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RESUMEN

Introduccion: El choque séptico , que se define como un estado de insuficiencia circulatoria
aguda, afecta entre el 10 y el 30 % de los pacientes manejados en la UCI (unidad de cuidados
intesnivos) y tiene una mortalidad que se estima entre el 45% y el 63%.

El diagndstico de la sepsis grave puede ser un reto. Las principales desventajas de muchos
métodos actuales son retrasos de diagnéstico, sensibilidad subdptima y baja especificidad debido
contaminacion, carecen de especificidad etc.

En vista de ello, se ha realizado un esfuerzo en la busqueda de un biomarcador que pueda
ayudar a identificar a los pacientes en una etapa temprana de la sepsis.

La procalcitonina (PCT) por su parte es un biomarcador que se eleva en respuesta a la infeccion
bacteriana grave , y se correlacionan con las puntuaciones de falla organica por lo tanto , puede
ayudar en la evaluacion de la gravedad de la sepsis.

La proteina C reactiva (PCR ) también es un marcador establecido de la sepsis y ademas de su
uso en el diagnostico, también se ha evaluado como marcador prondstico, sin embargo su
respuesta no es muy especifica y no se puede utilizar como una Unica herramienta de
diagnostica.

Es por eso que estos biomarcadores de manera temprana pueden indicar una respuesta

inflamatoria persistente con alto riesgo de desarrollo de disfuncién organica y muerte.

Objetivo: Establecer si el indice PCT/PCR al ingreso en la terapia intensiva es un predictor de

mortalidad en los pacientes con choque séptico.

Material y métodos. Estudio retrolectivo, observacional realizado en pacientes con shock séptico
ingresados de febrero de 2012 a marzo de 2014 en la unidad de Terapia Intensiva del Centro
Medico ABC. Se recabaron variables demograficas, escalas de APACHE Il y SOFA al ingreso,

origen del foco séptico, uso de vasopresores, dias de estancia intrahospitalaria y en terapia
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intensiva, mortalidad , balance de liquidos, niveles de lactato al ingreso, y se realizaron
determinaciones de PCT y PCR al ingreso y a las 24 horas. Se compararon las escalas
pronosticas y de falla organica con el indice PCT/PCR como predictor de mortalidad. Los

resultados se expresan en promedio.

Resultados: Se realizd un estudio retrolectivo, observacional , en donde se incluyeron 47
pacientes con diagnostico de choque séptico, los cuales tenian una edad promedio de 67 afios,
48.9% hombres y 51.1% mujeres, el 91.4 % tenia alguna comorbilidad a su ingreso, siendo el
cancer la mas frecuentemente con 31.9%. Aquellos con un APACHE Il de 30-34 puntos y con un
SOFA al ingreso de 15-24 puntos, tuvieron una mayor mortalidad del 85% y 87.5%
respectivamente. El sitio de origen del choque séptico mas frecuente fue el abdominal en 38.2
%. Fue observada una mortalidad del 48.9% durante la estancia. La media de dias de estancia
en terapia intensiva fue de 7.8 dias. El 100 % de los pacientes de este estudio requirieron de uso
de vasopresores, siendo lo mas frecuente con un 57.4% el empleo de 2 vasopresores. Se
observo que aquellos pacientes que presentaban un indice PCT/PCR mayor a 5, asi como en
aquellos que tuvieron un valor negativo se correlaciono con mayor mortalidad tanto al ingreso

como a las 24 horas.

Conclusion: En los pacientes con sepsis se ha asociado con resultados satisfactorios cuando se
realiza una deteccion y control temprano del foco séptico. Por todo lo anterior la medicion de
ciertos biomarcadores pudieran ser de ayuda tanto en el diagndstico asi como marcador
prondstico en este tipo de pacientes, ya que actualmente son pruebas disponibles y de bajo

costo.
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INDICE PCT/PCR COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON
CHOQUE SEPTICO.

Definiciones

La sepsis se define por un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica , como fiebre , taquipnea
, taquicardia, o leucocitosis, en respuesta a una infeccion probada por cultivo o por sospecha

clinica (11).

La sepsis grave incluye los criterios clinicos mencionados previamente para la sepsis , ademas
de al menos un signo de disfuncién orgéanica , tales como disfuncién cardiaca , lesién pulmonar

aguda , o el estado mental alterado (11) .

El choque séptico se define por la sepsis grave en adicidn a una presion arterial sistémica media
de menos de 60 mm de Hg ( o < 80 mm de Hg si hay antecedente de hipertension) después de
un intento de reanimacion adecuada con liquidos o una necesidad de vasopresores para
mantener una presion arterial media sistémica mayor de 60 mm de Hg ( 0 > 80 mm de Hg si hay

antecedente de hipertensién) (11).
Por ultimo , existe el choque séptico refractario si la dopamina es superior a 15 mcg / kg / min o

la norepinefrina o epinefrina es superior a 0,25 mcg / kg /min para mantener una presion arterial

media superior a 60 mm Hg ( 80 mm Hg si existe el antecedente de hipertension) (11).
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Incidencia y causas.

La incidencia del choque séptico se ha incrementado dramaticamente en la Ultima década.
Muchos factores pueden explicar este incremento dramatico . El aumento de la incidencia de
diabetes mellitus tipo 2 , la estancia prolongada de los pacientes con ventilacion mecanica en las
unidades de cuidados intensivos ( UCI) , aumento de la incidencia de tumores malignos sélidos y
de neoplasias malignas hematologicas que conducen a la inmunosupresion , y el aumento

mundial de la resistencia a los antimicrobianos son los mas importantes (3).

Existe una amplia variacion en la incidencia de la sepsis y la sepsis grave en la unidad de
cuidados intensivos (UCI ), con tasas reportadas que van desde 20 a 80 % , y se ha informado
una mortalidad del 20 al 50 % . El choque séptico , que se define como un estado de insuficiencia
circulatoria aguda caracterizada por hipotension persistente no explicada por otras causas , a
pesar de la reanimacion con liquidos adecuados , afecta a entre el 10 y el 30 % de los pacientes
manejados en la UCI , y su incidencia esta aumentando. La mortalidad por choque séptico en la
UCI se estima que oscila entre el 45% y el 63% en los estudios observacionales , pero al parecer

esta disminuyendo con el tiempo (4) .

En los Estados Unidos, la sepsis grave se registra en el 2% de los pacientes ingresados en el
hospital. De estos pacientes, la mitad son atendidos en la unidad de cuidados intensivos (UCI ) ,
que representa el 10 % de todas las admisiones en la UCI. El nimero de casos en los Estados
Unidos supera los 750.000 casos por afio (1). Se ha estimado que el nimero de casos de
sepsis grave y choque séptico oscila entre 934.000 y 1.110.000 casos en los afios 2010 y 2020
(11). Estudios realizados en otros paises muestran tasas similares de sepsis en la ICU. Adhikari
et al. ha estimado hasta 19 millones de casos en todo el mundo por afio. La incidencia real es
probablemente mucho mayor (1).
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Los costos totales anuales asociados con el cuidado de los pacientes con sepsis se han estimado
en cerca de $§ 17 millones . Estos costos anuales muy probablemente aumentara en los proximos
afios debido al envejecimiento de la poblacion en general , la aparicion de bacterias resistentes a

los antimicrobianos mas nuevos, y el creciente uso de medidas terapéuticas invasivas (11).

La sepsis grave se produce como resultado tanto de la infeccién comunitaria asi como

secundaria a las infecciones asociadas a la atencion sanitaria (1).

La neumonia es la causa mas comun, representando aproximadamente la mitad de todos los

casos , seguido por infecciones intraabdominales y del tracto urinario (1).

Sin embargo el 20 % de los individuos tienen sepsis grave o choque séptico con sitio no
identificado (11).

Los hemocultivos suelen ser positivos s6lo en un tercio de los casos, y en hasta un tercio de los

casos , las cultivos de todos los sitios son negativos(1).

Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae son las cepas gram positivas mas comunes
, mientras que Escherichia coli , especies de Klebsiella y Pseudomonas aeruginosa predominan

entre los gram negativos (1).

En un estudio reciente que involucré a 14.000 pacientes de la UCI en 75 paises , las bacterias
gram negativas fueron aislados en el 62% de los pacientes con sepsis grave que tenian cultivos

positivos , las bacterias gram positivas en el 47% , y hongos en el 19% (1).
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Durante la Ultima década , el porcentaje de (MDR) bacterias resistentes a multiples farmacos ha
aumentado de manera significativa. Ademas , el nimero de casos de sepsis grave o choque

séptico debido a los hongos también ha aumentado significativamente . De hecho , las bacterias
resistentes a multiples farmacos y hongos representan el 25 % de los casos de sepsis grave y
choque séptico, los virus y parasitos se identifican en 2 a 4 % de los casos . En el 20 y el 30 %
de los casos , un organismo causal no ha sido identificado, que puede resultar afectado por la

relativamente baja sensibilidad de los hemocultivos y la preadministracion de antibioticos (11).

Los factores de riesgo para la sepsis grave se relacionan tanto con la predisposicién de un
paciente para la infeccion y de la probabilidad de disfuncion organica aguda si se desarrolla en la

infeccion (1) .

Hay muchos factores de riesgo conocidos para las infecciones que mas comunmente precipitan
sepsis grave y choque séptico, incluyendo las enfermedades crénicas (por ejemplo, el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida , la enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, y muchos tipos de

cancer ) y el uso de agentes inmunosupresores (1).

Entre los pacientes con este tipo de infecciones , sin embargo , los factores de riesgo de
disfunciéon de 6rganos son menos estudiados pero probablemente incluyen el microorganismo
causal y la composicion genética del paciente, estado de salud subyacente , y la funcidn del

drgano preexistente , junto con la oportunidad de la intervencion terapéutica (1).

La edad , sexo , raza o grupo étnico influyen en la incidencia de la sepsis grave , que es mayor
en los lactantes y las personas de edad avanzada que en otros grupos de edad , es mayor en

hombres que en mujeres , y mayor en los negros que en blancos (1).
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Caracteristicas clinicas.

Las manifestaciones clinicas de sepsis son muy variables, dependiendo del sitio inicial de la
infeccion, el organismo causante, el patrdn de la disfuncion organica aguda, el estado de salud

subyacente del paciente, y el intervalo antes del inicio del tratamiento (1).

La disfuncion organica aguda afecta mas comunmente a los sistemas respiratorio y

cardiovascular (1).

El compromiso pulmonar clasicamente se manifiesta como el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), que se define como la presencia de hipoxemia con infiltrados bilaterales de origen
no cardiaco. El compromiso cardiovascular se manifiesta principalmente como hipotensién o un

nivel de lactato sérico elevado (1).

El cerebro y los rifiones también son a menudo afectadas. La disfuncion del sistema nervioso
central se manifiesta tipicamente como obnubilacion o delirio. Los estudios de imagen en general
no presentan lesiones focales, y el electroencefalograma suele ser compatibles con encefalopatia
no focal. Mientras que la afeccidn renal se manifiesta como la disminucion de la produccion de
orina y un creciente nivel de creatinina sérica y con frecuencia requiere tratamiento con terapia de

reemplazo renal (1).

El ileo paralitico, la elevacion de los niveles de aminotransferasas, un control de glucemia
alterada, trombocitopenia y coagulacién intravascular diseminada, la disfuncion adrenal, y el

sindrome del enfermo eutiroideo son comunes en pacientes con severa sepsis (1).
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Antes de la introduccion de la terapia intensiva moderna la sepsis grave y el choque séptico
eran tipicamente letales. Incluso con cuidados intensivos , las tasas de muerte en el hospital por

choque séptico a menudo era superior al 80 % en fecha tan reciente como 30 afios atras (1).

Sin embargo considerablemente menos pacientes que desarrollan sepsis mueren de ella ahora,
gracias a una serie de estudios sobre como revertir la hipoxia tisular inducida por la sepsis . Los
mayores avances en la mejora de los resultados se han atribuido a una mejor gestion temprana,
que incluye el reconocimiento inmediato de la sepsis, rapido inicio de la terapia antimicrobiana, la
eliminacion de la fuente de infeccidn, y la terapia temprana dirigida por metas. Por lo tanto, a
pesar de que la incidencia de la sepsis grave y choque séptico es cada vez mayor, la Surviving
Sepsis Campaign ha documentado una disminucion significativa en las tasas de mortalidad (37%
a 30,8%) (2).

Numerosos estudios han sugerido que los pacientes que sobreviven al alta hospitalaria después
de la sepsis siguen teniendo un mayor riesgo de muerte en los proximos meses y afios. Los que
sobreviven a menudo tienen un deterioro en el funcionamiento fisico o neurocognitivo , asi como

trastornos del estado de animo , y una baja calidad de vida (1).

Reconociendo la sepsis grave al principio de su curso.

Diferentes iniciativas han intentado mejorar la supervivencia de los pacientes sépticos con base
en estrategias disefiadas para garantizar el diagnostico precoz y el tratamiento de estos

pacientes. (8)

Sin embargo , la complejidad de estos pacientes, que a menudo desarrollan insuficiencia
multiorganica (MOF ) y las infecciones polimicrobianas o infecciones producidas por gérmenes

multirresistentes , complica la provisién de un tratamiento dptimo (8).
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La deteccion precoz de los pacientes que muestran una evolucién desfavorable inicial 0 con un
aumento del riesgo de mortalidad es esencial con el fin de prevenir la progresion de la disfuncidn

de 6rganos , lo que aumentaria la frecuencia de complicaciones y mortalidad (8).

El diagnostico de la sepsis grave puede ser un reto. Estos pacientes pueden no estar
hemodindmicamente comprometidos pero pueden mostrar evidencia de hipoxia tisular , por
ejemplo, una concentracion de lactato sérico elevado o una baja saturacion venosa central de
oxigeno ( ScVO2) (2).

Aunque el uso de pruebas complementarias facilita la deteccion de tales pacientes , su utilidad es

a menudo limitada (8) .

Las principales desventajas de muchos métodos microbiologicos actuales son retrasos de
diagndstico (por ejemplo, los métodos de cultivo ) , la sensibilidad subdptima (por ejemplo ,
cultivos de sangre ) y baja especificidad debido a la contaminacion (por ejemplo , los cultivos de
esputo ) , mientras que otros no son susceptibles de diagndstico de rutina debido a su naturaleza
invasiva ( por ejemplo , biopsia de pulmén ) . Marcadores inflamatorios , como la proteina C-
reactiva (PCR) o glébulos blancos (WBC ) , carecen de especificidad para las infecciones

bacterianas (9).

Aungque el cultivo bacteriano es el mejor método para el diagnostico de la infeccion , no indica la
respuesta del huésped, o bien no diferencia entre la colonizacion bacteriana y complicaciones
sistémicas como una respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion o infecciones bacterianas

invasivas (10).
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En vista de ello, se ha realizado un esfuerzo en la busqueda de un biomarcador que , ademas de
las caracteristicas clinicas , puede ayudar a identificar a los pacientes en una etapa temprana de

la sepsis (2).

El lactato sérico ha sido utilizado durante décadas como un marcador de hipoperfusién tisular .
Por lo general se elevada en los pacientes con sepsis grave y shock séptico, y aunque la
hiperlactatemia podria ser una consecuencia de la hipoperfusién global, también puede ser
secundaria a la disfuncién mitocondrial inducida por la sepsis, la deteriorada actividad de la
piruvato deshidrogenasa , aumento de Ia glucolisis aerobica por catecolaminas estimulado la

hiperactividad de la bomba de sodio-potasio, e incluso la eliminacién deteriorada (2).

Pero cualquiera que sea el mecanismo, le lactato elevado en la sepsis grave y shock séptico
predice un mal resultado y puede ayudar a guiar la resucitacion agresiva. De hecho , la remocion
temprana de lactato (es decir , la normalizacion de un valor elevado en las pruebas de repetidas
dentro de las primeras 6 horas) se a ha asociado con mejores resultados en los pacientes con

sepsis grave y shock séptico (2).

Un marcador ideal para las infecciones bacterianas debe permitir un diagnostico precoz (12) ,
debe medirse faciimente y estar ampliamente disponible (15), informar sobre el curso vy

pronostico de la enfermedad y facilitar las decisiones terapéuticas (12) .

La procalcitonina ( PCT ) cubre estas caracteristicas mejor en comparacion con otros
biomarcadores de uso mas comun ya que ha demostrado su utilidad para una variedad de
infecciones, por ejemplo, infecciones de las vias respiratorias , meningitis, endocarditis infecciosa

aguda y pancreatitis (12).
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En este dilema diagnostico , la procalcitonina (PCT ) ha estimulado gran interés como un

marcador potencialmente mas especifico para la infeccion bacteriana (9).

PCT se encontrd por primera vez elevada en la sepsis en 1993 (10). Es la prehormona de
calcitonina que normalmente es secretada por las células C de la tiroides en respuesta a la

hipercalcemia (5). Pero en la sepsis tiene un origen extratiroideo (10).

Se produce en respuesta a la endotoxina 0 mediadores liberados en respuesta a infecciones
bacterianas ( es decir, la interleucina ( IL )- 1b, factor de necrosis tumoral (TNF ) -A,ylalL-6)

y fuertemente se correlaciona con la extension y la gravedad de infecciones bacterianas (9).

Esta comenzara a aumentar ante un estimulo infeccioso después de 2 horas y tiene un pico a las
24 horas . Esta respuesta es considerablemente mas rapido que el de la PCR (proteina C

reactiva ) , cuyos niveles aumentan lentamente y tiene un pico a las 48 horas. (7).

Los niveles de procalcitonina (PCT) se elevan en respuesta a la infeccion bacteriana grave , y se
correlacionan con las puntuaciones de falla organica relacionada con la sepsis y con los
resultados . Por lo tanto , el nivel de procalcitonina en suero puede ayudar en la evaluacion de la

gravedad de la sepsis (2).

En sujetos sanos, las concentraciones de PCT son indetectables o muy bajos ( 0,1 a 0,5 ng / ml).
Mientras que en la colonizacion, infeccidn local o infeccidn viral los niveles de PCT se mantienen
por debajo 2ng/ml , en los niveles de sepsis a menudo se elevan por encima de 3ng/ml, y en el

choque séptico (SS ), los niveles de PCT son aun mas altos (6).

Recientemente, Karlsson et al, mostraron que la mortalidad en pacientes con sepsis grave es

menor en aquellos en los que las concentraciones de PCT en 72h cayeron en mas de un 50 %
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con respecto a los valores iniciales . En los pacientes con choque séptico , Claeys et al, mostré
que durante las primeras 48 horas después de la admision , los niveles de PCT disminuyeron

significativamente solo en los pacientes que sobreviven , pero no en los no sobrevivientes (6).

PCT difiere de otros marcadores de sepsis tales como citoquinas, la proteina C - reactiva (PCR ) ,
o proteina de unién a lipopolisacarido ( LBP ) principalmente por el hecho de que refleja mejor la
gravedad de la respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion , y tiene cierto potencial de
diferenciar entre las causas infecciosas y de la inflamacion sistémica no asociada a procesos

infeccioso (7).

Los resultados de un reciente metaanalisis mostraron que PCT es un marcador mas preciso para
las infecciones bacterianas sistémicas independientes de la fuente , en comparaciéon con los
niveles de PCR , tanto para la diferenciacion de infecciones bacterianas de las causas no

infecciosas asi como para diferenciar las infecciones bacterianas de las infecciones virales (12) .

De esta manera , la sensibilidad para la PCT fue del 88 % (IC 95 % 80-93 %) en comparacion
con el 75 % (IC 95 % 62-84 %) para los niveles de PCR . La especificidad para PCT también fue
significativamente superior a la de la PCR 81 %, (IC del 95%: 67 a 90 % vs 67 % (IC del 95%: 56-
77 %) (12).

Debido a que el nivel de PCT se relaciona con la gravedad de la respuesta inflamatoria sistémica

, los valores de PCT tienen algun valor prondstico (7).

En los pacientes criticos , la PCT se utiliza para confirmar o descartar el diagndstico de sepsis,
sepsis grave y choque séptico. Este uso tiene varias consecuencias , por ejemplo, para iniciar 0
detener el tratamiento relacionado con la sepsis , para el seguimiento de la evolucion de la
enfermedad , y para estimar el éxito de la terapia (7).
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Terapia antibiética empirica temprana.

Tan pronto como la sepsis severa y el choque séptico son reconocidos, es imperativo el inicio del
tratamiento antibiético empirico adecuado , junto con control de la fuente infecciosa. Las
directrices de Surviving Sepsis Campaign recomiendan comenzar los antibidticos por via
intravenosa lo antes posible, dentro de la primera hora del reconocimiento de la sepsis grave con

0 sin choque séptico (2).

Kumar et al 23, en un estudio retrospectivo multicéntrico de pacientes con choque seéptico,
encontrd6 que cada hora de retraso en dar los agentes antimicrobianos apropiados en las
primeras 6 horas desde el inicio de la hipotension se asocié con una disminucion del 7,6% en la

supervivencia hospitalaria (2).

Gaieski et al, encontraron que la tasa de mortalidad fue drasticamente menor, cuando se iniciaron
los antibidticos dentro de primera hora de cualquier triage o inicio de la terapia temprana dirigida

por metas (2).

En definitiva, es imprescindible iniciar rapidamente los antibidticos de amplio espectro mas
apropiados para dirigirse a los patdgenos mas probables basados en el sitio de la infeccion, el
riesgo del paciente de patégenos resistentes a mudltiples farmacos, y los patrones de

susceptibilidad locales (2).

La duracion de la terapia antibiética es algo controvertido. Sin embargo , las recomendaciones
actuales son continuar la terapia durante 7 a 10 dias. Una terapia mas prolongada puede ser

apropiada en pacientes que tienen una respuesta clinica lenta (11).
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La erradicacion de la infeccion es esencial para el éxito del tratamiento de la sepsis grave y
choque séptico. El control de la fuente representa un componente clave para el éxito e implica el
drenaje de fluidos y la eliminacién de los dispositivos infectados , asi como el desbridamiento de

tejidos blandos infectados (11).

La terapia de reanimacioén dirigida por metas.

Al igual que con la terapia antimicrobiana, la terapia de reanimacion debe iniciarse de forma

precoz y dirigido a objetivos definidos (2).

Rivers et al realizaron un estudio aleatorizado y controlado en pacientes con sepsis severa o

choque séptico en un servicio de urgencias de un hospital universitario urbano (2).

Doscientos sesenta pacientes fueron asignados al azar para recibir ya sea la terapia temprana
dirigida por metas en un protocolo orientado a maximizar el volumen intravascular y la correccion
de la hipoxia tisular global o la terapia estandar en las primeras 6 horas después de la

presentacion (2).

Los objetivos del grupo de terapia dirigida a objetivos fueron:

La presidn venosa central de 8 a 12 mm Hg ( logrado con la reanimacion con cristaloides ).
Presion arterial media superior a 65 mm Hg (mantenido con farmacos vasoactivos , si es
necesario).

SVcO2 por encima del 70 %. Para lograr este objetivo, concentrados eritrocitarios se infundieron
hasta alcanzar un hematocrito mayor que 30 % . Para los pacientes con un hematocrito superior
al 30% , pero aun con un SVcO2 inferior al 70 % , se afiadieron agentes inotropicos y se titularon
a la meta SVCO2 del 70% (2).
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La terapia dirigida por metas redujo la tasa de mortalidad hospitalaria en un 16 % (las tasas de
mortalidad fueron del 30,5% en el grupo dirigido por metas y el 46,5 % en el grupo de terapia
estandar, P =0,009) (2).

Los vasopresores : ;Cual usar?

Si la terapia de fluidos no restaura la perfusion , vasopresores deben iniciarse de inmediato , ya

que el tiempo que la hipotensién se mantiene , menor sera la tasa de supervivencia (2).

El protocolo de la terapia temprana dirigida por metas utilizada en el estudio por Rivers et al, no
especificd a qué vasopresor se debe utilizar para mantener la presién arterial media por encima
de 65 mm Hg .

Surviving Sepsis Campaign recomienda la norepinefrina como vasopresor de primera eleccion ,
con la dopamina como alternativa s6lo en pacientes seleccionados , tales como aquellos con

bradicardia absoluta o relativa (2).

Las directrices también recomiendan la epinefrina cuando se necesita una catecolamina adicional
para mantener una adecuada presién. La vasopresina en una dosis de 0.03 unidades / min se
puede afadir a la norepinefrina con la intencion de aumentar la presidn arterial o disminuir los

requerimientos de norepinefrina (2).

De Backer et al, compararon los efectos de la dopamina versus norepinefrina para el tratamiento
de choque en 1679 pacientes, 62 % de los cuales tenian choque séptico. En general, hubo una
tendencia hacia mejores resultados con la noradrenalina, pero no hubo diferencias significativas

en las tasas de mortalidad a los 28 dias ( 52,5 % con dopamina versus 48,5 % con norepinefrina ,
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P =0,10) . Es importante destacar que un menor numero de pacientes que fueron asignados al
azar a la norepinefrina desarrollaron arritmias (12,4% vs 24,1 % , P < 0,001 ) , y el grupo

norepinefrina requirié un menor nimero de dias de farmaco del estudio ( 11,0 vs 12,5, p =0,01)

(2).
Los corticosteroides.

Mas alla del apoyo hemodinamico con liquidos y catecolaminas (0 ambos) , los médicos también
deben considerar la terapia adyuvante con corticosteroides . Sin embargo , durante muchos afios

el tema ha sido motivo de controversia (2).

Annane et al realizaron un ensayo grande, multicéntrico , aleatorizado , doble ciego , controlado
con placebo para evaluar los efectos de las dosis bajas de corticosteroides en pacientes con
choque séptico refractario . En general , la tasa de mortalidad a 28 dias fue del 61 % en el grupo
de tratamiento y el 55 % en el grupo placebo, que no fue estadisticamente significativa (odds ratio
ajustada 0,65 , 95 % intervalo de confianza 0,39 a 1,07 ; valor de P 0,09 ) . Sin embargo , cuando
estan separadas por la respuesta de la estimulacion con corticotropina, aquellos con un cambio
en el cortisol de 9 ug / dL o menos ( no respondedores ) asignados al azar a recibir
corticosteroides tuvieron significativamente mas altas tasas de supervivencia a corto plazo (28
dias) y largo plazo ( 1 afo) . Los resultados positivos de este estudio llevaron a la adopcion de las
dosis bajas de hidrocortisona como préactica estandar en la mayoria de los pacientes con choque

séptico (2).

Pero entonces, para evaluar los efectos de los corticosteroides en una poblacion mas amplia de
cuidados intensivos con choque séptico , otro ensayo fue disefiado (CORTICUS ).
Sorprendentemente, este estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, ensayo controlado , no
encontrd ninguna diferencia significativa en la supervivencia entre el grupo que recibi6 la
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hidrocortisona y el grupo de placebo , independientemente de la respuesta a una prueba de

estimulacion con corticotropina (2).

Teniendo en cuenta los estudios anteriores y otros ensayos controlados aleatorizados, las
directrices de Surviving Sepsis Campaign del 2012 recomienda el tratamiento con hidrocortisona
intravenosa en adultos con choque séptico cuya presion arterial responde mal a la reanimacion
con liquidos y vasopresores . Estas declaraciones de consenso no recomiendan la prueba de
estimulacion con corticotropina para identificar a los pacientes con choque séptico que deben

recibir corticoesteroides (2).

Fisiologia de la proteina C- reactiva.

Proteina C reactiva (PCR) es un marcador establecido de la sepsis . En 1930, Tillet y Francis
identificaron en el suero de los pacientes con neumonia, la capacidad para precipitar las
fracciones de polisacaridos , designados como fraccion C , a partir del Streptococcus
pneumoniae . Esta propiedad desaparecia rapidamente cuando los pacientes se recuperaban y
no se identificd en voluntarios sanos. Cuando se identificd la causa de esta reaccion como una

proteina, fue nombrado PCR (13) .

La proteina C reactiva pertenece a la familia de proteinas pentraxinas, llamadas asi porque
forman un pentamero ciclico compuesto por cinco subunidades no glicosiladas idénticas, unidas

por un enlace no covalentemente y organizada en una estructura discoide muy estable (13).

La PCR se une a varios polisacaridos presentes en las bacterias , hongos y parasitos en la
presencia de calcio . Estos complejos activan la via clasica del complemento , que actian como

opsoninas y promueven la fagocitosis (13).
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La concentracidn sérica de PCR en la poblacién humana normal tiene una mediana de 0,8 mg /L
( rango intercuartil 0.3-1.7 mg / 1) y esta por debajo de 10 mg / 1 en el 99 % de las muestras
normales . Niveles por encima de estos valores son anormales e indican la presencia de un

proceso de enfermedad (13).

Al igual que con muchas otras proteinas de fase aguda , la PCR es predominantemente

sintetizado por el higado , principalmente en respuesta a interleucina 6 (IL - 6 ).

La secrecidén de PCR comienza dentro de 4-6 h del estimulo, se duplica cada 8 h y alcanzando
un maximo a las 36 a 50 h . Con un estimulo muy intenso , la PCR puede elevarse por encima de

500 mg /1, es decir, mas de 1000 veces el valor de referencia (13).

Después de desaparicion o eliminacion de los estimulos , la PCR cae rapidamente, ya que tiene
una vida media de 19 horas . Sin embargo , la PCR puede volver a niveles elevados , incluso por

periodos muy largos , si la causa subyacente de la elevacion persiste (13).

Las elevaciones de PCR en suero se observan con la mayoria de las infecciones invasivas .
Tanto infecciones agudas sistémicas por bacterianas Gram - positivas y Gram -negativas , asi
como por infecciones fungicas sistémicas causan elevacién marcada de la PCR, incluso en
pacientes inmunodeficientes . Por el contrario, las concentraciones de PCR tienden a ser mas

bajos en las infecciones virales agudas (13).

Existe un conocimiento limitado del comportamiento de la PCR en las infecciones parasitarias ,
pero algunas enfermedades parasitarias causadas por protozoarios como la malaria,
neumocistosis y toxoplasmosis también son capaces de causar incrementos considerables de la
PCR (13).
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La respuesta de la PCR no es muy especifica y no se puede utilizar como una Unica herramienta
de diagndstico , sin embargo, es muy Util en varios estados de enfermedad . Su aplicacién en las
enfermedades infecciosas es incuestionable , no sélo en adultos sino también en pacientes

pediatricos (13).

El valor de una unica medicién de la PCR en el diagnéstico de sepsis se ha investigado en
diferentes situaciones clinicas. En dos estudios publicados recientemente en pacientes en estado
critico, el mejor punto de corte para el diagnostico de sepsis fue de 50 mg / | (sensibilidad del
98,5% y una especificidad del 75%) y 79 mg / | (sensibilidad 71,8%, especificidad 66,6% con un
area bajo la curva de 0,78) (13).

Ademés de su uso en el diagnostico de la sepsis , la PCR también se ha evaluado como
marcador prondstico . Los no sobrevivientes tuvieron una concentracion de PCR al ingreso
promedio de 70 mg /|, significativamente superior a la medida en los sobrevivientes (18 mg /1) .
Los picos de la PCR durante su estadia en el hospital también fueron mas altos en los no

sobrevivientes (13).

La duracion de la terapia antibidtica es una cuestidn de debate. ElI monitoreo con PCR
representa un medio posible de suspender los antibioticos de forma segura, liberando al paciente
de la toxicidad de drogas , probablemente disminuyendo la aparicion de la resistencia y la

disminucién de los costos (13).

La concentracién de PCR es por lo tanto un marcador bioquimico no especifico muy util de la
inflamacién , que contribuye de forma importante a la deteccion de enfermedad orgénica , el
seguimiento de la respuesta al tratamiento de la inflamacion y la infeccion , y la deteccion de la

infeccion intercurrente en individuos inmunocomprometidos (14).
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DEFINCION DEL PROBLEMA
¢El indice PCT/PCR en la terapia intensiva es un buen predictor de mortalidad en los pacientes

con choque séptico a su ingreso.?

OBJETIVO PRIMARIO.
Establecer si el indice PCT/PCR al ingreso en la terapia intensiva es un predictor de mortalidad

en los pacientes con choque séptico.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.
Determinar si existe una adecuada correlacion entre el indice de PCT/PCR con diferentes
indices de severidad como la escala de APACHE Il y SOFA en la prediccién de mortalidad en los

pacientes con choque séptico admitidos en la terapia intensiva.

HIPOTESIS ALTERNA.
El indice de PCT/PCR a la admision en la terapia intensiva es un predictor de mortalidad en el

paciente con choque séptico.

HIPOTESIS NULA.
El indice de PCT/PCR a la admision en terapia intensiva no es un predictor de mortalidad en el

paciente con choque séptico.

JUSTIFICACION.
La sepsis en las unidades de cuidados intensivos sigue siendo un reto para los médicos que
practican la medicina critica ya que son pacientes graves, con estancias hospitalarias torpidas y

con disfuncion organica multiple, en los cuales a pesar de los avances conseguidos en las
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unidades de cuidados intensivos continua incrementandose su mortalidad, ademas de

representar un alto costo econdmico.

En estos pacientes se ha asociado con resultados satisfactorios cuando se realiza una deteccion
y control temprano del foco séptico, sin embargo hasta la actualidad no se ha encontrado una
prueba sencilla, rapida y confiable para el diagnostico temprano de sepsis, ya que esta situacion
permite no s6lo un pronto control de los focos sépticos, sino la aplicacion de un régimen

antimicrobiano apropiado y temprano.

Para la deteccion de los procesos sépticos se ha transitado desde los datos clinicos como la
fiebre y signos acompariantes, pasando por las determinaciones de cuenta leucocitaria, tinciones
especiales de los gérmenes, cultivos con su diferimiento para obtener los microorganismos
causales, intervenciones mediante procedimiento de imagenologia simple o con intervencionismo
hasta métodos de deteccion que pueden incluirse dentro de las categorias de sistemas derivados
de calificaciones en parametros relacionados al cuidado intensivo como el APACHE Il hasta
marcadores bioquimicos como las mediciones de factor de necrosis tumoral (FNT), diversas
interleucinas como IL-1, IL-6, IL-8 entre otras pruebas, las cuales desafortunadamente en el
paciente grave son muy inespecificas sobre todo para el diagnostico temprano, que permita
realizar un tratamiento precoz y lo mas dirigido posible y que ademas nos proporcionara

informacion del prondstico del paciente.

Es aqui en donde los biomarcadores como la PCT y la PCR de manera temprana en pacientes
en estado critico y cuyos niveles acrecentados indican una respuesta inflamatoria persistente con

alto riesgo de desarrollo de disfuncion organica y muerte.

Ademas de valorar si estos marcadores pudieran correlacionarse de manera adecuada con las

escalas de SOFA y APACHE las cuales se asocian con mortalidad y el grado de falla organica en
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pacientes con sepsis y por lo tanto de contar con un estudio que al ingreso del paciente con

sepsis nos permita identificar a aquellos pacientes con alto riesgo de mortalidad de una manera

objetiva.

DISENO.

Area de estudio: campo clinico.

Tipo de estudio: observacional, retrolectivo.

Poblacién del estudio: pacientes adultos ingresados al Departamento de Terapia Intensiva, Dr.

Mario Shapiro, los cuales cuenten con el diagnostico de choque séptico.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Mayores de 18 afos de edad.
Pacientes que tengan infeccidn documentada o sospechada mas uno o mas de los
siguientes y que hayan sido ingresados al Departamento de Terapia Intensiva Dr. Mario

Shapiro en el periodo de Febrero de 2012 a Marzo del 2014.

VARIABLES GENERALES:

Temperatura> 38,3° c 0 <36 ° c,

Frecuencia cardiaca> 90 lat / min

Taquipnea

Estado mental alterado

Edema significativo o un balance de liquidos positivo (mas de 20 mi/kg en 24 hrs)

Hiperglucemia (>de 140 mg/dI)
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VARIABLES INFLAMATORIAS:

Leucocitos > 12.000 células/mm3, <4000 células/mm3.

Cuenta de Leucocitos normales pero con mas de 10% de formas inmaduras.

VARIABLES HEMODINAMICAS:

Hipotension arterial (PAS <90 mmHg, PAM < de 60 mmHg.

VARIABLES DE DISFUNCION ORGANICA:

Hipoxemia arterial PaO2/FiO2 < 300 mmHg

Oliguria aguda <0,5 ml / kg / hr por al menos 2 horas después de una adecuada
reanimacion hidrica.

Incremento de la creatinina >0.5 mg/dl

Anormalidades de la coagulacion (INR >1.5 o TTPa >60 segundos)

lleo (ausencia de ruidos intestinales)

Lactato> 2 mmol / |

Recuento de plaquetas <100.000 plaquetas / ml

Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > de 4 mg/dl).

VARIABLES DE PERFUSION TISULAR:

Hiperlactatemia > 1 mmol/l

Disminucion o retardo del llenado capilar.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Trauma mecanico grave
Después de un trauma quirurgico

Quemaduras graves
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e Pacientes con cancer medular de tiroides, el cancer de células pequefias de pulmon,

carcinoides, los tumores paraneoplasicos con produccidn de hormonas.

METODOLOGIA.

Este estudio consistira en un estudio observacional en el cual a todos los pacientes ingresados al
Departamento de Terapia Intensiva y que contaran con el diagnostico de choque séptico se le
realizara determinacion de los niveles de procalcitonina y proteina C reactiva en sangre, al

ingreso y a las 24 horas, y se les calcularan las escalas de APACHE y SOFA a su ingreso .

De los pacientes incluidos se les dard seguimiento durante toda su estancia hospitalaria en la
terapia intensiva, registrando comorbilidades de los pacientes, causa del choque, si requirieron
apoyo con vasopresores, dias de estancia intrahospitalaria y en terapia intensiva y se evaluara la

correlacion del indice PCT/PCR con las escalas pronosticas como predictor de mortalidad.

Ademéas se evaluara el balance de liquidos previa a su ingreso a terapia intensiva como
evaluacion de una adecuada reanimacion hidrica del choque séptico segun las guias, asi como a
las 24 horas de haber sido ingresado a terapia intensiva ya que como se ha descrito en la

bibliografia también es un factor de riesgo para mortalidad de estos pacientes.
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ESTADISTICA.

Una vez completado la recoleccion de los datos se procederd a su capturada en el programa SPSS. Los

resultados se expresan en promedios y se considerd estadisticamente significativo si p menor a 0.05.
ETICA.

El trabajo es de tipo observacional, no implica riesgos mayores para los pacientes ni los
investigadores, y los datos seran obtenidos de los registros de laboratorios e historial de los

pacientes que se realizan de manera rutinaria al ingreso.
CRONOLOGIA.

Se incluiran a los pacientes con los criterios mencionados que hayan ingresado en el periodo de
Febrero de 2012 a Marzo de 2014.
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RESULTADOS.

Se realiz6 un estudio retrolectivo, observacional, en el cual se incluyeron un total de 47 pacientes
con diagnostico de choque séptico, en el cual la edad media de la poblacién fue de 67 afios, con

una edad minima de 24 afios, mientras que la edad maxima fue de 92 afios.

La frecuencia por sexo en este estudio fue de 23 pacientes masculinos (48.9%) y de 24 pacientes

femeninos (51.1%).

A su ingreso se realiz6 calculo de escalas de gravedad como APACHE Il y SOFA, encontrando
que la puntuacion por APACHE Il mas alta fue de 42 puntos mientras que la menor fue de 5
puntos. Ningun paciente del estudio presentd un APACHE Il de 0-14 puntos, solo 1 paciente
(21%), tuvo de 5-9 puntos, 2 pacientes (4.2 %) de 10-14 puntos, 13 pacientes (27.6%) de 15-19
puntos, 15 pacientes (31.9%) de 20-24 puntos, 6 pacientes (12.7%) de 25-29 puntos, 7 pacientes
(14.8%) 30-34 puntos y mas de 34 puntos 3 pacientes (6.3%) . El grupo en el cual hubo mayor

mortalidad fue en el de 30-34 puntos con un 85%. No se presento mortalidad en los grupos 2 y 3.

Para la escala de SOFA se observo que la puntuacién mayor fue de 21 puntos y la menor de 4
puntos. De acuerdo a esta escala, 5 pacientes (10.6%) tuvieron de 0-6 puntos, 13 pacientes
(27.5%) de 7-9 puntos, 13 pacientes (27.5%) de 10-12 puntos, 4 pacientes (8.5%) de 13-14
puntos, 4 pacientes (8.5%) 15 puntos y 8 pacientes (17%) 15-24 puntos. La mayor mortalidad fue

observada en el ultimo grupo con un 87.5% y no se presentd mortalidad solo en el primer grupo.

De los pacientes incluidos en este estudio solo 4 (8.5%) no contaba con comorbilidades,
mientras 43 pacientes (91.4 %) si contaban con alguna comorbilidad a su ingreso a la unidad de
terapia intensiva.
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Los pacientes contaban con antecedentes como diabetes mellitus, hipertension arterial,

sistémica, cardiopatias, neumopatias, enfermedades neuroldgicas, cancer entre otras.

La comorbilidad mas frecuente encontrada en estos pacientes fue el cancer en 15 pacientes
(31.9%), en segundo lugar la hipertension arterial sistémica con 14 pacientes (29.7 %) y en tercer
lugar diversas cardiopatias sin incluir a la cardiopatia isquémica en este grupo con 7 pacientes
(14.8 %).

De los pacientes ingresados se documento que la causa del choque séptico en 37 pacientes
(78.%) fue por una causa medica, mientras que solo en 10 pacientes (21.3%) requerian alguna

intervencion quirurgica.

El sitio del origen del choque séptico con mayor frecuencia encontrado fue el abdominal en 18
pacientes (38.2 %), seguido del origen pulmonar en 15 pacientes (31.9 %), en 9 pacientes
(19.1%) se identifico una causa genitourinaria, en 3 pacientes (6.3%) el sitio infeccioso
identificado fue a nivel de tejidos blandos y en 1 paciente (2.1%) se identifico una endocarditis
mientras en que el ultimo paciente no fue posible la identificacion del foco infeccioso antes del
fallecimiento. En 2 pacientes se pudieron identificar 2 focos como probable origen del choque

séptico (pulmonar y abdominal) (4.2%).

En cuanto a mortalidad 23 pacientes (48.9%) fallecieron durante su estancia en terapia intensiva.
La media de dias de estancia hospitalaria fue de 9.7 dias, mientras que la media de dias de
estancia en terapia intensiva fue de 7.8 dias, con un minimo de cero dias y méaximo de 39 dias

para ambos grupos.

Dra. Martha Miriam Pérez Pérez Pagina 34



El 100 % de los pacientes de este estudio requirieron de uso de vasopresores. Se utilizo
norepinefrina como unico vasopresor en 17 pacientes (36.1%), vasopresina como vasopresor

unico en solo 3 pacientes (6.3%) y ambos vasopresores en 27 pacientes (57.4%).

La dosis maxima de norepinefrina utilizada en este estudio fue de 250 mcg/min y la minima de 1
mcg/min. Para vasopresina la dosis de inicio maxima utilizada en 29 pacientes (96.6%) fue de
0.06 unidades/minuto, mientras que solo en un paciente (3.3%) se utilizo una dosis de 0.04

unidades minuto.

De los pacientes que ingresaron 33 pacientes (70% ) tenian a su ingreso acidosis metabdlica,
mientras que 13 pacientes (27.6%) no contaban con este trastorno en el equilibrio acido base, en
26 pacientes (55.3%) el lactato era mayor a 2 a su ingreso y 20 pacientes tenian lactato menor a
2 (42.5%).

Se realizaron determinaciones de niveles de PCR y PCT al ingreso a la unidad de terapia

intensiva, asi como a las 24 horas del mismo.

Los niveles de PCR mas altos encontrados al ingreso fue de 50.18 y a las 24 horas de 39.9,
mientras que de los niveles de PCT se encontrd un valor maximo de esta al ingreso de 220y a
las 24 horas fue de 100.3.

En cuanto al indice PCT/PCR se observd que aquellos pacientes que presentaban un indice
mayor a 5, asi como en aquellos en los cuales se observo un valor negativo se correlaciono con
mayor mortalidad tanto al ingreso como a las 24 horas con respecto a aquellos pacientes que no
presentaban valores en estos rangos ( ingreso 65.2% vs 34.7% y a las 24 horas 69.5% vs 30.4%)

y correlaciono con las escalas de gravedad y falla organica esto con diferencia no significativa.

Dra. Martha Miriam Pérez Pérez Pagina 35



DISCUSION.

Este estudio en el cual se incluyeron a 47 pacientes ingresados a terapia intensiva con
diagnostico de choque séptico, de los cuales 48.9% eran del sexo masculino y del sexo femenino
eran 51.1%, los cuales contaban con una edad media de 67 afos, y el 91.4 % tenia alguna
comorbilidad a su ingreso, siendo el cancer la mas frecuentemente encontrada en 31.9%, datos
importantes ya se ha observado que la poblacion en riesgo de desarrollar sepsis incluyen
pacientes con bacteriemia, con edad avanzada (= 65 afios), y que presentan deterioro de la

funcion del sistema inmunoldgico (neoplasias, insuficiencia renal o hepatica, el sida).

Se observo que en aquellos que tuvieron al ingreso una puntuacion por APACHE Il de 30-34
puntos y en aquellos con un SOFA al ingreso de 15-24 puntos, presentaron una mayor mortalidad

del 85% y 87.5% respectivamente.

De los pacientes ingresados se documento que la causa del choque séptico en 78.% fue por
causa medica y el sitio del origen del choque séptico con mayor frecuencia encontrado fue el
abdominal en 38.2 %, esto ultimo no correlaciono con lo descrito en la bibliografia, en donde se

menciona el foco pulmonar es el mas frecuente.

Cabe sefialar que en un paciente (2.1%) no fue posible la identificacion del foco infeccioso antes
del fallecimiento, porcentaje mucho menor a lo reportado en la literatura en la cual se reporta
hasta un 20-30%, sin embargo las tasas de mortalidad son de hasta 50-55 % cuando la fuente de
la infeccion se desconocia o era gastrointestinal o pulmonar, lo que pudiera explicar la mortalidad

reportada en este estudio.
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Fue observada una mortalidad del 48.9% durante la estancia en terapia intensiva, que

correlaciona con lo reportado en la literatura.

La media de dias de estancia hospitalaria fue de 9.7 dias, mientras que la media de dias de

estancia en terapia intensiva fue de 7.8 dias.

El 100 % de los pacientes de este estudio requirieron de uso de vasopresores, siendo lo mas
frecuente con un 57.4% el empleo de 2 vasopresores ( norepinefrina y vasopresina ). Hasta el
70% de los pacientes tenian acidosis metabodlica y en 55.3% el lactato era mayor a 2 a su

ingreso.

En cuanto al indice PCT/PCR se observo que aquellos pacientes que presentaban valor mayor a
5, asi como en aquellos que tuvieron un valor negativo se correlaciono con mayor mortalidad
tanto al ingreso como a las 24 horas con respecto a aquellos pacientes que no presentaban
valores en estos rangos, y correlaciono con las escalas de gravedad y falla organica aunque con

diferencia no significativa.

Dra. Martha Miriam Pérez Pérez Pagina 37



CONCLUSIONES .

En los pacientes con sepsis se ha asociado con resultados satisfactorios cuando se realiza una
deteccion y control temprano del foco séptico, sin embargo hasta la actualidad no se ha
encontrado una prueba sencilla, rapida y confiable para el diagnostico temprano de sepsis y que

ademas tenga valor pronéstico de manera similar a las diferentes escalas de falla multiorganica.

Por todo lo anterior la medicion de ciertos biomarcadores pudieran ser de ayuda tanto en el
diagnostico asi como marcador pronostico en este tipo de pacientes, ya que actualmente son

pruebas disponibles y de bajo costo.

Sin embargo es importante considerar que estos biomarcadores nunca seran sustituto de una
cuidadosa historia clinica y el examen fisico. El médico debe soportar la tentacion de confiar
unicamente en el resultado de una prueba de laboratorio en lugar de interpretar un exigente

examen clinico.
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