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Titulo de la tesis:
NIVELES SERICOS DE PROCALCITONINA E INTERLEUCINA 6 EN LOS PACIENTES CON SEPSIS TEMPRANA Y CHOQUE

SEPTICO Y SU CORRELACION CON LA EVOLUCION CLINICA. Resumen

Introduccidn: La inflamacioén es el proceso de reclutamiento y activacion de las células del sistema inmune innato en respuesta a una
infeccion, traumatismo o lesion (1). Cuando dicho proceso es ocasionado por una infeccidn, y ocasiona respuesta inflamatoria

sistémica, es conocido como sepsis. Para diferenciar el SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica) de sepsis, se ha propuesto
determinacion de moléculas solubles o de membrana; como son citocinas, quimiocinas, cortisol, proteinas del complemento y del
sistema de la coagulacion. Algunas se asocian con la evolucién clinica como la proteina C reactiva (CRP), IL-6, TNF-a, IL-10, factor
tisular, plasminégeno ; otras se emplean para diferenciar el SIRS de la sepsis, entre estos se encuentra la procalcitonina (PCT), IL-10,
IL-8 e IL-18. A nivel mundial, la sepsis constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad hospitalaria la cual se ha asociado
de manera proporcional al nimero de disfunciones organicas ocasionadas por la sepsis. Numerosas escalas se han propuesto para
determinar esta asociacion entre disfuncién organica y mortalidad, como la escala SOFA, que predice un riesgo de mortalidad al ingreso
hospitalario y de manera secuencial en las siguientes 48hrs. De tal manera que buscamos la correlacion entre la evolucion clinica
determinada con la puntuacion obtenida por SOFA y los niveles séricos de procalcitonina e IL-6.

Objetivo: Medir la asociacién de los niveles de procalcitonina e interleucina 6 con la puntuaciéon de SOFA en los pacientes con sepsis
grave y choque séptico tempranos .

Material y métodos: Es un estudio prospectivo, longitudinal, observacional, en el que se incluyeron a los pacientes que ingresaron a
la Unidad de Cuidados Intensivos con diagnéstico de choque séptico o sepsis grave, en las primeras 48hrs de inicio del cuadro, y a
quienes se les determin6 en suero tomado al ingreso, a las 48hrs de la primera muestray a las 72hrs de la segunda muestra
procalcitonina e IL-6, asi como determinacion de SOFA en los mismos tiempos.

Resultados. Se analizaron un total de 13 pacientes, 8 hombres, 5 mujeres, con edades entre 18 y 80 afios, con choque séptico en
69.2% de los casos y sepsis grave en el 30.7%. La x del SOFA al ingreso fue de 10.07, = 3.04; el SOFA en la segunda toma fue x 10
+5.29 y del sofa en tercera toma fue x 5.6 £3.3. De la procalcitonina en 12. Toma x 7.69 +3.56, de la procalcitonina en su segunda toma
x 2.0 +3.57 y procalcitonina en 32. Toma x 1.2 £3.0. Las medias de IL-6 fue en la primara toma 475.23 +£1064, de la segunda toma
126.81 +255.26 y de la tercera toma fue de 64.32 +88.69. Finalmente de los 13 pacientes, 5 fallecieron a los 28 dias, correspondiendo
al 38.4% del total de pacientes, de los cuales el promedio de SOFA fue de 13.7, de IL-6 de 285.75 y de procalcitonina 8.81
Conclusiones: Nosotros concluimos que la gravedad del paciente, expresada en disfuncién organica mediante la escala SOFA, tiene
relacién positiva con el incremento de los biomarcadores (procalcitonina e IL-6), sin embargo, ain se esta realizando dicho estudio, de
manera conjunta con la Unidad de Investigacion Médica en Inmunoquimica, por lo que no es posible establecer una correlacién en este
momento
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RESUMEN

Titulo:

NIVELES SERICOS DE PROCALCITONINA E INTERLEUCINA 6 EN LOS PACIENTES CON
SEPSIS TEMPRANA Y CHOQUE SEPTICO Y SU CORRELACION CON LA EVOLUCION
CLINICA.

Antecedentes: La inflamacién es el proceso de reclutamiento y activacion de las células del
sistema inmune innato en respuesta a una infeccion, traumatismo o lesiéon (1). Cuando dicho
proceso es ocasionado por una infeccion, y ocasiona respuesta inflamatoria sistémica, es conocido
como sepsis. Para diferenciar el SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica) de sepsis, se
ha propuesto determinacion de moléculas solubles o de membrana;, como son citocinas,
guimiocinas, cortisol, proteinas del complemento y del sistema de la coagulacion. Algunas se
asocian con la evolucion clinica como la proteina C reactiva (CRP), IL-6, TNF-a, IL-10, factor
tisular, plasmindgeno ; otras se emplean para diferenciar el SIRS de la sepsis, entre estos se
encuentra la procalcitonina (PCT), IL-10, IL-8 e IL-18. A nivel mundial, la sepsis constituye una de
las principales causas de morbi-mortalidad hospitalaria la cual se ha asociado de manera
proporcional al numero de disfunciones organicas ocasionadas por la sepsis. Numerosas escalas
se han propuesto para determinar esta asociacion entre disfuncién organica y mortalidad, como la
escala SOFA, que predice un riesgo de mortalidad al ingreso hospitalario y de manera secuencial
en las siguientes 48hrs. De tal manera que buscamos la correlacién entre la evolucion clinica
determinada con la puntuacion obtenida por SOFA vy los niveles séricos de proclcitonina e IL-6.
Objetivo: Medir la asociaciéon de los niveles de procalcitonina e interleucina 6 con la puntuacion
de SOFA en los pacientes con sepsis grave y choque séptico tempranos.

Material y métodos: Es un estudio prospectivo, longitudinal, observacional, en el que se
incluyeron a los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos con diagnéstico de
choque séptico o sepsis grave, en las primeras 48hrs de inicio del cuadro, y a quienes se les
determind en suero tomado al ingreso, a las 48hrs de la primera muestra y a las 72hrs de la

segunda muestra procalcitonina e IL-6, asi como determinacion de SOFA en los mismos tiempos.



Plan de analisis. Se emple0d estadistica descriptiva. Las variables cuantitativas se expresaron en
nameros enteros , a través de medias, desviacidén estandar y medianas en su caso.

Resultados. Se analizaron un total de 13 pacientes, 8 hombres, 5 mujeres, con edades entre 18 y
80 afios, con choque séptico en 69.2% de los casos y sepsis grave en el 30.7%. La x del SOFA al
ingreso fue de 10.07, + 3.04; el SOFA en la segunda toma fue x 10 +5.29 y del sofa en tercera
toma fue x 5.6 £3.3. De la procalcitonina en 12, Toma x 7.69 +3.56, de la procalcitonina en su
segunda toma x 2.0 £3.57 y procalcitonina en 32. Toma x 1.2 +3.0. Las medias de IL-6 fue en la
primara toma 475.23 £1064, de la segunda toma 126.81 £255.26 y de la tercera toma fue de
64.32 +88.69. Finalmente de los 13 pacientes, 5 fallecieron a los 28 dias, correspondiendo al
38.4% del total de pacientes, de los cuales el promedio de SOFA fue de 13.7, de IL-6 de 285.75 y
de procalcitonina 8.81

Conclusiones: Nosotros concluimos que la gravedad del paciente, expresada en disfuncion
organica mediante la escala SOFA, tiene relacion positiva con el incremento de los biomarcadores
(procalcitonina e IL-6), sin embargo, aln se esta realizando dicho estudio, de manera conjunta con
la Unidad de Investigacion Médica en Inmunoquimica, por lo que no es posible establecer una

correlacién en este momento
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ANTECEDENTES

Respuesta inflamatoria

La inflamacion es el proceso de reclutamiento y activacion de las células del sistema inmune
innato en respuesta a una infeccion, traumatismo o lesion @ El curso normal de una respuesta
inflamatoria lleva a la eliminacion del agente causal, a la reparacion del dafio tisular y a la
eliminacién de las células involucradas en dicha respuesta por macréfagos derivados de monocitos
de sangre periférica o residentes de tejido. La respuesta inflamatoria empieza con el reclutamiento
de las células del sistema inmune innato, inicialmente con los neutrofilos, al sitio de la lesion a
través de los mediadores inflamatorios como son citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesion y
eicosanoides (prostaglandinas); una vez que los neutréfilos eliminan al microorganismo o
contienen el dafo tisular, nuevos mediadores lipidicos como lipoxinas, resolvinas y protectinas
promueven la resolucion de la inflamacion al disminuir el infiltrado de neutréfilos y reclutar
monocitos de sangre periférica que se transforman en macréfagos que fagocitan a los neutréfilos
muertos “?" La migracién de los monocitos depende del tipo de moléculas de adhesion y de los
receptores de las quimiocinas que expresen. La migracién al tejido no inflamado requiere de
adhesinas del tipo 1-2, como CD18 y receptores de quimiocinas como CCR5; mientras que
cuando migran a los sitios de inflamacién deben expresar L-selectinas, como CD62L y receptores

como CCR2 4567

La activacion celular implica la liberacion de mediadores inflamatorios a nivel local y, en
ocasiones, cuando el proceso no se resuelve, la inflamacion se vuelve sistémica a través de los
efectos de citocinas como TNF-0J, IL-10J, IL-6, HMGB1 (del inglés, High mobility group box1
protein), TREM-1 y factor inhibidor de migracién de macréfagos (MIF) (8, 9). La accién de estos
mediadores y la activacion del sistema nervioso central a través de la liberacion de
neurotransmisores generan un conjunto de manifestaciones clinicas que conforman el sindrome

de respuesta inflamatoria sistémica (del inglés Sistemic Inflamatory Response Syndrome) y que se



caracteriza por la presencia de al menos dos de los siguientes criterios: fiebre o hipotermia,
taquicardia, taquipnea o hipocarbia y leucocitosis o0 leucopenia. Estas manifestaciones se
encuentran en pacientes con infecciones, sin embargo, puede presentarse también en ausencia de
infeccion, como es en acientes quemados, con pancreatitis y otros estados patolégicos (10);
antes del afio 2001, se acufio el término de SIRS, para diferenciar a los pacientes que no tienen
infeccién de aquellos que si la tienen®™- A partir del 2001 con la Conferencia Internacional para la
definicion de Sepsis de la Sociedad de Medicina Critica de Norteamérica y Europa
(SCCM/ESICM/ACCP/ATSI/SIS International Sepsis Definitions Conference), se llegé a la
conclusién de que no era especifico de un proceso inflamatorio, y que podian o no estar presentes
signos y sintomas clinicos, por lo que se sugiri6 que de manera bioquimica a través de la
elevacion sérica de la IL-6, procalcitonina o la proteina C reactiva, la inflamacién podria estar
presente “” Desde entonces surgié la necesidad de definir claramente los diferentes procesos que
pueden desencadenar una respuesta sistémica inflamatoria (SIRS), definiendo infeccion como el
proceso patoldgico causado por la invasién de un tejido, fluido o cavidad normalmente estéril por
microorganismos patégenos o potencialmente patégenos “”  De acuerdo a lo anterior, a la
condicién que se presenta en pacientes que presentan SIRS secundario a una infeccion se le
denomina sepsis, extendiendo la definicion a la presencia de una serie de alteraciones desde
fiebre, hipotermia, taquicardia, taquipnea, alteracion del estado mental, hiperglucemia, leucocitosis
o leucopenia, bandas >10%, procalcitonina >dos veces el valor normal, proteina C reactiva dos
veces mas el nivel normal; asi como variables hemodinamicas, variables de disfuncién organica y
variables de perfusion tisular, todo ello para poder integrar el diagnéstico de sepsis *° Si durante
la sepsis se presenta falla organica, definida clinicamente como la disfuncion fisiolégica progresiva
y potencialmente reversible en mas de dos 6rganos, se conoce como sepsis grave; y cuando hay
compromiso hemodinamico sostenido y refractario al tratamiento médico se le conoce como
choque séptico °12131415- A |os mecanismos moleculares encargados de revertir los efectos del
SIRS se les conoce como sindrome de respuesta anti-inflamatoria compensatoria (CARS del
inglés Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome) , que se caracteriza por incremento

en la concentracion sérica de IL-10; disminucién en la expresion de moléculas de clase Il del



complejo principal de histocompatibilidad (HLA-DR) en monocitos; disminucion sérica de IFN-y;
incremento del receptor antagonista de la interleucina 1 (IL-1Ra) y aumento en la apoptosis de
linfocitos, lo que condiciona una “reprogramaciéon celular” en la que las células se vuelven

tolerantes e hiporreactivas, reflejandose en la sobreinfeccién en pacientes sépticos @678

A nivel mundial, la sepsis constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad
hospitalaria y se ha calculado una incidencia de 18 millones de casos al afio, con una tasa de
mortalidad del 30% . Estudios epidemiolégicos reportan que de los casos de sepsis en unidades
de cuidados intensivos, aproximadamente 28% corresponden sepsis, 24% a sepsis grave y 30% a
choque séptico (19). Se estima que mas de la mitad de todos los pacientes sépticos desarrollan
sepsis grave y un cuarto de ellos chogue séptico, con tasas de mortalidad de 30 a 35% para

sepsis grave y de 50% para choque séptico “**°

En México, la incidencia de sepsis hasta el afio 2000 era de 58.2%, con una tasa de
mortalidad de 25.5% . En los pacientes con intervencion quirdrgica mayor se reporta que la

incidencia de sepsis puede ser de 35% .

En los dltimos afios el estudio del paciente con sepsis involucra la caracterizacion de
diferentes moléculas para establecer pronéstico de la enfermedad. Se han propuesto la
determinacion de moléculas solubles o de membrana; dentro de las primeras destacan las
citocinas, quimiocinas, el cortisol, y las proteinas del complemento y del sistema de la coagulacion.
Algunas se asocian con la evolucion clinica como la proteina C reactiva (CRP), IL-6, TNF-[1, IL-10,
factor tisular, plasmindgeno ; otras se emplean para diferenciar el SIRS de la sepsis, entre estos se
encuentra la procalcitonina (PCT), IL-10, IL-8 e IL-18, que se incrementan en procesos
inflamatorios, pero excepto la PCT, el resto no permiten diferenciar sujetos con sepsis y SIRS @22
29 Dentro de las moléculas que han demostrado su utilidad en el prondstico de los pacientes, se

encuentran IL-6, Hsp70, HMGBL1 .



Las proporciones en sangre periférica de monocitos pueden variar dependiendo del estado
del individuo y se ha demostrado que la expresion de CD16+ en monocitos se incrementa
notablemente en presencia de inflamacion, local o sistémica, por lo que algunos autores les llaman
“proinflamatorios”, ya que tienen una mayor capacidad para producir TNF-I1 y menor para producir
IL-10. Estas células también expresan gran cantidad de moléculas HLA-DR; mayor cantidad de
oxido nitrico sintetasa; baja capacidad fagocitica y menor produccion de peréxido de hidrégeno y
de citocinas como IL-10], IL-6 e IL-23 ®*" Esto puede sugerir que esta subpoblacién predomina en
condiciones como SIRS. A su vez, la subpoblacién CD14°CD16  tiene la capacidad de producir un
perfil anti-inflamatorio a través de mayor produccién de IL-10 y expresar menos HLA-DR, por lo

que podrian ser protagonistas importantes en la respuesta anti- inflamatoria (CARS).

Asi como existen pardmetros bioquimicos para diagndstico y prondstico de sepsis y choque
séptico, existen también escalas de valoracion de disfuncion organica, como la escala SOFA
/Sequencial Organ Failure Assesment), que de manera indirecta pueden establecer la evolucion
clinica de la patologia al evaluar la morbilidad. Asi, se ha establecido una relacién entre la
puntuacion del SOFA y la mortalidad sobre el tiempo. Ya se demostr6é en estudios comparativos,
que el incremento en el SOFA en las primeras 48hrs de ingreso a la UCI, incrementa la tasa de

mortalidad al menos 50% del inicial. *>?°:

JUSTIFICACION

La incidencia mundial de sepsis se estima en 18 millones de casos al afio con un mortalidad global
del 30%, y aumenta si evoluciona a las formas graves de la enfermedad. De los pacientes con
sepsis que desarrollan sepsis grave la mortalidad es de 30 a 35%, y de los que desarrollan choque
séptico la mortalidad es aproximadamente del 50% & 2" |a elevada mortalidad ha dado lugar al
estudio del comportamiento de distintas moléculas, como posibles blancos terapéuticos o para

tratar de asociarlas con el prondstico de la evolucion de los pacientes; entre éstas se encuentran la



interleucina 6 (IL-6), la procalcitonina, TREM soluble, HLA-DR, entre otros.

Debido a la alta mortalidad reportada en la literatura, en pacientes con sepsis y choque
séptico, y considerando que no se han reportado estudios similares en el Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI sobre la medicion de los marcadores inflamatorios,
consideramos importante la medicion de interleucina 6 y procalcitonina con el fin de establecer
marcador prondéstico en relacion con la evolucion clinica de los pacientes en la Unidad de

Cuidados Intensivos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. ¢Cual sera el comportamiento de procalcitonina e interleucina 6 en los pacientes con
sepsis grave y choque séptico tempranos?
2. ¢Existe relacion entre los niveles de procalcitonina e interleucina 6 y la evolucién clinica de

los pacientes con sepsis grave y choque séptico de acuerdo a la escala de SOFA?

Hipodtesis

1. Los niveles séricos de procalcitonina e interleucina 6 estan elevados en los pacientes con
sepsis grave y choque séptico
2. Los pacientes con choque séptico y sepsis grave que tienen niveles séricos elevados de

procalcitonina e interleucina 6 tienen una puntuacion de SOFA mayor de 10.

Nula:
1. Los niveles séricos de procalcitonina e interleucina 6 no estan elevados en los pacientes
con sepsis grave y choque séptico
2. Los pacientes con choque séptico y sepsis grave que tienen niveles séricos elevados de

procalcitonina e interleucina 6 no tienen puntuacién de SOFA mayor de 10.



OBJETIVOS

General:

e Medir los niveles de procalcitonina e interleucina 6 en los pacientes con sepsis grave y choque

séptico tempranos

Especifico:
e Medir la asociacion de los niveles de procalcitonina e interleucina 6 con la puntuacion de SOFA

en los pacientes con sepsis grave y choque séptico tempranos

MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio:

Estudio longitudinal, observacional y descriptivo.

Universo de trabajo:

Pacientes que ingresan a la Unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva del Hospital de
Especialidades (HE) del Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI (SXXI) “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) con diagndstico de sepsis grave o
choque séptico en las primeras 48hrs de que inicid el cuadro en un periodo comprendido de agosto

del 2011 a enero del 2012.

Descripcién de las variables:
Independiente:

Sepsis grave



Variable ordinaria
Choque séptico

Variable ordinaria
Procalcitonina

Variable continua numérica.
Interleucina 6

Variable continua numérica

Dependiente:

SOFA

Variable continua discreta

Definicion operacional de las variables:
Sepsis. Sindrome clinico definido por la confirmaciéon o sospecha de infeccibn mas datos de

respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). ‘%

Sepsis grave. Sepsis complicada con disfuncién organica. ©

Disfuncién organica: definida clinicamente como la disfuncién fisiolégica  progresiva y

potencialmente reversible en 2 o méas érganos . *?

Choque séptico: estado de falla circulatoria aguda caracterizada por hipotension arterial
persistente inexplicable por otras causas. La hipotension se define como presion arterial sistélica
menor de 90mmHg o una reduccién de mas de 40mmHg de la basal, y/o una presion arterial

media menor de 60mmHg*”

SOFA (Sequencial Organ Failure Assesment): escala de valoracion de grado de severidad de

enfermedad basado en la disfuncién organica en relacion a tiempo. (25) Anexo 3



Tamafo de la muestra:

Al ser un estudio descriptivo, no necesita tamafio de muestra.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

1. Pacientes que ingresan en la UCI con sepsis o cualquiera de sus complicaciones (sepsis grave
o choque séptico), con menos de 48horas evolucion de acuerdo a los criterios de la ACCP.

2. Pacientes que otorguen su consentimiento de participar en este estudio a través de su firma (o
en los casos en los que el paciente no pueda hacerlo, la de su representante legal), en el formato
de consentimiento informado (ANEXO 2. Consentimiento informado).

3. Hombres y mujeres

4. Edad a partir de 18 afos.

Criterios de no inclusion

1. Pacientes con inmunodeficiencias 0 inmunocompromiso como los portadores de VIH/SIDA,
pacientes con hepatitis crénica por virus de la hepatitis B o C, 6 enfermedades autoinmunes.

2. Pacientes que estén recibiendo terapia de sostén con inmunosupresores o inmunomoduladores

3. Mujeres embarazadas.

Criterio de exclusion:

1.Pacientes con expediente clinico incompleto.

2.Pacientes que se retiren del estudio por voluntad propia.

3. Pacientes que tengan mas de 48hrs de inicio del cuadro séptico

4. Pacientes que hayan recibido tratamiento antimicrobiano de amplio espectro previo al inicio del

cuadro séptico.



5. Pacientes cuyas muestras sanguineas no sean factibles de procesar por situaciones inherentes

a la toma o procesamiento de la misma.

Procedimiento

Los pacientes con diagndstico de sepsis y choque séptico que tuvieron menos de 48 horas de
evolucion fueron incluidos en el estudio. Médicos residentes de la UCI se encargaron de evaluar
los criterios de inclusién de los pacientes, de solicitar la autorizacion para participar en el estudio
y notificaron a la UIMIQ del ingreso de un paciente con criterios de inclusion completos. A todos se
les cuantifico Procalcitonina e Interleucina 6 en suero, en diferentes momentos desde su arribo a
la unidad: a su ingreso, a las 72hrs de la primera muestra, y a las 72hrs de la segunda muestra. La
toma de sangre se realizé con técnica estéril a través de catéter central y se colectaron dos tubos

con 4mL sangre en tubos con EDTA y un tubo seco.

Cuantificacion de citocinas en suero.
A partir de suero de pacientes sépticos se cuantificaran citocinas mediante arreglos citométricos de
perlas (CBAs, Cytometric Bead Array) que permitan la cuantificacion simultanea de IL-6, TNFalfa e

IL-10 con un volumen de 0.05 ml de plasma.

Después de preparar las diluciones para cada proteina se colocaran 50 [l de suero e
incubaran a temperatura ambiente por una hora en la oscuridad. Se agregaran 25 0Ol de
anticuerpos de deteccion, especifico para cada proteina. Las muestras se analizardn mediante
citometria de flujo en un citometro FACSAria (BD™ Biosciences, San José, CA, USA). Dichas
mediciones se realizaron por personal del Comité de Investigacion en inmunoquimica del CMN

Siglo XXI.



Cuantificacion de procalcitonina en suero de pacientes sépticos

Una vez obtenido el suero por centrifugacion de una muestra de sangre periférica sin
anticoagulante, se colocaron 200ml en la cavidad de la tira reactiva de PCT-Q (Brahms), incubar a
temperatura ambiente por 30 minutos. Posterior a la incubacién se lee la tira, Si las
concentraciones son menores de 5ng/ml la prueba sera negativa, por lo tanto se vera una banda,

cuando son mayores de 5ng/ml sera positiva y la lectura en el cromatograma sera de dos bandas.

Estadistica
Para las variables dependientes se utilizo estadistica descriptiva bivariada. Se obtuvieron medias

de las variables numéricas, y desviacion estandar.

La informacién obtenida fue capturada en una base de datos en Microsoft Office Excel

2007. Se utilizé el programa SPSS 13.0 para analisis estadistico.

ASPECTOS ETICOS

Para la realizacion del presente protocolo se solicitd la aprobaciéon por el Comité Nacional de
Investigacién Cientifica del IMSS. Se solicitd a los familiares titulares, la autorizacién de ingreso al
protocolo de estudio, firmando carta de consentimiento informado antes de iniciar el estudio

(Anexo 3, Carta de Consentimiento informado).

Los procedimientos propuestos estdn de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracién de Helsinki
de 1975 y sus enmiendas, asi como los cédigos y normas internacionales vigentes para las

buenas practicas en la investigacion clinica. Ademas de lo anterior, se respetaran cabalmente los



principios contenidos en el Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas, el

Informe Belmont, el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos.

Los autores de este trabajo no tienen ningun conflicto de interés personal, politico o

académico. Asi mismo esta investigacion no se encuentra financiada por ninguna institucion.

La toma de gasometrias en el paciente critico es un procedimiento de rutina en la Unidad
de Cuidados Intensivos como parte del monitoreo; por lo que se considera un procedimiento

inocuo y no requiere una consideracion ética en especial.

RECURSOS Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

Médicos residentes de medicina critica

Médicos pasantes de servicio social

Personal de enfermeria del servicio de Medicina Critica

Quimicos de laboratorio clinico.

Recursos fisicos y materiales:

La UIMIq y el servicio de UCI cuentan con los equipos que se requieren para la realizacion de este
proyecto.

Jeringas estériles de 10cm y 20cm

Agujas hipodérmicas, amarillas.

Guantes estériles, Cubrebocas.

Heparina no fraccionada de 1000 Ul

Gasometro Cobas b 221, marca Roche.

Tira reactiva de PCT-Q (Brahms)



Citometro de flujo FACSAria (BD)™ Biosciences
Computadora con software para crear la base de datos (Microsoft Office Excel 2007) y hacer el
andlisis de los datos clinicos.

Impresora con tinta, hojas para impresion, copias fotostaticas.

Recursos financieros:

Ninguno

RESULTADOS

Se analizaron un total de 13 pacientes, 8 hombres, 5 mujeres, con edades entre 18 y 80 afios, con
choque séptico en 69.2% de los casos y sepsis grave en el 30.7%. La infeccion mas frecuente fue
la neumonia nosocomial en 38.4% y la infeccion intraabdominal, en 38.4% seguido de manera
equivalente de infeccion de vias urinarias, infeccion relacionada a catéter y absceso profundo de

cuello con 7.69% cada una (Tabla 1).

Tabla 1. DATOS DEMOGRAFICOS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes No. Total/% Masculino Femenino

13/100% (total/%) (total/%)
8/61.5% 5/38.5%

Diagnostico

Choque séptico 9/69.2% 62.5% 80%

Sepsis grave 5/30.7% 37.5% 20%

Infeccion

Neumonia 5/38.4% 40% 60%

nosocomial 38.5%

Infeccion 5/38.4 60% 40%

intraabdominal

Infeccion de vias 1/7.69% 100% 0

urinarias

Infeccion 1/7.69% 100% 0

relacionada a

catéter

Absceso profundo | 1/7.69% 100% 0

de cuello




La X del SOFA al ingreso fue de 10.07, £ 3.04; el SOFA en la segunda toma fue X 10 £5.29
y del sofa en tercera toma fue X 5.6 +3.3. De la procalcitonina en 12. Toma X 7.69 +£3.56, de la
procalcitonina en su segunda toma X 2.0 +3.57 y procalcitonina en 32 Toma X 1.2 +3.0. Las
medias de IL-6 fue en la primara toma 475.23 +1064, de la segunda toma 126.81 +255.26 y de la

tercera toma fue de 64.32 +88.69. (Tabla 2)

Tabla 2. MEDIAS DE LAS VARIABLES EN LA POBLACION DE ESTUDIO, Y EN LOS

PACIENTES FALLECIDOS.

Variable 12 toma 22, toma 32. toma Fallecidos
38.4%
SOFA 10.07 +3.04 10 +5.29 5.6 £3.3 13.7
Procalcitonina | 7.69 +3.56 2.0 £3.57 1.2 £3.0 285.75
IL-6 475.23 +1064 | 126.81 64.32 £86.69 | 8.8
+255.26

Finalmente de los 13 pacientes, 5 fallecieron a los 28 dias, correspondiendo al 38.4%
del total de pacientes, de los cuales el promedio de SOFA fue de 13.7, de IL-6 de 285.75 y de

procalcitonina 8.81
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ANALISIS Y DISCUSION

De nuestra poblaciéon de un total de 13 pacientes estudiados, el 69.2% correspondié a choque
séptico, y el 30.7% a sepsis grave, de las cuales la neumonia nosocomial y la infeccion

intraabdominal resultaron las mas frecuentes en 38.4% respectivamente.

Las determinaciones séricas se realizaron al ingreso, a las 48hrs y a las 72hrs de la
segunda toma, sin embargo en el total de pacientes que fallecieron (e pacientes), dos de ellos no

se obtuvo tercera muestra debido a fallecimiento antes de este periodo.

La media de SOFA al ingreso fue de 10.07, en toda la poblacion de estudio, y de 13.76
para los pacientes que fallecieron, y llama la atencién el incremento progresivo en las
determinaciones séricas subsiguientes que se relacionan de manera positiva con la mortalidad en
dichos pacientes. Esto se ha establecido ya en otros trabajos publicados previamente, donde se
demostré que un SOFA inicial de 11 6 mas correspondia a mas del 90% de mortalidad, sin
embargo, un incremento en las primeras 48hrs independiente del valor inicial, predice una tasa de

mortalidad de al menos 50% (26).

De la misma manera, la IL-6 y procalcitonina, tuvieron un comportamiento creciente en los
pacientes fallecidos, a diferencia de aquellos pacientes que sobrevivieron, en los que los niveles
séricos fueron descendiendo. Esto es similar a la literatura escrita anteriormente, donde se

demuestra el valor pronéstico de la IL-6 como marcador del comportamiento en el choque séptico.

La procalcitonina se comporté de manera diferente, ya que se mantuvo elevada desde su
ingreso (X 8.0), y hasta la ultima toma (X 8.8), lo que puede sugerir la persistencia del proceso
infeccioso. Es interesante este resultado, ya que partiendo de ello, se pueden realizar futuros

estudios, en busca de un valor pronéstico de mortalidad con cifras de procalcitonina que en



nuestro estudio se determinaron mayor de 10ng/ml, sin embargo, no podemos asegurar que todos
los pacientes que a su ingreso obtengan niveles de procalcitonina mayores a 10, terminen en

fallecimiento.

El tamafio de la poblacion estudiada no es suficiente para establecer correlacién con SOFA
y los biomarcadores (procalcitonina e IL-6 y a la fecha, no hay estudios que lo hayan realizado, por
lo que no es posible establecer una correlacion entre mortalidad predicha por SOFA con el nivel

sérico de procalcitonina e IL-6.



CONCLUSIONES

1. Nosotros concluimos que la gravedad del paciente, expresada en disfuncién organica
mediante la escala SOFA, tiene relacién positiva con el incremento de los biomarcadores
(procalcitonina e 1L-6)

2. Que aquellos pacientes con incremento en la escala SOFA en las primeras 48hrs, resulto
en fallecimiento en el100% de los pacientes

3. Que la procalcitonina de pacientes fallecidos fue siempre mayor de de 10 desde su ingreso,
sin embargo, hubo pacientes que sobrevivieron que también tuvieron mismo nivel sérico,
por lo que no se puede aseverar que el resultado siempre sera muerte del paciente.

4. Aln se estd llevando a cabo este estudio, de manera conjunta con la Unidad de
Investigacion Meédica en Inmunoquimica, por lo que no es posible establecer una

correlacién en este momento.
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ANEXOS

Anexo 1. Criterios diagnoésticos de Sepsis. (10)

Infecciébn documentada o

sospechada  mas
menos uno de
siguientes:

Variables generales

Variables inflamatorias

al
los

Variables hemodindmicas

Variables asociadas
disfuncion orgénica

Variables asociadas
perfusion tisular

a

a

Fiebre (>38.3°C)

Hipotermia (<36°C)

Frecuencia cardiaca >90 latidos/min

Frecuencia respiratoria >20/min

Alteraciones neurolégicas

Edema significativo

Glucosa plasmatica >120 mg/dl en ausencia de diabetes

Leucocitosis (Cuenta de leucocitos >12,000/mm?)
Leucopenia (Cuenta de leucocitos <4000/mm?®)

Cuenta de leucocitos normal con >10% de formas inmaduras
Proteina C reactiva en plasma >2 desviaciones estandar
sobre el valor normal

Procalcitonina en plasma >2 desviaciones estandar sobre el
valor normal

Hipotension arterial
Saturacion de oxigeno en sangre venosa mixta >70%
indice cardiaco >3.5 I/min/m?

Hipoxemia arterial

Oliguria <0.5 ml/kg/h durante al menos 2h)

Creatinina sérica >0.5 mg/dl

Anormalidades en la coagulacion (Tiempo de tromboplastina
parcial activada >60 s)

ileo (Ausencia de sonidos intestinales)

Bilirrubina total en plasma >4 mg/dl

Trombocitopenia (<100,000/mm®)

Lactato sérico >1 mmol/l
Retardo en el rellenado capilar




ANEXO 2 . Hoja de recoleccion de datos del paciente

Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital de Especialidades, CMN SXXI.
Unidad de Investigacién Médica en Inmunoquimica.
Hoja de Recoleccion de datos del Proyecto: Caracterizacion del comportamiento molecular de
mediadores inflamatorios en pacientes con Sepsis.

Datos generales (rellenar o circular)

Nombre No. de Pac. Iniciales
Filiacion Edad Sexo M F
Persona Sana SI NO Fecha de captura del paciente
Patologia Benigna | Maligna Peso | | Talla
Diagnéstico

Fecha de inicio del padecimiento que motivé su internamiento
Dias de Estancia Hospitalaria antes de su ingreso al proyecto
Fecha de muestras | 12 28

4a 5& 661 761

Comorbilidad (Palomear y rellenar en su caso)

Diabetes Mellitus Cardiopatia Isquémica

Hipertension Cirrosis

Insuficiencia Renal C Falla Renal Aguda
Alergias Otras

Sepsis (Rellenar y palomear en su caso)

Fecha Inicio Evolucién (dias) |
Sepsis Sepsis Grave | Choque Séptico |
Cultivos SI| NO
Cultivo Fecha | Organismos aislados Comentario
Hemocultivo
Urocultivo

Punta de catéter
Lavado bronquial




Anexo 3. SOFA Gravedad de la enfermedad (Puntos y nimero de 6rganos afectados)

Variables 0 1 2 3 4 SOFA
TOTAL
Respiratoria >400 <400 < 300 < 200 <100
PaO2/FiO2
mmHg
Coagulacion >150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas
Hepatico <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Bilirrubinas
Cardiovascular | Sin PAM Dop <50 Dop >5, Dop >15,
Hipotension hipotension | < 70mmHg | dob epi <0.1, epi >0.1,
cualquier norepi <0.1 | norepi
dosis >0.1
SNC 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal <1.2 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 >5.0
Creatinina O @)
mg/dl o gasto <500 <200

urinario ml/dl
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@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Lugar y Fecha: Servicio Gastrocirugia, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Ciudad de México,
a del mes afio

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:
Niveles séricos de procalcitonina e interleucina 6 en los pacientes con sepsis tempranay
choque séptico y su correlacién con la evolucion clinica.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion en Salud o La Comision Nacional de
Investigacion Cientifica con el NUumero:

El objetivo del Estudio es:
Analizar los fenotipos de las subpoblaciones de monocitos periféricos en pacientes con sepsis,
para determinar si existen diferencias con respecto a la presencia de SIRS o CARS, asi como
cuantificar en estos pacientes los mediadores solubles séricos sTREM-1, Hsp70, HMGBL1,
procalcitonina y citocinas.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en:

Si decido participar ocurrir lo siguiente:

a) Se le explicara claramente en qué consiste su participacién y se le preguntara si acepta de
forma voluntaria formar parte del estudio

b) Toma de muestras biol6gicas. Tomaremos una muestra de sangre venosa de uno de sus
brazos, aproximadamente 5 cucharaditas de su sangre, para realizarle algunos estudios de
laboratorio. Nos tardaremos aproximadamente 10 minutos o0 menos en tomarle la muestra de
sangre. Los estudios que le realizaremos incluyen: cuantificacion de sTREM-1, Hsp70, HMGBL1,
procalcitonina y citocinas e caracterizacion de subpoblaciones de monocitos.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de la participacion de mi familiar o representado en el estudio,
gue son los siguientes:

Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas. En algunas ocasiones el
procedimiento para tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de dolor o una discreta
molestia, es posible que se le pueda formar un moreton. En algunas ocasiones se evitara lo
anterior tomando la muestra de un catéter subclavio que previamente los médicos especialistas del
servicio tratante, le colocaran como parte de su tratamiento médico.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.

Si bien los beneficios directos para usted pudieran no existir, los resultados del presente estudio
contribuiran al avance en el conocimiento de la fisiopatologia de la sepsis o los resultados de este
estudio brindaran informacion relevante para el mejor manejo de personas como usted; o brindara
informacion de gran utilidad para futuros programas de tratamiento para pacientes con problemas
relacionados.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento (en su caso),
asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado
con la investigacion o con mi tratamiento (en su caso).



Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones y/o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con
mi privacidad seran tratados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacioén actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera
cambiar mi parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y Firma del Participante Nombre, Firma, Matricula del Investigador

Datos de contacto del Participante y/o Responsable (direccion y teléfonos)

Nombre y Firma persona que obtuvo el consentimiento informado.

Numero (s) telefénico(s) al (los) cual(es) puede comunicarse en caso de presentarse emergencias,
dudas o preguntas relacionadas con el estudio: 9:00 a 16:00 hrs, de lunes a viernes a los
teléfonos: 56276915, en la Unidad de Cuidados Intensivos ubicada en el primer piso del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.

Mi firma como testigo certifica que ellla participante firmo este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y Firma del Testigo (Parentesco con participante y Fecha)

Nombre y Firma del Testigo (Parentesco con participante y Fecha)
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