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1. Antecedentes

La sepsis es una afectacion sistémica secundaria a una infeccién localizada, que
predispone a una alta tasa de mortalidad. Por ello, el diagndstico oportuno y el
tratamiento temprano durante las primeras horas son primordiales para disminuir

las complicaciones (1).

La sospecha clinica, asi como los hallazgos en estudios de gabinete, son esenciales
para su deteccion. Existen herramientas diagndsticas que contribuyen a identificar

la sepsis, tales como:

e Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).

e Puntuacioén rapida de falla organica secuencial (QSOFA).

e Criterios de evaluacion secuencial de falla organica (SOFA).
e Puntuacién de alerta temprana nacional (NEWS).

e Puntuacién de alerta temprana modificada (MEWS).

A pesar de estas herramientas, no existe un marcador especifico que confirme la
existencia de sepsis o choque séptico. En los ultimos afios, tras el descubrimiento
de la procalcitonina (PCT) y otros reactantes de fase aguda, se han empleado estos
marcadores para determinar la existencia de infeccidn, incluso para diferenciar entre
infeccion bacteriana y viral. Sin embargo, no existe suficiente evidencia que avale

su uso para el diagndstico o la diferenciacion de las etiologias.

Actualmente, debido a la creciente incidencia de sepsis, una estrategia adecuada
consiste en la administracion oportuna y dirigida de antibioticos (2). Esta estrategia
incluye identificar el foco de infeccion y tratarlo de manera dirigida y temprana.
Aunque existe informacién documentada sobre la prevalencia de los patégenos mas
comunes Yy los esquemas de tratamiento empirico, en etapas tempranas es dificil
determinar si el antibiético administrado es el adecuado. El tratamiento inicial se
realiza de forma empirica, basandose en la sospecha del agente causal. A pesar de

las multiples pruebas microbioldgicas directas e indirectas, estas no siempre son



accesibles en todas las instituciones. Los cultivos y el aislamiento del
microorganismo constituyen el estandar de oro para el diagnéstico de infeccion,
aunque obtener una muestra no garantiza su aislamiento. Los hemocultivos son
negativos hasta en dos tercios de los casos y los cultivos de todos los sitios son
negativos hasta en un tercio de los casos de sepsis (2).

Otro desafio para los equipos médicos es determinar la duracion del tratamiento
antibidtico. Aunque algunos regimenes establecen un tiempo especifico segun el
sitio de infeccion o el microorganismo implicado, no siempre es sencillo definir el
tiempo adecuado de exposicion al antibidtico. Esto puede llevar a una

sobreexposicion, favoreciendo la resistencia microbiana.

La procalcitonina (PCT), un marcador que inicialmente no tenia una utilidad clara en
el diagndstico o tratamiento de infecciones agudas, ha mostrado que niveles
elevados o persistentemente altos se asocian con un peor pronéstico. En pacientes
donde los niveles de PCT disminuyen tras el tratamiento antibiético, se observa una
mejoria. Sin embargo, esto se observa en la tendencia, y los estudios no han
determinado un porcentaje de aumento claro en la mortalidad asociado a niveles
elevados de PCT (3).

Un uso reciente de la PCT es para guiar la duracion del tratamiento antibiético. Se
ha observado que tras la disminucion de un cierto porcentaje o valor de PCT, se
puede asociar una respuesta favorable al tratamiento, permitiendo planear la
suspension del antibidtico. Esta estrategia podria convertirse en una herramienta
util y de facil acceso en el medio hospitalario en México, disminuyendo costos
hospitalarios al reducir el numero de dias de estancia intrahospitalaria,
complicaciones asociadas a la hospitalizacion (como infecciones nosocomiales,
delirio y ulceras por presion) y el uso prolongado de antibidticos, que en ocasiones
pueden ser de alto costo.

1.1. Antecedentes generales



La procalcitonina es un péptido de 16 aminoacidos con un peso molecular de 13
kDa precursor de la calcitonina codificada en el gen calcitonina-l (CALC-I) en el
cromosoma 11. Su sintesis se lleva a cabo en las células “C” de la tiroides, escindida
de la preprocalcitonina por una endopeptidasa en el reticulo endoplasmatico. Esta,
posteriormente, se divide aun mas en tres componentes: PCT N-Terminal,
Calcitonina C-Terminal y Calcitonina activa. Como tal la PCT no entra a circulacion,
por lo que, en niveles séricos, se encuentran bajos (<0.1 ng/ml) (3), por debajo del
nivel detectable. Ademas, una vez que se encuentran en circulacion no existe
ninguna enzima capaz de degradar la PCT sérica. Tal es el motivo por el que
permanece sin cambios con una vida media de 25-30 horas.

La procalcitonina se eleva en respuesta a toxinas microbianas y mediadores
proinflamatorios como IL-1B, TNf-a, IL-6 e IL-2 (4), . Como tal no se comprende
completamente el mecanismo por el cual la PCT se eleva, sin embargo, la presencia
de PCT en el suero de pacientes tiroidectomizados durante una infeccidén bacteriana
apoya la idea de que un érgano distinto de la tiroides es la fuente de PCT en la
sepsis bacteriana. Algunos estudios sugieren una expresion ubicua del gen de la
calcitonina en multiples tejidos en respuesta a la sepsis, mientras que otros sugieren
que organos especificos como la hipdfisis, las células neuroendocrinas de los
pulmones, el intestino, el area esplacnica, el higado o el hipotalamo, son la fuente
de PCT en la sepsis (2).

1.2. Antecedentes especificos

La PCT se describié por primera vez como marcador de infeccién bacteriana en
1993, cuando se detectaron altas concentraciones de inmunorreactividad similar a
la calcitonina en la sangre de pacientes con enfermedades extratiroideas. Los
investigadores midieron las concentraciones séricas de procalcitonina en 79 nifios
con infecciones bacterianas y virales. Encontraron que los niveles séricos de PCT
altos en pacientes con infecciones bacterianas invasivas graves, en comparacion
con pacientes con infecciones bacterianas locales leves o infecciones virales (0,1 a

1,5 ng/ml); Ademas, notaron que los niveles de PCT disminuyeron rapidamente



durante la terapia con antibioticos y que los niveles de calcitonina eran normales en
todos los sujetos, independientemente de los niveles de PCT. Concluyeron que los
niveles de PCT aumentan durante condiciones sépticas bacterianas y que las
concentraciones séricas se correlacionan con la gravedad de la invasion

microbiana. (3)

Ultimamente se ha buscado incluir la PCT en el diagndstico, tratamiento y
pronostico de enfermedades infecciosas, tal fue asi que en el afo 2018 se publico
una revision sistematica en donde se recolectaron 6708 pacientes de 26 ensayos
en 12 paises, en donde se concluyé6 que la mortalidad a 30 dias era
significativamente mas baja en quienes se dio el tratamiento antibiotico con
procalcitonina sérica que en el grupo control [286 (9%) muertes en 3336 pacientes
del grupo con tratamiento guiado con procalcitonina sérica, contra 336 (10%) en
3372 controles] p=0.037 con un odss ratio (OR) de 0.83 (95% IC 0.7 — 0.99) Ademas,
el grupo en el cual se uso la PCT sérica para guiar el antibidtico se asocioé a una
reduccion a la exposicion del antibidtico en 2-4 dias (5.7 vs 8.1 dias (95% IC -2.71
vs -2.15) p<0.0001, lo que puede disminuir costos tanto en los medicamentos
administrados en los dias de hospitalizacién. Asimismo se observdé de una
reduccion de efectos secundarios relacionados con el uso de antibiotico (16% vs
22%, OR 0.68 (95% IC 0.57 — 0.82) p<0.0001 (6).

Otra publicacion en 2018, la cual se centré en el manejo de antibidtico guiado por
PCT en pacientes criticos con sepsis de cualquier tipo (respiratoria, del tracto
urinario, abdominal, cutanea o del sistema nervioso central), muestra nuevamente
que la mortalidad en los 2252 pacientes guiados por PCT fue significativamente
menos en comparacion con los 2230 pacientes del grupo control. (21,1% frente a
23,7%; odds ratio ajustado 0,89; intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,8 2 0,99; p =
0,03). De igual manera, facilité la interrupcién mas temprana de los antibioticos, con
una reduccion en la duracion del tratamiento (9,3 frente a 10,4 dias, IC del 95 %:
-1,73 a -0,66; p < 0,001) (7).



Es de importancia recalcar que, si bien la disminucion de la procalcitonina por si
sola puede ser un indicador de respuesta a tratamiento antibiético, no debe basarse
solo en un parametro para el retiro del antibidtico o incluso de escalarlo. En un
ensayo clinico abierto aleatorizado multicéntrico, en donde participaron 1575
pacientes mayores de edad (>18 afos) en 15 hospitales ingresados a unidad de
cuidados intensivos (UCI) con diagndstico de sepsis o choque séptico, fueron
divididos en dos grupos; grupo guiado por PCT (761) donde el antibidtico se retiraba
con una disminucién de la PCT de 80% conforme el pico de la misma o que esta
fuera de 0.5 pg/L o menor, y el grupo control (786) el cual se apegaba a los
protocolos establecidos por las guias de Paises Bajos. En 538 pacientes (71%) en
el grupo guiado por procalcitonina se suspendieron los antibidticos en la UCI. La
mediana de la duracion del tratamiento fue de alrededor de 5 dias en el grupo con
PCT y alrededor de 7 dias en el grupo de atencion estandar. La mortalidad a los 28
dias fue de 149 (20%) pacientes en el grupo guiado por PCT y de 196 (25%) en el
grupo de atencion estandar. La mortalidad a 1 afo en el analisis por protocolo fue
de 191 (36%) pacientes en el grupo guiado por PCT y 196 (43%) pacientes en los
grupos de atencidon estandar. Se puede concluir que por la tendencia que existe
entre dias de exposicion antibiotica, dias de estancia intrahospitalaria y mortalidad
son directamente proporcionales (10).

2. Justificacion

La actual investigacion tiene como finalidad el reconocer la PCT como una
herramienta util para determinar el tiempo de uso antibiético en pacientes con sepsis
y choque séptico, buscando el beneficio del instituto de salud al reducir los costos
que conlleva el tratamiento intrahospitalario de los pacientes, disminuir la
sobrecarga hospitalaria, agilizando la atencién a los derechohabientes, reducir los
dias de estancia intrahospitalaria y minimizar el riesgo de complicaciones propias
de la hospitalizacion como infecciones nosocomiales, delirium y ulceras por presion.
Por ultimo, disminuir la exposicidén a antibiéticos buscando dar el tratamiento minimo
necesario y optimo para aminorar el riesgo de efectos secundarios propios del

antibiodtico utilizado, asi como combatir la resistencia bacteriana, la cual se ha vuelto
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alarmante en los ultimos afios por el uso exagerado de antibidticos para cualquier
tipo de infeccion. Por tales motivos, este estudio puede encontrarse util tanto para
ser considerado por el personal operativo como administrativo del hospital. Asi
también cuenta con un gran valor tedrico para generaciones actuales y futuras de
meédicos resaltando la importancia de que el tratamiento de infecciones va mas alla

de solo completar dias de uso de antibiotico y debe individualizarse el tratamiento.

Se planea que la actual investigacion sea de utilidad metodologica, abriendo camino
para el analisis la poblacion estudiada en diferentes variables, asi como en futuras

investigaciones que busquen otro uso de este marcador.

Al tener la finalidad previamente mencionada, esta investigacion busca que la PCT
sea un recurso viable. Actualmente el hospital del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de Puebla
(ISSSTEP) tiene disponible esta herramienta dentro de los estudios de laboratorio
desde hace varios anos, y es ampliamente solicitada por el personal médico como
parte del abordaje que se brinda a los pacientes con infecciones complicadas,
sepsis 0 choque séptico, por lo que no demanda un recurso adicional a la institucion
ni requiere recurso humano adicional o externo a la institucion debido a que se
cuenta con la poblacién y con el personal médico capacitado para el manejo de

pacientes con sepsis y choque séptico, resultando viable esta investigacion.

3. Planteamiento del problema

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la sepsis es una de las
principales causas de muerte en todo el mundo; en 2020 se produjeron cerca de
48.9 millones de casos y 11 millones de muertes, lo cual representa el 20% de todas
las defunciones a escala mundial. Sin embargo, se estima esta cifra sea mayor
debido a diversas dificultades para recopilar datos fiables. El tratamiento tiene un
costo elevado, superando los 32,000 ddlares en Estados Unidos por paciente y el
no tratarlo simplemente es mortal. En México se estima la prevalencia de la sepsis
en los servicios de urgencias sea de 12.9% con mortalidad global de 16.9%, que en
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los casos de sepsis es de 39% y en los de choque séptico de 85%. (11) La meta en
el tratamiento en pacientes con infecciones complicadas es clara en dar tratamiento
empirico temprano y dirigido. Respecto a dias de tratamiento antibiotico varia
dependiendo el foco infeccioso. Las ultimas guias de ATS/IDSA 2019 para
neumonia adquirida en la comunidad no mencionan un tiempo especifico de
tratamiento antibiético, mencionan que los dias de antibiotico deben depender de la
evolucion clinica y no debe de exponerse por menos de 5 dias al tratamiento, y que
mas de 7 dias no se observa un beneficio adicional. Por otra parte, las guias de la
IDSA para infeccion complicada de vias urinarias mencionan que el tiempo minimo
de tratamiento antibiotico deber ser por lo menos 3 dias y un maximo de 7 dias,
valorandose la respuesta a tratamiento. Es dificil determinar cuando es momento
de retirar el antibiético, si bien todos los pacientes acuden a ser valorados al
presentar sintomas, pero es dificil decidir cuando dejar de dar el tratamiento, puesto
que, como mencionan las guias, debe valorarse la respuesta al tratamiento con los
signos y sintomas a la hora de revalorar a los pacientes. En la practica clinica diaria
podemos observar que se extiende el tratamiento antibidtico a pesar de
mencionarse que llevarlo mas de 7 dias para algunas infecciones no representa
beneficio, o incluso llevarlo al maximo de dias recomendado (7 dias) puede ser una
practica habitual debido a que no existe un parametro objetivo al cual llegar con el
paciente. Por esta razén es importante contar con un parametro cuantitativo para
determinar ciertas decisiones que pueden cambiar por completo la manera de

manejar una patologia con ciertas caracteristicas.

La PCT como marcador para guiar la terapia antibiética en infecciones de vias
respiratorias fue aprobado en 2017 por la direccion de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos (FDA) y ultimamente se ha usado también para guiar el tratamiento
en sepsis, choque séptico e infeccion de vias urinarias complicada. Se ha
demostrado su eficacia en reducir la exposicion a antibiéticos, disminuir dias de
estancia intrahospitalaria y aminorar las complicaciones asociadas a la
hospitalizacion o al uso de antibiético. Sin embargo, en México no se cuenta con un

estudio que valide esa informacion para la poblacién dentro del pais.
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Por lo que se plantedé como pregunta de investigacion: ¢ se puede usar los niveles
séricos de procalcitonina para reducir el tiempo de administracion antibiética en

pacientes con infecciones graves?

4. Hipotesis Cientifica

H,: La diminucion de la procalcitonina sérica >80% de la basal o debajo de 0.5 ug/L
no se relaciona con la mejoria clinica del paciente, por lo tanto, no es determinante
para el retiro del antibiético temprano ni para la disminucion de dias de estancia
intrahospitalaria.

H,: La diminucion de la procalcitonina sérica >80% de la basal o debajo de 0.5 ug/L
se relaciona con la mejoria clinica del paciente, por lo tanto, es determinante para
el retiro del antibiotico temprano y para la disminuciéon de dias de estancia
intrahospitalaria.

5. Objetivos
5.1. Objetivo General

1. Determinar la eficacia de la procalcitonina sérica como marcador para la
suspension temprana de antibidticos en pacientes con diagndstico de sepsis
o choque séptico, hospitalizados en el area de medicina interna del Hospital
ISSSTEP en el afio 2023.

2. Comparar los resultados clinicos entre los grupos de pacientes en los que se
suspendera el antibiético de manera temprana y aquellos que seguiran un
esquema de antibidtico con un objetivo de dias, para evaluar la eficacia y
seguridad de la suspension temprana de antibiéticos basada en niveles de
PCT, mediante un estudio comparativo y analisis de resultados clinicos.

5.2. Objetivos Particulares

12



1. Describir la frecuencia de pacientes diagnosticados con sepsis y choque
séptico en el Hospital ISSSTEP durante el afio 2023, para entender la

incidencia de estas condiciones

2. ldentificar la prevalencia de los diferentes focos infecciosos en pacientes
diagnosticados con sepsis y choque séptico, Para identificar los focos
infecciosos mas comunes y orientar estrategias de tratamiento, a través del

analisis de los diagnosticos registrados.

3. ldentificar la correlacion del origen infeccioso con la edad, sexo y
comorbilidades asociadas como diabetes mellitus, enfermedad renal cronica,
hipertensién arterial entre otras. Para entender cémo estos factores influyen

en la presentacion y evolucion de la sepsis y el choque séptico.
6. Material y métodos
6.1. Diseiio del estudio

Por sus caracteristicas se define como estudio de intervencion ensayo clinico no

controlado comparativo longitudinal prospectivo.

6.2. Ubicacion espacio-temporal

Este estudio se realizara en la Torre de Especialidades 5 de Mayo del Hospital
ISSSTEP, se llevara a cabo del mes de Marzo del 2024 al mes de Febrero del 2025

6.3. Estrategia de trabajo

Se solicitd apoyo del parte del Departamento de Ensefianza e Investigacion para
realizar el tramite necesario con el fin de que se facilitara la informacion necesaria
por parte de la UDE para recopilar los datos de los pacientes diagnosticados con
sepsis y choque séptico desde 01 de enero de 2023 al 31 de diciembre del 2023

para poder realizar el muestreo.
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En el mes de Enero del 2024, se acudio con los médicos adscritos del departamento
de Medicina Interna de la Torre de Especialidades 5 de Mayo y se expuso el disefo
del estudio asi también se expone evidencia cientifica que respalda el protocolo
presente.

Se plante6 con médicos residentes del departamento de Medicina Interna los
criterios de Inclusion y criterios de exclusion para asignar intencionadamente los
pacientes candidatos con los médicos adscritos, de los cuales se obtuvo
contribucién para realizar este estudio. A cada paciente que acudia con datos de
sepsis o choque séptico se solicitd procalcitonina sérica, se obtuvieron cultivos del

foco infeccioso si estos eran viables sin retrasar el tratamiento antibiético optimo.

Se explicoé a cada paciente y/o familiar responsable sobre el protocolo de estudio,
se les dio a firmar consentimiento informado. Se aleatoriz6 a cada paciente si este
recibiria tratamiento antibiotico, segun el esquema antibiético asignado para el foco
infeccioso relacionado, o si seria dependiente de niveles séricos de procalcitonina.

En el caso de los pacientes que recibieron tratamiento antibidtico guiado con niveles
séricos de procalcitonina, antes del retiro del antibiotico se valoré que existiera

mejoria clinica y sintomatica como parte de la respuesta a tratamiento.

Se realizaron cultivos en todos los pacientes y en aquellos que resultaban positivos

se ajusto el tratamiento antibidtico conforme el antibiograma.

6.4. Muestreo

6.4.1. Definicién de la unidad de poblacion

Se defini6 como unidad de poblacién al numero total de pacientes que requirieron
hospitalizacion por todas las causas en area de Medicina Interna en el periodo del
01 de enero de 2023 al 31 de diciembre de 2023 dando un total de 257 pacientes
atendidos en ese periodo, de los cuales 247 pacientes tenian foco infeccioso

urinario y 20 pacientes con foco infeccioso pulmonar.
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6.4.2. Criterios de seleccion de las unidades de muestreo

6.4.2.1. Criterios de inclusion.

Se incluira a todos los pacientes quienes cuenten con las siguientes caracteristicas:

1. Ingresados en area de Medicina Interna en Torre de Especialidades,
Hospital ISSSTEP.

2. Pacientes mayores de 18 afos de edad.

3. Pacientes quienes acepten formar parte del estudio con previo

consentimiento informado.

4. Focos infecciosos identificado al momento del ingreso con adecuado
esquema antibiotico dirigido al foco de infecciodn.

5. Aquellos pacientes que deban recibir tratamiento antibiético de no mas
de 7 dias segun guias internacionales (P. ej. infeccion de vias urinarias
complicada, pielonefritis aguda, neumonia adquirida en la comunidad,

neumonia nosocomial, exacerbacion de EPOC).

6. Pacientes diagnosticados con sepsis o choque séptico, utilizando
criterios de SOFA o criterios de NEWS-2.

7. Procalcitonina elevada al momento del diagndstico de sepsis o choque
seéptico (>1.2).

8. Cualquier comorbilidad (Enfermedad renal crénica, Diabetes mellitus
tipo 2 descontrolada, hipertension arterial sistémica, cancer de cualquier

tipo).

6.4.2.2. Criterios de exclusion

Se excluiran a los pacientes que cuenten con las siguientes caracteristicas:

15



1. Pacientes que no cumplan con criterios de sepsis 0 choque séptico segun
criterios de SOFA o NEWS.

2. Pacientes con foco infeccioso que puedan recibir tratamiento ambulatorio.

3. Pacientes con procalcitonina sérica negativa.

4. Foco de infeccidon no identificado.

5. Pacientes quienes requieran tratamiento quirurgico como parte de
tratamiento del foco infecciosos.

6. Aquellas infecciones que requieran tratamiento antibiotico prolongado como
parte del tratamiento ya establecido en guias internacionales (P. ej. Absceso

pulmonar, peritonitis, endocarditis infecciosa).

7. Aquellos que no acepten formar parte del estudio.

8. Mujeres embarazadas

9. Pacientes pediatricos, disminuidos mentales y pacientes que tengan
afectacion del estado de alerta que impida la comunicacién con el médico

tratante para entender y aceptar formar parte de actual protocolo.

6.4.3.3. Criterios de eliminacion

Seran eliminados del estudio aquellos pacientes que:

1. Decidan no continuar en el protocolo de estudio por cualquier razén.

2. No acepten que se tomen estudios de laboratorio para determinar los niveles
de procalcitonina.

3. Decidan su alta voluntaria antes de terminar el tratamiento.
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4. No acepten la administracion de antibidtico.

6.4.4. Diseiio y tipo de muestreo

Para realizar esta investigacion, se utilizd el muestreo probabilistico debido a sus
ventajas. Este método incrementa la probabilidad de que la muestra sea
representativa de la poblacion total, lo que proporciona una base sodlida para la
estimacion de parametros poblacionales y la prueba de hipdtesis, permitiendo
generalizar los resultados. Ademas, reduce el sesgo del investigador y mejora la
validez interna del estudio.

Las técnicas de muestreo empleadas fueron dos:

e El muestreo estratificado, este método consiste en dividir la poblacion en
subgrupos homogéneos llamados estratos. Cada estrato agrupa a individuos
que comparten caracteristicas similares. Luego, se selecciona una muestra
de cada estrato de manera proporcional al tamafio del estrato en la poblacién
total. Este método asegura que cada subgrupo esté representado en la
muestra, o que aumenta la precision y representatividad de los resultados.
La metodologia a seguir se muestra en la Tabla 1. (8)

Tabla 1. Metodologia del muestreo estratificado.

Proceso Aplicacién en la presente investigacion

1.Definir poblacion objetivo De acuerdo a los criterios de exclusion
presentados en el apartado 6.4.2.2.

2.Determinar el tamano de la muestra

3.Asignar proporcionalmente el tamafo de la
muestra a cada estrato

4.Seleccionar muestras de cada estrato por
medio de muestreo sistematico

e Elmuestreo sistematico, este método se utiliza para seleccionar una muestra
de una poblacién de manera ordenada y regular. Se inicia seleccionando
aleatoriamente un punto de inicio y luego se elige cada enésimo elemento de

la lista.

6.4.5. Tamaiio de la muestra
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En los estudios clinicos disefiados para evaluar la efectividad de un tratamiento, una
de las preguntas fundamentales es determinar el tamafio de la muestra necesario
para obtener resultados con un grado de confianza especifico. Esta pregunta es
crucial porque un tamafo de muestra adecuado garantiza que los resultados sean

estadisticamente significativos y representativos de la poblacion en estudio. (9)

Para abordar esta cuestion, se utiliza la Ecuacién 1, que permite

calcular el tamano de la muestra necesario:

NZ?pq
n= Ecuacién 1

d2(N-1)+Z?%pq

Donde:
n = tamafo de la muestra.
p = proporcion aproximada del fendmeno en estudio en la poblacion de referencia.

q = proporcion de la poblacién de referencia que no presenta el fenomeno en

estudio (1 — p).
Z = nivel de confianza.
N = tamano de la poblacion.
d = precision absoluta.

Al sustituir la Ecuacion 1 considerando una poblacion N= 257, un nivel de confianza
del 90% equivalente en tablas a 1.645, un valor p=0.5 y una precision absoluta del

11% nos da como resultado que debemos considerar una muestra de 46 pacientes.

(257)(1.645)%(0.5)(0.5)

n= (0.11)%(257-1)+(1.645)2(0.5)(0.5) - 46
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Por lo que se enrolaron un total de 76 pacientes del primero de enero de 2024 al 31
de mayo de 2024.Los cuales fueron seleccionados por método de muestreo
estratificado con un nivel de confianza del 90% y un margen de error del 8% de los
cuales 48 fueron diagnosticados con sepsis de foco urinario (cistitis y pielonefritis) y

28 fueron diagnosticados sepsis de foco pulmonar (neumonia).
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6.5. Definicion de las variables y escalas de medicion

Variable Definicion conceptual Definicion Valores Tipo de variable Escala
operacional medicion
Edad Tiempo transcurrido Se tomara con base a Afos Cuantitativa continua Razoén
desde el nacimiento de la proporcionada por el
una persona paciente
Sexo Definicion fenotipica de La definida por el Femenino, masculino Cualitativa nominal Nominal
diferenciacion sexual paciente
Antecedentes Patologias que Las definidas por el Hipertension arterial sistémica  Cualitativa nominal Nominal
cronico- deterioran el estado de paciente o Diabetes mellitus tipo 2.
degenerativos salud conforme al diagnosticadas al Obesidad
tiempo momento del ingreso Cancer
respecto a su Enfermedad renal crénica
definiciéon
Choque séptico Respuesta exagerada Valorada con la Disminucién de presioén arterial Cuantitativa Intervalo
del organismo a una presién arterial sistolica >30 mmhg respecto a discontinua
infeccion causando la basal en 24 hrs o presién
disfuncion organica y arterial medica <65
caida de la presion
arterial
Procalcitonina Péptido precursor de la Obtenida mediante >1.2 ng/ml Cuantitativa Intervalo
calcitonina estudio de laboratorio discontinua
al momento del
ingreso

Tabla 2. Definiciones operacionales de variables.
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6.6. Método de recoleccion de datos

A los pacientes con diagnostico de sepsis 0 choque séptico quienes ingresaron a
medicina interna desde el servicio de urgencias se tomo6 Procalcitonina sérica al

ingreso.

Se recabaron los datos de identificacion de paciente, las cuales se recabaron en
una base de datos junto con comorbilidades de cada paciente (Diabetes tipo 2,
Hipertension arterial sistémica, enfermedad renal cronica, EPOC). Se recabo cada
tratamiento antibidtico, asi como los dias del tratamiento, resultados de cultivo y si

los pacientes tuvieron alguna complicacion intrahospitalaria.

Se dividieron en dos grupos para su estudio, en aquellos quienes recibirian
estrategia restrictiva y aquellos que recibirian una estrategia liberal de tratamiento
antibidtico, asi mismo estos dos grupos se dividieron en otros dos, dependiendo el

foco de infeccion, urinario o pulmonar (Imagen 1).

Evaluados para
inclusién (n = 76)

Excluidos (n = 0)

I I

Estrategia restrictiva (n= 38) Estrategia liberal(n=38)
Sepsis de foco urinario (n=24) Sepsis de foco urinario (n=24)
Sepsis de foco pulmonar (n = 14) Sepsis de foco pulmonar (n = 14)

Interrupcion o perdidos Interrupcion o perdidos

—— en el seguimiento (n = en el seguimiento (n =
0) 0)

Analizados (n = 38)
Excluidos del analisis (n = —
0)

Analizados (n = 38)
Excluidos del analisis (n = 0)

Imagen 1: Inscripcion y resultados.
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6.7 Técnicas y procedimientos

Todos aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de seleccidon se solicitd
Procalcitonina sérica cada 48 horas durante los primeros 4 dias de tratamiento
antibiético, pasado este tiempo, se solicité cada 24 horas para valorar la suspension
de tratamiento antibiotico en el grupo experimental. En el grupo control se continué
el tratamiento antibiotico independientemente de los niveles de procalcitonina
sérica, el cual se determinaba al inicio y posteriormente al completar el tratamiento

antibioético.
6.8. Analisis de datos

Los datos obtenidos fueron procesados mediante el programa estadistico IBM-
SPSS version 29. Las variables cuantitativas se. El ajuste de prevalencia y de
medias se realizé por categoria comorbilidades, y complicaciones. Se realiz6 las
pruebas T de Student para valorar diferencias estadisticas entre las caracteristicas
de los participantes, se calcul6 el Odds Ratio OR como variable dependiente, en los
analisis particulares se especifica la inclusion de ellas, considerando
estadisticamente significativas los valores de p < 0.05. Asi mismo se analizé bajo

correlacion de Pearson.
7. Logistica
7.1. Recursos humanos

Se solicita apoyo del personal médico adscrito encargado de area de medicina
interna en Torre de especialidades 5 de Mayo del Hospital ISSSTEP, para llevar a
cabo los procedimientos correspondientes a esta investigacion.

Asi como también se solicita asesoria por personal experto del area de ensefianza
para concluir este protocolo con el analisis correspondiente de los resultados
obtenidos.

22



7.2. Recursos materiales

El material solicitado para concluir con este protocolo se divide en dos, en el material
digital y material laboratorial:

Se solicita apoyo al departamento de la UDE del Hospital ISSSTEP para
proporcionar con el material digitalizado de los expedientes clinicos de los pacientes
diagnosticados con “Sepsis” y/o “Choque séptico” entre los periodos del 1° de Enero
del 2023 al 31 de Diciembre del 2023

Se expuso a comité de Etica del Hospital ISSSTEP sobre protocolo de tesis, en
donde como herramienta principal para desarrollar esta investigacion se hara uso
de “procalcitonina sérica”, estudio de laboratorio que se encuentra dentro del
catalogo no subrogado de estudios que se realizan dentro de las instalaciones del
hospital, frecuentemente solicitado por personal médico de urgencias y de piso de

medicina interna.

7.3. Recursos financieros

Debido a que es un estudio con el propdsito de disminuir el uso de recursos del
instituto, no se solicita mayor soporte financiero para el protocolo, mas que el

establecido en area de recursos materiales.
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7.4. Cronograma de actividades

GRAFICA DE GANTT

Actividades planeadas para el afio 2024

ENERO FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO Juuo AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE

seiccaon vrecoucaonoemuestoa JRII

« Vigilancia de evolucién de pacientes que forman

parte de estudio

SOLICITAR MATERIAL DIGITAL _

« Solicitar por escrito expedientes electrénicos a
UDE para determinar el tamafio de la muestra

—

« Realizar andlisis de resultados obtenidos

REALIZAR CORRECCIONES

+ CON ASESOR METODOLOGICO
+ CON ENSENANZA

PREPARAR CONCLUSIONES -



8.Bioética

El actual protocolo esta basado en la declaracidn de Helsinki, en el cual se establece
que el disefo del estudio y los métodos deben detallarse en un protocolo escrito,
los intereses del sujeto se sobrepondran sobre los de la ciencia y la sociedad, todo
paciente en este protocolo tiene derecho a confidencialidad y sobre la proteccion de
individuos vulnerables, por lo que todo paciente que forme parte de este protocolo
debera firmar el consentimiento informado, el cual debe ser explicado ampliamente
y resolver las dudas del paciente antes de que este forme parte del protocolo de
estudio.

El paciente podra abandonar en cualquier momento el estudio y este debera

continuar bajo tratamiento si asi lo desea.

Para determinar que a un paciente se le puede retirar el antibiotico se debera vigilar
el estado del paciente, por lo que antes de retirarlo de manera temprana se valorara
tanto clinicamente como con laboratorios para determinar el retiro temprano del
antibiético. En caso de presentar cualquier complicacion, el paciente no sera
egresado hasta que se revierta la complicacion, en caso de persistir el foco
infeccioso este recibira tratamiento hasta que el foco infeccioso se resuelva.

Para determinar el alta hospitalaria el paciente y familiares deben estar conformes
con el manejo y se deben resolver dudas en caso de que el paciente las tuviera, se
ajustara tratamiento ambulatorio y se dara la vigilancia ambulatoria correspondiente

a cada patologia de base del paciente.

En caso de que el paciente tuviese alguna complicacién posterior al egreso
hospitalario, no se extiende cita abierta a urgencias.

9. Resultados

9.1Dias de Hospitalizacion
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9.1.1Grupo Pulmonar:

En el anadlisis de los dias de hospitalizacién relacionados con problemas
pulmonares, se observo que el grupo experimental presentd una media de 6.64
dias, mientras que el grupo control mostré una media de 8.21 dias.

Al someter los datos a un analisis estadistico utilizando la prueba t de Student, el p-
valor resultante fue de 0.153, lo que indica que no hay diferencias significativas entre
los grupos en este aspecto. Sin embargo, cuando se aplicé la prueba de Mann-
Whitney U, el p-valor fue de 0.008, lo que sugiere una diferencia estadisticamente
significativa en los dias de hospitalizacion entre los dos grupos. Esta diferencia
implica que el grupo experimental tuvo una reduccién significativa en los dias de

hospitalizacion en comparacion con el grupo control.
9.1.2 Grupo urinario:

Con respecto a los dias de hospitalizacion relacionados con problemas urinarios, se
observo una media de 5.21 dias en el grupo experimental, en comparacion con una
media de 17.88 dias en el grupo control. Los resultados del analisis estadistico
revelaron un p-valor de 1.01 x 107 en la prueba t de Student, lo que indica una
diferencia extremadamente significativa entre ambos grupos. De manera similar, la
prueba de Mann-Whitney U también arrojo un p-valor de 1.65 x 1077, lo que confirma
la relevancia estadistica de la diferencia observada. Estos hallazgos sugieren una
reduccion significativa en los dias de hospitalizacion en el grupo experimental en

comparacion con el grupo control.
9.2 Complicaciones

9.2.1 Grupos pulmonares:

En cuanto a las complicaciones en el grupo pulmonar, el grupo experimental

presentd una tasa de complicaciones del 21.4%, mientras que el grupo control
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reportd una tasa del 28.6%. El analisis estadistico mediante la prueba de Chi-
cuadrado arrojo un p-valor de 1.0, lo que indica que no existe una diferencia
significativa entre ambos grupos en cuanto a la incidencia de complicaciones
pulmonares. Estos resultados sugieren que, aunque hubo una tendencia hacia una
menor tasa de complicaciones en el grupo experimental, la diferencia observada no

fue estadisticamente significativa.

9.2.2 Grupos urinarios:

Con respecto a las complicaciones en el grupo urinario, el grupo experimental
presentd una tasa de complicaciones del 4%, mientras que el grupo control no
reportd complicaciones (0%). El analisis estadistico mediante la prueba de Chi-
cuadrado resultd en un p-valor de 1.0, lo que indica que la diferencia observada
entre los grupos no es estadisticamente significativa. Aunque el grupo experimental
mostré una tasa de complicaciones mas alta, la falta de significancia estadistica

sugiere que esta diferencia podria ser atribuible al azar y no a un efecto sistematico
del tratamiento.

o Tasa de complicaciones (%) por grupo

Pulmonares
Urinarias

251
201
15|

10|

Tasa de complicaciones (%)

Experimental Control
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9.3 Dias de antibiotico

9.3.1 Grupo pulmonar:

En cuanto a los dias de antibidtico, se observd que en el grupo experimental con
infecciones pulmonares, la media fue de 6.6 dias, mientras que en el grupo control
fue de 8.2 dias. En el analisis de datos, la prueba t de Student arrojo un p-valor de
0.153, lo que indica que la diferencia no es significativa. Sin embargo, la prueba de
Mann-Whitney U mostré un p-valor de 0.008, lo que sugiere una reduccion
significativa en los dias de antibiotico en el grupo experimental.

9.3.2 Grupo urinario:

En el caso de las infecciones urinarias, los dias de antibiético en el grupo
experimental presenté una media de 5.2 dias, en contraste con la media de 17.9
dias en el grupo control.tanto la prueba t de Student (p-valor de 1.01 x 1078) como
la prueba de Mann-Whitney U (p-valor de 1.65 x 1077) arrojaron p-valores muy
significativos, lo que indica una reduccion altamente significativa en los dias de
antibiotico en el grupo experimental. Estos resultados evidencian una reduccion
importante en la duracién del tratamiento antibiotico en los grupos experimentales,

particularmente en las infecciones urinarias.

Promedio de dias de antibiético por grupo

Pulmonares
Urinarias

17.5¢

15.01

10.0f

7.5

Dias de antibiético

5.0r

25}

0.0

Experimental Control
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9.4 Otros analisis:

Se desarrollé Odds Ratio (OR) comparando pacientes con diabetes y la probabilidad
de desarrollar sepsis es (OR=1.046) lo que significa que existe una mayor
asociacion de desarrollar sepsis padeciendo enfermedad de diabetes, sin embargo
en el caso de choque séptico se cuenta con un OR=<1 (0.771) lo que significa que
tiene una baja asociacion, por lo que la probabilidad de que un paciente con

diabetes desarrolle choque séptico es menor a desarrollar sepsis.

En el caso de pacientes con hipertension y la probabilidad de desarrollar sepsis es
OR=<1 (0.904) lo que significa que existe una menor asociacion de desarrollar
sepsis padeciendo enfermedad de hipertension arterial, sin embargo en el caso de
choque séptico se cuenta con un OR=>1 (2.204) lo que significa que tiene una
mayor asociacion, por lo que la probabilidad de que un paciente con hipertension
arterial desarrolle choque séptico es dos veces mayor a desarrollar sepsis.

Comparando pacientes con enfermedad renal y la probabilidad de desarrollar sepsis
es OR=<1 (0.670) lo que significa que existe una menor asociacion de desarrollar
sepsis padeciendo enfermedad renal, sin embargo en el caso de choque séptico se
cuenta con un OR=>1 (5.625) lo que significa que tiene una mayor asociacion, por
lo que la probabilidad de que un paciente con enfermedad renal desarrolle choque
séptico es cinco veces mayor a desarrollar sepsis.

A diferencia los pacientes con cirrosis y la probabilidad de desarrollar sepsis es
OR=<1 (0.752) lo que significa que existe una menor asociacion de desarrollar
sepsis padeciendo enfermedad de cirrosis, sin embargo en el caso de choque
séptico se cuenta con un OR=>1 (2.944) lo que significa que tiene una mayor
asociacion, por lo que la probabilidad de que un paciente con cirrosis desarrolle
choque séptico es tres veces mayor a desarrollar sepsis.

Comparando pacientes con EPOCYy la probabilidad de desarrollar sepsis es OR=<1
(0.762) lo que significa que existe una menor asociacion de desarrollar sepsis
padeciendo enfermedad de EPOC, sin embargo en el caso de choque séptico se
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cuenta con un OR=>1 (2.667) lo que significa que tiene una mayor asociacion, por
lo que la probabilidad de que un paciente con EPOC desarrolle choque séptico es
dos veces y media mayor a desarrollar sepsis.

9.5 Conclusion:

9.5.1 Dias de hospitalizacién

En conclusion, los resultados apoyan la hipotesis de que el uso de procalcitonina
contribuye de manera significativa a la disminucion de los dias de hospitalizacién,
especialmente en los pacientes del grupo experimental.

9.5.2 Complicaciones:

En los grupos pulmonares, la tasa de complicaciones fue del 21.4% en el grupo
experimental y del 28.6% en el grupo control. Aunque esta diferencia no alcanzé
significancia estadistica (p = 1.0), refleja una tendencia favorable hacia el uso de
procalcitonina, lo que sugiere que podria tener un efecto beneficioso en la reduccion
de complicaciones, aunque no lo suficiente como para ser estadisticamente
significativo. En los grupos urinarios, la tasa de complicaciones fue del 4% en el
grupo experimental frente al 0% en el grupo control, sin embargo, esta diferencia
tampoco fue significativa (p = 1.0). Estos resultados podrian indicar que, si bien el
uso de procalcitonina podria influir en la reduccion de complicaciones, otros factores
adicionales pueden tener un impacto mas determinante en la aparicion de
complicaciones, lo que podria explicar la falta de significancia estadistica en ambos

casos.

9.5.3 Dias de antibiodtico:

En los grupos pulmonares, la media de dias de antibidtico fue de 6.6 en el grupo
experimental frente a 8.2 en el grupo control. La diferencia fue estadisticamente
significativa segun la prueba de Mann-Whitney U (p = 0.008), lo que sugiere que el

uso de procalcitonina favorece una reduccion en la duracion del tratamiento
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antibidtico en infecciones pulmonares. En los grupos urinarios, la diferencia fue aun
mas marcada, con 5.2 dias en el grupo experimental frente a 17.9 dias en el grupo
control (p = 1.01 x 1078, altamente significativo). Este hallazgo refuerza la hipétesis
de que la procalcitonina desempefa un papel crucial en la optimizaciéon de la

duracion del tratamiento antibiotico, particularmente en infecciones urinarias.

Los resultados de este estudio demuestran que el uso de procalcitonina como
marcador puede reducir significativamente la duracion del tratamiento con
antibioticos, especialmente en infecciones urinarias. Aunque no se observaron
diferencias significativas en las tasas de complicaciones, los datos sugieren que la
procalcitonina es una herramienta prometedora para guiar el tratamiento antibiético
y mejorar los resultados clinicos. La reduccion en los dias de antibiotico,
particularmente en infecciones urinarias, subraya el potencial de la procalcitonina
para optimizar el manejo de las infecciones y reducir la exposicion innecesaria a

antibioticos.

10.Anexos
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10.2. Formato de consentimiento informado

Yo, con
numero de afiliacion: . Indico que se me ha
explicado que conformaré parte del proyecto de tesis: “Uso de
procalcitonina sérica como marcador para determinar el tiempo de
terapia antibidtica en pacientes con sepsis y choque séptico”. Nuestros
resultados se juntaran con lo obtenidos por los demas participantes y
en ningun momento se revelara mi identidad.

Se respetara mi decision de aceptar o no colaborar con la investigacion,
pudiendo retirarme de ella en cualquier momento, sin que ello implique
alguna consecuencia desfavorable para mi.

Por ello declaro que:
e He recibido informacidn suficiente sobre el estudio.
e He tenido la oportunidad de efectuar preguntas sobre el estudio.
Se me ha informado que:
e Mi participacion es voluntaria, puedo retirarme del estudio en
cualquier momento, sin que ello me perjudique.
e Mis resultados personales no seran informados a nadie

Nombre vy firma del Nombre y firma del testigo
paciente
Nombre y firma de médico Nombre y firma de testigo
tratante
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