*) .ti,ab
19 17 or 18

20 9 and 16 and 19 in Other Reviews and Trials
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Anexo 2. Referencias excluidas tras

lectura a texto completo
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Anexo 3. Caracteristicas de los estudios

Estudio Layios 2012

Diseno estudio ECA prospectivo unicéntrico con 5 UCI realizado en Bélgica

Objetivo Utilidad de la PCT para la reduccién del consumo de antibiéticos en UCI
Pacientes > 18 afnos y con < 48 h ingresados en una de la 5 UCI del hospital terciario.
De 1501 paciente candidatos se seleccionaron 509 pacientes en UCI mixta. Admisién a la
UCI procedente (Grupo PCT vs. Grupo control):

e Trauma: 9,7 % vs. 11,2 %
P . o
Poblacién e Cirugia programada: 8,55vs. 9,2 %

Intervencion

Variables
estudiadas

Comentarios
y limitaciones

e Cirugia urgencias: 21,7 % vs. 21,1 %
e Médico: 60,1 % vs. 58,6 %

No se detectaron diferencias significativas entre los dos grupos de estudio en la
procedencia de admisién a UCI (p = 0,97)

Grupo PCT: n= 258 PCT para inicio tratamiento antibiético

o Algoritmo de PCT utilizado para TAB :

o Fuertemente desaconsejado: PCT <0,25 pg/L

o Desaconsejado: PCT < 0, 5ug/L

o Aconsejado: PCT > 0,5 pg/L

o Fuertemente aconsejado: PCT > 1 pg/L

Grupo control: n= 251 terapia estdndar basada en criterios clinicos y de laboratorio
Las determinaciones de PCT se realizan en ambos grupos sélo ante la sospecha de
presencia de infeccion y solo se revela a los clinicos el resultado de los pacientes del
grupo PCT
Primarios: Dias de la estancia en UCI con exposicion a TAB
Secundarios: Cambios en el estado critico (SOFA), tasa de mortalidad y duracién
estancia en UCI
Los pacientes reingresados en UCI durante el periodo a estudio permanecieron en
el mismo grupo
No se observaron diferencias significativas en las caracteristicas basales de los pacientes
de los dos grupos de estudio

Seguimiento: estancia en UCI

Financiacién: no documentada

Limitaciones: la determinacion de PCT en el grupo de estudio se realizé Unicamente
cuando aparecia la sospecha de infeccién; ajustindose méas a una herramienta de
confirmacién de infeccion. La falta de cegamiento de los intensivistas podria inducir
a una mayor sospecha de infeccion en el grupo de PCT

El estudio muestra una falta de adherencia de los intensivistas al algoritmo de PCT
en el grupo de intervencion; asi, estimaron que sélo el 46,3 % de los pacientes con
niveles de PCT < 0,25 siguieron el algoritmo y no fueron tratados con antibiéticos
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Estudio Layios 2012

Primarios:
PCT
n = 258
% de estancia en UCI con ATB 62,6 = 34,4

variable

DDD/100 dias en UCI (media) 147,3 + 206
Secundarios:
PCT

Resultados variable n = 258
Mortalidad en UCI, n ( %) 56 (21,7 %)
Estancia en UCI: mediana 7 (4-16)

(rango intercuartil)
Evolucion del paciente SOFAmax 93 +4,9

Ventilaciéon mecénica > 24h
n (%) 150 (58,1)

GC
n = 251
57,7 + 34,4

141,1 = 136,9

GC
n = 251
53 (21,1 %)

7 (4-18)

91+54

149 (59,4)

0,11

0,96

La determinacién de PCT como estrategia para el inicio del TAB no parece reducir
Conclusiones la exposicion a antibiéticos de los pacientes criticos ingresados en UCI y la PCT no
parece ser un buen marcador de infeccién. Los autores no recomiendan su utilizacion
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Estudio

Maravic-Stojkovic 2011

Diseno estudio ECA prospectivo unicéntrico realizado en Serbia

Objetivo

Poblacion

Intervencion

Variables
estudiadas

Comentarios
y limitaciones

Resultados

Conclusiones

Valorar si la medida de PCT reducia el uso de antibiéticos en pacientes ingresados
en UCI tras cirugia cardiaca
205 pacientes consecutivos de cirugia cardiaca en UCI quirdrgica (bypass coronario,
reconstruccién valvular o combinados)
e Grupo PCT: n=102 PCT para inicio tratamiento antibiético
En el grupo PCT:
1. el ndmero y la hora del dia de las determinaciones de PCT estaban definidas
a priori. Algoritmo utilizado para TAB :
o Desaconsejado TBA : PCT < 0,5 ug/L
o Aconsejado TBA: PCT > 0,5 pg/L
2. la decision ultima para el inicio de tratamiento antibiético fue del médico
responsable
e Grupo control: n = 103 terapia estandar basada en criterios clinicos y de laboratorio
Primarios: Dias exposicién a TAB
Secundarios: Cambios en el estado critico (SOFA), tasa de mortalidad hospitalaria
y duracién estancia en UCI y en hospital
Todos los pacientes recibieron antibiéticos de manera profilactica
No se observan diferencias significativas en las caracteristicas pre, peri y posoperatorias
analizadas de los pacientes asignados a cada grupo
En UCI controlaron diariamente:
e temperatura
e examenes microbiolégicos
o radiografia de térax
e escala SOFA diariamente durante 3 dias.
Seguimiento: hasta 1 afio desde la entrada al estudio
Financiacién: no documentada

Primarios:
. PCT GC RR
variable n=102 n =103 P (IC 95 %)
% pacientes con TAB 19 % 47 % <0,05 @ 02,_817 17)
o 372,1 = 841, DY
Coste medio /paciente (€) 193,3 = 636,6 " 0,097 (0,99~ 1,01)
Coste medio 408
hospitalario/dia (€) 80x184 1782363 002 5103

Secundarios:

No se encontraron diferencias significativas en la mayoria de las variables de resultado
secundarias excepto en la incidencia de infecciones que fue significativamente menor
en el grupo de PCT

. PCT GC RR
variable n =102 n=103 p (IC 95 %)
Estancia media en UCI 1,01
(dias) 5,74 = 11,49 6,97 = 11,61 0,45 (0,99 -1,03)
Pacientes con
. b 40/62 41/62 0,89
:(:éail}r’llpz)h)cacmnes graves (39,2 %) (39,8 %) 0,48 (0,62 - 1,23)
Pacientes con 5/97 22/81 0.008 3,18
infecciones (Si/No) (4,9 %) (21,3 %) ’ (1,35-7,49)"
. 7/102 8/103 1,14
Mortalidad Global (6,86 %) (7,76 %) 0,80 (0,39 - 3,28)
Rehospitalizacion 1/101 2/101 0.57 1,99
(Si/No) (0,99 %) (1,98 %) : (0,18 - 22,40)

La determinacién de PCT reduce la exposicion a antibiéticos de los pacientes tras
cirugia cardiaca ingresados en UCI sin afectar a la mortalidad ni a complicaciones,
infecciones, re-hospitalizaciones y costes en 1 afo de seguimiento

* las diferencias significativas en infecciones entre los dos grupos son debidas a las infecciones urinarias que fueron
mayores en el grupo control
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Estudio

Najafi 2015

Diseno estudio

Objetivo

Poblacion

Intervencién

Variables

estudiadas

Comentarios
y limitaciones

Resultados

Conclusiones

ECA prospectivo unicéntrico simple-ciego realizado en Iran
Evaluar el efecto de la PCT en el uso de antibiéticos, resultados clinicos y mortalidad
temprana en pacientes criticos ingresados en UCI
60 pacientes criticos con SRIS en UCI mixta. Diagndstico de SRIS definido como al
menos la aparicién de dos de los siguientes sintomas:

e Temperatura corporal >38 2C o < 36 °C

e Taquicardia > 90/min

e Taquipnea > 20/min

e Leucocitosis > 12x 10°/L o leucopenia < 4x10°/L
Grupo PCT: n= 30 PCT para inicio tratamiento antibiético
Algoritmo de PCT utilizado para TAB :
Fuertemente desaconsejado: PCT <0,5 ug/L (revisado a las 12 h)
Desaconsejado: PCT 0, 5-2,0 pg/L (revisado a las 8 h)
Aconsejado: PCT > 2,0 ug/L
la decision ultima para el inicio de tratamiento antibiético fue del médico responsable
Grupo control: n= 30 terapia estandar basada en criterios clinicos y de laboratorio
Primarios: Dias exposicién a TAB
Secundarios: Cambios en el estado critico (SOFA), tasa de mortalidad hospitalaria
y duracion estancia en UCI y en hospital

No se observaron diferencias significativas en las caracteristicas basales de los
pacientes de los dos grupos de estudio

Seguimiento: estancia hospitalaria

Financiacion: no documentada

Limitaciones: el estudio incluye un nimero pequeno de pacientes (n = 60) ya que
esta disenado para detectar una reduccién del 30 % en el uso de antibidticos.

No detectan diferencias significativas en las variables clinicas, lo que no significa que
no existan. No permite la generalizacion de resultados al no poder valorar la eficacia
y seguridad del algoritmo

Primarios:
variable PCT GC P
n =30 n =30
Dias exposicién a TAB 128 320 0,03
Secundarios:
variable PCT GC p
n = 30 n =30
SOFA 1° dia(media+ SD) 54 + 3,6 57+28 0,76
SOFA 29" dia(media+ SD) 54 =472 5,76 = 3,8 0,88
Curacion, n (%) 27 (90,5%) 26 (86,6 %) 0,38
Mortalidad hospitalaria, n ( %) 5 (16,6 %) 4 (13,3 %) 0,71
Estancia en UCI (mediana dias/rango) 4/2-20 6/2-28 0,01
Estancia hospital (mediana dias/rango)  20/8 - 44 22/6-65 0,23

La determinacién de PCT reduce la exposicion a antibidticos de los pacientes con
SRIS ingresados en UCI sin afectar los resultados clinicos ni mortalidad
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Anexo 4. Control de sesgos

Layios 2012 Maravic-Stojkovic 2011 Najafi 2015
Sesgo de seleccion INCIERTO BAJO BAJO
Generacion de la No se describe el método  “Aleatorizacién generada  “Aleatorizacion generada
secuencia de de generacién de la por ordenador* por ordenador”
aleatorizacion secuencia de
aleatorizacion
Sesgo de seleccion INCIERTO INCIERTO INCIERTO

Ocultacion de la
secuencia de
asignacion

Sesgo de
realizacion

Cegamiento de
personal/pacientes

Sesgo de deteccion

Cegamiento del
evaluador

No informacion.

No se puede garantizar
la ocultacion de la
secuencia de asignacion.
No se describe, aunque
no se encontraron
diferencias en las
caracteristicas de los
dos grupos de pacientes
en el momento de
entrada en el estudio

ALTO

No se describe
cegamiento de
pacientes, aunque
seguramente los
pacientes no conocian
el grupo al que pertenecian
debido a la gravedad
de los mismos

No es posible
cegamiento del
personal sanitario,
aunque no se puede
descartar que conocer
el grupo de estudio del
paciente haya alterado
la actitud terapéutica

INCIERTO

No informacién.

Aunque el no cegamiento
no afectaria a los
resultados ya que son
objetivos (mortalidad,
estancia, dias de TTO)

No informacién.

Sin diferencias en gravedad
basal (EuroSCORE,
plaquetas, leucos, tipo

de cirugia, duracién de la
intervencion, duracién

del bypass, tiempo de
pinzamiento transversal
de la aorta) entre los
grupos de comparacion

ALTO

No mencionan el
cegamiento de los
pacientes y clinicos.
Seguramente los
pacientes no conocian el
grupo al que pertenecian
debido a la gravedad de
los mismos

No es posible cegamiento
del personal sanitario,
aunque no se puede
descartar que conocer

el grupo de estudio del
paciente haya alterado

la actitud terapéutica

En el grupo PCT la
decision Ultima para

el inicio de tratamiento
antibiético fue del médico
responsable

INCIERTO

No informacién.

Aunque el no cegamiento
no afectaria a los
resultados ya que son
objetivos (mortalidad,
estancia, dias de TTO)

No informacién.

No se encontraron
diferencias en
gravedad basal (SOFA
y APACHE ll) entre los
grupos de comparacion

ALTO

Cegamiento de los
pacientes

No es posible
cegamiento del
personal sanitario,
aunque no se puede
descartar que conocer
el grupo de estudio del
paciente haya alterado
la actitud terapéutica

INCIERTO

No informacién.
Aunque el no
cegamiento no afectaria
a los resultados ya que
son objetivos (mortalidad,
estancia, dias de TTO)
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Layios 2012

Maravic-Stojkovic 2011

Najafi 2015

Sesgo de desgaste

Datos de desenlace
incompletos
(pérdidas)

Sesgo de notificacion
Notificacion
selectiva de los
desenlaces

Otros

BAJO

Aunque no mencionan
si el andlisis es por
intencién de tratar,

no se registraron
pérdidas en el estudio

BAJO

Poco probable.
Presentan los
resultados de todas las
variables de estudio
presenten o no
diferencias significativas
entre los grupos

ALTO
Poca adherencia a los
resultados de PCT

BAJO

Anélisis por intenciéon de
tratar para controlar el
sesgo de desgaste.

No hay datos incompletos

BAJO

Poco probable.
Presentan los resultados
de todas las variables de
estudio presenten o no
diferencias significativas
entre los grupos

INCIERTO
No informacion

BAJO

No mencionan si el
analisis es por
intencién de tratar pero
no se registraron
pérdidas No se
registraron pérdidas

BAJO

Poco probable.
Presentan los
resultados de todas las
variables de estudio
presenten o no
diferencias significativas
entre los grupos

No se ha realizado
el andlisis de regresion
lineal, aunque se
consideré de riesgo
bajo ya que si la
aleatorizacion es
correcta los grupos
son comparables,
por lo que no seria
necesario ajustar
en el modelo

INCIERTO
No informacién
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	Este manuscrito ha sido leído y aprobado por las autoras.
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	SRIS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica.
	TAB: terapia antimicrobiana.
	TSA: análisis secuencial de ensayos (trial sequential analysis).
	Tto: tratamiento.
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	Glosario
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	Factor predictivo: parámetro que se evalúa para predecir la respuesta probable a un tratamiento específico, por ejemplo, receptor de estrógeno para predecir la respuesta probable a la terapia endocrina.
	Factor pronóstico: características de la enfermedad que se correlacionan con el curso de la enfermedad y que se utilizan para predecir los resultados probables.
	Paciente crítico: enfermo que se encuentra en una situación de extrema gravedad en la que es previsible que fallezca en las horas siguientes si el tratamiento no consigue corregirla. El hecho de que algunos enfermos críticos puedan recuperarse diferen...
	Prognosis: conocimiento anticipado de un suceso. Es la predicción sobre el resultado probable de la evolución de una enfermedad, la posibilidad de recuperación, la recurrencia o la muerte.
	Sepsis o septicemia: síndrome de respuesta sistémica a los microorganismos que atraviesan las barrera epiteliales e invaden los tejidos subyacentes; sus signos cardinales son fiebre o hipotermia, leucocitosis o leucopenia, taquipnea y taquicardia, sec...
	Shock séptico o choque séptico: choque circulatorio potencialmente mortal debido a la penetración de microorganismos a través de las barreras epiteliales, con invasión de tejidos subyacentes. Cursa con fiebre o hipotermia, leucocitosis o leucopenia, t...
	Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): una respuesta inflamatoria generalizada que puede estar asociada o no con la infección. La presencia de dos o más de los siguientes criterios (uno de los cuales debe ser una temperatura anormal o re...
	Unidad de cuidados intensivos (UCI): unidad hospitalaria que presta cuidados intensivos a pacientes en estado crítico. Puede ser polivalente o específica, como unidad coronaria, la unidad de cirugía cardiaca, la de cuidados intensivos pediátricos… Deb...
	Resumen ejecutivo
	Título: Utilidad clínica de la procalcitonina como herramienta para guiar el inicio de terapia antimicrobiana en pacientes ingresados en UCI.
	Autoras: Isabel M. Martínez-Férez y Aurora Llanos Méndez.
	ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIÓN
	En la actualidad, la reducción de la exposición a antibióticos se ha convertido en la piedra angular de la prevención de la resistencia bacteriana en UCI. El interés por utilizar de manera más adecuada los antibióticos, ha puesto de manifiesto la nece...
	OBJETIVO
	Valorar la seguridad y eficacia clínica de la determinación de la PCT en suero en pacientes críticos adultos o con SRIS ingresados en UCI como marcador para la iniciación del tratamiento antimicrobiano para la reducción de la mortalidad intrahospitala...
	METODOLOGÍA
	Se ha llevado a cabo una revisión sistemática de la literatura, para la que se ha realizado una búsqueda bibliográfica en las principales bases de datos de ámbito internacional. Se ha realizado una lectura crítica de los artículos seleccionados, con e...
	RESULTADOS
	Las estrategias de búsqueda identificaron un total de 281 artículos de los cuales finalmente 3 cumplían los criterios de inclusión y fueron incluidos en la revisión. Los principales resultados por variable estudiada han sido:
	CONCLUSIONES
	La utilización de los niveles en sangre de PCT como algoritmo de inicio de tratamiento antibiótico en pacientes ingresados en UCI no modifica la mortalidad (Grade: calidad evidencia moderada).
	Executive summary
	Title: Clinical Utility of Procalcitonin–Guidance for initiation of antimicrobian treatment in patients admitted to the ICU
	Authors: Isabel M. Martínez-Férez and Aurora Llanos Méndez.
	BACKGROUND AND JUSTIFICATION

	Currently, the reduction of antibiotic exposure has become the cornerstone of the prevention of bacterial resistance in the ICU. The interest in using antibiotics more adequately has shown the need to identify biomarkers that allow easy discrimination...
	OBJECTIVE

	The aim of this report was to assess the safety and clinical efficacy of using the determination of PCT in critical adult patients or with SIRS admitted to the ICU as a marker for the initiation of antimicrobial therapy for the reduction of in-hospita...
	METHODOLOGY

	A systematic review of the literature was performed. A bibliographic search in the main international databases to compile the scientific evidence published until June 2018 was carried out. A critical appraisal of selected studies was performed to ide...
	RESULTS

	A total of 281 references were identified, but only 3 met the eligibility criteria and were included in the review. The main results by outcome have been:
	CONCLUSIONS

	Use of PCT in clinical algorithms for the initiation of antibiotic therapy in patients admitted to the ICU does not modify mortality (Grade: moderate evidence quality).
	1. Introducción
	Los pacientes críticos se caracterizan por tratarse de pacientes inestables que se encuentran en una situación de extrema gravedad en la que es previsible que fallezca en las horas siguientes si el tratamiento no consigue corregirla. Estos pacientes s...
	Estas escalas aunque en general son similares en cuanto a su finalidad y el hecho de que utilizan un algoritmo matemático para obtener una puntuación numérica, se diferencian en las variables incluidas en cada una de ellas; así por ejemplo la escala M...
	Aunque todas las escalas han sido validadas y muestran una buena discriminación (Castella, Artigas, Bion & Kari, 1995; Livingston, MacKirdy, Howie, Jones & Norrie, 2000), ninguna parece de manera general ser claramente superior a otra, su elección va ...
	Procalcitonina

	La procalcitonina (PCT), precursor de la hormona calcitonina, es un péptido de 116 aminoácidos que tras un proceso de “maduración” finalmente da lugar a la hormona activa formada por 32 aminoácidos y cuya función es la de regular los niveles de calcio...
	Descripción de la tecnología

	En la actualidad se encuentran disponibles varias pruebas de laboratorio basadas en enzimoinmunoensayos automatizados para determinar el nivel de PCT en suero sanguíneo que difieren en características técnicas tales como tiempo de procesamiento de la ...
	Marcadores de infección alternativos

	La PCT no es el único biomarcador utilizado en la práctica clínica como indicador de infección, por el contrario en 2010 ya se habían identificado al menos 178 biomarcadores de sepsis (Pierrako & Vincent, 2010). Número que ha ido aumentando con los añ...
	2. Justificación
	La necesidad de reducir la exposición a antibióticos en las UCI con la finalidad de evitar la proliferación de bacterias resistentes que dificulten el manejo y tratamiento de los pacientes junto como la propuesta de la PCT como marcador para el diagnó...
	Objetivo

	El objetivo del informe es valorar la seguridad y eficacia clínica de la determinación de la PCT en suero en pacientes críticos o con SRIS ingresados en UCI como marcador para la iniciación del tratamiento antimicrobiano para la reducción de la mortal...
	3. Material y Métodos
	3.1 Tipo de estudio

	En la elaboración de este informe se ha realizado una revisión sistemática de la literatura sobre la eficacia clínica la determinación de la procalcitonina en suero en pacientes críticos o con SRIS no candidatos a tratamiento antimicrobiano ingresados...
	3.2 Búsqueda bibliográfica: bases de datos y estrategia

	Para la realización de este informe se ha llevado a cabo una búsqueda bibliográfica en las bases de referencias MEDLINE (mediante OVID), preMedLine (mediante PubMed), EMBASE y la Cochrane Library. Estas búsquedas se realizaron hasta junio de 2018. Las...
	3.3 Selección de artículos relevantes

	Los artículos relevantes que podían dar respuesta a los objetivos de este informe fueron seleccionados siguiendo los siguientes criterios de inclusión y exclusión establecidos a priori.
	Los criterios de inclusión.
	Los criterios de exclusión.
	La selección de los artículos ha sido realizada de forma independiente por dos revisores experimentados y en caso de dudas o discrepancias, estas se resolvieron por consenso.
	3.4 Evaluación de la calidad de los estudios y del riesgo de sesgos

	Se ha realizado una lectura crítica de los artículos seleccionados, con el fin de identificar los problemas metodológicos que pudieran influir en la validez interna y externa de los estudios.
	3.5 Extracción y síntesis de los resultados

	Se ha realizado la extracción de los principales resultados descritos en cada estudio y se han resumido en tablas de evidencia siguiendo un modelo desarrollado a priori. Los resultados se han presentado por variables para facilitar su lectura e interp...
	3.5.1 Metanálisis
	Se procedió al cálculo del riesgo relativo (RR) de mortalidad como medida de índice agrupado por el método de Mantel-Haenszel (modelo de efectos fijos), o para incorporar la variación entre estudios en caso de heterogeneidad por el método de DerSimoni...
	3.5.2 Análisis secuencial de ensayos (TSA)
	Para evaluar si los resultados del metanálisis realizado con los estudios disponibles hasta el momento eran suficientes para confiar en su resultado se ha llevado a cabo un análisis secuencial de ensayos (TSA, por sus siglas en inglés). Este análisis ...
	4. Resultados
	Descripción de la evidencia disponible
	Resultados de la búsqueda


	Las estrategias de búsqueda identificaron un total de 281 artículos, 65 de ellos fueron descartados por tratarse de duplicados encontrados en las diferentes bases de datos. Tras la lectura del título y el resumen de las referencias, se excluyeron 181 ...
	Descripción y calidad de los estudios seleccionados

	/
	Se han identificado tres ensayos clínicos aleatorizados que han valorado la PCT como biomarcador para inicio de tratamiento antibiótico en pacientes críticos con sospecha de infección, un resumen comparativo de las características de los tres estudios...
	Najafi_2015
	Maravic-Stojkovic_2011
	Layios_2012
	Características
	1 centro en Irán
	1 centro en Serbia
	Bélgica (5 UCIs de un hospital)
	País 
	60
	205
	509
	Nº de pacientes
	Estudio
	30
	102
	258
	PCT (n)
	30
	103
	251
	Control (n)
	PCT: 40,2±17,7
	PCT: 59,46±9,12
	PCT: 66 (RIQ:55-76)
	Edad (media o mediana) en años
	Control: 40,7±20,9; p=0,92
	Control: 60,37±9,85; p=0,49
	Control: 65 (RIQ: 53-75); p=0,33
	PCT: 66,6
	PCT: 69,6
	PCT:59,7
	 % hombre
	Control: 60; p=0,11
	Control : 67; p=0,68
	Control: 61; p=0,97
	Cirugía cardiaca abierta (bypass y/o valvular):
	Médico: 60,1 vs. 58,6 
	Diagnóstico principal ( %)
	Cirugía programada: 8,5 vs. 9,2
	SIRS: 100 %
	-bypass: 55,9 vs. 52,4; p=0,62
	Cirugía de urgencias: 21,7 vs. 1,1
	-valvular: 25,5 vs. 25,2; p=0,968
	Trauma: 9,7 vs. 11,2;p=0,97
	-ambas: 17,6 vs. 22,3; p=0,402
	Mixta
	Cirugía cardiaca programada
	Mixta
	Tipo de UCI 
	Población
	EuroSCORE† (predictor del riesgo quirúrgico cardiaco)
	McCabe*: p=0,66
	SOFA‡:
	PCT: 2,71±1,77
	-no fatal: 62 vs. 61,4
	PCT: 5,4±3,6
	Control: 3,19±1,88; p=0,06
	-tardíamente fatal: 28,7 vs. 27,1
	Control: 5,7±2,8; p=0,84
	Leucocitos preoperatorios: 
	-rápidamente fatal: 9,3 vs. 11,6 
	Gravedad basal
	APACHE II§:
	PCT: 7,33±2,10
	SAPS II (primeras 24h de ingreso en UCI): 
	Control: 7,30±2,12; p =0,907
	PCT: 11,9±9,3
	PCT: 39±16,3 
	Plaquetas preoperatorios:
	Control: 13,3±7,9; p=0,54
	Control: 39±16,7; p=0,84
	PCT: 219,7±64,8
	Control: 227,7±60,6; p =0,362
	Najafi_2015
	Maravic-Stojkovic_2011
	Layios_2012
	Características
	-infección documentada
	-herida infectada o absceso
	-enfisema
	-tromboflebitis
	-infección viral o parásitos
	-reintervención
	-hipoxemia
	-cirugía de aorta torácica
	-oliguria
	-endocarditis activa
	No descritos
	Motivos de Exclusión
	-Glasgow 3
	-LVEF<30 %
	-ATB parenteral 24h previas a ingreso en UCI
	-signos de infección preoperatorios (recuento de leucos>12000/L; <38ºC)
	-hospitalizado 48h antes
	-enfermedad que requiera ATB prolongado
	-infección crónica localizada
	Población
	-inmunodeprimidos
	SOFA‡ diario (comenzando el primer día posintervención):
	Día 1: 1,31±1,67 vs. 1,62±1,65; p=0,112
	Día 2: 0,97±1,556 vs. 1,34±1,67; p=0,051
	Día 3: 0,63±1,11 vs. 1,13±1,68; p=0,098
	SOFA‡:
	SOFA‡ diario
	Leucocitos (comenzando el primer día posintervención): 
	Día 1: 5,4±3,6 vs. 5,7±2,8; p=0,76
	SOFAmax‡ primer ingreso UCI (suma de las peores puntuaciones para cada componente): ND
	Evolución de la enfermedad
	Día 2: 5,4±4,2 vs. 5,7±3,8; p=0,88
	Día 1: 10,95±4,47 vs. 10,61±4,15; p=0,548
	p=0,29 entre primer y segundo día
	Día 2: 12,36±3,94 vs. 12,17±4,01; p=0,466
	Día 3: 11,99±4,14 vs. 11,73±4,27; p=0,408
	Najafi_2015
	Maravic-Stojkovic_2011
	Layios_2012
	Características
	-Fuertemente rechazado
	nd
	nd
	PCT <0,25 μg/L
	A) PCT <0,5 μg/L. Repetir a las 12h
	PCT ≤0,5 μg/L
	PCT 0,25–0,5 μg/L
	-Rechazado
	Umbral ATB
	B)PCT 0,5–2,0 μg/L esperar y repetir a las 8 h 
	PCT >0,5 μg/L
	PCT 0,5–1,0 μg/L
	-Aconsejado
	C)PCT > 2,0 μg/L
	-Fuertemente aconsejado
	nd
	nd
	PCT > 1,0 μg/L
	INTERVENCIÓN
	LUMI-test PCT (B.R.A.H.M.S Diagnostica
	KRYPTOR PCT / Pasteur Mérieux 
	KRYPTOR PCT / Brahms
	GmbH, Berlin, Germany) límite inferior de detección 0,08ng/mL
	Técnica PCT
	(S:0,06 μg/L)
	ATB: antibiótico; nd: no descrito; PCT: procalcitonina; SAPS II: Sinplified Acute Physiology Score; SIRS: Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; FEVI: Fracción de Eyección del Ventrículo Izquierdo.
	* McCabe: Clasificación de la gravedad de la situación médica basal del paciente:
	Enfermedad no fatal: supervivencia >5 años (diabetes, cáncer, trastornos inflamatorios, enfermedad GI, infecciones VIH, VHC, VHB, mayoría de las enfermedades).
	Enfermedad tardíamente fatal: supervivencia 1-4 años (leucemias crónicas, mielomas, cáncer metastásico, enfermedad renal fase final, enfermedad de la motoneurona, Alzheimer/demencia, diabetes con amputación).
	Enfermedad rápidamente fatal: supervivencia<1 años (patología hematológica maligna, fallo cardíaco FE<25 %, enfermedad hepática fase final, fallo multiorgánico, enfermedad pulmonar cor pulmonale).
	† EuroScore (las 17 variables que finalmente integraron la primera versión del Euroscore son: edad, sexo femenino, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, arteriopatía periférica, disfunción neurológica, re-intervención, creatinina sérica > 200 mmol/l, endocarditis activa, estado preoperatorio crítico, angina inestable con nitritos, función ventricular, infarto reciente (< 90 días), presión sistólica pulmonar > 60 mm Hg, emergencia quirúrgica, cirugía diferente a bypass coronario, cirugía de la aorta torácica y ruptura septal post infarto).
	0-2: riesgo bajo
	3-5: riesgo medio
	≥ 6: riesgo alto
	‡ SOFA: relación con la mortalidad
	0-6: <10 %
	7-9: 15-20 %
	10-12: 40-50 %
	13-14: 50-60 %
	15: >80 %
	15-24: >90 %
	§ APACHE II: relación con la mortalidad
	0-4: 4 %
	5-9: 8 %
	10-14: 15 %
	15-19: 25 %
	20-24: 40 %
	25-29: 55 %
	30-34: 75 %
	>34: 85 %
	La calidad de la evidencia según los criterios GRADE para la variable principal del informe (mortalidad) se muestra en la Tabla 2 y se ha resumido en el Anexo 5.
	Resultados

	Calidad*
	Variable
	MODERADA
	Mortalidad
	No evaluable*
	Exposición a antibióticos
	No evaluable*
	Estancia en UCI
	No evaluable*
	Estancia hospitalaria
	* Datos disponibles pero no comparables.
	Los principales resultados de los tres estudios se resumen a continuación organizados por variables con el fin de facilitar su lectura. Solamente la variable mortalidad está expresada de la misma manera en los tres estudios por lo que es la única que ...
	Mortalidad

	Este resultado ha sido recogido en los tres estudios aunque no como resultado principal sino como variable secundaria. Los datos se muestran en la Tabla 3.
	p
	Control
	PCT
	Estudio
	0,91
	21,1
	21,7
	Layios 2012
	0,80
	7,76
	6,86
	Maravic-Stojkovic 2011
	0,71
	13,3
	16,6
	Najafi 2015
	El total de pacientes recogidos en los tres estudios ha sido de 774 de los cuales 390 estaban en el grupo de PCT y 384 en el grupo control.  El resultado del metanálisis mostró que el uso de los niveles séricos de PCT para iniciar el tratamiento antib...
	No se detectó heterogeneidad entre los estudios, estadístico Q (chi-cuadrado) igual a 0,19 (p = 0,91) y la cuantificación dada por el estadístico I2 fue del 0 %. La representación gráfica de la heterogeneidad se ha mostrado en la Figura 4.
	No se detectó sesgo de publicación para esta variable, estadístico Z (prueba de Begg) igual a 0,00 (p = 1) y estadístico t (prueba de Egger) igual a 0,089 (p = 0,94). La representación gráfica del sesgo de publicación se ha mostrado en la Figura 5.
	Análisis secuencial de ensayos
	La falta de significación estadística encontrada en el metanálisis entre el grupo intervención y el control indicaría que ambas actuaciones serían equivalentes en cuanto a la mortalidad, si bien al incluir pocos estudios esta falta de significación po...
	Exposición a antibióticos

	Los tres estudios han analizado el uso de antibióticos en los dos grupos de comparación, PCT y control, para valorar si la utilización de los niveles de PCT en suero reducía la exposición a antibióticos en UCI; si bien la forma de medir la exposición ...
	p
	Control
	PCT
	Estudio
	57,7 % ± 34,4 %
	62,6 % ± 34,4 %
	0,11
	Layios 2012*
	nd
	nd
	nd
	Maravic-Stojkovic 2011
	0,003
	320 días*
	128 días*
	Najafi 2015
	* % de días de UCI con tratamiento antibiótico.
	nd: no descrito.
	p
	Control
	PCT
	Estudio
	0,96
	141,1 ± 139,6
	147,3 ± 206
	Layios 2012
	nd
	nd
	nd
	Maravic-Stojkovic 2011
	nd
	nd
	nd
	Najafi 2015
	nd: no descrito.
	Además, los dos estudios en los que el algoritmo de PCT para inicio de tratamiento supuso una reducción de la exposición a antibióticos, analizaron otras variables relacionadas con dicho tratamiento. Así, Najafi et al., 2015 observaron que la reducció...
	Estancia en UCI

	Los tres estudios han analizado la duración de la estancia en UCI como días de estancia, sin embargo dos de ellos recogieron la mediana (Layios, 2012; Najafi, 2015) mientras que el tercer estudio mostró la media de los días de estancia en UCI. También...
	p
	Control
	PCT
	Estudio
	Maravic-Stojkovic 2011 (media)
	0,45
	6,97±11,6
	5,74±11,49
	0,38
	7 (RIQ: 4-18)
	7 (RIQ: 4-16)
	Layios 2012 (mediana)
	6
	4
	0,01
	Najafi 2015 (mediana)
	(rango 2-28)
	(rango 2-20)
	RIQ: rango intercuartil.
	Los resultados encontrados en los estudios son contradictorios respecto a la duración estancia en UCI.
	Estancia en hospital

	Solo dos estudios aportaban información sobre la duración de la estancia hospitalaria, aunque los dos estudios medían los días de duración cada uno ha presentado los datos mediante un estimador diferente uno ha estimado la media y el otro la mediana. ...
	p
	Control
	PCT
	Estudio
	0,57
	12,93±10,73
	12,08±11,28
	Maravic-Stojkovic 2011 (media)
	nd
	nd
	nd
	Layios 2012 
	22
	20
	0,23
	Najafi 2015 (mediana)
	(rango 6-65)
	(rango 8-44)
	nd: no descrito.
	El único estudio que detectó una reducción significativa en la duración de la estancia en UCI no encontró diferencia en la duración de la estancia hospitalaria (Najafi et al., 2015).
	En resumen
	5. Discusión
	Las personas ingresadas en UCI presentan una gran complejidad clínica, ya que se trata de pacientes cuya vida está en riesgo. Este hecho condiciona el interés por encontrar métodos de predicción de riesgo que ayuden a la toma de decisiones de forma pr...
	Como se muestra en la Figura 7, no se observaron diferencias en mortalidad para 10, 20 y 30 % de RRR. Reforzando la seguridad general del uso de la PCT en pacientes ingresados en UCI.
	6. Conclusiones
	La utilización de los niveles en sangre de PCT como algoritmo de inicio de tratamiento antibiótico en pacientes ingresados en UCI no modifica la mortalidad (Grade: calidad evidencia moderada).
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