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1. RESUMEN

Introduccién: La neumonia nosocomial (NN) se considera la infeccidn nosocomial mas
frecuente entre los pacientes de las unidades de cuidados intensivos (UCI) (8-27%). Existe
una gran preocupacion sobre la prolongacién innecesaria del tratamiento antibidtico y su
posible asociacion con un aumento de las resistencias a los antibidticos. La combinacion
de los niveles séricos de procalcitonina (PCT) junto con la clinica del paciente puede

utilizarse para decidir a cerca de la interrupcion del tratamiento antibidtico.

Material y métodos: Realizamos una revision sistematica basada en el método PRISMA

buscando en dos bases de datos, Pubmed y Embase, desde la creacién de las mismas
hasta febrero de 2024. Se incluyeron ensayos clinicos, estudios prospectivos y
retrospectivos que analizaron si el uso de los valores de procalcitonina servia como guia
para reducir la duracion del tratamiento antibidtico. Entre todas las variables estudiadas,
nuestros objetivos fueron evaluar el impacto sobre la duracion del tratamiento antibidtico y

el impacto sobre la mortalidad.

Resultados: Obtuvimos 95 articulos en la busqueda inicial y tras su revision completa, 6
de ellos fueron finalmente incluidos en el estudio. Se establecieron dos grupos, grupo
guiado por PCT y grupo guiado de manera convencional. En tres de los estudios obtuvieron
una reduccion estadisticamente significativa de entre 1.5 y 5 dias en la duracion del
tratamiento antibidtico en el grupo guiado por PCT. Sin embargo, la desescalada antibidtica

guiada por PCT no asocié una reduccién en la mortalidad.

Conclusiones: El uso de los valores de la PCT puede resultar util en la discontinuacion

del tratamiento antibiético en pacientes ingresados en la UCI con NN, disminuyendo el
numero de dias total de antibioterapia en pacientes con pauta antibiética prolongada. Sin
embargo, no se ha podido demostrar esa misma tendencia en pautas de tratamiento menor

o igual a 7 dias. Tampoco se ha visto que tenga efectos en la disminucion de la mortalidad.

Palabras clave: Procalcitonina, neumonia nosocomial, desescalada, terapia antibiética.




2. INTRODUCCION

2.1. Definicion y epidemiologia de la neumonia nosocomial

La neumonia es una infeccion del parénquima pulmonar. Los microorganismos pueden
llegar a las vias respiratorias inferiores de diferentes formas, siendo la mas comun la
microaspiraciéon desde la orofaringe, aunque también puede ser por inhalaciéon de gotas
aeéreas contaminadas, por diseminacion hematogena o por continuidad desde el espacio
pleural o mediastinico (1). Es una patologia muy comun en la practica clinica, con
significativas implicaciones sanitarias debido a su alta frecuencia, coste econémico y social,
asi como la morbilidad y mortalidad asociadas. Hay diversas formas de clasificar las
neumonias. Pueden clasificarse segun el agente patégeno, aunque esto es muy poco
practico porque no debemos esperar a conocer el agente causal para iniciar el tratamiento
antibiotico, debiéndose iniciar el mismo de forma empirica y precoz. Segun el tipo de
afectacion anatomopatoldgica pueden clasificarse en neumonia lobar, bronconeumonia,
neumonia necrotizante, absceso pulmonar y neumonia intersticial. Por ultimo, la
clasificacion mas relevante es la que se realiza en funcion del lugar en el que se ha
adquirido la infeccion (2): cuando se adquiere de manera extrahospitalaria, recibe el nombre
de Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC); sin embargo, en los casos en los que se

desarrolla en el ambito hospitalario, se denomina Neumonia Nosocomial (NN).

La NN se define como aquella neumonia que aparece a partir de las 72 h o mas del
ingreso del paciente en el hospital, y que no estaba presente ni en periodo de incubacion
en el momento del ingreso. También se considera neumonia nosocomial aquella que se
relaciona con alguna maniobra diagnéstica o terapéutica, como por ejemplo tras la
intubacion endotraqueal, aunque se produzca dentro de este periodo de 72 h. La neumonia
por aspiracion se define como la neumonia secundaria a la aspiracion de contenido gastrico
0 secreciones orofaringeas de la faringe a las vias respiratorias inferiores. Los factores
precipitantes que favorecen este tipo de neumonia son las alteraciones del estado de
conciencia y la intubacién orotraqueal. Actualmente, no esta recomendado el uso de terapia
antibiotica profilactica en aquellos pacientes intubados, aunque es fundamental valorar el
riesgo-beneficio de cada caso. Cuando esta infeccion se desarrolla en pacientes con
ventilacion mecanica durante al menos 48 horas se denomina neumonia asociada a la
ventilacion mecanica (NAVM). Desde el afio 2005, se anadié a esta clasificacion otra

entidad, la neumonia asociada a la asistencia sanitaria (NAAS), para definir las infecciones



adquiridas en un entorno comunitario pero que ocurrian en pacientes con un contacto

periddico o permanente con algun tipo de asistencia sanitaria (3,4).

La NN se considera la infeccion nosocomial mas comun que afecta a los pacientes de
las unidades de cuidados intensivos (UCI), donde desarrollaran esta infeccion entre el 8-
27% de los pacientes, con una tasa de infeccién de 29 episodios por cada 1.000 dias de
ventilacion mecanica (5). También se considera la tercera causa de infeccidén adquirida en
el hospital en Espana, con una incidencia de ente 5-10 episodios por cada 1.000 ingresos
(5). El riesgo de presentar neumonia se multiplica, de forma global, por mas de 20 veces,
en pacientes que estan recibiendo ventilacion mecanica (6) y las bacterias que producen
NAVM con mayor frecuencia son la Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter baumannii y

Staphylococcus aureus (7).

2.2. Desarrollo e importancia de las resistencias bacterianas

Se ha descubierto gracias a la presencia de tetraciclina en los huesos y dientes que en
la antigua Grecia, Egipto y China ya se empleaban los antibiéticos para el tratamiento de
infecciones bacterianas. Sin embargo, la “Era de los antibiéticos” comienza gracias a Paul
Ehrlich, quien en 1904 comenzd la busqueda de un farmaco para tratar la sifilis, y a
Alexander Fleming, quien en 1928 descubrid la penicilina. A partir de la década de los 50,

aparecieron los primeros casos de resistencias frente a estos antibioticos (8).

Actualmente existe un aumento de la tasa de resistencia a los antimicrobianos (RAM) y
su importancia no para de crecer. En la Union Europea, mueren al afo 25.000 pacientes
debido a una bacteria multirresistente y mas de 63.000 pacientes en EEUU mueren cada
ano por infecciones adquiridas en el hospital (8). La duracién de la estancia hospitalaria en

aquellos pacientes con RAM aumenta entre 6,4 y 12,7 dias (9).

Existen diferentes causas que favorecen este aumento de prevalencia de resistencias
bacterianas:
— En muchos paises el uso de antibioticos no esta regulado, siendo mas accesibles y
baratos, lo que conlleva un mal uso y un abuso de los mismos. Varios estudios han
demostrado que en el 30-50% de los casos la indicacion de la terapia antibidtica, la

eleccién del farmaco o la duraciéon del tratamiento han sido incorrectas. Ademas, el



30-60% de los antibidticos que se prescriben en las Unidades de Cuidados
Intensivos, han demostrado ser innecesarios, inapropiados o ineficaces (9).

— El uso extendido de antibiéticos y productos antisépticos en otros campos como la
agricultura, se considera otra causa que fomenta la transmision de bacterias
multirresistentes. Hace mas de 55 afos, se observé que el ganado podia transferir
bacterias resistentes debido a que tanto los animales, como los granjeros, tenian
RAM. El uso de productos antibacterianos de uso doméstico contribuye a aumentar
las resistencias bacterianas por disminuir la respuesta inmunitaria a los patégenos
(9).

— Por otro lado, a la industria farmacéutica no le compensa invertir econémicamente
en la produccion de antibiéticos debido a que estan indicados durante periodos
cortos de tiempo y la mayoria de veces son curativos, lo que los hace menos
rentables (9).

— Por ultimo, existen limitaciones a la hora de comercializarlos debido a las barreras
reguladoras, constituyendo un obstaculo para la aprobacién de nuevos antibiéticos.
Aquellos estudios que comparan antibiéticos con placebo se consideran poco éticos,
por lo que los estudios necesarios para demostrar superioridad de un antibiético
frente a otro necesitan una poblacion de pacientes muy grande y en consecuencia

suponen un alto coste (9).

Las infecciones gramnegativas mas graves se producen en entornos de atencion
médica y son causadas mas comunmente por Enterobacteriaceae (principalmente
Klebsiella pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter. Los patégenos
gramnegativos de RAM también se estan volviendo cada vez mas frecuentes en la
comunidad. Estos incluyen Escherichia coli productora de beta-lactamasas de espectro

extendido y Neisseria gonorrhoeae (9).

Segun una revision sistematica de 2019, la incidencia de NAVM es mayor en los paises
en vias de desarrollo que en los paises desarrollados (18,5 y 9,0 por 1000 dias con
ventilador, respectivamente). Pseudomonas aeruginosa (n = 3176 [22%]), Acinetobacter
baumannii (n = 3687 [26%]) y Staphylococcus aureus (n = 1999 [14%]) fueron las principales

causas de NAVM con incidencia de resistencia a carbapenem hasta el 57,1% (7).



Debido a la gran importancia de este problema, se estan desarrollando nuevas
alternativas al tratamiento con antibiéticos mas novedosas y eficientes. Una de las opciones
se basa en utilizar farmacos inicialmente disefiados para otros fines, que pueden encontrar
su aplicacion como antimicrobianos. También las estrategias de intervencion dirigidas tanto
a los objetivos como a las redes biolégicas pueden ayudar a crear nuevas terapias
antibacterianas. Ademas, es fundamental establecer medidas preventivas para limitar el

uso indiscriminado de los antibidticos (8).

Otro aspecto importante, y en el que nos vamos a centrar en esta revision, es la duracion
del tratamiento antibidtico. Existe una preocupacién sobre la prolongacién innecesaria de
antibidticos y su posible asociacién con un aumento de resistencia a microorganismos,
mayor mortalidad y mayores costes (10,11). Recientemente, mas de 45 estudios
randomizados (RCTs) (12—-14) han comparado la eficacia entre pautas cortas y largas de
tratamiento para diferentes patologias como NN, NAC, EPOC, osteomielitis y artritis séptica,
infecciones urinarias, fiebre neutropénica, etc. Todos ellos no mostraron diferencia
significativa entre la eficacia de ambas pautas. La evidencia disponible indica que cada dia
de terapia antibiética mas alla del primero, disminuye el beneficio clinico a la vez que
aumenta la carga de dafo en forma de los efectos adversos, sobreinfecciones y resistencia
bacteriana. Los RCTs demostraron un aumento del 5% de los efectos adversos por cada

dia de terapia antibiética (15).

Se ha creado un Programa de Prevencién de Infecciones asociadas a la Atencién
Sanitaria (PROPIAS) que se encarga de reevaluar aquellos tratamientos que exceden los
7 dias. Ademas, el Grupo de Recomendacion de la Sociedad Francesa de Enfermedades
Infecciosas (SPILF) recopil6 datos de la literatura para recomendar tratamientos mas cortos

de diversas infecciones (16).

23. ;Como_podemos _individualizar el tratamiento para disminuir__las

resistencias? La utilidad de la procalcitonina

En los ultimos anos se ha buscado individualizar el tratamiento antibiodtico para fomentar
su correcta aplicacion (17). Para llevar esto a cabo, se utilizan diversos tipos de
biomarcadores que ayudan a saber si la infeccidon es bacteriana o viral, y a iniciar o
desescalar la terapia antibiética. En comparacion con los biomarcadores tradicionales de

infeccidn bacteriana como la proteina C reactiva (PCR) o las células de la serie blanca, la



procalcitonina (PCT) tiene mayor sensibilidad y especificidad, ademas de un mayor valor
pronéstico y un perfil cinético superior para el seguimiento de las infecciones, por lo que
resulta de gran utilidad para evaluar la respuesta al tratamiento (18,19). Estos valores se
encuentran aumentados cuando la infeccion es bacteriana y disminuidos cuando la

infeccion es viral o cuando se esta resolviendo la infeccién bacteriana (20).

La procalcitonina es una prohormona compuesta por 116 aminoacidos que se
metaboliza produciendo calcitonina, una hormona de 32 aminoacidos que actua en la
homeostasis del calcio (21). En condiciones normales, las células C de la glandula tiroides
fabrican y convierten la PCT en calcitonina. Sin embargo, en las infecciones bacterianas
sistémicas, la PCT se sintetiza rapidamente en varios tejidos extratiroideos, aumentando
sus niveles séricos (11). Se libera como respuesta inflamatoria, debido a sus propiedades
antinflamatorias y a su capacidad de inhibir la sobreproduccion del TNFa, IL-6 y a la IL-1p.
También se ha demostrado que puede reducir la reactividad del lipopolisacarido en las

bacterias gramnegativas (7).

No todas las infecciones bacterianas aumentan la procalcitonina en el mismo grado. Por
ejemplo, las infecciones por Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae, tienden
a presentar valores mas altos de procalcitonina que otros microorganismos. A si mismo,
existen otras causas no infecciosas, que también pueden elevar los niveles de
procalcitonina, como quemaduras, enfermedad renal cronica o intervenciones quirurgicas.
Sin embargo, no van a tener tan buena correlacién como en el caso de la infeccion

bacteriana (22).

Los niveles de procalcitonina se elevaran entre dos y cuatro horas después del estimulo
inflamatorio, alcanzando sus niveles maximo ente las 24-28 horas. Estos niveles maximos
se correlacionaran con la gravedad de la infeccidn, siendo mayores en pacientes con shock

séptico que en aquellos pacientes que presenten neumonia sin otras complicaciones (22).

Por lo tanto, la combinacion de los niveles séricos de procalcitonina junto con la clinica
del paciente y las pruebas complementarias puede ser de gran utilidad a la hora de la toma

de decisiones terapéuticas.



A pesar de los datos publicados consistentes que demuestran que la terapia antibiotica
podria acortarse en pacientes con NAVM, algunos médicos son reacios a administrar
tratamientos antibiéticos de corta duracién. Esto puede ser debido al resultado de algunos
estudios que sugieren que la corta duracion de la terapia antibiética podria conducir a un
fracaso clinico y microbioldgico si el NAVM es causado por bacilos gramnegativos no
fermentadores (NF-GNB) (23).

El propdsito de esta revision sistematica es evaluar el valor de la procalcitonina para el
manejo terapéutico y la desescalada antibidtica en pacientes ingresados criticos con
neumonia nosocomial. El objetivo principal de nuestro estudio es analizar la duracion del

tratamiento antibiotico, mientras que nuestro objetivo secundario es analizar la mortalidad.

3. MATERIAL Y METODOS
Esta revision se ha realizado siguiendo las recomendaciones de la declaracién PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (24-26). Se

adjunta el checklist de la declaracién PRISMA como material complementario 1.

3.1. Estrategia de busqueda

Para ello, realizamos una busqueda sistematica en dos bases de datos, Pubmed y
Embase, desde la creacion de las mismas hasta febrero de 2024. En estas dos bases de
datos, la busqueda de la literatura publicada se llevé a cabo utilizando una combinacion
Optima mediante operadores booleanos de los términos MESH “procalcitonin”,
‘pneumonia”, “nosocomial pneumonia”, “ventilator associated pneumonia®, “hospital
adquired pneumonia”®, “antibiotic’, “antibiotic discontinuation” y “biomarkers”. Las
referencias bibliograficas de los estudios encontrados también se analizaron como fuente

adicional de bibliografia para la revision sistematica.

3.2. Criterios de inclusion y de exclusion

Para la seleccion de los estudios, se utilizaron los siguientes criterios de inclusion y
exclusion.

Criterios de inclusion:

— Estudios en inglés y en espafiol, sin limite de antigiiedad.

— Estudios realizados en humanos, mayores de 18 anos.



— Se seleccionaron ensayos clinicos, estudios prospectivos y retrospectivos.

Criterios de exclusién:

— Estudios en los que no se tenia posibilidad de acceso a la publicacion completa.

— Revisiones, protocolos y cartas al editor.

— Se excluyeron estudios realizados con pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad, sepsis o infecciones de otra etiologia.

— Se descartaron también aquellos estudios que utilizaban el antibiético como
tratamiento profilactico y aquellos que usaban los niveles de procalcitonina como

diagnostico o para iniciar la terapia antibidtica.

3.3. Seleccion de estudios

Para realizar la seleccidon de articulos se revisaron en primer lugar los titulos y los
resiumenes de todos los articulos encontrados para seleccionar aquellos mas relevantes, y
en caso de duda, se consultdé a los tutores del TFG. A continuacion, se revisaron los
articulos completos de los estudios seleccionados siguiendo los criterios de inclusion y
exclusion previamente mencionados; de nuevo, las discrepancias se resolvieron de forma

consensuada con los tutores del TFG.

Para diferenciar entre tratamientos antibidticos de larga y corta duracién, se definio
como tratamiento de corta duracion cuando la duracién del mismo es menor o igual a 7 dias

y de larga duracién cuando es mayor a 7 dias.

4. RESULTADOS

4.1. Resultados de la busqueda y seleccion de estudios

Tras realizar la estrategia de busqueda, se preseleccionaron 95 articulos en ambas
bases de datos. Tras eliminar 8 articulos por estar duplicados y 55 por no pasar el cribado,
se escogieron 32 articulos. Tras su revisién completa, 6 de ellos fueron finalmente incluidos
en la revision sistematica, dado que cumplian los criterios de inclusion (Tabla 1). El

diagrama de flujo basado en la declaracion PRISMA ilustra esta seleccion (Figura 1).



Referencia

Rossi y cols.
(27)

Wongsurakiat
y Tulatamakit
y cols.
(28)

Z. Mazlan y
cols.

(7)

Beye y cols.
(23)

Labro y cols.

(4)

Stolz y cols.
(29)

Tabla 1: Caracteristicas de los estudios incluidos (n=6), *p<0,05

Grupos

Guiado por
PCT

Convencional

Guiado por
PCT

Convencional

Guiado por
PCT

Convencional

Guiado por
PCT

Convencional

Guiado por
PCT

Convencional

Guiado por
PCT

Convencional

Numero
de
pacientes

103
74
24
26

43

42

76

81

81

78

51

50

Algoritmo de
desescalada PCT

PCT <0,5ng/mLo
una caida = 80% del
valor max.

PCT el dia 8
<0,5ng/mL

PCT<0,25 pg/L o
PCT entre 0,25 - 0,5
Mg/L o un descenso

= 80% comparado
coneldia0

PCT<0,5 ug/L o una
caida = 80% del
valor maximo si

PCT inicio =2 5 pg/L

Descenso de PCT
>80% del valor max.
o descenso del PCT

<80% si PCT<0,5

Mg/L

PCT<0,25 ug/L o
PCT entre 0,25 -0,5
Mg/L o un descenso

= 80% comparado
coneldia0

10

Duracion
terapia
antibiotica
dias (DS)

7,41 (4,4)
7,46 (3,1)
8,7 (1,5)*
13,3 (2,5)

10,28 (2,68)

11,52 (3,06)

8,0 (3,5) *

9,5 (3,9)

11,5 (22,4)

8,0 (14,7)

10 (6-16) *

15 (10-23)

Mortalidad
n° (%)

32 (31,1)

24 (32,4)

5 (11,6)

7 (16,7)

13 (17,1)

10 (12,3)

5 (6,2)

9 (11,5)

8 (16)

12 (24)



Identificacion de estudios segtin las bases de datos y registros ]

Articulos eliminados antes del
cribado:
Se han eliminado los articulos
duplicados
(n=8)

Articulos excluidos:
(n =55)

Articulos no recuperados:
(n=0)

Registros identificados de:
s Bases de datos (n = 2)
.g Articulos (n = 89)
= Pubmed (n = 59)
c
§ Embase (n = 30)
Busqueda propia (n = 6)
|
() Articulos cribados:
(n=287)
Articulos buscados para su
recuperacion:
[<)
= (n=32)
2
S v
Articulos elegidos:
(n=32)
|
o Estudios incluidos en la revision:
o
T =
E (n=6)
= Informes de estudios incluidos:
_ (n=6)

Articulos excluidos:
Revisiones (n = 15)
Metanalisis (n = 3)
NAC (n=1)
Sin acceso a la publicacion
completa (n= 1)
<18 afios (n=2)
Uso de PCT con otros fines (n
=4)

Figura 1. Diagrama de flujo basado en la declaraciéon PRISMA.




4.2. Distribucién sequn el tipo de desescalada antibiética

Todos los estudios seleccionados dividieron a los pacientes en dos grupos. Un primer
grupo en el que la desescalada antibidtica estaba guiada por PCT y un segundo grupo
control en el que la desescalada antibiodtica estaba guiada de manera convencional (PCR,
células de serie blanca...). En el estudio realizado por Rossi y cols. (27) se estudiaron en
total 177 pacientes, de los cuales 103 pertenecen al grupo guiado por PCT y 74 al grupo
convencional. Wongsurakiat y Tulatamakit y cols. (28) incluyeron en total 50 pacientes, de
los cuales 24 pertenecen al grupo guiado por PCT y 26 al grupo convencional. En el estudio
realizado por Z. Mazlan y cols. (7) se seleccionaron 85 pacientes, de los cuales 43
pertenecian al grupo guiado por PCT y 42 al grupo convencional. Beye y cols. (23)
seleccionaron en total 157 pacientes, de los cuales, 76 pertenecian al grupo guiado por
PCT y 81 al grupo convencional. Labro y cols. (4) seleccionaron en total 159 pacientes, de
los cuales 81 pertenecian al grupo guiado por PCT y 78 al grupo convencional. Por ultimo,
en el estudio realizado por Stolz y cols. (29) se seleccionaron en total 101 pacientes, de los

cuales 51 pertenecian al grupo guiado por PCT y 50 al grupo convencional.

4.3. Criterios de desescalada antibiética

Rossi y cols. (27) midieron los valores de PCT desde el primer dia y posteriormente
cada 48 horas. En el grupo guiado por PCT se retiraba la terapia antibiética cuando los
estos valores eran < 0,5 ng/mL o cuando caia = 80% del valor maximo alcanzado. Sin
embargo, en el grupo convencional se comenzaba la desescalada antibiética segun el juicio
clinico. Wongsurakiat y Tulatamakit y cols. (28) midieron al octavo dia en ambos grupos los
niveles séricos de PCT en aquellos pacientes con una respuesta clinica favorable (T2
corporal <37,8 °C, sin shock o uso de inotropos o vasopresores y Clinical Pulmonary
Infection Score o CPIS < 6) y que cumplieron los 7 dias de tratamiento antibidtico
apropiado. En el grupo guiado por PCT se retiraba el antibiético cuando los valores de PCT
<0,5 ng/mL. Sin embargo, en el grupo convencional se comenzaba la desescalada
antibiodtica segun el juicio médico. Z. Mazlan y cols. (7) midieron los valores de PCT los dias
1, 3, 7y 9 de tratamiento antibidtico y para comenzar la desescalada establecieron que un
valor de procalcitonina <0,25 ug/L indicaba ausencia de NAVM vy la retirada de la terapia
antibiética estaba altamente recomendada. Por otra parte, un valor de PCT entre 0,25 - 0,5
Mg/L o un descenso = 80% comparado con el dia 0, indicaba que era poco probable la
presencia de una infeccion bacteriana y recomendaba iniciar la desescalada. Ademas,

también usé como guia la temperatura, la PCR y el recuento de células blancas. En el
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estudio realizado por Beye y cols.(23) se establecié como criterio para iniciar la desescalada
antibidtica en el grupo guiado por PCT un valor sérico <0,5ug/L o una caida = 80% del valor
maximo alcanzado si el valor de PCT al inicio = 5 ug/L. Sin embargo, en el grupo
convencional se comenzaba la desescalada antibidtica segun el juicio clinico. Ademas, se
registré el tiempo entre el dia en el que los antibidticos deberian haberse interrumpido de
acuerdo con el valor del PCT y el dia en que realmente se suspendieron. En el estudio
realizado por Labro y cols. (4) establecieron un protocolo en el que median los valores de
PCT diariamente desde el inicio de la antibioterapia. Cuando se observaba un descenso de
los valores de procalcitonina >80% del valor maximo alcanzado o un descenso < 80% junto
con un valor de PCT <0,5 ug/L, iniciaban la desescalada antibidtica. Por ultimo, en el estudio
realizado por Stolz y cols. (29) comenzaron a medir los valores de PCT a partir de las 72h
del inicio del tratamiento, comparandolos con los resultados anteriores, hasta el dia 10.
Establecieron que un valor de procalcitonina <0,25 ug/L indicaba ausencia de NAVM vy la
retirada de la terapia antibiética estaba altamente recomendada. Por otra parte, un valor de
PCT entre 0,25 - 0,5 ug/L o un descenso = 80% comparado con el dia 0, indicaba que era
poco probable la presencia de una infeccion bacteriana y recomendaba iniciar la

desescalada.

4.4. Duracion del tratamiento antibiético

En el estudio realizado por Rossi y cols. (27) la duracion del tratamiento en el grupo
guiado por PCT fue de 7,41 (+4,4) dias y la duracién en el grupo convencional fue de 7,46
(+3,1) dias. Sin embargo, esta diferencia no se considerd estadisticamente significativa
(p=0,088). Wongsurakiat y Tulatamakit y cols. (28) obtuvieron que la duracion del
tratamiento antibiético en el grupo guiado por PCT fue de 8,7 (£1,5) dias y en el segundo
grupo fue de 13,3 (£2,5) dias, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0,001). Z. Mazlan y cols. (7) obtuvieron que la duracion del tratamiento antibiético en el
grupo guiado por PCT fue de 10,28 (+2,68) dias y en el segundo grupo fue de 11,52 (+3,06)
dias, sin ser esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,49). En el estudio realizado
por Beye y cols.(23) la duracién del tratamiento antibiético en el grupo guiado por PCT fue
de 8,0 (+3,5) dias y en el grupo convencional fue de 9,5 (£3,9) dias siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,02). Labro y cols. (4) obtuvieron que la duracion del
tratamiento antibiético en el grupo guiado por PCT fue de 11,5 (+22,4) dias y en el segundo

grupo fue de 8,0 (£14,7) dias, sin ser esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,48).
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Por ultimo, en el estudio realizado por Stolz y cols. (29) la duracion del tratamiento en el
grupo guiado por PCT fue de 10 (6-16) dias y la duracion en el grupo convencional fue de

15 (10-23) dias, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,038).

4.5. Evaluacion de la mortalidad

Otra de las variables comunes que evallan estos estudios, y que es relevante para
nuestra revisién, es si la discontinuacién guiada por PCT tiene algun efecto sobre la
mortalidad. En el estudio realizado por Rossi y cols. (27) murieron 32 pacientes (31,3%)
cuyo seguimiento se estaba realizando por PCT y 24 pacientes (32,4%) cuyo seguimiento
se estaba realizando de manera convencional. Sin embargo, esta diferencia no se
considero estadisticamente significativa (p=0,873). Wongsurakiat y Tulatamakit y cols. (28),
no pudo valorar la mortalidad debido a un tamafio muestral reducido. En el estudio realizado
por Z. Mazlan y cols. (7) murieron 5 pacientes (11,6%) cuyo seguimiento se realiz6 con PCT
y 7 pacientes (16,7%) cuyo seguimiento se estaba realizando de manera convencional. Sin
embargo, esta diferencia no se considerd estadisticamente significativa (p=0,792). En el
estudio realizado por Beye y cols. (23) murieron 13 pacientes (17,1%) cuyo seguimiento se
realizé guiado por PCTy 10 pacientes (12,3%) no guiados por PCT, sin ser esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,69). En el estudio realizado por Labro y cols. (4)
murieron 5 pacientes (6,2%) cuyo seguimiento se estaba realizando por PCT y 9 pacientes
(11,5%) cuyo seguimiento se estaba realizando de manera convencional. Sin embargo, esta
diferencia no se consideré estadisticamente significativa (p=0,20). Por ultimo, en el estudio
realizado por Stolz y cols. (29) murieron 8 pacientes (16%) cuyo seguimiento se estaba
realizando por PCT y 12 pacientes (24%) cuyo seguimiento se estaba realizando de manera

convencional, sin ser esta diferencia estadisticamente significativa.

5. DISCUSION

Los hallazgos mas importantes de nuestra revision son los siguientes:

5.1. Criterios de la desescalada antibidtica

Los 6 estudios seleccionados (4,7,23,27—29) utilizan los valores de PCT sérica como
uno de los criterios para iniciar la desescalada antibiotica. Un valor por debajo de 0,25 ug/L
sugiere la ausencia de neumonia y la discontinuacion del antibiético esta fuertemente

recomendada, un valor entre 0,25-0,5 ug/L es indicativo de que la infeccidon es poco

14



probable y la interrupcién del antibiético esta recomendada, y un valor por encima de 0,5
Mg/L indica infeccion persistente y no se recomienda la interrupcion antibidtica. En todos los
articulos excepto en el estudio de Wongsurakiat y Tulatamakit y cols. (29), establecen que
una reduccién mayor o igual al 80% del valor maximo, también es indicativa de que se
puede comenzar a retirar el tratamiento. Por todo ello parece que existe un consenso para

iniciar la desescalada antibiética cuando el valor de la PCT es < 0,5 pg/L.

5.2. Duracion del tratamiento antibiético

El objetivo primario de esta revision sistematica es analizar el efecto de la desescalada
antibidtica guiada por PCT en la duracién del tratamiento antibiético y por lo que hemos
podido examinar, el uso de la PCT es de gran utilidad para reducir la duracién de la terapia
antibiética. Hemos encontrado varios estudios a cerca de la desescalada antibidtica con
procalcitonina en pacientes con neumonia nosocomial, aunque muy pocos son de corta
duracion. Entre los estudios seleccionados, solamente uno de ellos tenia una duracion
<7dias (Rossi y cols. (27)), sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en los dias de duracién de tratamiento antibidtico. Z. Mazlan y cols. (7) y
Labro y cols. ((4)) tampoco encontraron diferencias significativas en la duracion del
tratamiento entre ambos grupos. Por otra parte, Wongsurakiat y Tulatamakit y cols. (28) y
Stolz y cols. (29), observaron una reduccién de 5 dias entre grupo PCT y grupo control que

fue estadisticamente significativa. Beye y cols. (23) encontraron una reduccién de 1,5 dias.

5.3. Utilidad del uso de la procaicitonina en la desescalada del tratamiento

antibiético
Alessandri y cols. (30) realizé una revision sistematica con el método PRISMA para
estudiar el uso de los valores de la procalcitonina para realizar el diagndstico, predecir la
eficacia del tratamiento, iniciar la desescalada de la terapia antibiética, determinar el riesgo
de recurrencia y para predecir los resultados. En cuanto a la desescalada antibidtica,
observaron los mismos resultados que nosotros (Wongsurakiat y Tulatamakit y cols. (28) y
Stolz y cols. (29), observaron una reduccién de 5 dias entre grupo PCT y grupo control que

fue estadisticamente significativa. Beye y cols. (23) encontraron una reduccion de 1,5 dias.)

Recientes guias de practica clinica han estudiado el manejo de la neumonia

nosocomial. La guia Infectious Diseases Society of America and the American Thoracic
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Society, IDSA/ATS 2016 (31), recomienda que la duracién de la antibioterapia sea de 7 dias
en lugar de 8-15 dias (fuerte recomendacién, moderada calidad de evidencia). Sin embargo,
afirma que no se conocen los beneficios de usar procalcitonina para la desescalada
antibidtica y recomienda usar los valores de procalcitonina asociados a los criterios clinicos

mejor que los criterios clinicos aislados (recomendacion débil, baja calidad de evidencia).

La guia European Respiratory Society (ERS), European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM), European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) and Asociacion Latinoamericana del Toérax (ALAT), International
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017 (32), recomienda no medir los valores de PCT de rutina
para reducir la terapia antibiética cuando la duracion prevista es de 7-8 dias (fuerte
recomendacién, moderada calidad de evidencia). A pesar de esto, establece determinadas
circunstancias en las que si que estaria indicado medir los valores de PCT: pacientes
severamente inmunodeprimidos, pacientes con terapia inicial inapropiada o en pacientes

con infeccion por organismos multirresistentes.

Indian Journal of Critical Care Medicine 2022 (33) elabora otra guia que recomienda
que la procalcitonina sea empleada para guiar la desescalada antibidtica en aquellos
pacientes con NAVM a partir del séptimo dia de antibiético (nivel de evidencia 1A), aunque
la mayoria de guias internacionales recomiendan una pauta de antibiético de maximo 7 dias
en pacientes respondedores con NAVM. Por lo tanto, resulta mas util usar los valores

séricos de PCT en aquellos pacientes que requieren una terapia antibidtica prolongada.

5.4. Efecto sobre la mortalidad del cese de la antibioterapia quiado por niveles de

procalcitonina

En cuanto al efecto sobre la mortalidad, esto no pudo ser evaluado en el estudio
realizado por Wongsurakiat y Tulatamakit y cols. (28) debido al reducido tamafio muestral.
El resto de articulos, estudiaron la mortalidad a los 28 dias de finalizar el tratamiento
antibiotico, excepto Beye y cols.(23), que evalua la mortalidad en la UCI por distintas
causas, no solo por neumonia nosocomial. No obstante, en ninguno de estos 6 estudios, la
desescalada antibiética guiada por PCT tuvo algun efecto sobre la mortalidad, no
hallandose diferencias estadisticamente significativas entre la mortalidad del grupo guiado
por PCT y el grupo control, por lo que la retirada de antibioterapia guiada por PCT no parece

que pueda disminuir la mortalidad.
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5.5. Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, los estudios seleccionados
incluyen a pocos pacientes, sin embargo, debido al escaso niumero de estudios obtenidos,
no fueron descartados. Esto puede llevar a que el tamafno muestral de esta revision sea
insuficiente para analizar diferentes variables y encontrar diferencias estadisticamente
significativas. Otra de las limitaciones, es que hemos tenido que excluir aquellos articulos
que estudiaban la desescalada antibidtica guiada por procalcitonina en pacientes
ingresados en la UCI por otras patologias diferentes a la NN, como pueden ser pacientes
sépticos postquirurgicos. Ademas, en otros casos no hemos tenido acceso a las

publicaciones completas, por lo que no han podido ser incluidos en el estudio.

6. CONCLUSION

En esta revision sistematica hemos encontrado que el uso de los valores de la
procalcitonina puede resultar util en pacientes ingresados en la UCI con neumonia
nosocomial, tanto para iniciar la terapia antibidtica como para la desescalada, sin aumentar
el riesgo de recurrencia o el numero de dias de hospitalizacion. Sin embargo, no se ha visto
que la desescalada antibiética guiada por niveles de procalcitonina tenga efectos en la

disminucion de la mortalidad.

Ademas, aunque su uso ayuda a disminuir el nimero de dias de tratamiento en
pacientes con pauta antibiética prolongada, no se ha podido demostrar esa misma
tendencia en pautas de tratamiento menor o igual a 7 dias. Por lo tanto, serian necesarios
mas estudios sobre la utilidad del uso de este biomarcador en la desescalada antibiética en

tratamientos de corta duracion.
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9. POSTER

USO DE LOS VALORES DE LA PROCALCITONINA
PARA LA RETIRADA DE ANTIBIOTERAPIA EN
PACIENTES CON NEUMONIA NOSOCOMIAL

£a AUTORA: Teresa Martin del Castillo HC
;«3&9 TUTORES: Esther Gomez Sanchez y Miguel Bardaji Carrillo <
UniversidaddeValladolid

INTRODUCCION

La neumonia nosocomial se considera la infeccion
nosocomial mas frecuente entre los pacientes de las
unidades de cuidados intensivos (8-27%). Existe una
gran preocupacién sobre la prolongacién innecesaria
del tratamiento antibidtico y su posible asociaciéon con
un aumento de las resistencias a los antibidticos.

PROPOSITO > Evaluar el valor de la procalcitonina
para el manejo terapéutico y la desescalada antibidtica
en pacientes con neumonia nosocomial.

OBJETIVO PRINCIPAL -> Analizar la duracion del
tratamiento antibidtico.

OBJETIVO SECUNDARIO - Analizar la mortalidad.

RESULTADOS

7 Duracién
Ref . G Nu:’nero Algoritmo de terapia Mortalidad
Sistencia pos paci:mes desescalada PCT | antibiética n° (%)
dias (DS)
Guiado por
' 103 PCT < 0,5 ng/mL o 7,41 (4,4) 32 (31,1)
Ross(lzg)cols. Hew una caida > 80% del
Convencional 74 valor max. 7,46 (3,1) 24 (32,4)
Wongsurakiat Guiado por
y Tulatamakit PCT 2 PCT el dia 8 8.7 (15
y cols. <0,5ng/mL
(28) Convencional 26 13,3 (2,5)
Guiado por PCT<0,25 pg/L o
Z. Mazlany PCT & PCT entre 0,25 - 0,5 W2 @) D)
cols. Hg/L o un descenso
™ Convencional 2 SEPHEIEEED | i @) 7(16,7)
con el dia 0
Guiado por 76 | PCT<O5puglouna| 8,0 (35) 137,
Beye y cols. caida = 80% del
(23) valor maximo si
Convencional 81 PCT inicio 2 5 pg/L 9,5 (3,9) W=,
Guiado por Descenso de PCT
Labroy cols PCT 8L | >g80% del valor max. | 115 (224) (@)
( y . o descenso del PCT
Convencional | 78 <60% i‘g’jfkof’ 8,0 (14.7) 9(115)
Guiado por PCT<0,25 ug/L o "
Stolz y cols, PCT il PCT entre 0,25 - 0,5 W(EHE) B(e)
(2{3) ) Mg/L o un descenso
Convencional 50 280% comparado | ;51 9q) 12 (24)

con el dia 0

Tabla 1: Caracteristicas de los estudios incluidos (n=6), *p<0,05

BIBLIOGRAFIA:

MATERIALES Y METODOS

Identificacion de estudios segun las bases de datos y registros

) Registros identificados de: Articulos eliminados antes del
5 Bases de datos (n = 2) cribado:
g Articulos (n = 89) Se han eliminado los articulos
S.T:‘E Pubmed (n = 59) duplicados
3 Embase (n = 30) (n=8)
- Busqueda propia (n = 6)
- }
() Articulos cribados: Articulos excluidos:
(n=87) > (n =55)
Articulos  buscados  para  su Articulos no recuperados:
recuperacion: (n=0)
2 (n=32)
3
5 v
Articulos elegidos: Articulos excluidos:
(n=32) > Revisiones (n = 15)
Metanalisis (n = 3)
NAC (n = 1)
Sin acceso a la publicacion
— completa (n= 1)
S <18 afos (n=2)
Estudios incluidos en la revision: Uso de PCT con otros fines (n
.‘g (n=6) =4
[3 Informes de estudios incluidos:
| w=9)

Figura 1. Diagrama de flujo basado en la declaracion PRISMA.

CONCLUSION

El uso de los valores de la PCT puede resultar util en
la discontinuacion del tratamiento antibidtico en
pacientes ingresados en la UCI con NN,
disminuyendo el numero de dias total de
antibioterapia en pacientes con pauta antibidtica
prolongada. Sin embargo, no se ha podido demostrar
esa misma tendencia en pautas de tratamiento
menor o igual a 7 dias. Tampoco se ha visto que
tenga efectos en la disminucién de la mortalidad.

Wongsurakiat P, Tulatamakit S. Clinical pulmonary infection score and a spot serum procalcitonin level to guide discontinuation of antibiotics in ventilator-
associated pneumonia: a study in a single institution with high prevalence of nonfermentative gram-negative bacilli infection. Ther Adv Respir Dis. 1 de enero de

2018;12:175346661876013.

» Stolz D, Smyrnios N, Eggimann P, Pargger H, Thakkar N, Siegemund M, et al. Procalcitonin for reduced antibiotic exposure in ventilator-associated pneumonia: a

randomised study. Eur Respir J. 1 de diciembre de 2009;34(6):1364-75.

> Beye F, Vigneron C, Dargent A, Prin S, Andreu P, Large A, et al. Adhering to the procalcitonin algorithm allows antibiotic therapy to be shortened in patients with

ventilator-associated pneumonia. J Crit Care. octubre de 2019;53:125-31.
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