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RESUMEN

Antecedentes. La sepsis continua siendo una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel mundial. La respuesta inflamatoria es importante en la
fisiopatologia de la sepsis y el impacto de la inflamacion puede empeorar las
comorbilidades modificando el prondstico del paciente. El tercer consenso
internacional para la definicion de sepsis y choque séptico establece que se puede
realizar diagnostico de la primera mediante las escalas qSOFA y SOFA con un
puntaje = 2 en ambas. El objetivo es este estudio es averiguar si existe una
correlacion entre estas escalas y el indice proteina c¢ reactiva/ albumina que

establezca su utilidad como herramienta diagnostica.

Material y métodos. Se trata de un estudio transversal analitico, retrospectivo y
observacional en pacientes del Hospital General de Xoco, SEDESA a su ingreso al
Servicio de Urgencias. Se eligieron pacientes con diagnéstico de sepsis por las
escalas qSOFA o SOFA. Posteriormente se procedié a hacer la correlacion de las
variables con el indice proteina c reactiva/ albumina. Para la descripcion de los
resultados se utilizaron medidas de tendencia central como media, mediana,
desviaciones estandar y percentiles. Los analisis de significancia se eligieron de
acuerdo a la distribucion de las variables, utilizando coeficiente de correlacién de
Spearman, chi?, ANOVA segun fuera el caso. Establecimos un error alfa del 5%

para significacion estadistica con p < 0.05.

Resultados. No se establecié alguna correlacion estadisticamente significativa
entre los puntajes qSOFA (p=0.79) y SOFA (p= 0.40) con el indice PCR/ albumina.
Sin embargo, al analizar la correlacion de dicho indice con otras variables de estudio
se observa que es significativamente menor (10.71 £+ 4.83 vs 6.66 + 4.37) en el sexo
femenino (p= 0.03). No se encontrd correlacion con el foco infeccioso (p=0.48) y
comorbilidades (p=0.57) de los pacientes incluidos. Asi mismo, se encontré una
relacion estadisticamente significativa del indice proteina c reactiva/ albumina con

la muerte hospitalaria con un valor de p= 0.05, sin embargo, paraddjicamente se



encontré mayor mortalidad a menor indice. Otras variables que se correlacionaron
significativamente con la muerte fueron la edad (p= 0.01) y SOFA (p=0.02). Se
encontré una mayor mortalidad relacionada con el sexo femenino (86% vs 14%)
(p=0.002).

Conclusiones. No existe una correlacion significativa entre el indice proteina c
reactiva/ albumina y el puntaje qSOFA y SOFA en el diagndstico de sepsis, por lo
que no es posible establecer su utilidad como herramienta diagndstica. Se encontrd
una relacion entre el indice y el sexo siendo el primero significativamente menor en
el sexo femenino. Se encontré que un indice proteina c reactiva/ albumina mas bajo
se correlaciona significativamente con la muerte hospitalaria. A su vez otras

variables que se correlacionaron con la muerte fueron la edad y el puntaje SOFA.

Palabras clave: sepsis, indice proteina C reactival albiumina, gSOFA, SOFA,

mortalidad.



ABSTRACT

Background. Sepsis continues to be a major cause of morbidity and mortality
worldwide. The inflammatory response is important in the pathophysiology of sepsis
and the impact of inflammation may worsen comorbidities by modifying the patient's
prognosis. The third international consensus for the definition of sepsis and septic
shock states that a diagnosis of sepsis can be made using the qSOFA and SOFA
scales with a score 2 2 in both. The aim of this study is to determine if there is a
correlation between these scales and the c-reactive protein / albumin index that

establishes its usefulness as a diagnostic tool.

Material and methods. This is a cross-sectional, analytical, retrospective and
observational study in patients from the General Hospital de Xoco, SEDESA upon
admission to the emergency department. Patients with a diagnosis of sepsis were
selected using the qSOFA or SOFA scales. Subsequently, the variables were
correlated with the c-reactive protein / albumin index. For the description of the
results we used central tendency measures such as mean, median, standard
deviations and percentiles. Significance analyzes were chosen according to the
distribution of the variables, using Spearman correlation coefficient, chi2, ANOVA
according to the case. We established an alpha error of 5% for statistical significance
with p < 0.05.

Results. No statistically significant correlation was established between the qSOFA
(p=0.79) and SOFA (p = 0.40) scores with the PCR / albumin index. However, when
analyzing the correlation of this index with other variables of study, it is observed
that it is significantly lower (10.71 £ 4.83 vs 6.66 £ 4.37) in the female sex (p = 0.03).
No correlation was found with the infectious focus (p = 0.48) and comorbidities (p =
0.57) of the included patients. Likewise, a statistically significant relation of the c-
reactive protein / albumin index with hospital death was found with a value of p =
0.05, however, paradoxically higher mortality was found at a lower index. Other

variables that correlated significantly with death were age (p = 0.01) and SOFA (p =



0.02). There was a higher mortality related to the female sex (86% vs 14%) (p =
0.002).

Conclusions. There is no significant correlation between the c-reactive protein /
albumin index and the qSOFA and SOFA score in the diagnosis of sepsis, so it is
not possible to establish its usefulness as a diagnostic tool. A relationship between
index and sex was found to be the first significantly lower in females. A lower c-
reactive protein / albumin index was found to correlate significantly with hospital

death. Other variables that correlated with death were age and SOFA score.

Key words: sepsis, C-reactive protein / albumin index, qSOFA, SOFA,
mortality.



INTRODUCCION

ANTECEDENTES

La sepsis sigue siendo una entidad con una fisiopatologia no bien entendida, la cual
puede definirse como un conjunto de manifestaciones que son resultado de la
respuesta aumentada y desmedida del huésped contra un organismo infectante.
Durante la misma hay una activaciéon de los sistemas pro y antinflamatorios de
manera temprana, causando cambios no inmunolégicos a nivel cardiovascular,
neuronal, hormonal, metabdlico y de la cascada de coagulacion’. Esta entidad
continua siendo la mayor causa de mortalidad y morbilidad a nivel mundial.
Constituye la primera causa de admision a la Unidad de Cuidados Intensivos y en

este servicio también esta asociada con altos indices de morbimortalidad?.

En el tercer consenso internacional para la definicion de sepsis y choque séptico se
establece la definicion operacional para el uso de los trabajadores de la salud que
consiste en el reconocimiento de falla organica en presencia o sospecha de
infeccién, dejando de lado el término sepsis severa. Esta puede ser demostrada por
diversas escalas, dentro de las mas validadas se encuentra SOFA, este modelo
considera un puntaje de 2 6 mayor como positivo para sepsis con presencia de foco
infeccioso sospechado o diagnosticado, o la elevacion de 2 puntos sobre un basal
previo®. Esta evaluacion puede encontrarse limitada al no contar con paraclinicos

completos al ingreso del paciente.

—10-



La escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) ha sido rapidamente
adoptada por los especialistas en Medicina Critica, fue desarrollada originalmente
en 1996 por Vincent et al para evaluar la presencia de falla organica en pacientes
con sepsis, ésta fue adoptada mas tarde en el afio 2002 por Peres Bota et al para
predecir mortalidad en los pacientes en criticamente enfermos o en estado de
choque de diferentes etiologias. Desde entonces muchos investigadores la han
adoptado o recomendado para predecir mortalidad en los pacientes en las unidades
de cuidados intensivos.* Se trata de un sistema de medicién diaria de fallo organico
multiple, que mide seis disfunciones organicas: Respiracion (PaFiOz), coagulacién
(plaquetas 103/mm3), higado (bilirrubinas mg/dL), Cardiovascular (hipotension),
Sistema Nervioso Central (escala de coma de Glasgow) y renal (creatinina mg/ dL
o flujo urinario ml/dia), puntuando cada 6rgano de 0 (normal) a 4 (el mas anormal),
proporcionando una puntuacién diaria de 0 a 24 puntos. La evidencia respalda la
utilidad de esta evaluacion sin embargo su determinacion pude encontrarse limitada
de manera inicial hasta obtener los estudios de laboratorio posteriores al ingreso del

paciente.

En el afio 2016 el tercer consenso internacional para la definicién de sepsis plantea
la realizacion de manera inicial del gSOFA, que es un modelo resumido del SOFA
completo, mismo que ha demostrado rendimiento similar a la version completa,
tomando en cuenta las siguientes variables clinicas: Estado mental deteriorado
medido por Escala de Coma de Glasgow de 13 puntos o menos, frecuencia

respiratoria mayor de 22, presion arterial sistélica menor de 100 mmHg con

—-11-



sospecha o presencia de infeccion, un puntaje = 2 nos permite realizar diagndstico

de sepsis?®.

Cuadro 1. Escala SOFA (Sepsis — related Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 4
Respiracion
PaO2/FiO2 >400 <400 <300 <200 <100
(mmHg) o]
Sa0./FiO> <220 221 - | 142 -220 67 — 141 <67
301
Coagulacién
Plaguetas >150 <150 <100 <50 <20
103/mm3
Higado
Bilirrubina <1.2 1.2 - 2-59 6-11.9 >12
(mg/dL) 1.9
Cardiovascular Dopamina | Dopamina a | Dopamina a
a<5ug o | dosisde 5.1 | dosis de >15
70 70 a cualquier | Epinefrinaa | Epinefrina >
mmHg | mmHg dosis <0.1 0.1 gammas
gammas o o]
Norepinefrina | Norepinefrina
<0.1 >0.1
gammas gammas
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Sistema

Nervioso
Central 15 13-14 10-12 6-9 <6

Escala de Coma

de Glasgow

Renal

Creatinina <12 1.2 — 2-34 35-49 >5
(mg/dL) o 1.9

<500 <200
flujo urinario
mil/d

En el aio 2016 el tercer consenso internacional para la definicion de sepsis plantea
la realizacion de manera inicial del gSOFA, que es un modelo resumido del SOFA
completo, mismo que ha demostrado rendimiento similar a la version completa,
tomando en cuenta las siguientes variables clinicas: Estado mental deteriorado
medido por Escala de Coma de Glasgow de 13 puntos o menos, frecuencia
respiratoria mayor de 22, presion arterial sistélica menor de 100 mmHg con
sospecha o presencia de infeccion, un puntaje = 2 nos permite realizar diagnédstico

de sepsis?®.

La respuesta inflamatoria es importante en la fisiopatologia de la sepsis y el impacto
de la inflamacién puede empeorar las enfermedades cronicas lo cual es el mayor

determinante de resultados adversos a largo plazo.®
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Los biomarcadores pueden ser utilizados como factores prondsticos independientes
para evaluar la mortalidad en pacientes con sepsis constituyendo asi una medicion
objetiva que refleja el proceso inflamatorio y la respuesta del mismo al tratamiento.®
La proteina C reactiva desde su primera descripcién por Tillet y Francis ha ganado
un rol muy importante como marcador de la inflamacién en curso, denominada asi
por su capacidad para precipitar el polisacarido C somatico de Streptococcus
pneumoniae, fue la primera proteina de fase aguda que se describe y es un
marcador sistémico exquisitamente sensible de inflamacién y dafio tisular.'? El rol
bioldgico de esta proteina de fase aguda es facilitar la remocién de microorganismos
y tejido necrotico mediante la activacion de cascadas mediadas por células
citotoxicas en adicidn al sistema del complemento. Dentro de las aplicaciones
clinicas que se proponen para este marcador bioldgico se incluyen diagndstico,

marcador de severidad de la enfermedad y respuesta al tratamiento.?

Trabajos recientes han encontrado que la concentracién de proteina C reactiva es
util para predecir el resultado de los pacientes en el medio hospitalario y al alta de
la unidad de cuidados intensivos. Una concentracion incrementada de PCR al
egreso de la UCI es un predictor independiente de muerte hospitalaria, asi como de
readmision a la UCI.2 Existen también estudios que asocian los niveles de proteina
C reactiva con el diagnéstico y la evolucién intrahospitalaria en los pacientes con

NAVM (neumonia asociada a la ventilacion mecanica).®
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La albumina ademas de regular el transporte y la disponibilidad de numerosos
compuestos quimicos y moléculas en el sistema vascular sanguineo9, es también
un potente marcador pronéstico en enfermedades infecciosas, ya que sus niveles
disminuyen durante la respuesta en la fase aguda de los procesos infecciosos.® La
sepsis puede inducir hipoalbuminemia debida a diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos y ésta a su vez puede exacerbar la severidad de la primera. Por lo
que muchos estudios han analizado la administracion de albumina dentro del
terreno de los coloides para la reposicion de fluidos en la sepsis y choque séptico.
De manera controversial un estudio multicéntrico abierto observé que la reposicion
de albumina junto con cristaloides no mejora la supervivencia de los pacientes con
sepsis severa (Caironi et al., 2014). Estos hallazgos indican que si bien la albumina
no ofrece una ventaja terapéutica puede tener funciones y atributos especiales
como por ejemplo como indicador de riesgo y prondstico. Al momento pese a los
resultados de distintos estudios, no es posible atribuir de manera directa la

mortalidad a la hipoalbuminemia. 8

Factores prondsticos establecidos como la deplecion nutricional, medida en funcion
del IMC (indice de masa corporal), niveles de albumina e indicadores de inflamacion
sistémica como la proteina C reactiva parecen ser determinantes mayores de
hospitalizacion y riesgo de muerte en etapas finales de la enfermedad respiratoria.
La capacidad de prediccion de SOFA, IMC, Proteina C reactiva y albumina es

sencilla, no costosa y ademas son marcadores dindmicos en los pacientes criticos
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que requieren ventilacidn mecanica, sin embargo, ha sido estudiada por muy pocos

autores.®

En otro contexto clinico Takahashi et. al. ' menciona que el desgaste energético —
protéico y la inflamacién crénica son prevalentes en pacientes con enfermedad renal
cronica terminal. Por lo que realiza un estudio en pacientes que inician terapia con
hemodialisis y utiliza la combinacién de la albumina sérica, proteina C reactiva,
indice de masa corporal como predictor de muerte y enfermedad cardiovascular en

estos pacientes.

La relacion Proteina C reactiva/ Albumina se ha utilizado también como marcador
prondstico en pacientes con cancer, Ting et. al. ' Varios estudios han indicado que
los niveles de Proteina C reactiva se correlacionan con la progresién de la
enfermedad en varios tipos de cancer. Se ha reportado que la albumina sérica
puede ser un marcador de recurrencia de tumor. El valor prondstico de la Proteina
C reactiva (PCR) y la albumina es desconocido aunque pueden tener valores
prondsticos independientes, se ha mostrado que la relacion PCR/ albumina esta

asociada significativamente al prondstico de pacientes con cancer.

Las dos proteinas previamente mencionadas forman parte de un grupo denominado
proteinas de fase aguda cuya caracteristica principal es que varian su concentracion

plasmatica al menos un 25% en respuesta al estimulo de ciertas citosinas
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producidas durante diferentes tipos de procesos inflamatorios en los cuales hay

implicado algun grado de dafio tisular. 1°

Las proteinas de fase aguda se dividen de acuerdo a su aumento o disminucion
durante la respuesta inflamatoria en positivas y negativas respectivamente. Las
proteinas de fase aguda positivas forman parte del sistema inmune innato, donde
cumplen diferentes funciones fisioldgicas. Algunas actuan destruyendo o inhibiendo
el crecimiento de microorganismos, por ejemplo, la proteina C reactiva, la proteina
filadora de manosa, factores del complemento, ferritina, ceruloplasmina, amiloide A
sérico y haptoglobina. Otras proveen una retroalimentacion negativa a la respuesta

inmune tal es el caso de las serpinas. '

La alfa 2-macroglobulina y los factores de coagulacion modulan al proceso de
coagulacion, principalmente estimulandolo. Este efecto procoagulante podria limitar
una infeccién atrapando a los organismos patdégenos en coagulos sanguineos.
Ademas, algunos productos del sistema de coagulacion pueden contribuir al
sistema inmunolégico innato favoreciendo un incremento en la permeabilidad

vascular, y actuando como agentes quimiotacticos para las células fagociticas.

Las proteinas de fase aguda negativas disminuyen su concentracion durante la

inflamacion. Algunos ejemplos son la albumina, transferrina, transtiretina, proteina

- 17 -



transportadora de retinol, antitrombina, transcortina. La disminucion de estas
proteinas puede ser utilizada como marcadora de inflamacion. El papel fisiolégico
de esta sintesis disminuida de proteinas es generalmente resguardar aminoacidos
para la produccion de proteinas de fase aguda positivas en forma mas eficiente, o
disminuir la concentracion sérica de sustancias esenciales para el metabolismo

microbiano, tales como el hierro."”

De acuerdo a lo previamente descrito dado el cambio que se produce en la sintesis
de proteinas a nivel hepatico por el proceso séptico se propone que un indice que
incluya Proteina C reactiva y albumina, la primera en el numerador y la segunda en
el denominador sera mayor en el proceso séptico y tendra una correlacion

directamente proporcional con el puntaje gSOFA y SOFA en los pacientes.

— 18-



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen diversas formas de evaluar al paciente séptico en el medio hospitalario, sin
embargo, de manera inicial en la mayoria de los hospitales generales no se dispone
de todos los datos para realizar escalas pronosticas y diagnésticas de sepsis.
Existen marcadores bioquimicos de facil determinacion que presentan cambios en
la respuesta aguda de los procesos sépticos, tal es el caso de la proteina c reactiva
que se eleva y la albumina que disminuye. Por tal motivo se propone que un indice
que considere ambos marcadores, el primero en el numerador y el segundo en el

denominador puede relacionarse con el puntaje gSOFA en el diagndstico de sepsis.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El indice Proteina C reactiva/ Albumina es util para el diagnostico de sepsis?

JUSTIFICACION

Es de suma importancia contar con herramientas sencillas que nos permitan realizar
el diagndstico de sepsis de manera temprana, ya que el diagndstico y tratamiento

oportuno mejoran el prondstico del paciente.

El estudio es de baja complejidad por lo que su elaboracién es muy factible, ademas
no requiere recursos economicos extra a los incluidos dentro de la atencion de los

pacientes.
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HIPOTESIS

. Ho: No existe una relacion estadisticamente significativa entre el indice
Proteina C reactiva/albumina y el puntaje qSOFA y/o SOFA en los pacientes con

sepsis.

. Ha: Existe una relacion estadisticamente significativa entre el indice Proteina

C reactiva/albumina y el puntaje gSOFA y/o SOFA en los pacientes con sepsis.

OBJETIVOS
General
. Determinar si existe correlacion entre el indice Proteina C reactiva/albumina

y el puntaje gSOFA y/o SOFA en los pacientes con sepsis.

Especificos

. Determinar si existe una relacion directa o inversamente proporcional de los
niveles de Proteina C reactiva y qSOFA en los pacientes con sepsis

. Establecer un punto de corte probable en el indice Proteina C Reactiva/
Albumina para el diagnostico de sepsis

. Analizar las caracteristicas demograficas que pueden modificar dicho indice.

—20-



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se estudiaron pacientes hospitalizados en diferentes servicios del Hospital General
de Xoco, SEDESA a su ingreso al servicio de urgencias. Se eligieron pacientes con
diagnostico de sepsis sin importar la etiologia de la misma, asi como servicio
tratante definitivo (Medicina Interna o Cirugia General). Se realizé determinacion de
constantes vitales, valoracién de estado mental (mediante escala de coma de
Glasgow) asi como calculo de gqSOFA, posteriormente se procedid a tomar
examenes de laboratorio, los cuales incluyeron Proteina C reactiva y albumina. Y
finalmente con los analisis de laboratorio se realizoé determinacion de puntaje SOFA.
Aquellos que cumplieron con diagnéstico de sepsis por gSOFA o SOFA fueron
incluidos en el estudio de acuerdo a los criterios de seleccidn de la muestra que se

comentan mas adelante.

El estudio se realizé con base a las normas bioéticas de la declaracion de Helsinki

y previa aprobacion por el comité de bioética de la unidad hospitalaria.

Tipo de estudio

Transversal analitico, observacional, retrospectivo.
DEFINICION DE VARIABLES

Variable Descripcion Unidades de Tipo
medicidon variable
Puntuacion Escala que predice la De 1 -3 puntos Cuantitativa
gSOFA presencia de infeccién en discreta
los pacientes, a través de la Variable
medicion de parametros Dependiente

clinicos: PAS <100 mmHg,
FR > 22 rpm, nueva

alteracioén del estado metal
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SOFA

Sistema de medicién diaria
de fallo organico multiple,

que mide seis disfunciones

organicas: Respiracion
(PaFiO2), coagulacioén
(plaquetas 103/mm3),

higado (bilirrubinas mg/dL),
Cardiovascular
(hipotension), Sistema
Nervioso Central (escala de
coma de Glasgow) y renal
(creatinina mg/ dL o flujo

urinario ml/dia).

Cada odrgano se
clasifica  de 0
(normal) a 4 (el mas
anormal),

proporcionando una
puntuacion  diaria

de 0 a 24 puntos.

Cuantitativa
discreta
Variable

Dependiente

Albumina Proteina sérica con funcién g/dL Cuantitativa
primordialmente continua
transportadora, de sintesis Variable
hepatica Independiente

Proteina C Marcador de inflamacion mg/dL Cuantitativa

reactiva que se eleva en respuesta a continua
proceso infeccioso Variable

independiente
indice Resultado de la division de Cuantitativa

Proteina C la cuantificacion de PCR continua

reactiva/ entre los niveles séricos de Variable

albumina albumina Dependiente
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SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION:

. Pacientes mayores de 16 afnos con diagndstico clinico de sepsis
. Pacientes con puntaje de qSOFA =22 o SOFA 22
. Que cuenten con determinacién de gasometria arterial, biometria hematica,

creatinina, bilirrubinas, proteina C reactiva y albumina al ingreso hospitalario

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
. Pacientes que no sean de reciente ingreso hospitalario
. Con antecedente de desnutricidn protéico calérica severa (ya sea secundaria

a baja ingesta o asociada a enfermedades crénicas)

. Con enfermedades reumatoldgicas
. Con diagnéstico de Cancer
. Con antecedente de antibidticoterapia reciente

CRITERIOS DE EXCLUSION:
. Pacientes que no deseen participar en el protocolo de estudio.
. Pacientes a los que dentro de su estancia hospitalaria se les diagnostique

alguna enfermedad crénica que modifique los valores de PCR y albumina.
TIPO DE MUESTREO
En funcién del universo para la obtencién de la muestra y para satisfacer las

caracteristicas requeridas para el ingreso al estudio se realizé un muestreo no

probabilistico, por conveniencia.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El tamano muestral para este estudio fue calculado en base para obtener una p <
0.05 con un intervalo de confianza de 95%, usando la siguiente formula:

z* (PQ)
dZ

Donde:

n= tamano de la muestra

z= es el valor de la desviaciéon normal, igual a 1.96 para un nivel de significancia del
5%

P= Prevalencia de la caracteristica en la poblacion

Q=1-P

d= precision (en cuanto se aleja la muestra del verdadero porcentaje del universo)

Si sustituimos la formula:

1.962 ((0.50)(1 — 0.50))
n= 0.22

Se consideraran 30 pacientes para fines del estudio. Tomando en cuenta una

= 24.5

prevalencia del 50%.
ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de los resultados se utilizaron medidas de tendencia central
como media, mediana, desviaciones estandar y percentiles de acuerdo a los tipos
de variables (cualitativas nominales, cuantitativas continuas o discretas). Los
analisis de significancia se eligieron de acuerdo a la distribucién de las variables
(paramétricas y no paramétricas), utilizando coeficiente de correlacion de
Spearman, chi?, ANOVA segun fuera el caso. Los célculos previamente descritos

se llevaron a cabo en el programa STATA en su version 11.0.

- 24 -



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 30 pacientes a su llegada al servicio de urgencias del
Hospital General de Xoco que cumplieron con el diagnéstico de Sepsis de acuerdo
a puntaje qSOFA o SOFA, de los cuales 20 (67%) fueron hombres y 10 (33%)
mujeres (ver Grafica 1), con una edad media de 46.85 + 14.75 para los hombres y
59.6 + 21.47 para las mujeres. Los pacientes incluidos se clasificaron de acuerdo al
foco infeccioso (tejidos blandos, gastroenteritis probablemente infecciosa,
neumonia, abdominal quirurgico, sinusitis, urinario) (ver Grafica 2), comorbilidades
(diabetes mellitus, hipertension arterial, gota, hipotiroidismo, epilepsia, poliposis
adenomatosa familiar) (ver Grafica 3). Las caracteristicas previamente

mencionadas se resumen en la tabla 1.

Tabla 1: Descripcidn general de la muestra (variables nominales)

Variable Frecuencia n=30 %
Sexo
Hombre 20 67
Mujer 10 33
Foco Infeccioso
Tejidos Blandos 5 17
GEPI 2 7
Neumonia 15 50
Abdominal 4 13
Sinusitis 1 3
Urinario 3 10
Comorbilidades
Ninguno 15 50
DM2 6 20
HAS 3 10
Gota 2 7
Hipotiroidismo 1 4
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Epilepsia 1

Poliposis adenomatosa 1
Familiar

qSOFA
0 7 23
1 10 33
2 11 37
3 2 7

Se realizé determinacion de indice de masa corporal, asi como toma de examenes
de laboratorio y gasometria arterial dentro de los cuales se incluyeron glucosa,
creatinina, bilirrubinas, biometria hematica para el calculo del SOFA, asi como
albumina y proteina C reactiva. Se valoro el estado mental de acuerdo a escala de

coma de Glasgow. (Ver tabla 2).

Tabla 2: Descripcion general de la muestra (variables numéricas)

Variable Media o mediana DE o p25-75
Edad 518 +17.97
Albumina 2.45% + 0.80
Proteina C reactiva 21.33% +11.26
SOFA* 6¢ [4-7]
IMC* 27.5% [22.4 — 30.1]
indice Proteina C reactiva/ Albiumina 9.36° +5

* Estas variables tuvieron una distribucion no paramétrica por lo que se
utilizé6 mediana y p25- p75.

5 Media

£Mediana
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Grafica 1. Sexo de los pacientes con diagndstico de sepsis
hospitalizados en el servicio de urgencias incluidos en el
estudio.

= Hombre = Mujer

Grafica 2. Foco infeccioso causante de sepsis de los pacientes
incluidos en el estudio.

O\
W

m  Tejidos Blandos = GEPI = Neumonia = Abdominal = Sinusitis = Urinario
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Como se observa en la tabla niumero 1 la distribucién del gSOFA en la poblacién
estudiada se ubico en su mayoria fuera del rango para el diagnéstico de sepsis (0 y
1), sin embargo, gracias a la consideracion y calculo del puntaje SOFA al ingreso
hospitalario fue posible incluir a los pacientes en el estudio cuando el puntaje de
ésta ultima escala fue = 2. En las graficas 4 y 5 pueden observarse los porcentajes

de distribucion de los puntajes de las escalas previamente mencionadas en nuestra

Grafica 3. Comorbilidades asociadas al cuadro de sepsis de
los pacientes incluidos.

493% 3%

SN

20%

50%

= Ninguno = DM2
= HAS Gota
= Hipotiroidismo = Epilepsia

m Poliposis adenomatosa familiar

poblacion de estudio.

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Grafica 4. Puntaje qSOFA al ingreso a Urgencias de la
poblacién estudiada.

37%
33%

23%

7%
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Grafica 5. Distribucion del puntaje SOFA al
ingreso hospitalario de los pacientes incluidos en
el estudio

30%

0,
25% 24%
20%

15% 13% 13%
10% 10%

10% 7% 7%

5% I I I 4% 3% 3% 3% 3%

. i n E RN
2 3 4 6 7 9 10

12 15 17 24

CORRELACION DEL iNDICE PROTEINA C REACTIVA/ ALBUMINA CON
PUNTAJES qSOFA y SOFA.

Para establecer para establecer si existia diferencia en la relacion Proteina C
reactiva/ albumina entre los grupos con diferente puntaje de gSOFA, se realizo la
prueba ANOVA, la cual arrojé un resultado de p=0.79, resultando no significativa.
En la tabla numero 3 se encuentran las medias de distribucion del indice en cada
puntaje de la escala, en donde a simple vista se puede observar que no existe
relacion entre los valores de ambos, siendo concordante con el resultado de la

prueba estadistica.

Tabla 3. Correlacion del indice PCR/ Albumina y gSOFA

gqSOFA 0 1 2 3 ANOVA
PCR/ALBUMINA 11.10 8.88 = 8.81 % 8.74 + p=0.79
3.18 5.47 5.76 4.71
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Grafica 6. Grafico de dispersidn que muestra la
ausencia de correlacion entre el indice Proteina C
reactiva/ albumina y gSOFA
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indice PCR/ Albumina

En el caso del estudio de la relacion existente entre el indice proteina c reactiva/
albumina con el puntaje SOFA se utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman

el cual resulté en -0.09 con una p= 0.40.

Grafica 7. Grafico de dispersion que muestra la ausencia de
correlacion entre el indice Proteina C reactiva/ albumina y

SOFA
30
°
&2
= r=-0.09
520 2=0.0081
2 . r’=0.
= 15 ®
g o e
a 10 ° ¢
E i 3 o .. ...... . ....... " ............. “.. .................. '
©o0,° o ®o
0
0 5 10 15 20 25
SOFA

Posteriormente se procedioé a buscar si existian diferencias en el indice proteina C
reactiva/ albumina entre los subgrupos de acuerdo al sexo de los pacientes, foco
infeccioso causante de sepsis y comorbilidades obteniéndose los siguientes

resultados:
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Tabla 4. Correlacion del indice PRC/Albumina con diversas variables

Variable Media de indice P
Proteina C reactiva/ albumina
Sexo
Hombre 10.71 £4.83 0.03
Mujer 6.66 + 4.37
Foco Infeccioso
Tejidos Blandos 12.55 £ 4.98
GEPI 6.1+0.38
Neumonia 8.71 £ 5.64 0.48
Abdominal 9.37 £ 3.81
Sinusitis 14.87
Urinario 7.65+%3.12
Comorbilidades
Ninguno 10.40 £5.42
DM2 6.76 £ 4
HAS 8.02+3.23 0.57
Gota 8.76 £ 7.65
Hipotiroidismo 4.71
Epilepsia 14.17
Poliposis adenomatosa 13.47

familiar

Como puede observarse existe una diferencia estadisticamente significativa del
indice Proteina C reactiva/ albumina entre ambos sexos siendo este mayor en el
caso de los hombres. En el resto de las variables no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas.



MORTALIDAD

De manera adicional a lo ya evaluado se realizd un registro de la mortalidad en los
pacientes incluidos en el estudio, el tiempo de estancia hospitalaria mas prolongado
fue de 10 dias, por lo que el desenlace descrito corresponde a ese periodo de

tiempo. Los resultados de este analisis se observan en las tablas 5 y 6.

Tabla 5. Mortalidad de acuerdo a variables cuantitativas

Variable Sobrevive No sobrevive p

PCR/ albimina 10.31 £4.73 6.24+4.92 0.05
Edad 4439 +13.71 73.14+11.55 0.01
SOFA 5.91+4.86 10.85+4.29 0.02
IMC 28.10+6.58 2556+4.41 0.35

Tabla 6. Mortalidad de acuerdo a variables categdricas

Variable Sobrevive (%) No sobrevive (%) p
Sexo

Hombre 19 (83) 1(14) 0.002

Mujer 4 (17) 6 (86) M:H 12:1
Foco infeccioso

Tejidos blandos 5(21.7) *

GEPI 9 (4.4) 1(14)

Neumonia 1(39.1) 6(86) 0.23

Abdominal 4(17.4) *

Sinusitis 1(4.4) *

Urinario 3 (13) *
Comorbilidades

Ninguna 14(61.5) 1(29)

DM2 4(17.5) 2(29)

HAS 1(4) 2(14)

Gota, hiperuricemia 1(4) 1(14) 0.05

Hipotiroidismo 1(4) 1(14)




Epilepsia 1(4) *
Poliposis 1(4) *
adenomatosa

familiar

* No hubo defunciones

Para la comparacion de promedios del indice proteina C reactiva/ albumina de
acuerdo a la mortalidad se realiz6 prueba T de student y se encontré una diferencia

estadisticamente significativa muerte = 6.24 contra no muerte = 10.31 (p= 0.05).

Se observa ademas que la edad y el puntaje SOFA, tienen una relacion
estadisticamente significativa con la mortalidad. Sin embargo, no es posible

observar una relacion entre estas tres variables.

Se observa también que hay una mayor mortalidad en el sexo femenino lo cual
segun se observa en la grafica 8 puede deberse que las participantes en el estudio

tuvieron una puntuacion mayor de SOFA.

Grafica 8. Distribucion del puntaje SOFA por sexo.
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DISCUSION

La sepsis continua siendo una de las mayores causas de morbimortalidad a nivel
mundial, debido a esto, los estudios para desarrollar escalas que permitan su
diagnodstico mas temprano y tratamiento oportuno continuan siendo una de las

principales lineas de investigacion en esta area.

En el afio 2016 se publica el tercer consenso internacional para la definicién de
sepsis y choque séptico que propone la utilizacién de la escala qSOFA asociada a

infeccidn para el diagndstico temprano de ésta entidad3.

Por otro lado, la escala SOFA es de las mas empleadas para el diagndstico de
sepsis con un puntaje mayor o igual a 2 o elevacidon de dos puntos sobre el basal
previo®, sin embargo, esta escala cuenta con la limitante de no poder ser calculada

hasta la obtenciéon de los examenes de laboratorio iniciales.

La respuesta inflamatoria es importante en la fisiopatologia de la sepsis y puede
influir en el comportamiento de las comorbilidades del paciente y los resultados a
largo plazo®. La medicion de esta respuesta puede llevarse a cabo mediante la
determinacién de diferentes biomarcadores, dentro de los cuales se encuentran las

proteinas de fase aguda como la Proteina C reactiva y la albumina.

Ranzani et al (2013), propone la utilizacion de un indice proteina C reactiva/
albumina para predecir la mortalidad a 90 dias de los paciente con sepsis en la
unidad de cuidados intensivos encontrando en sus resultados que la proteina C
reactiva es util para predecir el resultado de los pacientes en el medio hospitalario
y después del egreso de la UCI asi como también que la concentracion alta de PCR
es un predictor independiente de muerte hospitalaria, asi como de readmisién a la
unidad de cuidados intensivos.? Existen también estudios que asocian los niveles

de proteina C reactiva con el diagnéstico y la evolucion intrahospitalaria en los
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pacientes con NAVM.® Ting et al utilizaron también este indice como marcador

pronostico en pacientes con cancer de pulmon.

Nuestro estudio intentd demostrar la utilidad del indice proteina c reactiva/ albumina
para el diagndstico de sepsis, esto mediante el establecimiento de una correlacion
con las escalas qSOFA y SOFA.

Como se puede observar en los resultados, no hubo diferencias estadisticamente
significativas del puntaje PCR/ albumina con los distintos puntajes de qSOFA
(p=0.79) y SOFA (p= 0.40). Al analizar la correlacion de dicho indice con otras
variables de estudio se observa que es significativamente menor en el sexo
femenino (p= 0.03), sin que tengamos una explicacion plausible al respecto. No se
encontrd correlacion con el foco infeccioso (p=0.48) y comorbilidades (p=0.57) de

los pacientes incluidos.

Se encontré una relacién estadisticamente significativa del indice proteina c
reactiva/ albumina con la muerte hospitalaria con un valor de p= 0.05, sin embargo,
pese a lo esperado se encontré mayor mortalidad a menor indice. Otras variables

que se relacionaron con la muerte fueron la edad (p= 0.01) y SOFA (p=0.02).

Se encontré una mayor mortalidad relacionada con el sexo femenino, sin embargo,
como puede verse en la grafica 8, esto se debe a que la mayor parte de la poblaciéon

con puntaje SOFA mas alto pertenecio a este sexo.

Estudios previos utilizando el indice proteina C reactiva/ albumina se han realizado
con fin de encontrar la utilidad de éste como factor prondstico en paciente
criticamente enfermos en la Unidad de Cuidados Intensivos, pacientes con cancer
o enfermedad renal crénica. Sin embargo, este es el primero que intenta averiguar

el valor de este indice como herramienta diagndstica de sepsis.
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De manera adicional en este estudio se logra establecer una relacion entre la
mortalidad y el indice proteina c reactiva/ albumina, sin embargo, esta relacion fue
inversamente proporcional, esto podria explicarse por un defecto en la respuesta
inflamatoria que impide que reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva,

se eleven de manera temprana, empeorando asi el prondstico.

CONCLUSIONES

No existe una relacién significativa entre el indice proteina c reactiva/ albuminay el
puntaje qSOFA y SOFA en el diagndstico de sepsis, por lo que no es posible

establecer su utilidad como herramienta diagnostica.

Se encontr6 una relacion entre el indice y el sexo siendo el primero

significativamente menor en el sexo femenino.

Se encontré que un indice proteina c reactiva/ albumina mas bajo se correlaciona
significativamente con la muerte hospitalaria. A su vez otras variables que se

correlacionaron con la muerte fueron la edad y el puntaje SOFA.

PERSPECTIVAS

Se propone la realizacion de estudios que analicen la respuesta hepatica durante la
fase inicial de la sepsis, para evaluar si una falla en la misma predispone a mayor
mortalidad. Realizar un estudio comparativo de la respuesta de fase aguda en
hombres y mujeres podria llevar a conclusiones que cambien el esquema
terapéutico y abordaje inicial de la sepsis en estos pacientes. Se propone realizar
un estudio multicéntrico que permita tener un numero equivalente de pacientes del
sexo masculino y femenino en cada puntaje de SOFA para establecer si en realidad

la respuesta y mortalidad es distinta entre ambos.
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