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PROCALCITONINA COMO HERRAMIENTA PARA EL MANEJO
DE ANTIMICROBIANOS EN PACIENTES CON COVID-19

ASPECTOS DESTACADOS

1. La terapia guiada por procalcitonina para COVID-19 reduce el uso de antimicrobianos.

2. Los niveles séricos de procalcitonina demostraron estar asociados con la mortalidad.

3. Hubo una relacién entre los niveles séricos de PCT y marcadores de laboratorio relacionados con infec-
cién bacteriana.
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RESUMEN
Objetivo: investigar la relacién de la procalcitonina en el diagndstico diferencial de
coinfeccion bacteriana en pacientes con COVID-19. Método: estudio transversal y
retrospectivo realizado entre febrero y marzo de 2021 en la unidad de cuidados intensivos
de un hospital publico del sur de Brasil, por medio de un formulario. Se realizaron
analisis estadisticos descriptivos y de asociacion entre variables. Resultados: de los 231
acientes, el 28,14% presentd infeccién (el 63,20% en los pulmones), en el 25% se aislaron
as bacterias, el 77,49% utilizd antimicrobianos y en el 14,72% de los casos se empled
procalcitonina > 2 ng/mL. Hubo una significativa asociacion entre uso de antimicrobianos
e infeccion (p=0,001), aislamiento de bacterias (p<0,001), topografia de la infeccidn
(p<0,001) y valores de procalcitonina (p<0,001). La utilizacion de procalcitonina demostré
estar asociada con infeccidon bacteriana (p<0,001), aislamiento de bacterias (p<0,001),
uso de antimicrobianos (p=0,001) y fallecimiento (p<0,001). Conclusién: la procalcitonina
puede reducir el uso empirico de antimicrobianos y estimular la detecciéon e identificacion
de patdégenos, considerando los datos clinicos y empiricos.

DESCRIPTORES: Manejo de Antimicrobianos; COVID-19; Procalcitonina; Servicios de
Control de Infecciones Hospitalarias; Unidad de Cuidados Intensivos.
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 impuso una significativa demanda sobre los sistemas de
salud de todo el mundo. Hubo un aumento en la necesidad de expansion de emergencia
de personal calificado, insumos y, ademas, algunas conductas se basaron en lineamientos
nacionales e internacionales, en su mayoria empiricos, imponiendo costos imprevistos
sobre el sistema de salud".

En el contexto de la pandemia de COVID-19, en pacientes que presentan senales
clinicas iniciales de fiebre, taquipnea, hipoxia, infiltrados pulmonares en imagenes de
térax y aumento de biomarcadores como Proteina C Reactiva (PCR)?, el uso racional de
antimicrobianos y la exclusion de coinfeccion bacteriana se convierten en un desafio. Los
indices de coinfeccidon bacteriana se estiman en 7% a 14%3%*. Pese a ello, al inicio de la
pandemia, el 80% de los pacientes con COVID-19 recibieron tratamiento con antibidticos®.

En marzo de 2020, el National Institute for Health and Care Excellence indicé que
debian realizarse diversas pruebas que facilitan el proceso de toma de decisiones con
respecto al uso de antibidticos. Entre los exdmenes, se destacan hemograma completo,
imagenes de térax (radiografia, tomografia computarizada o ultrasonido), muestras
de sangre y orina, y frotis nasal y orofaringeo para la prueba de reacciéon en cadena de
polim4erasa viral respiratoria (patdégeno atipico), no indicando la posologia de Procalcitonina
(PCT)~.

Durante la pandemia, la PCT se utilizé inicialmente para diagnosticar COVID-19¢7,
al igual que para evaluar la gravedad de la infeccion®'° y detectar coinfeccion bacteriana.
Un metaanalisis de Cochrane realizado en noviembre de 2020, que evalud las pruebas
de laboratorio de rutina para COVID-19, incluida la PCT, demostré baja sensibilidad (que
varié de 0% a 48%) y especificidad (de 26% a 95%) para el diagnostico de COVID-19.
Posteriormente, un estudio de cohorte observacional, realizado en el servicio de
emergencias de un hospital terciario de Italia con 444 pacientes, consideré como
intervencion la inclusion de la PCT en el panel de pruebas preintervencion, que incluia
hemograma, fibrindgeno, tiempo de actividad de protrombina, glucosa, creatinina, sodio,
potasio, alanina aminotransferasa (ALT), bilirrubina total, deshidrogenasa lactica (DHL),
PCR e interleucina-6. Se observé que la PCT no resulté atil para el diagnéstico diferencial
de COVID-19 en el sector de emergencias en pacientes que presentaban fiebre o sintomas
respiratorios’.

La PCT se emplea ampliamente para evaluar el riesgo de infeccidén bacteriana,
progresién a sepsis grave y shock séptico, junto con otros hallazgos de laboratorio y
evaluacion clinica. La variacion en los niveles de PCT se propuso para diferenciar la
inflamacidn sistémica de origen viral de aquella de origen bacteriano en neumonia adquirida
en la comunidad y sepsis. Un significativo aumento en los niveles séricos de PCT indicaria
infeccidn bacteriana™.

La PCT puede emerger como una estrategia en la identificacion de pacientes
con COVID-10 que no presentan coinfeccion bacteriana, con el propdsito de reducir la
prescripcion de antimicrobianos'®. Varios estudios senalan que niveles elevados de PCT
presentan una asociacion positiva con la gravedad del COVID-19%'%; ademas, las medidas
seriadas pueden ser Utiles para prever el pronoéstico’.

Un metaanalisis, cuyo objetivo era investigar si la PCT cumpliria algin rol en la
diferenciacion de pacientes con o sin COVID-19 grave, demostré que los valores elevados
de PCT estan relacionados con un riesgo cinco veces mayor de infeccion grave por SARS-
CoV-2™. Sin embargo, otros estudios sugieren que la PCT serviria como guia para el
desescalamiento de antibidticos, reduciendo el uso de antibiéticos en dos dias en pacientes
con COVID-19%. La gravedad e inflamacion en pacientes portadores de COVID-19 derivé
en uso indiscriminado de antimicrobianos, convirtiendo asi al diagnéstico de coinfeccion
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bacteriana en un desafio.

En consecuencia, la pandemia redujo el acceso de los Antimicrobial Stewardship
Programs del Reino Unido, con aumento en el consumo de antibidticos, a pesar de no
presentarse infecciones bacterianas’. De esta manera, resulta extremadamente importante
implementar y expandir el concepto de manejo clinico del uso de antimicrobianos,
priorizando especialmente las actividades realizadas por un equipo interdisciplinario.

La mayoria de los estudios que investigaron la utilidad de la terapia guiada por PCT
en pacientes con COVID-19 descubrié un bajo indice de uso de antibidticos, sin ningin
impacto negativo en los resultados'™ """, El punto de corte de la PCT de 0,5 ng/mL se
estudié en el diagndstico diferencial entre infecciones virales y bacterianas®. La PCT se
investigd en una gran cantidad de estudios con diferentes poblaciones y entornos, con
resultados divergentes. Estos hallazgos pueden explicarse por varios factores, incluidos
diferentes valores de corte y estrategias, implementacion rutinaria de la terapia guiada por
PCT, cumplimiento del protocolo o presencia de programas de manejo antimicrobiano?'.

Con el objetivo de mejorar el manejo de los pacientes se incluyo la prueba de PCT
en la lista de examenes a ser solicitados en un hospital con atencion exclusiva del Sistema
Unico de Salud en una capital del sur de Brasil. En vista de lo anterior, el objetivo de
este estudio fue investigar la relacién de la procalcitonina en el diagndstico diferencial de
coinfeccién bacteriana en pacientes con COVID-19.

METODO

Se trata de un estudio transversal retrospectivo realizado en un hospital publico de
una capital del sur de Brasil, con datos secundarios extraidos de la planilla del Servicio de
Control de Infecciones Hospitalarias (SCIH) y de la historia clinica electronica Tasy®. La
poblacién incluida estuvo compuesta por pacientes que evolucionaron con la forma grave
de COVID-19 y Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SRAG) internados en las 84 camas de
la UCI de la Institucidn.

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion: tener al menos 18 anos de
edad y presentar diagnédstico confirmado de COVID-19 mediante la prueba de Reaccion
en Cadena de Polimerasa de Transcripcion Inversa, ingreso a UCI con indicacion de
posicion prona y recoleccion de resultado de PCT a cargo del equipo asistencial. Criterios
de exclusion: COVID-19 grave sin indicacion de via aérea invasiva y posicidén prona.

Los datos se recolectaron en un periodo de muestreo de dos meses, que comprendio
el intervalo entre febrero y marzo de 2021. Para la recoleccion de datos se elabord un
formulario conformado porlas variables de interés: sexo, presencia de infeccidon y topografia,
confirmacién de infeccidon relacionada con la atencién de la salud (IRAS) definida por el
SCIH, resultado del cultivo, pardmetros hematoldgicos (leucocitos, neutrdfilos, células
bastén), PCT, uso de antimicrobianos y presencia de intervencion de un infectélogo con
o sin suspension del antimicrobiano. Los criterios diagndsticos de IRAS consideraron
documentos emitidos por Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)%.

El estudio se realizé con pacientes internados en camas de nivel critico dada la
mayoritaria disponibilidad de estas camas para la poblacién, durante este periodo. En
cuanto al perﬁFde la poblacion, se definid como pacientes con SRAG y necesidad de
posicion prona, ya que presentaban una relacion PaO,/FiO, baja, representando asi un
grupo mas homogéneo para la comparacién. Los investigadores recolectaron los datos en
planillas del SCIH, y se los complementé con diversa informacion recibida del Laboratorio
Municipal de Curitiba y de las historias clinicas electréonicas. Se optd por un periodo de
seguimiento de dos meses para que profesionales de la Estadistica pudieran trabajar
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rapidamente con los datos y evaluar cambios subsiguientes en las practicas asistenciales.
Los valores de referencia y los criterios de interpretacidén de la PCT en este estudio fueron
los siguientes: PCT < 0,5 ng/mL, examen normal y con bajo riesgo de septicemia; PCT
entre 0,5y 2 ng/mL, inflamaciones sistémicas; y PCT > 2 ng/mL, infecciones bacterianas
graves o shock séptico?.

Los datos se organizaron en planillas Excel® y se los analizé subsiguientemente en
el entorno R 4.0.4%. Se realizaron andlisis estadisticos descriptivos, con distribucién de
frecuencias simples y relativas, intervalos de confianza y asociacién entre variables con
la prueba chi-cuadrado de Pearson y la prueba exacta de Fisher cuando n < cinco. Las
pruebas se consideraron significativas cuando p<0,05.

El estudio recibié opinién favorable del Comité de Etica en Investigacién con Seres
Humanos del Sector de Ciencias de la Salud: CEP/SD 5.250.857.

RESULTADOS

Se observa que, de los 231 pacientes seleccionados para la muestra, 126 (54,55%)
pertenecian al sexo masculino, 146 (63,20%) presentaban infeccién pulmonary 159 (68,83%)
fallecieron. El médico tratante sospechd presencia de infeccion en 65 (28,14%) pacientes,
con confirmacién de las infecciones a cargo del infectélogo en 95 (41,13%) casos,
segun criterios ANVISA. La topografia de infeccién mas reportada fue pulmonar con
146 (63,20%), 179 (77,49%) utilizaron antibidticos, en 58 (24,11%) casos se identificaron
bacterias, y 34 (14,72%) presentaron probabilidad de coinfeccién bacteriana segin el nivel
de PCT (Tabla 1).

Tabla 1 — Distribucién de frecuencia de las variables de interés del estudio. Curitiba, PR,
Brasil, 2021

Variable n' % IC* (95%)
Sexo Femenino 105 45,45 39,16 51,9
Masculino 126 54,55 48,1 60,84
Desenlace No fallecido 72 31,17 25,54 37,41
Fallecido 159 68,83 62,59 74,46
Infeccién Relacionada con la No 166 71,86 65,74 77,27
Asistencia de la Salud S 65 2814 2273 34,26
Infeccidn confirmada por Criterios No 136 58,87 52,43 65,02
ANVISA? Si 95 41,13 34,98 47,57
Topografia Infeccidn del torrente sanguineo 7 3,03 1,48 6,12
Sitio de infeccidn no identificado 69 29,87 24,34 36,06
Piel - Partes blandas 1 043 0,076 2,41
Pulmonar 146 63,20 56,82 69,16
Orina 8 3,46 1,77 6,68
Bacteria aislada No 173 74,89 68,92 80,05
Si 58 25,11 1995 31,08
Uso de antibidticos No 52 22,51 17,6 28,32
Si 179 77,49 71,68 824
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Procalcitonina Normal 136 58,87 52,43 65,02
Infeccidn viral 61 26,41 21,14 32,44
Erobak_)ilidad de coinfeccidn 34 1472 1073 19,86

acteriana

Nota: n = Cantidad de pacientes en el subgrupo;*IC = Intervalo de Confianza; SANVISA = Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Fuente: Los autores (2021).

En la Tabla 2 puede verse que, de los pacientes con probabilidad de coinfecciéon
bacteriana (PCT > 2 ng/mL), uno (2,9%) no utilizé antimicrobianos, nueve (26,5%) los usaron
?/ suspendieron, y 24 (70,6%) los usaron y el médico tratante no los suspendié. Por otro
ado, en pacientes con examenes normales (PCT < 0,5 ng/mL) se observo que 41 (30,1%)
no usaron antibidticos, 53 (39%) los usaron y suspendieron, y 42 (30,9%) los usaron vy el
médico tratante no los suspendié una vez conocido el resultado de la PCT. También se
observa que hubo una asociacién entre uso de antimicrobianos e infeccion definida por
el equipo asistencial, diagndstico de infeccién segun el SCIH, topografia de la infeccidn y
aislamiento de bacterias en los cultivos (p<0,001).

Tabla 2 - Distribucién de frecuencia de la asociacidén entre uso de antimicrobianos y las
variables de interés del estudio. Curitiba, PR, Brasil, 2021

Antibiéticos
Variables Covariables No usé weEy . Chie NO  Valor o]
suspendid suspendid
nt %fil¥  nf %fil* nt  %fil*
Sexo Femenino 27 25,7 30 28,6 48 45,7 5268
Masculino 25 19,8 46 36,5 55 43,7 '
Desenlace No fallecido 17 236 30 41,7 25 34,7 009"
Fallecido 35 22 46 289 78 49,1 ’
IRASS No 48 28,9 63 38 55 33,1
<0,001
Si 4 6,2 13 20 48 73,8
ICTt No 39 28,7 28 20,6 69 50,7
<0,001
Si 13 13,7 48 50,5 34 35,8
Topografia Infeccidon del torrente 0 0 2 28 6 5 714
sanguineo ! !
No 33 47,8 14 20,3 22 31,9
Piel - Partes blandas 0 0 1 100 0 o <0001
Pulmonar 19 13 59 40,4 68 46,6
Orina 0 0 0 0 8 100
Bacteria aislada No 48 27,7 65 37,6 60 34,7
<0,001
Si 4 6,9 11 19 43 74,1
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PCTH Normal 41 30,1 53 39 42 30,9
Infeccidn viral 10 16,4 14 23 37 60,7 <0.001
Erobabilidad de coinfeccidon 1 29 9 26,5 2 70.6
acteriana

Prueba utilizada: Chi-cuadrado de Pearson.
Nota: 'n = Cantidad de pacientes en el subgrupo; *%fil = Valor en cada fila como porcentaje del total de la fila; SIRAS = Infeccion
Relacionada con la Atencién de la Salud; IC = Infeccién confirmada por criterios ANVISA; #PCT = Procalcitonina sérica.

Fuente: Los autores (2021).

En la Tabla 3, la PCT se categoriza en tres grupos de acuerdo con su valor sérico:
Subgrupo A, PCT < 0,5 ng/mL; Subgrupo B, PCTde 0,5a2ng/mL;ySubgrupo C, PCT >2ng/
mL. Se observa una relacién entre los valores séricos de PCT y e?/aumento de marcadores
de laboratorio relacionados con infecciones bacterianas, como ser total de leucocitos,
neutrdfilos, células baston y PCR. Con un resultado de PCT < 0,5 ng/mL, los valores
medios fueron los siguientes: leucocitos, 12 405 (DE: 5224); neutrdfilos, 10 884 (DE: 4714);
células bastén, 799 (DE: 715); y PCR, 130 (DE: 98). Cuando la PCT alcanza niveles entre
0,5y 2 ng/mL, los valores medios ascienden de la siguiente manera: leucocitos, 16 761
(DE: 7787); neutrdfilos, 14.775 (DE: 6.643); células baston, 1648 (DE: 1822); y PCR, 169
(DE: 92). Con valores de PCT > 2 ng/mL, los valores medios se incrementan como se
indica a continuacion: leucocitos, 16 478 (DE: 8609); neutrdfilos, 14 396 (DE: 8128); células
bastén, 1927 (DE: 1629); y PCR, 192 (DE: 127).

Tabla 3 — Parametros descriptivos de los valores de pruebas de laboratorio relacionadas a
infecciones bacterianas y niveles de PCT'. Curitiba, PR, Brasil, 2021

A (PCT* < 0,5 ng/mL) B (PCT* de 0,5 a 2 ng/mL) C (PCT*> 2 ng/mL)

Variable m# MDSs  DE' |IC*# Mm# MDs$ DE™ lIC# M# MDS  DE't lICc#

Total de leucocitos 12405 11395 5224 6925 16478 16590 7787 8810 16761 15520 8609 11195

Neutrdfilos 10884 10029 4714 6115 14775 14988 6643 8112 14396 12400 8128 9507
Células bastén 799 635 715 666 1648 1207 1822 1599 1927 1457 1629 2656
PCRSS 130 122 98 105 169 158 92 128 192 165 127 211

Prueba utilizada: Prueba de Fisher, Prueba de normalidad (Shapiro-Wilk)

Nota: TPCT = Procalcitonina sérica; M = Media; $MD = Mediana; ""DE = Desviacién Estandar; #lIC = Intervalo Intercuartil; $SPCR
= Proteina C-Reactiva.

Fuente: Los autores (2021).

En la Tabla 4 se indica la distribucion de frecuencia y la asociacion de las variables
de interés con los valores de PCT de acuerdo con la categorizaciéon propuesta. Hubo
una asociacién significativa entre los niveles séricos de PCT y la mortalidad. Del total
de fallecimientos, 80 (50,3%) fueron en pacientes que presentaban niveles séricos de
PCT < 0,5 ng/mL, 49 (30,8%) tenian PCT entre 0,5y 2 ng/mL y 30 (18,9%), PCT = 2 ng/
mL. Considerando el subgrupo de 136 pacientes que tenian PCT < 0.5 ng/mL, se observé
mortalidad en 80 (58,8%), en 49 (80,3%) de los 61 pacientes con PCT de 0,5 a 2 ng/mL, y
en 30 (88,2%) de los 34 con PCT > 2 ng/mL (p<0,001).

Hubo significancia estadistica entre infeccion relacionada con la atencién de la salud
reportada por el médico tratante y los niveles de PCT, encontrandose PCT < 0,5 ng/mL en
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26 (19.1%) de los pacientes con infeccion, PCT de 0,5a 2 ng/mL en 27 (44,3%)y PCT > 2 ng/
mL en 12 (35,3%) (p<0,001). En el subgrupo con niveles de PCT < 0,5 ng/mL, se identificd
el agente bacteriano en 22 (16,2 %) pacientes; en el subgrupo PCT de 0,5 a 2 ng/mL, en
23 (37,7 %); y en el de PCT > 2 ng/mL, en 13 (38,2%) (p<0,001); ademas, se utilizaron
antimicrobianos en 95 (69,9%) sujetos del subgrupo PCT <0,5 ng/mL, en 51 (83,6%) del
subgrupo PCT de 0,5 a 2 ng/mly en 33 (97,1%) del subgrupo PCT > 2 ng/ml (p<0,001).

Tabla 4 - Distribucién de frecuencia y asociacidn de las variables de interés con valores de
PCT' de acuerdo con la categorizacion propuesta. Curitiba, PR, Brasil, 2021

Variables/Covariables A (PCT* < 0,5 ng/mL) B (PCT* de 0,5 a 2 ng/mL) C (PCTt> 2 ng/mL)
n# %fils %col'™ %total n* %filS %coltt %total n* %filS %colt %total Valorp
Sexo Femenino 63 60 46,3 27,3 26 24,8 42,6 11,3 16 15,2 47 1 6,9
Masculino 73 57,9 53,7 31,6 35 27,8 57,4 15,2 18 14,3 52,9 7,8 S
Desenlace No fallecido 56 77,8 41,2 242 12 16,7 19,7 5,2 4 5,6 11,8 1,7 0,001
Fallecido 80 50,3 58,8 34,6 49 30,8 80,3 21,2 30 18,9 88,2 13
IRAS*H No 110 66,3 80,9 47,6 34 20,5 55,7 14,7 22 13,3 64,7 9,5 0,001
Si 26 40 19,1 11,3 27 41,5 443 11,7 12 18,5 35,3 5,2
ICSS No 81 596 596 351 38 27,9 623 165 17 125 50 7,4 0.49
Si 55 57,9 40,4 23,8 23 24,2 37,7 10 17 17,9 50 7,4
Topografia Infeccién
del torrente 2 28,6 1,5 0,9 3 42,9 4,9 1,3 2 28,6 59 0,9
sanguineo
No 52 75,4 38,2 22,5 13 18,8 21,3 5,6 4 5,8 11,8 1,7
Piel - Partes 0,036
blandas 1 100 0,7 0,4 0 0 0 0 0 0 0 0
Pulmonar 78 53,4 57,4 33,8 41 28,1 67,2 17,7 27 18,5 79,4 11,7
Orina 3 37,5 2,2 1,3 4 50 6,6 1,7 1 12,5 2,9 0,4
Bacteria No 114 65,9 83,8 49,4 38 22 62,3 16,5 21 12,1 61,8 9,1
aislada Si 22 37,9 162 95 23 39,7 37,7 10 13 22,4 38,2 5,6 0500
Uso de No 41 78,8 30,1 17,7 10 19,2 164 4.3 1 1,9 2,9 0,4
antibidticos g; 95 531 699 41,1 51 285 836 221 33 184 97,1 143 <0.001

Nota: TPCT = Procalcitonina sérica; *n = Cantidad de pacientes en el subgrupo; $%fil = Valor en cada fila como porcentaje del total
de la fila; T"%col = Porcentajes en las columnas, es decir, suma 100% en la categoria de la columna ; #IRAS = Infeccién Relacionada
con la Atencién de la Salud; $§IC = Infeccidn confirmada por criterios ANVISA.

Fuente: Los autores (2021).

DISCUSION

Estudio transversal realizado con 93 pacientes de una UTI del sur de Brasil, con el
objetivo de describir el perfil de los pacientes internados por COVID-19 y evaluar qué
variables estaban relacionadas con la mortalidad. El 50,5% de los pacientes eran varones,
con una tasa de mortalidad del 69,3%2*.

En marzo de 2021, el National Institute for Health and Care Excellence senald
incidencia de coinfeccidn bacteriana en aproximadamente el ocho por ciento (8%) de las
personas con COVID-19%. Un metaandlisis, que tuvo como objetivo evaluar la proporciéon
de pacientes con coinfeccion bacteriana, fungica y/o viral, demostré que el siete por
ciento (7%) de los pacientes internados por COVID-19 tenia coinfeccion bacteriana; esta
proporcion aumenta al 14% en estudios que solo incluyeron pacientes ingresados en UCIs®.

Se realizd una revisidn sistematica con metaanalisis con 14 estudios y una muestra

Procalcitonina como herramienta para el manejo de antimicrobianos en pacientes con COVID-19
Lenardt MH, Cechinel C, Rodrigues JAM, Binotto MA, Zanata | de L, Kraus R, et al



Cogitare Enferm. 2023, v28:¢89834

total de 3492 pacientes, con el objetivo de investigar la asociacion entre PCT y COVID-19.
A partir de los andlisis de los estudios, se observaron tasas de infecciones bacterianas
secundarias que oscilaron entre el 4,7% y el 19,5%, y que se asociaron con un mayor riesgo
de evolucidn grave o resultados fatales (OR: 20,8; IC 95%: de 11,6 a 37,4)%.

El aislamiento de bacterias en el analisis preliminar de un estudio de cohorte
prospectivo realizado en Francia? observé valores inferiores al 40,6%, detectados a través
de un panel de PCR (bacterias, virus y genes de resistencia antimicrobiana), en muestras de
las vias respiratorias inferiores de 32 pacientes con COVID-19.

El estudio francés op. cit tuvo como objetivo investigar coinfeccion bacteriana en
acientes criticamente afectados por COVID-19, a través de pruebas moleculares rapidas y
a medicién de suimpacto en el manejo de la terapia con antibidticos. Los autores concluyen
que la identificacion de bacterias es esencial para evaluar coinfeccion en COVID-19 en la
UCI. El uso de herramientas de diagndstico molecular y el inicio de antibidticos de espectro
reducido son elementos clave de las pautas de manejo antimicrobiano para COVID-19 en
pacientes criticos?.

El uso de antibidticos al inicio de la pandemia superd el 80% de los pacientes con
COVID-19°. Incluso hay estudios en los que estos indices superan el 90%2°.

Una cohorte con una muestra de 1705 pacientes internados por COVID-19 en
38 hospitales de Michigan (EE. UU.), seleccionados entre el 13 de marzo y el 18 de junio
de 2020, observé una prevalencia del 3,5% de infecciones; sin embargo, el 56,6% recibio
terapia antibacteriana empirica tempranamente. En todos los hospitales, el uso inicial de
antibacterianos empiricos oscil6 entre el 27% y el 84%.

En un estudio retrospectivo realizado en dos servicios de emergencia de EE. UU.
con 73 pacientes con COVID-19, la tasa general de prescripciéon de antimicrobianos fue
del 37%. Una posible explicacion de los bajos indices de prescripcion fue el uso de la
PCT rapida para guiar la decision empirica sobre el antibiotico. De los 32 pacientes que
tenian su resultado de PCT disponible antes de la prescripcion del antibiotico, el 25%
recibié antibidticos frente al 46,3% de los que no se sometieron a la prueba de PCT o
cuyo resultado solo estuvo disponible después de la prescripcidon del antibidtico (-21,3%;
IC 95%: de -42,74% a -0,06%, p=0,061)8.

En el presente estudio se verificd prescripciéon de antibidticos en relacién a los
valores séricos de PCT. En los pacientes con diagnéstico de infeccidon no hubo prescripcion
de antimicrobianos en el 6,2%, el 20% los uso y suspendid y el 73,8% los usaron y no los
suspendieron. Por otro lado, en pacientes sin diagnéstico de infeccion, solo el 28,9% no usd
antibidticos, el 38% los usé y suspendieron y el 33,1% los usd y no los suspendieron. La no
suspension de los antimicrogianos, especialmente en el grupo sin infeccion, pudo deberse
a la obstinacion terapéutica de los equipos asistenciales, considerando la gravedad de los
casos.

Un estudio retrospectivo, realizado en el Reino Unido con 118 pacientes con casos
leves a moderados de COVID-19 (no UCI), tuvo como objetivo suspender el antimicrobiano
con un punto de corte de PCT < 0,25 ng/mL. Los resultados demostraron que, en el 72,5%
de los casos, no se inicid el antibidtico y/o se lo suspendié dentro de las 48 horas"’.

Un estudio retrospectivo, también realizado en el Reino Unido con una muestra de
368 pacientes con COVID-19, tuvo como objetivo evaluar la prescripcidn de antimicrobianos,
la mortalidad y el ingreso a la UCI. En los andlisis, utilizando un punto de corte de PCT
de 0,25 ng/mL, los investigadores observaron que el 33% (n=73) de los pacientes del
grupo PCT negativo (PCT < 0,25 ng/mL) estaban usando antibiéticos 48 horas después
del diagndstico de COVID-19, frente a 126 (84%) pacientes del grupo PCT positivo
(PCT = 0,25 ng/mL) (p<0,001), lo que sugiere buen cumplimiento de la pauta de reduccién
de prescripcidon de antimicrobianos, sin aumento de la mortalidad™.

Procalcitonina como herramienta para el manejo de antimicrobianos en pacientes con COVID-19
Lenardt MH, Cechinel C, Rodrigues JAM, Binotto MA, Zanata | de L, Kraus R, et al



Cogitare Enferm. 2023, v28:¢89834

En el andlisis secundario de un estudio observacional prospectivo multicéntrico
realizado en 148 UCls de Espana, se demostré que la presencia de niveles mas bajos de
PCT tiene un valor predictivo negativo del 94% para coinfeccidon bacteriana en pacientes
de UCI con Gripe A (H1N1) confirmada. Seguin los autores, esto puede demostrar que los
niveles séricos bajos de PCT pueden ser una buena herramienta para descartar la presencia
de una coinfeccion bacteriana®.

En un estudio realizado en los Paises Bajos con datos obtenidos del Good Clinical
Practice - Compliant data management system Castor, se demostré el valor de la PCT para
identificar infecciones secundarias en un analisis de 66 pacientes en estado critico. Aunque
los niveles de PCR y PCT estan elevados en muchos pacientes en la presentacion inicial,
se asociaron aumentos secundarios con superinfecciones que exacerban la infeccién por
COVID-19. Este efecto fue particularmente distinto para la PCTZ.

La recomendacion de las COVID-19 rapid guidelines del The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) sugiere que niveles elevados de PCR no necesariamente
indican que la neumonia sea causada por una bacteria o por SARS-CoV-2. Sin embargo,
niveles mas bajos de Proteina C Reactiva indican que es menos probable que se produzca
una infeccién bacteriana secundaria®.

Los niveles séricos de procalcitonina pueden indicar la extensién del proceso
infeccioso bacteriano que, si no se diagnostica y trata, puede progresar a complicaciones
graves como sepsis y/o fallecimiento. Este escenario representa la principal causa de muerte
en UCl y el aumento de los niveles séricos de procalcitonina podria predecir el deterioro
del cuadro clinico. La PCT puede ser relevante en el diagndstico de coinfecciones, en la
reduccidn y suspensidon de antimicrobianos y en el prondstico. Los profesionales de la
salud deben trabajar en forma transdisciplinaria, buscando avances beneficiosos para los
pacientes afectados por COVID-19.

Las limitaciones de este estudio incluyen el hecho de que se realizé en un solo centro
y con un diseno transversal retrospectivo, que no permite generalizaciones ni establecer
una relacién de causalidad entre las variables de interés. Aunque el estudio demostré una
asociacion entre PCT y uso de antimicrobianos, no fue posible determinar si fue solo el
resultado de la PCT lo que orientd la practica clinica en relacién con la administracion de
antimicrobianos, ya que en estos casos tanto el cuadro clinico como otros marcadores de
infeccion pueden haber afectado la decision.

CONCLUSION

La PCT puede ser una herramienta util para detectar coinfeccidén bacteriana en
pacientes con COVID-19 grave. Los resultados permiten sustentar que la procalcitonina
puede reducir el uso empirico de antimicrobianos y estimular la deteccién e identificacion
de patdgenos, considerando los datos clinicos y empiricos.

Es indispensable analizar continuamente los datos y fomentar la investigaciéon
sobre la procalcitonina, con el objetivo de optimizar el manejo clinico de las personas con
infecciones virales como COVID-19, ademas de divulgar el uso de este biomarcador por
parte de los profesionales de la salud.

La PCT debe ser evaluada dentro de un concepto de manejo clinico del uso de
antimicrobianos, priorizando especialmente las actividades realizadas por un equipo
interdisciplinario, debidamente capacitado y con un lenguaje comun, aportando asi mas
seguridad a la atencién de los paciente internados.
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PROCALCITONIN AS ANTIMICROBIAL MANAGEMENT TOOL IN COVID-19 PATIENTS

ABSTRACT:

Objective: to investigate the relationship between procalcitonin in the differential diagnosis of bacterial coinfection
in COVID-19 patients. Method: a cross-sectional retrospective study conducted between February and March 2021
in the Intensive Care Unit of a public hospital from southern Brazil by filling in a form. Descriptive statistical analyses
were performed, as well as of association between variables. Results: of the 231 patients, 28.14% presented
infection (63.20% in the lungs), 25% had bacteria isolated, 77.49% used antimicrobials and, in 14.72% of the cases,
procalcitonin > 2 ng/mL. There was a significant association between antimicrobial use and infection (p=0.001), isolation
of bacteria (p<0.001), topography of the infection (p<0.001) and procalcitonin values (p<0.001). Procalcitonin use
showed an association with bacterial infection (p<0.001), isolation of bacteria (p<0.001), antimicrobial use (p=0.001)
and death (p<0.001). Conclusion: procalcitonin can reduce empirical antimicrobial use and stimulate detection and
identification of pathogens, taking into account the clinical and epidemiological data.

DESCRIPTORS: Antimicrobial Management; COVID-19; Procalcitonin; In-hospital Infection Control Services; Intensive
Care Unit.
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