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Disminuya sin peligro
la exposicion a antibioticos

B-R-A-H-M-S Procalcitonin (PCT):
una herramienta eficaz para la gestion responsable
del tratamiento antibiotico
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El desafio

Resistencia a los antibidticos: una amenaza
creciente para la salud publica

Los antibidticos son un recurso limitado. Al ritmo  La aparicion y la propagacion de bacterias

actual de uso poco juicioso, los antibidticos resistentes a los antibidticos perjudican a las
pronto dejaran de ser efectivos. El plan de personas y a las sociedades de todo el mundo
accion mundial de la OMS sobre la resistencia pues causan:

a los antimicrobianos de 2015 pone de relieve

que la resistencia a los antibidticos representa e Mayor duracion de las enfermedades.

una crisis que debe afrontarse con la mayor e Aumento del gasto en la atencion sanitaria.
urgencia.' e Mayor riesgo de muerte.

4 )
1 de las prescripciones
3 de antibiéticos son
innecesarias®
- J
¢Como se desarrolla la resistencia a los antibiéticos?
Antibiéticos

Gran poblacién Las bacterias sensibles Solo las bacterias resis- Algunas bacterias
de bacterias, unas mueren mientras tentes siguen proliferando transfieren su resistencia
pocas son resistentes que las resistentes en presencia del antibiotico a los farmacos a otras
a los farmacos. sobreviven. y prosperan. bacterias, lo que aumenta

aun mas la resistencia
en la sociedad.



Posibilidad de cambio

B-R-A-H-M-S Procalcitonin (PCT) facilita el uso
responsable y eficiente de los antibidticos

Recomendamos el uso de concentraciones
bajas de procalcitonina [...] para ayudar

al médico a decidir la suspension de la
antibioterapia empirica en pacientes que
aparentemente padecian sepsis pero no han

presentado mas signos de infeccion.®
Surviving Sepsis Campaign
International Guidelines for
Management of Severe Sepsis
and Septic Shock, 2012°

4 )

Reducir la frecuencia
de prescripcion
inicial.

B-R-A-H-M-S

P C I : :
Acortar la duraciéon
Utilizar PCT de los tratamientos.
como guia para el
tratamiento con
antibiéticos aporta
o la posibilidad de Ahorrar costes
totales de

tratamiento.




El uso de B-R-A-H-M-S PCT
reduce la exposicion a antibidticos

Existen pruebas sdlidas que apoyan la disminuciéon
segura de los antibiéticos mediante protocolos
de gestion responsable basados en procalcitonina

Eficacia demostrada:

-16% . -74"

de exposicion a antibiéticos

e Ensayos clinicos aleatorizados y reproducibles
con mas de 10.000 pacientes.

e Utilidad demostrada en distintos entornos clinicos:
UCI, urgencias, pediatria, neonatologia, cirugia.

Sin efecto adverso
sobre el desenlace

Grupo control |

Schuetz* ;
(n=1359, IC del 95 %)

Christ-Crain® |
(n=243, p<0,0001)

IVRB
Christ-Crain® §
(n=302, p<0,001) !

Long”
(n=180, p<0,001)

Briel® |
(n=458,95% Cl)

Esposito® ;
(n=310, p<0,05)

Baer™
(n=337, p=0,039) !

28,6 %)

de Jong™
(n=1546, p<0.0001) :

Sepsis Bouadma'? |
(n=621, p<0,0001) :

Nobre™ |
(n=68, p=0,0002) :

Stolz™ |
(n=101,p=0,038) !

Hochreiter®®
(n=110, p<0,001) :

Schroeder™ ;
(n=27,p<0,001) :

- Il Exvosicién a AB en grupo
Stocker'” | control

(n=121, p=0,012 ;

I Exposicion a AB en grupo
guiado por PCT

0% 20% 40% 60% 80%  100% I Reduccion del uso de AB con
\_ ) respecto al grupo control

(7]
]
=
©
c
o
()
4

Figura 1. Disminucion relativa de la exposicion a antibiéticos usando como guia PCT



-85%

de efectos adversos
relacionados
con AB®

-72%

de comienzo
de tratamiento
AB en atencién
primaria®

-42%

de estancia
enla UCI®

-28%

de estancia
en el hospital *

Ventajas de la menor
exposicion a antibiéticos
usando PCT como guia
de tratamiento

_Q%

de costes totales
de tratamiento ™

-6%

de mortalidad
a1ano"
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» s Cuando empezar con
antibiodticos?

B-R-A-H-M-S PCT permite un diagnostico rapido
y fiable de las infecciones bacterianas sistémicas™

Probable infeccién bacteriana
P Se recomienda AB.

Pacientes

con sospecha
Punto de corte de PCT* de sepsis
0,5 ualL enlaUCI

‘_

Pacientes con
sintomas de IVRB
en urgencias

S

Punto de corte de PCT*

0, 25 Hg/L

0 Improbable infeccion bacteriana
D) se desaconseja AB.**
N J

* Las concentraciones de procalcitonina deberian interpretarse siempre
dentro del contexto del estado clinico del paciente.

** En pacientes de alto riesgo, debe comenzarse inmediatamente
el tratamiento antibidtico empirico.

Las concentraciones de procalcitonina aumentan a las 2-3 horas de la exposicion
bacteriana y vuelven a la normalidad conforme se resuelve la infeccién (Figura 2)."***'

» Gran especificidad y sensibilidad para infecciones bacterianas.
» Indicador de la gravedad de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento.

e
Infeccion bacteriana en curso i Infeccion bajo control
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3 ¢; cuanto tiempo dar
antibioticos?

Los algoritmos de B-R-A-H-M-S PCT ayudan a ajustar
el tratamiento a las necesidades de cada paciente

S Q Detener tratamiento AB si se A Continuar/cambiar tratamiento
PCT max. cumplen UNO o AMBOS criterios. AB si no se cumple NINGUN criterio.

Criterio 1: Disminucién de PCT
APCT (disminucion de PCT)

Cinética de PCT y
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APCT >80%

Concentracion de PCT

Concentracion actual de PCT

Pacientes con IVRB

Criterio 2: PCT actual
Punto de corte
de PCT <0,25 ug/L
5 , >
Dias de tratamiento AB

Vigilancia de la PCT Las concentraciones de procalcitonina deberian interpretarse siempre
dentro del contexto del estado clinico del paciente. Si se sospecha que
existe infeccion, se deberia iniciar/continuar el tratamiento con antibiéticos.

Pacientes con sepsis

PCT actual

<0,5 Hg/L

La vigilancia diaria de la evolucién de la
procalcitonina permite ajustar la duracion del
tratamiento y asi disminuir la exposicion a antibiéticos.

Asegurese de utilizar pruebas de calidad
para que las decisiones clinicas sean seguras.

Los puntos de corte y los algoritmos clinicos de PCT se establecieron
por medio de la referencia estandar de la prueba B-R-A-H-M-S PCT™
sensitive KRYPTOR™ de Thermo Scientific™ y son vélidos Unicamente
para todas las pruebas B-R-A-H-M-S PCT.




PCT en antibioterapia es una
estrategia segura

La menor exposicion antibidtica con
B-R-A-H-M-S PCT también puede reducir la mortalidad

f N
Christ-Crain’® 151 18 —_— 20 151
Nobre 13 39 8 _— 8 40
Svoboda?? 38 10 _ 13 34
Hochreiter1® 57 15 —_— 14 53
Schroeder1® 14 3 3 13
Stolz 51 8 —_— 12 50
Bouadma2 307 65 —= 64 314
Maravié-Stojkovié 2 99 3 = 3 100
de Jong™ 761 149 - 196 785
T T T Ix T T T
01 02 05 1 2 5 10
Razén de probabilidad
(odds ratio, OR)
OR <1: menor riesgo OR >1: mayor riesgo
en grupo guiado con PCT  en grupo guiado con PCT
- J

Figura 3. Mortalidad a los 28 dias en el grupo guiado con PCT en comparacion con la practica habitual

Gréfico que muestra la comparacion de los algoritmos basados en la PCT frente a la practica habitual. El tamafio de cada
cuadrado representa la proporcion de la informacion suministrada por cada estudio. La linea vertical representa el punto de

«no diferencias» entre los dos grupos, mientras que las lineas horizontales corresponden a los intervalos de confianza (IC) del 95 %.
El rombo representa la razén de probabilidad (odds ratio, OR) combinada de todos los estudios.

* Seguimiento a las 6 semanas.

** Seguimiento a los 30 dias.

Interrupcion de los antibidticos basada en B-R-A-H-M-S PCT
Mayor probabilidad de supervivencia

La menor mortalidad de los pacientes cuyo tratamiento se basé
en la PCT puede atribuirse a estos factores:

e Conveniencia de los antibidticos.

e Reconocimiento mas oportuno de diagndésticos alternativos.
¢ Menor toxicidad de los antibioticos."
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Figura 4. Probabilidad de supervivencia a los 365 dias en el grupo guiado con PCT
frente al grupo con tratamiento estandar

Los antibiéticos son un arma de doble filo.
En dosis correctas ayudan, en exceso perjudican.
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Eficacia del tratamiento con antibiéticos guiado con PCT

Adultos con sintomas de IVRB

Pacientes en urgencias
¢, ES infeccion bacteriana®?

Hasta el 75 % de los antibidticos se prescriben para infecciones agudas
de las vias respiratorias, aunque su causa sea principalmente virica.’
Utilizar como guia PCT en tales casos permite disminuir la exposicion

a antibidticos sin efectos adversos sobre el desenlace.”

e D
Hasta 30 %
o -
-14% -35%
. de efectos
de comle_nzo de exposicion adversos del
de tratamiento a antibioticos** tratamiento*
antibiotico*

o J

Datos de: Effect of Procalcitonin-Based Guidelines vs Standard Guidelines
on Antibiotic Use in Lower Respiratory Tract Infections (ProHOSP)*

El mayor ensayo comparativo aleatorizado, multicéntrico y prospectivo con PCT
en pacientes con IVRB que acuden a urgencias:

e 1359 pacientes con IVRB, 6 centros.

e Grupo PCT (n=671), grupo control (n=688).

* Porcentaje de disminucion con respecto al grupo control no guiado con PCT.

Algoritmo de B-R-A-H-M-S PCT para pacientes con IVRB

% ¢ Cuando empezar “ ¢Cuando detener el tratamiento
con antibiéticos?

con antibioéticos?

A Probable infeccién bacteriana e
P Se recomienda AB ’

Punto de corte Criterio 1 Criterio 2
de PCT para IVRB Disminucion de PCT PCT actual

Detener tratamiento Continuar/cambiar
AB si se cumplen UNO tratamiento AB si no se
o AMBOS criterios cumple NINGUN criterio

APCT >80

. J

0,25 Hg/L <0,25 pg/L

Improbable infeccién bacteriana . - - .
: LLas concentraciones de procalcitonina deberian interpretarse siempre dentro
D Se desaconseja AB - 4 4 A .
del contexto del estado clinico del paciente. Si se sospecha que existe infeccion,
se deberia iniciar/continuar el tratamiento con antibiéticos.
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Neumonia extrahospitalaria (NEH)
Ajuste de la duracion del tratamiento en pacientes hospitalizados

Hasta '4 dl'aS de AB

en pacientes hospitalizados por NEH*

Desenlace similar en ambos grupos

Hasta

_40%

de exposicion
a antibidticos*

0000000000
000000
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@D Grupo control (n=1028)

m
o
2
=
[*]
(3}

Figura 5. Datos de metanalisis de 2027 pacientes hospitalizados
por NEH, exposicion total a antibidticos expresada en dias de media:
Grupo PCT = 6 dias, grupo control = 10 dias.*

Exacerbaciones agudas de la EPOC
¢, Todas las exacerbaciones requieren
tratamiento antibidtico?

Hasta
e Importante disminucic tenid | —44%
portante disminucion sostenida en la exposicion
total a antibiéticos hasta 6 meses.” de exposicion a AB
e Sin disminucion del tiempo medio hasta la siguiente en el momento de

exacerbacion.” la exacerbacién®
e Sin aumento del deterioro de la funcion pulmonar.®

Si es virico, los antibiéticos no serviran. La procalcitonina
puede identificar rapidamente a los pacientes que se
beneficiaran del tratamiento antibiético.
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Eficacia del tratamiento con antibiéticos guiado con PCT

Adultos en la UCI

;,COmMo saber si un tratamiento empirico
con antibidticos es adecuado o no?

Un tratamiento antibidtico eficaz se refleja en una disminucion de

la concentracion de PCT,* en consonancia con su tiempo de semivida
de unas 20-24 horas.” Las determinaciones seriadas de PCT pueden
utilizarse para seguir la evolucion de la infeccion en pacientes con sepsis.
Se relaciond un adecuado tratamiento antibidtico empirico con una
disminucion importante de PCT entre el dia 2 y el 3 (APCT >30 %).*

16 - Eficaciainmediata de los AB
14 B Respuesta secundaria al tratamiento con el cambio de AB
12 © Fracaso terapéutico
= 10 4
S~
=)
= 84
3
o 6 -
4 | i
\ 2 4 Cambio de terapia
0 1 1 1 1 T .
1 2 3 4 6 8 10 12 14 16
Dias

Figura 6. Evolucion tipica de la concentracion sérica de PCT segin
la respuesta del paciente al tratamiento con antibiéticos (n=109)*

Algoritmo de B-R-A-H-M-S PCT para pacientes con sepsis

% ¢ Cuando empezar mla ¢Cuando detener el tratamiento
. con antibiéticos?

con antibioéticos?

A Probable infeccién bacteriana e
P Se recomienda AB ’

Punto de corte de Criterio 1 Criterio 2
PCT para septicemia Disminucién de PCT PCT actual

Detener tratamiento Continuar/cambiar
AB si se cumplen UNO tratamiento AB si no se
o AMBOS criterios cumple NINGUN criterio

APCT >80

. J

0,5 Hg/L <0,5 Hg/L

Improbable infeccién bacteriana . - - .
: LLas concentraciones de procalcitonina deberian interpretarse siempre dentro
D Se desaconseja AB - 4 4 A .
del contexto del estado clinico del paciente. Si se sospecha que existe infeccion,
se deberia iniciar/continuar el tratamiento con antibiéticos.

12




Eficacia y seguridad en pacientes criticos

-2 dias de AB -6 de muertes

en pacientes criticos™

@)
-
@)
@)
@

a 1 ano en comparacion con
el grupo control™

El uso adecuado de antibiéticos
se traduce en un beneficio

en cuanto a supervivencia.

@D Grupo PCT (n=761) Datos de: The Stop Antibiotics on Procalcitonin

@ Grupo control (n=785 Guidance Study ™"

e El mayor ensayo de intervencion comparativo aleatorizado,
multicéntrico y prospectivo sin enmascaramiento con PCT
en pacientes criticos.

e [levado a cabo en Holanda, cuyo sistema sanitario presenta
un uso relativamente bajo de antibidticos.”

e 1575 pacientes criticos, 15 centros.

Figura 7. Mediana de duracion del tratamiento con antibidticos en
el grupo guiado con PCT = 5 dias, en el grupo control = 7 dias "

Pacientes en la UCI
de cirugia
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=
&
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-5 dias de AB

en pacientes adultos
en la UCI de cirugia®

Las infecciones intrabdominales

son una causa habitual de muerte
por infeccion en las UCI de cirugia.

La duracion del tratamiento con
antibidticos es un asunto polémico.”

@O Grupo PCT (n=52)
@D Grupo control (W=69)

0000000000

00000

Figura 8. Duracion media del tratamiento con antibidticos
en el grupo guiado con PCT = 5 dias, en el grupo control = 10 dias*

El exceso de antibiéticos es perjudicial.
La procalcitonina indica el momento adecuado para parar.

13




Eficacia del tratamiento con antibiéticos guiado con PCT

NiNnos con sintomas de IVRB

Ninos que acuden a urgencias con IVRB: se necesita
un uso guiado de AB

Con los nifios y adolescentes que padecen infecciones de las vias respiratorias bajas, se abusa
de los antibidticos.™ El tratamiento guiado con PCT puede disminuir sustancialmente la exposicion
a antibidticos en este grupo de pacientes sin que se perjudique el desenlace.
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-2 dias de AB

en ninos con sintomas de IVRB™

@D Grupo PCT (n=168)
@D Grupo control (n=169)

000000
0000

Figura 9. Duracion media del tratamiento con antibidticos en el
grupo guiado con PCT = 4,5 dias, en el grupo control = 6,3 dias ™

Algoritmo de B-R-A-H-M-S PCT para ninos con sintomas de IVRB

% ¢ Cuando empezar i ¢Cuando detener el tratamiento
con antibiéticos?

con antibioéticos?

A Probable infeccién bacteriana e
P Se recomienda AB ’

Punto de corte Criterio 1 Criterio 2
de PCT para IVRB Disminucion de PCT PCT actual

Detener tratamiento Continuar/cambiar
AB si se cumplen UNO tratamiento AB si no se
o AMBOS criterios cumple NINGUN criterio

APCT >80

. J

0,25 Hg/L <0,25 pg/L

Improbable infeccion bacteriana : - P .
: LLas concentraciones de procalcitonina deberian interpretarse siempre dentro
D Se desaconseja AB - 4 4 A .
del contexto del estado clinico del paciente. Si se sospecha que existe infeccion,

se deberia iniciar/continuar el tratamiento con antibioticos.
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Neumonia extrahospitalaria (NEH) pediatrica

En muchos casos la NEH pediatrica se trata con
antibioticos a pesar de su origen virico, lo que se traduce
€N un Uso excesivo y en un aumento de:

e Riesgo de resistencia bacteriana.

¢ Incidencia de efectos secundarios a medicamentos.

e Costes del tratamiento.®

-5 dias de AB

en ninos con NEH®

El tratamiento guiado con PCT puede contribuir a evitar
el uso innecesario de antibiodticos.

00000000000

- N —.
14% 857 @
-147 - ’ ~»)
de comienzo de efectos @
de tratamiento adversos del &> Grupo PCT (n=155)
antibiético® D Y tratamiento’ ) a @ Grupo control (n=155)

Figura 10. Duracion del tratamiento con antibiéticos
en el grupo guiado con PCT = 5,37 dias, en el grupo
control = 10,96 dias”®
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NEH leve

[ Grupo PCT
I Grupo control

Exposicion a antibiéticos (%)

NEH grave
Grupo PCT
[ Grupo control
Exposicion Exposicion Exposicion Exposicion
a AB el dia 2 a AB el dia 6 aABeldia10 aAB el dia14

Figura 11. Exposicion a antibidticos segun la gravedad de la enfermedad y el grupo de tratamiento®
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Eficacia del tratamiento con antibiéticos guiado con PCT

Neonatos con sospecha de
sepsis de aparicion temprana

Deteccion precoz de la sepsis neonatal
Evite los antibidticos innecesarios

El diagndstico precoz de la sepsis

_33%

de ninos tratados

neonatal es fundamental para mejorar el = 100 p=0,002 p=0,001  p=0,038
o
desenlace. En ausencia de marcadores fiables % 9%
de infeccion durante las primeras horas de % 80
vida, el tratamiento con antibidticos en recién 2 70
. . . - kel
nacidos con factores de riesgo de infeccion 3 60
se comienza de forma temprana, exponiendo % 50
p . . ©
a un numero considerable de pacientes a un < 40
tratamiento innecesario.” o 30
T 20
9
G E 10
Como se ha demostrado, la utilizacion de PCT 8 0
. . - @
disminuye de forma importante la duracion F - - -
. o Todos los Infeccion Infeccion  Infeccion
de los tratamientos con antibidticos en tales recién probable/  posible poco
casos (Figura 12)_17 nacidos comprobada probable

Puntos de corte de B-R-A-H-M-S PCT para neonatos

PCT en sangre del cordon umbilical <0,6 pg/L

Para excluir las infecciones }
Probabilidad de infeccion bacteriana después del analisis <0,001 %.

maternofetales®

2 valores de procalcitonina normales seguidos:
Detenga el tratamiento con antibiéticos en bebés prematuros y nacidos a término.

Para reducir la duracién de los }
Analice los valores de referencia de PCT en funcion de su edad en horas (Figura 13).

tratamientos con antibiéticos"

20
10 1
- 51
=
~
2 2-
En neonatos sanos, las concentraciones Py
plasmaticas de procalcitonina aumentan 8 14
gradualmente tras el nacimiento, alcanzan
valores maximos con unas 24 horas de edad 0,5 1
y luego disminuyen hasta concentraciones 01 -
normales por debajo de 0,5 pg/L a las i
48-72 horas de edad."” 0 i ‘ ‘ — ‘ i — i ‘ — ‘ ‘
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Edad (horas)
16 Figura 13. Puntos de corte de PCT ajustados por edad en recién nacidos "




Duracion del tratamiento

con antibiéticos (h)

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

-12%

de tratamiento AB

en recién
nacidos "

-22,4 horas

de tratamiento AB

0=0,012

0=0,001 0=0,001

[ Grupo PCT (n=60)

I Grupo control (n=61)

Figura 12. Tratamiento guiado con PCT en la sospecha
de sepsis neonatal

Todos los
recién
nacidos

Infeccion
probable/
comprobada

Infeccion  Infeccion
posible poco
probable

La procalcitonina permite la deteccién de
sepsis neonatal desde el primer dia de vida.

Neonatos
con sepsis




B:R-A-H-M-S

PCT

Los protocolos de gestion responsable
del tratamiento con antibidticos

guiados con procalcitonina llevan a:

la frecuencia la duracion del la estancia la resistencia
de prescripcion tratamiento AB media alos AB
inicial de AB

-9

de costes totales
de tratamiento™

Oy

Las repercusiones econémicas de un tratamiento guiado con PCT

se han estudiado mediante modelos econdmicos de salud en diferentes situaciones:
e Pacientes con sepsis en la UCI.™

e |nfecciones respiratorias agudas: pacientes ingresados, en UCI, ambulatorios.®

e Exacerbacion de EPOC: pacientes ingresados.*

Se ha demostrado la consecucion de la reduccion del coste del tratamiento
entre el 9% y el 12% en varios paises.*

El coste de utilizar procalcitonina se compensa con
creces con el ahorro de costes posteriores.
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«La PCT me ayuda a prescribir antibioticos
racionalmente vy, por lo tanto, a salvaguardar
su eficacia para generaciones futuras.»

idny >
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