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RESUMEN:

ANTECEDENTES:

Hace mas de una década se utilizan diversos marcadores bioquimicos como parte
del abordaje médico en pacientes sépticos, con la finalidad de determinar la
relacion entre estos y el grado de respuesta inflamatoria sistémica, la gravedad del
paciente y valorar la efectividad del tratamiento médico.

En esta tesis se buscard determinar cual de los marcadores bioquimicos mas
comunmente empleados en pacientes con sepsis, en el Centro Médico ABC (PCT,
VSG y PC), tienen una mayor relacion con la gravedad de los pacientes y los dias
de estancia hospitalaria.

MATERIAL Y METODOS:

Este proyecto sera llevado a cabo en la UCI del Centro Médico ABC. Se evaluaran
expedientes clinicos del periodo 2006 al 2008 de pacientes con diagndstico de
sepsis en sus diferentes estadios. Se documentaran el valor de la escala de
APACHE Il y los marcadores bioguimicos PC, VSG y PCT. Se relacionaran con
los dias de estancia hospitalaria.

RESULTADOS:

Ninguno de los marcadores bioquimicos PC, PCT YVSG se relacionan con la
gravedad y la estancia hospitalaria de los pacientes con diagnéstico de sepsis.
CONCLUSIONES: EI deterioro progresivo del paciente séptico durante las
primeras 48 hrs, es un predictor de mortalidad. Por lo tanto la intervencion
temprana (primeras 6 hrs en la deteccidén de sepsis) es esencial para prevenir el
desarrollo de falla organica multiple y disminuir la mortalidad. Es esta la razén por
la cual seria importante contar en un futuro con otros marcadores (TNF, INF | y 2,
TGF-beta, 6xido nitrico, algunas interleucinas, etc.) que relacionen de una manera
mas especifica la intensidad y/o el grado de la respuesta inflamatoria sistémica
con la evolucién del pacientes, y que ademas su concentracion sérica no se
modifique con la terapéutica que normalmente se utiliza en la UCI.




ABSTRACT:

BACKGROUND:

For more than one decade using various biochemical markers as part of the
medical approach in septic patients have been used, in order to determine the
relation between these and the degree of systemic inflammatory response, the
severity of the patient and to value the effectiveness of medical treatment.
In this study we will look for to determine which of the most commonly used
biochemical markers in patients with sepsis, in the ABC Medical Center (PCT,
ESR, and PC), have a greater relation with the severity of the patients and the
hospital stay.
MATERIAL AND METHODS:
This project will be conducted at the UCI Medical Center ABC. An evaluation of
clinical records for 2006 to 2008 of patients with sepsis in different stages will be
evaluated. They would document to the biochemical value of the APACHE Il score
and biochemical markers PC, ESR and PCT. They would be related to the days of
hospital stay.
RESULTS:

None of the biochemical markers PC, PCT and ESR are relate to the severity and
duration of hospitalization of patients with sepsis.

CONCLUSIONS: The progressive deterioration of the septic patient during the first
48 hrs, is a predictor of mortality. Therefore early intervention (first 6 hrs in the
detection of sepsis) is essential to prevent the development of multiple organ
failure and decrease mortality. This is the reason would be important in the future
with other markers (TNF, INF | and 2, TGF-beta, nitric oxide, some interleukins,
etc.). That relate more specifically to an intensity and / or degree of systemic
inflammatory response to the evolution of patients and their serum also does not
change with therapy that is typically used in the ICU.




ABREVIACIONES:

ANP: Péptido natriurético tipo A.

APACHE II: Acute physiology and chronic health evaluation.
BNP: Péptido natriurético tipo B.

CID: Coagulacion intravascular diseminada.

CNP: Péptido natriurético tipo C.

COX2: Ciclooxigenasa-2.

DEIH: Dias de estancia hospitalaria.

E/A: Relacién entre flujo pico temprano/velocidad pico de flujo atrial.
ECOT: Eco transtoréacico.

ECG: Escala de coma de Glasgow.

EEG: Electroencefalograma.

FEVI: Fraccion de expulsion ventricular izquierda.

GM-CSF: Factor estimulador de colonias de granulocitos y monocitos.
HAP: Hipertension arterial pulmonar.

IL-1: Interleucina 1.

IL-6: Interleucina 6.

INOS: Sintetaza del oxido nitrico inducible.

IRA: Insuficiencia renal aguda.

IRC: Insuficiencia renal cronica.

ITVD: indice de trabajo del ventriculo derecho.

ITVI: indice de trabajo del ventriculo izquierdo.

LPA: Lesion pulmonar aguda.

LPS: Lipopolisacaridos.

LVFAC: Contraccion del area fraccionada del ventriculo izquierdo.
M-CSF: Factor estimulador de colonias de monocitos.

NAV: Neumonia asociada a ventilacion.

NT-PROBNP: NT-pro-péptido natriurético ventricular.
NYHA: New York Heart association.

PAM: Presion arterial media.

PCT: Procalcitonina.

PCR: Proteina C reactiva.

PCP: Presién capilar pulmonar.

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas.
SIRPA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda.

S/D: Relacion en velocidad del flujo sistélico/diastolico de la vena pulmonar.
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

TEP: Tromboembolia pulmonar.

TLR: Toll like receptors.

TNF a: Factor de necrosis tumoral alfa.

TRRE: Tratamiento de reemplazo renal.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

UTI: Unidad de cuidados intermedios.

VMI: Ventilacibn mecénica invasiva.
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CENTRO MEDICO ABC BNP Y PRO-BNP EN SEPSIS

INTRODUCCION:

Anualmente se reportan cerca de 750, 000 casos de sepsis en E.U. A pesar de los
avances terapeéuticos, la sepsis sigue causando méas de 200, 000 muertes por afio.
La mortalidad en pacientes con sepsis se aproxima al 30% y con choque séptico
se incrementa a mas del 50%. Los costos de este sindrome y sus complicaciones
se aproximan a 16 billones de délares anuales.

La sepsis grave y el choque séptico representan una de las principales causas de
morbi-mortalidad en unidades de terapia intensiva, sobre todo en pacientes con
enfermedades cronico-degenerativas en estadios avanzados, ancianos e
individuos inmunosuprimidos.

La creciente incidencia de pacientes con sepsis, esta relacionada entre otras
cosas con el aumento en la expectativa de vida, el uso excesivo de antibioticos de
amplio espectro, tratamientos y padecimientos inmunosupresores Yy
procedimientos invasivos.

La severidad de la sepsis se clasifica de acuerdo a la disfuncién orgéanica
asociaday al compromiso hemodinamico.

En 1991 “El colegio Americano de Térax y la sociedad de Medicina Critica”,
definieron:

1. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS): Sindrome
caracterizado por la presencia de 2 6 mas de las siguientes condiciones:

a) Temperatura > 38°C 6 < 35°C.

b) FC>90 x min.

c) FR>20x min.

d) PaCO2< 32 mmHg.

e) Leu>12,000 cel/ml, <4, 000 cel/ml 6 10% bandas.

2. Sepsis: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de etiologia infecciosa,
documentada por medio de cultivos, tincion de Gram o por la presencia de datos
clinicos.

.|
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CENTRO MEDICO ABC BNP Y PRO-BNP EN SEPSIS

3. Sepsis severa: Se define como una respuesta inflamatoria sistémica de
etiologia infecciosa asociada a disfuncion orgéanica, hipoperfusion o hipotension.
Se asocia a una mortalidad del 30%.

4. Choque seéptico: Se define como aquella hipotensién inducida por una
respuesta inflamatoria sistémica de origen infeccioso, que persiste a pesar de la
adecuada reposicion con liquidos, asociada a hipoperfusion y/o disfuncidn
organica. Los pacientes que reciben inotrépicos o vasopresores pueden no
manifestar hipotension o disfuncion organica. En este caso se considera dentro
de la clasificacion de choque séptico.

5. Sindrome de disfucion orgéanica multiple: Alteracion aguda en la funcién
organica de los pacientes, en los cuales la homeostasis no puede mantenerse sin
intervencion terapéutica.®

La disfuncién cardiovascular se desarrolla en el 40% de los pacientes con sepsis,
incrementando la mortalidad del 20 al 70%. La presencia de 2 fallas organicas en
sepsis grave, se asocia a la mortalidad previamente mencionada, sin embargo es
importante hacer notar que en el caso de choque séptico, esta cifra se incrementa
de un 15 a 20% por cada 6rgano adicional afectado.®

L. |
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CENTRO MEDICO ABC BNP Y PRO-BNP EN SEPSIS

. ANTECEDENTES:

Debido a quela sepsis conlleva de manera implicita una reaccion inflamatoria, a
continuacion se explicara brevemente este proceso:

La sepsis es un sindrome clinico complejo que se desarrolla cuando la respuesta
inmunoldgica inicial del huésped ante un agente infeccioso se amplifica y pierde el
equilibrio entre los componentes pro y anti-inflamatorio. El inicio es insidioso y se
caracteriza clinicamente por la presencia de fiebre o hipotermia, diaforesis,
alteracion del estado de alerta, hipotensidén, leucopenia o0 leucocitosis,
trombocitopenia, oliguria, taquicardia y taquipnea.*® Los cambios hemodinamicos
se pueden presentar de 2 formas:

a) FASE HIPERDINAMICA: Caracterizada por taquicardia, gasto cardiaco
normal o elevado, disminucion de las resistencias vasculares periféricas,
elevacion de las resistencias vasculares pulmonares, incremento en la
capacitancia venosa, con disminucion del retorno venoso, vasoconstriccion
esplacnica con hipoperfusion visceral, depresion miocardica, incrmento en
la permeabilidad vascular con perdida del volumen intravascular, extraccion
de oxigeno disminuida debido a alteraciones a nivel mitocondrial y en la
microcirculacion.

b) FASE HIPODINAMICA: Se caracteriza por disminucion del gasto cardiaco
con aumento en las resistencias vasculares sistémicas.®

Sin un tratamiento adecuado el paciente puede desarrollar falla organica multiple y
muerte.®

La activacion del sistema inmune, en sepsis de origen bacteriana, se inicia a
través del reconocimiento de ciertos componentes estructurales presentes en
estas, denominados patrones moleculares asociados a microorganismos
(PAMPSs). Algunos ejemplos de los PAMPs son flagelina, lipido A (componente
estructural de los lipopolisacéaridos (LPS) presentes en las membranas externas de
bacterias Gram negativas, peptidoglicanos, dipeptido muramyl y acido lipoteicoico
(componentes de la pared celular de bacterias Gram positivas), entre otros.*?

Los PAMPs activan la respuesta inmunolégica del huésped a través de su
reconocimiento por diversos receptores presentes en polimorfonucleares (PMN) y
macroéfagos; Entre ellos podemos mencionar al CD14 soluble, CD14 asociado a
membranas y una familia de mas de 10 receptores denominados Toll like
receptors (TLR). @9

L. __ |
PAGINA # 3



CENTRO MEDICO ABC BNP Y PRO-BNP EN SEPSIS
_____________________________________________________________________________________________________________________|
Al interactuar los PAMPs con estos receptores, en especial los TLR, ciertos
factores nucleares, como el factor nuclear Kappa B (NF-KB), presentes en células
nmunes, se activan a través de segundos mensajeros y promueven la
transcripcion de citocinas proinflamatorias.®*

Otro mecanismo importante que activa el sistema inmunoldgico y ademas esta
implicado en la génesis del choque séptico por bacterias Gram positivas, es la
produccion de exotoxinas. Uno de los ejemplos mas conocidos es la toxina-1 del
sindrome de choque séptico (TSST-1) producidas por algunas cepas de
Staphylococcus aureus. Estas exotoxinas son superantigenos, es decir son
antigenos capaces de unirse a las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad clase Il y a los receptores de células T (TCR), con un
mecanismo no dependiente del procesamiento y presentacion de los péptidos
antigénicos, causando una activacion masiva de linfocitos T con la subsiguiente
produccion de linfocinas proinflamatorias, en mucha parte responsables del
estado de choque.®?

RECEPTORES PAMPs
TLR4 LPS (bacterias Gram negativas)
TLR2 Peptidoglicanos y &cido lipoteicoico

(bacterias Gram positivas)
Componentes de pared celular de
hongos y mycobacterias.

TLR5 Flagelina

TLR9 DNA bacteriano

Otros receptores presentes en células inmunoldgicas involucradas en la respuesta
inflamatoria y activacion de monocitos y neutrofilos son TREM-1 (triggering
Receptor Expressed Myeloid Cells-1) y MDL-1 (Myeloid DAP12-associating
lectina); aunque el ligando del primero no se conoce aun en presencia de
microorganismos aumenta su expresion. (1,10).

El proceso inflamatorio estd regulado principalmente por la produccion de
citocinas. Se reconocen cerca de 50 diferentes. Las mas relevantes por ser las
mas conocidas en la respuesta inflamatoria son: IL-1, FAP, IL-2, IL-6, IL-8 E IL-10,
IL-12, TNF-alfa e interferones tipos 1 y 2 (alfa y beta para los primeros y gamma
para los segundos). (1,11).

Las células mononucleares juegan un papel clave en la produccion de citocinas
proinflamatorias: IL-1, IL-6 y TNF alfa, junto con IL-12, IL-15 e IL-18, entre otras.
La IL-18 induce la produccion de interferon alfa y este a su vez induce la expresion
de TLR4, sensibilizando a las células mononucleares a los efectos de los LPS.

L. __ |
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TNF alfa e IL-1, son las citocinas proinflamatorias prototipicas, que median
muchas de las caracteristicas inmunopatoldgicas de el estado de choque inducido
por LPS. Estas a su vez activan la produccion de mas citocinas, mediadores
lipidicos, especias reactivas de oxigeno y expresion de moléculas de adhesion
celular. Estas ultimas inician y favorecen la migracion de células inmunes hacia el
interior de los tejidos.

El TNF alfa, es secretado por los macrofagos activados dentro del microambiente
célular. Una de las funciones de este junto con la IL-1 e IL-6, es inducir la sintesis
de proteina C reactiva en los hepatocitos. (1,12).

Otro complejo molecular que forma parte de la respuesta inflamatoria en pacientes
con sepsis, es el sistema del complemeto, que a través de la vias de las lectinas,
la via alterna y la via clasica, promueven la destruccion de microorganismos,
mediante el complejo de atague a la membrana (fragmentos C5 a C9),
opsonizacién (mediante los receptores para C3 y C5 presentes en fagocitos, entre
otros), quimiotaxis de células inmunologicas y degranulacion de
polimorfonucleares (con la subsiguiente liberacion de sustancias vasocactivas).
(17).

Su papel en sepsis se demuestra gracias a que la inhibiciébn del complemento
disminuye el fenbmeno inflamatorio y mejora la mortalidad en animales, como se
demuestra en un modelo de roedores, al antagonizar el receptor del fragmento 52
(C5aR), disminuye la inflamacién, mortalidad y permeabilidad vascular. (18,19,20).

Los trastornos de la coagulacion son frecuentes en pacientes con sepsis, entre el
30-50% de los pacientes presentan coagulacion intravascular diseminada.
El estado procoagulante en la sepsis, esta mediado por multiples causas:

a) Las citocinas principalmente IL-1 e IL-6 que son poderosos inductores de la
coagulacion.

b) La activacion de las vias de coagulacion por LPS y otros componentes
microbianos, al inducir la expresion de factor tisular en células
mononucleares y endoteliales. El fcator tisular inicia la activacién de los
factores Va y Xa y estos a su vez culminan con la generacion de fibrina.
Simultaneamente los mecanismos firbinoliticos se ven afectados por altos
niveles del inhibidro plasmatico del activador tisular del plasminégeno-1
(PAI-1). EIl resultado por lo tanto es la produccibn aumentada y la
degradacion disminuida de firbina con el subsiguiente depdsito de esta, en
la microcirculacién, llevando al paciente a un estado de hipoperfusion tisular
y falla orgéanica.

.|
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c) La disminucién en la produccion de 3 proteinas anticoagulantes endégenas
(proteina C, antitrombina Il e inhibidor del factor tisular).

Estas 3 moléculas anticoagulantes son de particular interés debido a que ademas
de sus efectos en la produccion de trombina, tienen efectos antiinflamatorios,
incluyendo la inhibicion de la activacidén de factores de transcripcion y el activador
de proteina-1, que a su vez disminuye la produccion de TNF-alfa.

La proteina C es convertida a su forma activa al interactuar con el complejo
trombins —trombomodulina, a esta se une el receptor endotelial de proteina c ,
resultando en la inactivacion de los factores Va y Vllla y bloqueando la cascada de
coagulacion. Otra de las funciones de esta proteina es que a través de su co-
receptro EPCR, activan al PAR1 y este a su vez induce la expresion de genes
protectores, como el gen MCPO-1, que modulan la actividad de los monocitos.

En los pacientes sépticos la proteina C activada esta disminuida y la expresion de
trombomodulina endotelial y EPCR alteradas, lo que sustenta la administracion de
proteina C activada en los pacientes con sepsis grave y choque séptico. La
sintesis de proteina C se efectla en los hepatocitos estimulados por TNF-alfa, el
cual deriva de los macrofagos activados.

La respuesta proinflamatoria que ocurre en sepsis se encuentra equilibrada por
moléculas reguladoras que intentan restaurar el equilibrio inmunolégico. Algunas
de estas moléculas son los receptores solubles de TNF alfa, los antagonistas de
los receptores de IL-1, inactivadores del complemento y las interleucinas
antiinflamatorias como la IL-10. Sin embargo estas Ultimas pueden llevar la
paciente a un estado de inmunosupresion en parte por la inducciéon de apoptosis
de linfocitos , con una deplecion selectiva de linfocitos B y TCD4, generando
leucopenia muchas veces observada como una respuesta compensadora después
de un estado proinflamatorio.

Una vez que se ha llevado acabo la interaccién inicial entre el huésped y el
microorganismo la respuesta innata se continua activando iniciandose a su vez,
una respuesta adaptativa.

En conjunto con lo anterior , la respuesta del huésped a la adhesion incluye
cambios metabdlicos secundarios al incremento en la producciéon de cortisol,
hormona del crecimiento, glucagon vy liberacion de catecolaminas asi como la
induccion de proteinas de fase aguda, activacion endotelial con expresion de
moléculas de adhesion y liberacion de prostanoides y factor activador de
plaquetas (13).

L. _____ |}
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Todos estos mecanismo mencionados anteriormente, llevan a la respuesta de
defensa que idealmente seria localizada y limitada, se perpetle y se propague.

La fisiopatologia de la lesion celular no se comprende en su totalidad, sin embargo
se han propuesto los siguientes mecanismos:

1. Isquemia celular.
2. Lesion citopatica.
3. Incremento en apoptosis.

La interaccion entre células endoteliales y polimorfonucleares esta directamente
involucrada en un estado inflamatorio no controlado en pacientes con sepsis. El
incremento en las concentraciones de citocinas de manera local inicia el proceso
de activacion de las células endoteliales las cuales ademéas de incrementar la
expresion de moléculas de adhesion para favorecer la llegada de leucocitos
polimorfonucleares a la zona de lesidn, inicia la produccién de especies reactivas
de oxigeno, asi como la sintesis y secrecion de enzimas liticas y sustancias
vasoactivas hacia el espacio extracelular. La lesibn microvascular generada por
estas moléculas altera la difusiéon celular de oxigeno.(11,14,16).

La apoptosis es el principal mecanismo por el cual las células senescentes o
disfuncionales son normalmente eliminadas. es el principal proceso responsable
en la terminacién de la inflamacion, una vez que la infeccion ha cedido. Las
citocinas pro-inflamatorias pueden retrasar la apoptosis en macréfagos y
neutrofilos activados.

Este efecto puede prolongar o aumentar la respuesta inflamatoria contribuyendo al
desarrollo de falla organica multiple. Se considera que las alteraciones en la
apoptosis juegan un papel critico en la lesion tisular en sepsis. (11,14).

El parenquima y las celulas endoteliales, durante la exposicion a mediadores
inflamatorios como endotoxinas, citocinas y especies reactivas de oxigeno
responden con la induccién en la expresidon de genes de estrés y sufren apoptosis
acelerada. En un estudio realizado con ratones trnasgénicos que sobreexpresan
Bcl-2 (Gen antiapoptosis), la mortalidad por sepsis estd disminuida en
comparacion con los controles.(12,19).

La causa de muerte en pacientes con sepsis es falla organica multiple. Los
pacientes tipicamente desarrollan la falla de un 6rgano y progresan al desarrollo
de fallas en otros organos. Existe una clara relacion entre la falla organica, la
admisién e la UCl y la probablilidad de supervivencia.
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La patogenesis de la disfuncién organica esmultfactorial y no completamente
entendida. Los factores dominantes son la hipoperfusion tisular y la hipoxia. El
mecanismo involucra el extenso deposito de fibrina con oclusion de la
microcirculacion y el compromiso de la en la perfusion tisular. Estos trasntornos de
la homeostasis de la microcirculacion generan sustancias vasoactivas como PAF,
histamina y prostanoides. Los infiltrados celulares en los focos sépticos,
particularmente los neutrdfilos , dafiana el tejido directamente por la liberacion de
enzimas lisosomales y radicales libres.

TNF alfa y otras citocinas incrementan la expresion de la sintetasa inducible del
oxido nitrico favoreciendo asi la vasodilacion y por ende generando un estado de
inestabilidad vascular y depresion miocardica. El exceso de oOxido nitrico puede
generar también disoxia inducida por alteraciones a nivel de la cadena respiratoria
a nivel mitocondrial.

RESPUESTA PROINFLAMATORIA EXAGERADA E INMUNOSUPRESION

La diferencia en la respuesta inflamatoria del huésped y la interaccion d elos
mediadores pro-inflamatorios y anti-inflamatorios determina la forma de
presentacion en el paciente con sepsis.(7,11,14).

a) Si existe un balance entre entre los mediadores pro y anti-inflamatorios y el
proceso infeccioso inicial termina y la homeostasis se restablece.

b) Si la respuesta inmunolégica es predominantemente pro-inflamatoria durate
la lesién inicial, puede inducirse un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica con falla organica mualtiple.

MARCADORES BIOQUIMICOS DE SEPSIS:

Existen mdltiples marcadores bioquimicos utilizados en pacientes con sepsis,
principalmente con fines prondsticos. La mayoria son moléculas generadas como
parte dela respuesta inflamatoria sistémica.

En esta tesis Unicamente se describiran la procalcitoina, la velocidad de
sedimentacion globular y la proteina C reactiva debido a que su determincacién
se considera como rutinaria en las unidades de terapia intensiva debido a la
rapidez con que se obtienen los resultados, asi como su bajo costo.

PROCALCITONINA:

Pertenece a un grupo de proteinas relacionadas entre si, como por ejemplo los
péptidos relacionados a calcitonina , amilina, adrenomodulina, calcitonina y sus
precursores.
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La PCT es una prohormona de origen proteico, conformada por una cadena larga
(116 aminoacidos) que al ser catalizada por una serin-proteasa libera un péptido

de 32 aminoacidos, la llamada calcitonina. En condiciones normales la calcitonia
es producida y secretada por las células C en la glandula tiroides.(24).

Existen 2 tipode procalcitoninas hasta el momento reconocidas PCT1 y PCTIl y
ambas con la calcitonina y otras proteinas relacionadas son codificada por el gen
de la calcitonina , localizado en el cromosoma 11. La PCT | y la PCT Il exhiben
una diferencia de 8 aminoacidos en el fragmento C aminoterminal . cada una de
estas difiere en el tipo de célula que las sintetizan y en la sensibilidad de estas a
este estimulo.(25).

En sujetos sanos la transcripcion del gen CALC-1 es suprimida y restringida
selectivamente para su expresion en células neuroendocrinas en tiroides y

pulmén.

En estas células la calcitonina madura es procesada y almacenada en granulos
secretorios citoplasmaticos. Es secretada de estos granulos en base a estimulos
hormonales y metabdlicos.

La transcripcion de la PCT | y PCT Il es minima en ausencia de un estimulo
infeccioso.

Los niveles séricos de PCT en sujetos sanos son muy bajos, usulamente de 10 a
50 pg/ml. EI RNAm de la PCT | y Il se encuentra principalmente en el higado, pero
también en pulmon, testiculos y rifion.

La PCT extratiroidea es sintetizada en respuesta a endotoxinas y otro mediadores
proinflamatorios.

La ruta de eliminacion de la PCT es a través de la deamidacion de la molécula a
través de la enzima dipiptidilpeptidasa IV. Esta enzima esta presente en células
renales, epiteliales y endoteliales y es inducida por mediadores proinflamatorios y
endotoxinas. Después de la acci'n de esta enzima sobre la PCT, esta e degradada
en multiples fragmentos que pueden ser dtectados en plasma N-terminal
aminoprocalcitonina , cataclcina la cual es ta,bién medida como pCT por las
pruebas comerciales siponibles.

La excrecién renal de la PCT es minima pero se sabe que sus niveles estan
alterados en pacientes con insuficiencia renales (24,25).

La DP IV inactiva otra moléculas precursoras de calcitonina: procalcitonina l y 1l 'y
catacalcina, se determinan usando pruebas comercialmente disponibles.
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1. LUMITEST: Esta prueba utiliza anticuerpos monoclonales de raton contra
calcitonina y cataclcina para mediante un ensayo quimioluminicente
determinar la molécula.

2. TRACE Kryptor: Esta basada en un ensayo conocido como sandwich en el
cual se usan anticuerpos policlonales de oveja antog¢icalcitonina y uno
monoclonal contra catacalcina. Esta tecnologia usa un sistema mas
sensible de deteccién a partir de emision de criptato.

3. Prueba rapida semicuantitativa PCT-Q:

La sesnibilidad analitica de estos métodos cuantitativos, varia entre 0.06 ng/ml
(Kryptor) y 0.1 ng/ml (Lumitest). Estos estudios miden PCT | y Il y varios productos
precursores de calcitonina.

Durante los procesos infecciosos principalmente por endotoxinas bacterianas
(LPS) se induce un incremento generalizado en la expresion del gen CALC-1 en
numerosas poblaciones celulares y tejidos, locual lleva a un aumento en la sintesis
y liberacién de procalcitonina en los mismos. Se sabe que los macréfagos
activados adheridos a andotelio asi como las células neuroendocrnas de pulmén,
intestino y adipocitos producen procalcitonina.

Llama la atencion el hecho que los leucocitos circulantes no sintetizan PCT en
cantidades detectadas por los estudios convencionales.

Los macrofagos activados secretan PCT durante el tiempo que el proceso
inflamatorio siga activo, es decir son dependientes de la presencia de citocinas
inflamatorias, muy probablemente la IL-1 y la IL-6; Ademas se sabe que la PCT
actia como quimiocina favoreciendo la llegada de células inflamatorias a la zona
de dafo.

En los procesos infecciosos flangicos, virales y parasitarios enfermedades
autoinmunes y rechazo de organos, esta pro-hormona puede elevarse (14).
La elevacion de PCT no relacionada a infeccion también se ha reportado en
recién nacidos y politraumatizados, en estos pacientes rara vez excede los 5 ng/ml
y el descenso ocurre en 24 a 48 hrs si no se agrega un proceso infeccioso.
Ademas también esta pro-hormona pueden no elevarse en procesos infecciosos
bacterianos.
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Es por esta razén que actualmente no se utiliza para descartar o confirmar la
presencia de procesos infecciosos como causa de SRIS en unidades de terapia
intensiva.

La vida media de esta pro-hormona es de 20 a 24 hrs con alta estabilidad sérica
por lo que es ideal para su monitorizacion cada 24 hrs en pacientes sépticos.

Las indicaciones para la determinacion de la PCT en adultos son: herramienta
diagnoéstica adicional de infeccion bacteriana en pacientes con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y Monitorizacion de terapia antibiética y evolucion
en pacientes con infeccidn bacteriana. (25).

Se han identificado 2 grupos de receptores especificos: CR y CRLR, los cuales

ademas de unirse a estas molécilas también se unen a miembros de CAPA con
diferentes afinidades.

PROTEINA C REACTIVA:

Sintetizada durante la respuesta inflamatoria sistémica. Los genes que codifican
esta proteina se encuentra en el brazo corto del cromosoma 1.

La sintesis de proteina C reactiva en hepatocitos es principalmente regulada por la
IL-6 y TNF-alfa.(29).Efecto que puede aumentar por la IL-1 beta . ambas controlan
la expresion de multiples proteinas de fase aguda a través de diversos factores de
transcripcion.

La PC es codificada por la activacion de factores de transcripcion nuclear. La
sintesis extrahepéatica de PCR se ha reportado en neuronas, placas de
aterosclerosis, monocitos y linfocitos. Los mecanismos que regulan la sintesis
extrahepatica son desconocidos. Sin embargo es poco probable que estos
incrementen los niveles plasmaticos de PC substancialmente.

La PCR tiene efectos pro y anti-inflamatorios. La funcion de esta proteina es
contexto dependiente y puede aumentar o disminuir la respuesta inflamatoria
dependiendo de las circunstancias. Entre los efectos proinflamatorios, esta
proteina se une a multiples ligandos y activa el complemento por la via clasica,
también interactia con inmunoglobulinas promoviendo la activacion de los
macrofagos, asi como los fagocitos del complejo, aumenta la expresion de
moléculas de adhesion en células endoteliales, estimula sintesis de IL-8 entre
otras.
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Entre las funciones antiinflamatorias induce la expresion de antagonistas del
receptor de la IL-1 y el incremento en la liberacion de la IL-10, disminuyendo la
sintesis de INF gamma.

La elevacion de la PCR puede observarse en situaciones que involucran
inflamacion crénica como enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlicos,
neoplasias y enfermedades autoinmunes. También puede elevarse en condiciones
no asociadas a inflamaciébn como variabilidad genética, etnicidad, patrones
alimenticios y obesidad.

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR

Prueba bioquimica en la que se mide la velocidad en la cual los eritrocitos
precipitan en 1 hr. Es una medida inespecifica de inflamacion. Se reporta en
mm/hora.

La VSG esta dado por el balance entre los factores pro-sedimentacion |,
principalmente el fibrinbgeno y los factores de resistencia a la sedimentacion como
las cargas negativas de los eritrocitos, este ultimo denominado potencial zeta. (30)

En presencia de cualquier proceso inflamatorio el aumento en las concentraciones
de fibrinbgeno sérico mantienen unidos a los eritrocitos aumentando la veocidad a
la que estas células precipitan.

El uso clinico se limita a la monitorizacién terapéutica de las enfermedades que
cursan con respuesta inflamatoria sistémica.

La VSG puede incrementarse por cualquier por cualquier proceso inflamatorio y
puede disminuir en presencia de anemia de células falciformes, policitemia e
insuficiencia cardiaca congestiva. Los niveles pueden incrementarse en mujeres o
en pacientes tratados con coloides intravenosos.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los altos costos que generan los métodos diagndsticos y el tratamiento de los
pacientes con sepsis severa y choque séptico, asi como la heterogeneidad en el
abordaje médico, han creado la necesidad de formar guias terapéuticas y
diagndsticas, asi como de marcadores prondésticos con la finalidad de reducir de
manera considerable los costos, la morbi-mortalidad de los pacientes y unificar
criterios terapéuticos para el manejo de esta entidad.

El efecto de este padecimiento entorno a los cambios celulares y por lo tanto
bioquimicos se ven reflejados en reacciones inflamatorias sistémicas, que pueden
culminar con falla organica multiple y muerte, si no se tratan de forma temprana y
adecuada. Por lo tanto el uso de pruebas diagndsticas de tipo bioquimico que se
correlacionan con la evolucién del paciente o con el grado de respuesta
inflamatoria sistémica que este genera, se han convertido en una herramienta util
y de gran apoyo para el personal de la salud.

Para fines de este estudio y por la variabilidad en términos de sensibilidad y la
diferencia en la informacion que proporciona cada marcador, ha sido necesario
plantearse cual de los marcadores bioquimicos disponibles en este Centro Médico
tienen la mejor relacion con la gravedad del paciente y los dias de estancia
hospitalaria.

Pregunta de investigacion.

¢Cuédl de los siguientes marcadores bioquimicos: Volumen de
sedimentacion globular, Proteina C reactiva y los dias de estancia
hospitalaria en pacientes con sepsis en sus diferentes estadios?
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IV. JUSTIFICACION:

Desde hace mas de una década se utilizan diversos marcadores bioquimicos
como parte del abordaje médico en pacientes sépticos, con la finalidad de:

a) Correlacionar estos marcadores con el grado de respuesta inflamatoria
sistémica.

b) Relacionar el nivel de estos marcadores con la gravedad del paciente.

c) Apoyar el diagnéstico de sepsis.

d) Valorar la efectividad del tratamiento médico.®

Sin embargo hasta el momento actual no existe ningin marcador que aporte de
manera precisa informacion sobre los cuatro puntos antes mencionados; La
mayoria de los marcadores se utilizan como indicador de la severidad en el
proceso inflamatorio sistémico, asi como la efectividad del tratamiento; Alun no
existe a nivel mundial una prueba, que usada de forma aislada confirme
inmediatamente el diagndstico de sepsis;

Uno de los marcadores mas importantes que se ha investigado y utilizado en la
Gltima década, es la procalcitonina. Esta pro-hormona, tuvo un gran auge como
herramienta diagnostica adicional de sepsis, principalmente de origen bacteriano,
sin embargo actualmente se sabe que puede elevarse en otros procesos
inflamatorios de etiologia no infecciosa, o incluso permanecer dentro de niveles
séricos considerados como normales en presencia de sepsis, debido a esto su
principal uso actual, es como marcador de respuesta al tratamiento médico
utilizado en pacientes con sepsis.®” La velocidad de sedimentacién globular y la
proteina C reactiva también se siguen utilizando con los mismo fines.

La justificacion de este estudio es comparar cual de los marcadores bioquimicos
actualmente disponibles de forma inmediata, en el centro médico ABC, (PCR,
VSG y PCT) se relacionan mejor con el grado de severidad de la respuesta
inflamatoria sistémica, la gravedad del paciente, la mortalidad y el nimero de dias
de estancia intrahospitalaria.
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V. OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la relacion existente entre proteina C reactiva, procalcitonina y
velocidad de sedimentacion globular, con la gravedad, mortalidad y los dias de
estancia hospitalaria y comparar los tres marcadores bioquimicos contra una
escala pronostica bien reconocida (APACHE II).

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Correlacionar los niveles de PCR, PCT y VSG con los dias de estancia
hospitalaria.

b) Determinar la complicacion mas comun en pacientes con estado de choque
séptico en el Centro Médico ABC.

L. _____ |
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VI. HIPOTESIS:

NULA:

En los pacientes con diagndstico de sepsis, en cualquiera de sus estadios, la
relacion de la proteina C reactiva, con la gravedad, mortalidad y dias de estancia
hospitalaria, es mayor que la procalcitonina y la velocidad de sedimentacion
globular.

ALTERNA:

En los pacientes con diagnostico de sepsis, en cualquiera de sus estadios, la
relacion de la proteina C reactiva y la procalcitonina, con la gravedad, mortalidad y
dias de estancia hospitalaria, son mayores a la VSG.

L. _______ |
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VIl. DISENO DEL ESTUDIO:

TIPO DE ESTUDIO: Estudio retrospectivo analitico.

VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES: Dias de estancia hospitalaria, defunciones, escala
APACHE II.

VARIABLES INDEPENDIENTES: Volumen de sedimentacion globular,
procalcitonina, proteina C reactiva, edad, sexo, comorbilidades.

CRITERIOS DE SELECCION:

a) CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes mayores de 18 afios, que ingresan al Centro Médico ABC, con el
diagnostico de sepsis grave y choque séptico, de acuerdo al consenso de
SCCM/ACCP.

b) CRITERIOS DE EXCLUSION:

a) Pacientes con antecedentes médicos actuales de neoplasias malignas.

b) Pacientes con antecedentes de insuficiencia renal cronica en tratamiento de
sustitucién renal (KDOQI V).

c) Pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de etiologia no
infecciosa.

d) Pacientes con antecedente en los ultimos 3 meses de EVC, TEP o IAM.

e) Pacientes con hepatopatia cronicas segun criterios de Child-Pugh.

f) Pacientes con enfermedades autoinmunes.

g) Pacientes que ingresan con el diagnéstico de TEP.

h) Pacientes con SCA al momento del ingreso.

c) CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Pacientes que no completen por lo menos una determinacion de PCT, PCR
y VSG, 1 vez por semana durante la estancia hospitalaria en la UCI.

e Pacientes en los que se detecte neoplasia maligna o enfermedad
autoinmune durante el transcurso de la hospitalizacién.

L. _____ |
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METODOLOGIA:

El proyecto BIOMARCODERES EN SEPSIS: SENSIBILIDAD DE VSG, PCR Y
PROCALCITONINA, COMO MARCADORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD
Y ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA EN EL CENTRO MEDICO ABC, sera
llevado a cabo en el departamento de Medicina Critica “Dr. Mario Shapiro” del
Centro Médico ABC, campus observatorio y Santa Fe, en la ciudad de México.

Se revisaran un total de 213 expedientes solicitados s Archivo clinico del hospital
ABC de ambos Campus (observatorio y Santa Fe) correspondientes a todos los
pacientes que ingresaron a la unidad de terapia intensiva y terapia intermedia con
el diagnostico de sepsis durante el periodo 2005 a 2008. De los expedientes
obtenidos se clasificaran a los pacientes de acuerdo a los criterios de inclusién asi
como las definiciones de sepsis, sepsis severa y choque séptico, posteriormente
se vaciaran a una base de datos que contiene las siguientes variables: edad, sexo,
enfermedades concomitantes, diagnodstico de ingreso, dias de estancia
intrahospitalaria, complicaciones pulmonares, hematolégicas, renales vy
cardiovasculares asociadas a sepsis y agentes causales del proceso infeccioso.

Se excluiran a los pacientes que no cumplan los criterios de inclusion ya antes
descritos y se tomaran paradmetros demograficos y de gravedad mediante la
escala APACHE II, al ingreso del paciente y una vez cada 7 dias con una
desviacion de 3 a 4 dias hasta que el paciente haya sido egresado o haya
fallecido.

Se determinaran las variables hemodindmicas y los marcadores bioquimicos
(PCR; VSG y PCT) de los pacientes que hayan ingresado con el diagnéstico de
sepsis y cumplan con los criterios de inclusion. Durante su evolucion, una vez
cada cuatro a diez dias se les realizaran las determinaciones correspondientes
hasta que los valores de estas se hayan normalizado , el paciente haya sido
egresado o haya fallecido.

Se valoraran las pruebas de laboratorio que hayan sido tomadas durante la
estancia intrahsopitalaria de dichos pacientes como BH, QS, PFH, ES, EGO,
tiempos de coagulacion, gasometria arterial, EKG, estudios de imagen vy cultivos,
al ingreso y cada tercer a séptimo dia, durante su hospitalizacion en la UCI.

Se determinaran los dias de estancia intrahospitalaria, la causa de fallecimiento y
las complicaciones secundarias al proceso séptico y se analizaran por medio de la
prueba de Spearman y Pearson.

Por ultimo se realizara la discusion y conclusion de dicha investigacion.

.|
PAGINA #18



CENTRO MEDICO ABC BNP Y PRO-BNP EN SEPSIS
L. ]|

VIII. ASPECTOS ETICOS:

El presente disefio esta clasificado dentro del rubro de los estudios
observacionales por lo tanto no se realizaron intervenciones de ninguna naturaleza
en los pacientes.

Solo se reduce a los términos de observacion, elaboracion y comprobacion de
hipotesis. Sin embargo los contenidos de este estudio estdn apegados a los
lineamientos éticos.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO:

En el presente estudio se realiz6 un andlisis descriptivo mediante frecuencias y
medidas de tendencia central asi como un andlisis mediante la aplicacion de
correlacion y regresion logistica.
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X. RESULTADOS:

DESCRIPCION DE LA MUESTRA: fueron revisados 213 expedientes del Hospital
ABC de ambos campus. Estos representaron el total de los ingresos a terapia
intensiva y terapia intermedia con el diagnéstico de sepsis del afio 2006 a 2008,
encontrandose Unicamente 24 casos de pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion. Los 189 restantes fueron eliminados en su mayoria por tener el
antecedente médico de hepatopatias cronicas, enfermedades oncoldgicas,
autoinmunes y renales.

A) FASE DESCRIPTIVA:
1. DEFUNCIONES

VARIABLES PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3
SEXO Y EDAD F 83 ANOS M 92 M 66

DIAS EN UCI 19 3 4
ANTECEDENTES MEDICOS Neumopatia crénica Arritmia Cardiopatia isquémica
ORIGEN DE SEPSIS Respiratoria Respiratoria Tejidos blandos
COMPLICACIONES Insuficiencia renal IR IR SIRPA
APACHE Il (INGRESO) 24 35 25

LEU 18.4 4.5 27

PCT 1.13 39 1.6

PCR 6.82 16 23

VSG 16 23 42

APACHE Il (1 SEMANA) 18

LEU 24.8

PCT 2.7

PCR 1.7

VSG 6

APACHE Il (2 SEMANA) 19

LEU 13.5

PCT 2

PCR 4

VSG 15

APACHE Il (3 SEMANA) 12

LEU 13

PCT 1

PCR 0.7

VSG 10

Tabla 1: Muestra la evolucion en APACHE Il y marcadores bioquimicos de los pacientes finados.
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA EN LA
PRIMERA SEMANA DE INGRESO.

E S | DEIH | AP oS Al | V1 PT1 PC1 A2 V2 PT2 PC2
1 83 | F [ 19 NC RESPIRATORIO 24 | 16 1.1 6.8 18 6 2 1.72
2 72 M9 IC PROSTATA 20 | 22 9.7 20 10 52 2 6
3 56 | F | 29 Cl ABDOMINAL 12 | 74 5.2 32 15 77 0.1 14
4 70 | F |8 A URINARIO 12 | 33 2.1 13 10 27 0.2 4
5 61 | M| 10 V ABDOMINAL 12 | 36 1.3 18 10 30 0.5 8
6 54 | M| 6 HAS | ABDOMINAL 11 | 15 11.9 14 11 15 9 6
7 82 |M |11 Cl RESPIRATORIO 20 | 58 6.8 10 19 28 1 6
8 90 | M| 6 A ABDOMINAL 17 | 40 0.3 10 11 30 0.1 1
9 67 | M |13 - RESPIRATORIO 15 | 20 0.6 5 13 20 0.1 1
10| 73 | M |5 HAS | OSEO 6 55 0.1 9 - - -
11 (41 | M | 17 - ABDOMINAL 14 | 39 44 4.7 3 4 20 39
12 |66 | F | 22 - ABDOMINAL 14 | 18 46 27 18 18 0.6 10
13|58 | M |9 A OSEO 9 16 1.89 11 8 18 1 4
14 |79 | F | 15 SEH | URINARIO 18 | 37 0.1 5 11 26 0.1 32
15148 | M |5 - ABDOMINAL 2 40 1 25 2 35 0.5 4
16 |56 | M | 7 - TEJIDOS BLANDOS | 5 28 0.2 7 4 39 0.4 10
17 |79 | F | 16 HAS | TEJIDOS BLANDOS | 17 | 44 5.8 26 14 11 0.8 9
18 | 72 | M | 28 Cl RESPIRATORIO 15 | 38 27 25 16 2 9 8
19 |78 | M |9 NC ABDOMINAL 21 | 46 138 29 23 23 31 29
20170 | F | 8 SEH | URINARIO 20 | 40 30.1 21 19 40 0.1 5
21 |64 | M| 22 - ABDOMINAL 17 | 33 1.2 15 10 30 3.9 10
22 192 | F |3 A RESPIRATORIO 35 | 23 39 16 -
23|66 | M| 4 Cl TEJIDOS BLANDOS | 25 | 42 1.6 23 -
24 |77 | F |10 Cl ABDOMINAL 20 | 42 3.3 17 12 35 0.5 3.6

E:edad, S: sexo, DEIH:dias de estancia intrahospitalaria, AP: antecedentes patolégicos, DI: diagndstico de ingreso,
OS: origen de la sepsis, Al: APACHE Il al ingreso, V1: VSG al ingreso, PC1: PCR al ingreso, PT1: PCT al ingreso;
All, VII, PCII, PTIl: APACHE Il, VSG, PC y PCT en la primera semana, NC: neumopatia crénica V: valvulopatias, A:
arritmias, SHH: secuelas de encefalitis herpética, IC: insuficiencia cardiaca, Cl: cardiopatia isquéimica, HAS:
Hipertension arterial sistémica.

2. EDAD: La edad de los pacientes se encontro entre los 41 y 92 afios (rango de
51 afios), el promedio de edad fue de 68.92 afos.

3. SEXO: El 62.5% de los pacientes eran varones.
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4. ANTECEDENTES MEDICOS:

ANTECEDENTES MEDICOS FRECUENCIA PORCENTAJE %
NINGUNA 6 25
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA 3 12.5
CARDIOPATIA ISQUEMICA 5 20.8
NEUMOPATIA CRONICA 2 8.3
INSUFICIENCIA CARDIACA 1 4.1

ARRITMIAS 4 16.6
VALVULOPATIAS 1 4.1
ENCEFALITIS HERPETICA 2 8.3

TOTAL 24 100

Tabla 2. Muestra la frecuencia y distribucion expresada en niumeros totales y porcentajes de los antecedentes
médicos de los pacientes.

5. ORIGEN DE LA SEPSIS:

FRECUENCIA PORCENTAJE %

RESPIRATORIO 5 20.8
ABDOMINAL 10 41.6
URINARIO 3 12.5
PROSTATICO 1 4.1

OSEO 2 8.3

TEJIDOS BLANDOS 3 12.5
TOTAL 24 100

Tabla 3: muestra la frecuencia y distribucién expresada en porcentaje del origen de la sepsis.

6. MICROORGANISMO AISLADO:

FRECUENCIA
NINGUNO 12
E.coli 3
S. epidermidis 2
P.aeuruginosa 3
Polimicrobiano 3
S. typhi 1
TOTAL 24

Tabla 4. Muestra la frecuencia de los microorganismos aislados.

7. COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA SEPSIS:

FRECUENCIA PORCENTAJE %
INSUFICIENCIA RENAL 7 43.7
SIRPA 3 18.7
LESION PULMONAR AGUDA 4 25
NEUMONIA 1 6.2
SIRPA E INSUFICIENCIA RENAL 1 6.2
TOTAL 16 100

8. DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA EN UCI:

DEIH DEIH
3,4,7,11,13,15,16,17,19,28,29 1 paciente por cada dia
5,6,8,10,22 2 pacientes por cada dia
9 3 pacientes

TOTAL. 24

Tabla 6. Los dias de estancia promedio en la UCI, fueron 12.13 dias con una moda de 10 dias.
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e El promedio de los niveles de la Velocidad de Sedimentacién Globular en
los pacientes al ingreso fue de 35.63 mm/hr.

e Para el caso de la Procalcitonina el promedio encontrado en los niveles fue

de 14.51 ng/ml.

e Por ultimo en relacién a los niveles de Proteina C reactiva se encoentré un

promedio de 16.52

2. FASE ANALITICA:

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

mg/ml.

VARIABLE P
VSG 0.39
PCT 0.80
PCR 0.20

Cuadro A: Relacion entre os marcadores bioquimicos y los dias de estancia hospitalaria.

MARCADORES Y APACHE Il

VARIABLE P
VSG 0.26
PCT 0.85
PCR 0.62

Cuadro B: Relacion entre los marcadores bioquimicos y la escala APACHE II.
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X1. DISCUSION:

Este estudio se realizO de forma retrospectiva, del afio 2006 al 2008;
determinandose este intervalo de tiempo por contar desde entonces con pacientes
con el diagnéstico de sepsis, en los que se realizaban de manera rutinaria las
mediciones de Procalcitonina, Proteina C reactiva y Velocidad de sedimentacion
globular.

1. DEFUNCION:

Se presentaron 3 defunciones en nuestro grupo de estudio. Estos pacientes
contaban a su ingreso con APACHE Il mayor o igual a 24 y niveles elevados de
PCT y PC. En 2 de los pacientes solo se realiz6 una determinacién de APACHE I
y de los marcadores bioquimicos debido a que fallecieron en los primeros cuatro
dias, el otro paciente permanecio internado 29 dias y posteriormente fallecio.

Uno de estos pacientes tuvo niveles de PCT iniciales de 39 ng/ml y de 16.7 mg/ml
para la PC; Ademas contaba con un valor de APACHE Il inicial de 35 y fallecié a
los 3 dias de haber ingresa a la UCI.

En un estudio realizado por Clec’h y cols.(35) se documentd que la procalcitonina
a partir de una concentracién de 6 ng/ml precedia la mortalidad en pacientes con
sepsis; la sensibilidad en este estudio de la PCT fue de 87.5%. Estos datos no se
reprodujeron en nuestro estudio ya que 2 de los pacientes que fallecieron en los
primeros 4 dias presentaron niveles de PCT menores a 2 ng/ml y solo 1 de ellos
tuvo un valor inicial de 39 ng/ml. En base a estos hallazgos y a un meta-analisis
realizado por Kenneth y cols.® podemos decir que el prondstico definitivo basado
en una sola determinacion elevada o no de los niveles de procalcitonina, no
predicen la mortalidad. Esto se puede explicar debido a que los valores de esta
prohormona, pueden estar disminuidos o dentro de valores normales, por diversas
causas, como el origen y la etiologia de la sepsis, sin que esto se asocie a una
mortalidad menor, como se puede ver en los estudios realizados por Liaudat y
cols.® Suprin E. y cols®,

Es importante sefialar que los niveles iniciales de PCT aldn encontrdndose en
valores normales no predicen las complicaciones tardias en pacientes con sepsis,
por lo cual no pueden predecir la mortalidad.

Jensen y cols. ®®documentaron que el aumento progresivo de la procalcitonina en
pacientes con choque séptico y sepsis grave aumentaba la mortalidad, sin
embargo esto tampoco lo observamos en nuestro estudio ya que uno de nuestros
pacientes a pesar de mostrar una disminucién progresiva de los niveles de
procalcitonina fallecio a los 29 dias.
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Los niveles séricos de PCT se elevaron mas que la PC en el paciente cuyo valor
de APACHE Il inicial fue de 35; Este paciente ingreso por un cuadro de sepsis de
origen respiratorio y hemocultivos negativos; los otros 2 pacientes cuyos
diagndsticos de ingreso fueron absceso retro-faringeo y neumonia adquirida en la
comunidad (el primero de ellos con hemocultivos positivos) tuvieron valores de
PCT menores a 2 ng/ml y PC elevada a concentraciones mayores que el primer
paciente. La velocidad de sedimentacion globular solo se elevo por arriba de 23
mm/hr (valor elevado correspondiente a su edad y sexo) en el absceso retro-
faringeo; los otros 2 pacientes tuvieron valores de VSG dentro de limites
normales. En diversos estudios se menciona la superioridad de la PCT sobre la
PC en relacion a la gravedad de pacientes con choque séptico ©©sin embargo en
este estudio encontré que ambos marcadores estaban elevados al ingreso y
disminuyeron de forma progresiva y paralela, sin identificarse que la PCT fuera
superior a la PC.

Se ha comprobado que los niveles de procalcitonina pueden estar elevados sin
relacion a un proceso infeccioso, en pacientes con neoplasias neuroendocrinas,
politraumatizados, quemaduras, enfermedades autoinmunes, recién nacidos,
lesiones por inhalacion, pancreatitis, etc. (40) Este factor deberé ser considerado
antes de iniciar proyectos que analicen el valor predictivo de la PCT en unidades
de cuidados intensivos.

Es importante hacer notar que los tres pacientes que fallecieron presentaban
valores de APACHE Il superiores o iguales a 24. Estos valores se asociaban a una
mortalidad superior al 50%, por lo que queda claro que en relacion a las
defunciones, el APACHE Il, escala que incluye varios parametros clinicos y de
laboratorio, tuvo una mejor correlacion con el prondstico de los pacientes que los
marcadores Séricos.

2. EDAD: Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, debido a que la poblacién
pediatrica presenta valores de PC que varian segun la edad y por tal motivo es
dificil correlacionarlos de forma adecuada con la gravedad del proceso infeccioso,
como lo demuestra el estudio de Casado-Flores (2003) “-

En nuestro estudio decidimos utilizar los valores de adultos. La edad de nuestros
pacientes oscilé entre los 42 y 01 afios; encontré que los pacientes mayores de 70
anos tenian un valor en la escala de APACHE Il mayor, presentaron mas
complicaciones y tuvieron estancias mas prolongadas de hospitalizacién. Estos
datos concuerdan con los reportes de Martin (2003) y Angus (2001) (40,41). En
donde se pueden observar que los pacientes de la tercera edad tienen mayor
morbi-mortalidad por sepsis debido en parte a las comorbilidades (Diabetes
mellitus, HAS, cardiopatia isquémica, etc) y a las alteraciones en la respuesta
inmune que conllevan, todas ellas a una disminucion en la respuesta a la
infeccion.
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MARCADORES BIOQUIMICOS:

La VSG no tuvo relacion con los dias de estancia hospitalaria y con la escala de
APACHE 1l (p 0.39 para la primera y 0.26 para la segunda). Algunas de las
razones que podrian explicarlo es que este marcador debe interpretarse de
acuerdo a los valores corregidos para la edad y sexo, ademas de que existen
demasiados factores que pueden modificar su valor como policitemia e
insuficiencia cardiaca congestiva, tamafio de los eritrocitos y por  otros
constituyentes del plasma como inmunoglobulinas, asi como el tratamiento con
coloides intravenosos, ampliamente usados en las unidades de terapia intensiva.
(30,31,32,34). Ademas los cambios en el valor de VSG son lentos comparados
con los cambios rapidos de la proteina C reactiva o la PCT.

En cuanto a la PCT, tampoco se encontré relacion entre los dias de estancia
hospitalaria y el APACHE 1l (p 0.80 y p 0.85 respectivamente). Este marcador
como ya se ha mencionado anteriormente no siempre se eleva en pacientes
sépticos y en parte esto parece estar relacionado al agente causal como se
demuestra en algunos estudios (44). Ademas tampoco puede relacionarse con la
gravedad del paciente por que como ya Se menciono anteriormente las
mediciones iniciales de PCT no predicen el desarrollo de complicaciones tardias.

La PCR tampoco tuvo relacidon con los pardmetros antes mencionados (p 0.20
dias de estancia hospitalaria y p 0.62 APACHE IlI). Se ha demostrado que
multiples enfermedades principalmente cardiovasculares y medicamentos pueden
modificar sus valores, por lo cual este marcador debe ser interpretado siempre en
el contexto clinico del paciente sobre todo considerando que los pacientes
sépticos, principalmente aquellos de la tercera edad tienen multples
comorbilidades y toman medicamentos que pueden modificar el valor de este
marcador. (29)
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XIl. CONCLUSIONES

No se observé correlacion significativa entre las variables estudiadas y el
desenlace clinico de los pacientes (gravedad, dias de estancia hospitalaria y
mortalidad).

Dentro de los factores que predicen las complicaciones en los pacientes no
encontramos ninguna variable que nos permita saber a quien atribuir un mayor
peso prondstico excepto en la edad, por lo que podemos decir que los pacientes
mayores de 65 a 70 afios son aquéllos que tendran un peor pronéstico.

El deterioro progresivo del paciente séptico en las primeras 48 hrs, es un predictor
de mortalidad y la mejoria en la funcion cardiorespiratoria y renal en las primeras
24 a 72 hrs se asocian al aumento de sobrevida. Por lo tanto la intervencion
temprana a(primeras 6 hrs en la deteccién de sepsis) es esencial para prevenir el
desarrollo de Falla organica multiple, demostrando una disminucién importante en
la mortalidad a los 28 y 60 dias. Es esta la razén por la cual seria importante
contar en un futuro con un marcador que relacione de una manera mas especifica
la intensidad y/o el grado de la respuesta inflamatoria sistémica con la evolucion
del paciente y que ademas su concentracion sérica no se modifigue con la
terapéutica que normalmente se utiliza en la UCI.
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