de MEXICO

EDUARDD LICEAGA

SALUD | sfaisii

=—"¢.

WACIONAL_ AUTONOMA
TRVRSDA Wexiy
<0 X

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

ESPECIALIDAD EN MEDICINA DE URGENCIAS
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”

PROCALCITONINA COMO PREDICTOR DE TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE LA
FUNCION RENAL EN PACIENTES CON SEPSIS EN EL SERVICIO DE
URGENCIAS

TESIS

PARA OBTENER EL TiTULO DE:
ESPECIALISTA EN MEDICINA DE URGENCIAS

PRESENTA:
MAIDELIN VILLEGAS HERNANDEZ

TUTOR O TUTORES PRINCIPALES
DR. DIEGO ARMANDO SANTILLAN SANTOS

CIUDAD DE MEXICO, FEBRERO 2022

URGENCIAS MEDICAS Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3871
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Con +52(35) 2789 2000
Cuauhtémoc 06720 Ext 1643




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



de MEXICO

DR EDUARDO LICEAGA

<F SALUD s LN

INDICE GENERAL
Resumen estructurado
Antecedentes
Planteamiento del problema
Justificacion
Hipotesis
Objetivos
Metodologia
Procedimiento
Andlisis estadistico
Cronograma de actividades
Aspectos éticos y de bioseguridad
Relevancias y expectativas
Recursos disponibles (humanos, materiales y financieros)
Recursos necesarios
Resultados
Discusion
Conclusion
Anexos

Referencias

URGENCIAS MEDICAS Dr. Balmis 148
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores
Cuauhtémoc 06720

T +52(55) 5004 3871
Con +52 (35) 2789 2000
Ext 1693

12

13

14

14

14

15

15

15

16

18

18

20




HOSPITAL
ALUD
de MEXICO

DR EDUARDD LICEAGA

l. Resumen estructurado

Il. Titulo
PROCALCITONINA COMO PREDICTOR DE TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE LA
FUNCION RENAL EN PACIENTES CON SEPSIS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS.

Antecedentes: La lesion renal es una enfermedad cada vez mas frecuente que se asocia con
resultados adversos, uno de los mas importantes es la enfermedad renal crénica, la cual se
reconoce cada vez mas como una secuela comun de la lesién renal aguda. La tasa de
mortalidad de pacientes con lesion renal aguda es alta y el costo del tratamiento alto, ya que
la dialisis es generalmente una medida no disponible o0 demasiado costosa, por lo que se
deben incluir esfuerzos para erradicar las causas, entre las principales la sepsis y el choque
séptico. El diagnostico de lesidn renal aguda sigue basandose en la presencia de oliguria o
en un aumento gradual de la creatinina sérica, hecho que retrasa el diagnostico, por lo que
nuevos biomarcadores de lesion renal podria mejorar esta situacion y contribuir a la

deteccidén temprana de la misma con el objetivo de preservar la funcionalidad renal.

Objetivo: La procalcitonina ha demostrado ser un marcador sensible y preciso para identificar
infecciones bacterianas y dado que la sepsis y el choque séptico son causas dominantes de
lesién renal, se busca determinar si esta es un predictor de necesidad de tratamiento

sustitutivo de la funcién renal en pacientes sépticos.

Justificacion: Identificar de manera precoz y oportuna a pacientes con lesion renal aguda
antes que cualquiercambio detectable en la elevacion de la creatinina, permitira llevar a cabo
intervenciones tempranas que mejoren el curso clinico, preservenla funcion renal y

disminuyan la mortalidad.
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Metodologia: Estudio analitico, observacional, longitudinal, retrospectivo, en el que
serecabaran expedientes clinicos de pacientes ingresados al servicio de urgencias con
diagnostico de sepsis y con una medicion de procalcitonina dentro de las primeras 24 horas

para determinar si esta es un predictor de tratamiento sustitutivo de la funcion renal.

Hipotesis: La procalcitonina predice el riesgo de requerir tratamiento sustitutivo de la funcién

renal en pacientes con diagnostico de sepsis ingresados al servicio de urgencias.

1. PALABRAS CLAVE

Procalcitonina, sepsis, lesion renal aguda, enfermedad renal crénica, tratamiento sustitutivo

de la funcion renal.

PROCALCITONINA COMO PREDICTOR DE TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE LA
FUNCION RENAL EN PACIENTES CON SEPSIS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

1. Antecedentes

La lesion renal aguda es una enfermedad cada vez mas frecuente y un problema clinico al
que se enfrentan todos los médicos. La lesion renal aguda se asocia con resultados adversos
tanto a corto como a largo plazo, uno de los mas importantes es la enfermedad renal crénica,
la cual se reconoce cada vez mas como una secuela comun de la misma (1). En un analisis
de 19.982 ingresos consecutivos en un solo centro en Boston, EE.UU., la lesién renal aguda
se asocio significativamente con la mortalidad, la duracién de la estancia hospitalaria y el
coste sanitario. Este estudio demuestra que la elevaciéon de la creatinina sérica fue comun,
afectando hasta el 13% de los pacientes, e incluso elevaciones relativamente modestas de
creatinina en suero tuvo resultados adversos asociados, un aumento en la creatinina sérica
2
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de > 0,5 mg/dl (44 mol/l) se asocidé con un aumento de 6,5 veces el riesgo de muerte (2). En
una encuesta realizada en el 2009 en Reino Unido se destacd que hasta el 33% de los
pacientes con lesidn renal aguda reciben una atencién inadecuada, con escaso
reconocimiento de factores de riesgo como la sepsis y la hipovolemia (3). La lesion renal
aguda en pacientes criticamente enfermos es a menudo de causa multifactorial; sin embargo,
la sepsis es la mas comun y se sabe que se asocia con aumento en la mortalidad (4).
Estudios previos sefialaron que alrededor del 60% de los pacientes con choque séptico
desarrollaron lesién renal aguda y encontraron una mayor mortalidad y duracion de estancia
hospitalaria en pacientes con lesion renal aguda en comparacion con pacientes sin lesion
renal aguda. Los pacientes con lesion renal aguda relacionada con sepsis tienen una
mortalidad de un 70% en comparacion con un 45% de los pacientes con insuficiencia renal
aguda que no tienen sepsis (5). Ademas, hay evidencia que incluso los pacientes con
infecciones menos graves tienen un nivel significativamente mayor de incidencia de lesién
renal aguda. La lesién renal aguda inducida por sepsis incrementa la mortalidad, afecta la
funcién de multiples 6rganos, se asocia con una mayor estancia en la unidad de cuidados
intensivos y con un considerable consumo de recursos (6). La sepsis se desarrolla cuando la
inicial y apropiada respuesta inmediata del huésped a una infeccion se amplifica y luego se
desregula. Debido a las muy altas tasas de mortalidad, es fundamental reconocer con
prontitud la lesion renal inducida por sepsis para asi poder elegir la terapéutica apropiada.
Esta bien establecido que el rifion es un 6rgano comunmente afectado durante la sepsis, y su
afectacion conlleva un alto riesgo de mortalidad. La fisiopatologia de la lesién renal aguda en
la sepsis es compleja y multifactorial e incluye cambios hemodinamicos intrarrenales,
disfuncion endotelial, infiltracién de células inflamatorias en el parénquima renal, trombosis
intraglomerular y obstrucciéon de tubulos con células necréticas y detritos. Las respuestas
inmunes inducidas por la sepsis implican la activacion, de manera secuencial,
3
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de mecanismos tanto proinflamatorios como antiinflamatorios. Después de la interaccion
inicial huésped-microbiano hay una activacién generalizada de la respuesta inmune innata,
que coordina una respuesta defensiva que implica tanto el componente humoral como el
celular. Esto a su vez conduce a la secrecion de varias citocinas, entre las mas importantes
IL-1,18,19,6,20 y TNF, que progresa a una tormenta de citocinas, presentandose
inestabilidad hemodinamica, y eventualmente disfuncion organica y choque séptico. La fase
proinflamatoria va seguida de una fase compensatoria, y un estado de inmunosupresion
caracterizado por la produccidon alterada de citocinas, aumento en la proliferacion de
linfocitos, y aumento de la apoptosis. Estas etapas pueden superponerse en tiempo. La
sepsis también afecta otras vias, incluidas las lesiones causadas por endotoxinas, cascada
del complemento, coactivacion de la via de la coagulacioén, liberacién de acido araquidénico y
oxido nitrico, lesiones vasculares y otras (7). Cuando se compara la lesién renal aguda no
séptica con la lesion renal aguda séptica, esta ultima se caracteriza por una fisiopatologia
diferente y por lo tanto diferencias importantes en las caracteristicas del paciente, la
respuesta a intervenciones y resultados clinicos. Esto también puede extenderse a patrones
unicos de biomarcadores plasmaticos y urinarios. Por ejemplo, la excrecion de IL-18 es
mayor en lesion renal aguda séptica. Ademas, un mayor nivel de IL-18 predice el deterioro de
la funcién renal aproximadamente 24 a 48 horas antes de que la lesion renal aguda sea
clinicamente significativa. La lesidn renal aguda puede ser diagnosticada por pequefios
cambios en la creatinina o reducciones agudas en la orina. No obstante, el aumento de
creatinina y oliguria durante la sepsis a menudo aparecen después de la ventana de
oportunidad para un adecuado tratamiento (7). Ademas, la creatinina sérica se eleva
tardiamente, de 48 a 72 horas posterior al inicio de la lesion. Por lo tanto, se considera un
marcador inespecifico para el diagnéstico de lesion renal aguda, esto sin mencionar que
puede modificarse por diferentes variables como: edad, sexo, masa muscular y estado
4

URGENCIAS MEDICAS Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3871
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Con +52 (55) 2789 2000
Cuauhtémoc 06720 Ext 1693




HOSPITAL
L( ] GENERAL
de MEXICO

DR FDUARDS LICEAGA

nutricional. Incluso se ha evidenciado que la sepsis disminuye la produccion decreatinina lo
cual limita aun mas su uso (8). Es por eso que incluso hoy en dia la lesién renal aguda
séptica permanece inaceptablemente alta. Por tanto, se requieren biomarcadores que
permitan la deteccion temprana, el diagndstico oportuno, que ademas predigan la gravedad
de la lesién y ayuden a la toma temprana de decisiones (1).Como ya comentamos el
diagndstico temprano y oportuno de la lesion renal aguda séptica sigue siendo dificil, y no
hay un marcador claramente superior para predecirlo. En los ultimos afos, varios parametros
de laboratorio han demostrado ayudar en esta colosal tarea. En un estudio realizado en
China en 2013 se evalud la utilidad clinica de la procalcitonina (PCT), el amiloidesérico A
(ASA), la proteina C reactiva (PCR), la interleucina 6 (IL-6) y el recuento de glébulos blancos
(WBC) en la prediccion de lesidon renal aguda en pacientes con sintomas de infeccion. Los
resultados indican que el nivel de PCT por si solo es un predictor muy preciso de lesion renal
aguda en estos pacientes, con un valor de corte ideal de 1,575 ng/ml (9). Varios estudios
observacionales de pacientes sépticos en estado critico han encontrado que la lesion renal
aguda se produjo entre el 11% y el 64% de los pacientes (10); sin embargo, en este estudio,
el 14,6% de los pacientes con sintomas infecciosos desarrollaron lesién renal aguda. En este
estudio ademas se evidencid que los pacientes con sintomas de infeccion que desarrollaron
lesién renal aguda, la mayoria de los cuales tuvo resultados microbioldégicos negativos,
mostraron niveles elevados de PCT, ASA, PCR e IL-6 y recuentos de leucocitos, que
precedié al aumento de los niveles séricos de urea, creatinina y cistatina C en los 3 dias
consecutivos de seguimiento (9). En otro estudio realizado en Guadalajara, México en 2014
se demostré que la PCT puede predecir el desarrollo de lesién renal aguda (11), todo esto
apoyado por estudios experimentales donde se ha demostrado el posible efecto dafino de la
PCT sobre el parénquima renal, para ser mas precisos sobre células mesangiales cultivadas.
Como se logro evidenciar la infusion de procalcitonina indujo disrupcion del citoesqueleto de
5
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actina, reduciendo la viabilidad de las células mesangiales hasta un 36% e indujo
significativamente mayor apoptosis cuando se comparé con controles (12). Pese a toda esta
informacion, se ha sugerido que los niveles elevados de PCT en la lesion renal aguda
pudieran deberse a una eliminacion disminuida de esta por via renal. Sin embargo, esto no
ha sido confirmado por otros estudios y se sabe que el peso molecular de la PCT es de
13,600 Da, por lo que es ultrafiltrable y no parece acumularse en falla renal (13). Otros
biomarcadores de lesion renal aguda se han estudiado tales como la IL-18 urinaria y la
proteina de unién a acidos grasos de tipo hepatico urinario (L-FABP), en el metaanalisis se
observé que tienen un desempeio moderado como predictores de lesion renal aguda con un
AUC de 0.70 (14) y AUC 0.72 (15), respectivamente. En otro metaanalisis realizado para
determinar el desempefio de NGAL como predictor de lesidén renal aguda en sepsis el AUC
fue de 0.86 y 0.90 del NGAL plasmatico y urinario respectivamente (16). Hasta el momento el
unico biomarcador aceptado por la FDA, y el mas preciso predictor de lesion renal aguda, es
el cociente de la multiplicacion de proteinas de arresto celular tubular, el inhibidor de tejidos
de la metaloproteinas 2 (TIMP-2) y la proteina de unidn al factor de crecimiento similar a la
insulina 7 (IGFBP-7); [TIMP 2] [IGFBP7], el cual ha mostrado uno de los mejores
desempenos predictores con AUC 0.87 cuando el cociente es >2 (17). Sin embargo, el alto
costo y la limitada disponibilidad de estos biomarcadores han restringido su uso en paises en
vias de desarrollo. La PCT por su accesibilidad y bajo costo podria ser una buena opcion

como predictor de lesion renal aguda en pacientes con sepsis (11).
2. Planteamiento del problema

La lesidn renal aguda es una complicacion comun de la sepsis y el choque séptico; hasta el
60% de los pacientes con sepsis desarrollan dafio renal agudo, la cual ademas se asocia
significativamente con la mortalidad, la duracion de la estancia hospitalaria y el coste

6
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sanitario. El prondstico de la lesion renal aguda es peor que el de muchas neoplasias. El
diagnostico oportuno de la lesion renal durante la evolucién del proceso séptico puede
disminuir el requerimiento de tratamiento de reemplazo renal. La tasa de mortalidad de
pacientes con lesion renal aguda sigue siendo superior al 50% en la mayoria de los estudios
(70% en unidades de cuidados intensivos), aunque la insuficiencia renal no es la causa
habitual de muerte.La lesidn renal aguda también es una puerta de entrada para la
enfermedad renal crénica. Es destacable que después de un episodio de lesion renal aguda,
7.8 de cada 100 pacientes/ afio desarrollaran enfermedad renal crénica y 4.9 por cada 100
pacientes/ ano derivaran en enfermedad renal cronica terminal.

El diagnédstico de la lesion renal aguda esta basado exclusivamente en la presencia de
oliguria 0 en un aumento gradual de la creatinina sérica, hecho que retrasa el diagnostico. La
identificacion de nuevos biomarcadores de lesion renal podria mejorar esta situacion y
contribuir a la deteccion temprana de la lesion renal aguda con el objetivo de preservar la

funcionalidad renal.

3. Justificacion

El diagndstico temprano y oportuno de la lesidn renal aguda séptica sigue siendo un
problema que resolver, en los ultimos anos varios parametros de laboratorio, han demostrado
ayudar en esta dificil labor, sin embargo el alto costo y la limitada disponibilidad de estos
biomarcadores han restringido su uso en paises en vias de desarrollo. La procalcitonina, un
propéptido de la calcitonina de 116 aminoacidos con una vida media prolongada en sangre,
ha demostrado ser una marcador sensible y preciso para identificar infecciones bacterianas y
juzgar la gravedad de las mismas, ademas en diversos estudios se demostré que la PCT
puede predecir el desarrollo de lesién renal aguda, todo esto sumado a su accesibilidad y
7
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bajo costo lo posicionan como una buena opciéon como predictor de lesion renal aguda en
pacientes con sepsis. En este estudio buscamos determinar si la PCT es una predictor de
tratamiento sustitutivo de la funcion renal en pacientes con sepsis, ya que identificar de
manera precoz y oportuna a estos pacientes nos permitira diagnosticarlos mucho antes que
cualquier cambio detectable en la elevacion de la creatinina, lo que nos permitira pronosticar
el riesgo de progresion a enfermedad renal cronica, para llevar a cabo intervenciones
tempranas que pueden mejorar el curso clinico, y poder preservar la funcionalidad renal, lo
que disminuiria significativamente la morbilidad y la mortalidad.Como hemos visto la
mortalidad de la lesion renal aguda es enormemente alta y el costo del tratamiento significa
que paises en vias de desarrollo no pueden permitirse el lujo de no evitar el problema. Dado
que la dialisis es generalmente una medida no disponible o demasiado costosa, se deben
incluir esfuerzos para erradicar las causas, lograr un diagndstico precoz, y manejar
agresivamente las condiciones prerrenales e infecciones especificas. El reconocimiento
temprano de pacientes con lesion renal aguda es importante porque las intervenciones
tempranas pueden mejorar el curso clinico. Los biomarcadores mas recientes prometen
identificar precozmente a los pacientes con riesgo de lesidon renal aguda, diagnosticarlos
antes que las pruebas convencionales, indicar la necesidad de iniciar tratamiento sustitutivo

de la funcion renal y pronosticar el riesgo de progresion a enfermedad renal crénica.

4. Hipotesis
La procalcitonina predice el riesgo de requerir tratamiento sustitutivo de la funcion renal en

pacientes con diagndstico de sepsis ingresados al servicio de urgencias.
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5. Objetivos
5.1 Objetivo general
Evaluar el papel prondstico de la procalcitonina como predictor de tratamiento sustitutivo de
la funcidn renal en pacientes con sepsis admitidos en el servicio de urgencias.
5.2 Objetivos especificos

a. Realizar la descripcionclinica y epidemioldgica de los pacientes con sepsis.

b. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, y valor
predictivo negativo de los valores de procalcitonina asociados a requerimiento
de tratamiento sustitutivo de la funcién renal en pacientes con sepsis.

c. Determinar el punto de corte de la concentracion de procalcitonina que predice
necesidad de tratamiento sustitutivo de funcién renal a los 28 dias en pacientes
con sepsis.

6. Metodologia
6.1 Tipo y disefo del estudio
Se propone un estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo en el servicio
de Urgencias del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en este se revisaran
expedientes clinicos de todos los pacientes que ingresaron al servicio de urgencias y que
cumplan con el diagndstico de sepsis de acuerdo a la Guia Sobreviviendo a la Sepsis 2016 y
que ademas cuenten con medicion de procalcitonina en las primeras 24 horas de ingreso
hospitalario y se correlacionara el valor inicial de procalcitonina con el deterioro de la funcion
renal que amerito tratamiento sustitutivo de la funcion renal a los 28 dias.
6.2. Poblaciéon

Pacientes mayores de 18 anos que ingresaron al servicio de urgencias del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga” con diagndstico de sepsis.
9
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6.3 Tamano de la muestra

p*(1-p)

Tamaiio de la muestra n = Z2 ( = ) donde z= nivel de confianza (95%), p= 0.5, c= margen de

error.

Se capturaron los expedientes de pacientes que ingresaron al servicio de urgencias en un
periodo de enero a mayo de 2021 con diagnostico de sepsis, con un margen de error de
0.05, un intervalo de confianza de 95% y una desviacidén estandar de 0.5, con lo cual se tomé
en cuenta un tamafio de la poblacion en ese periodo de 51 pacientes.
6.4 . Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion
a. Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afos ingresados al servicio de
urgencias adultos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” que cumplan
con la definiciébn de sepsis segun la guia “ Sobreviviendo a la sepsis 2016”, que
cuenten con una determinacion de procalcitonina y creatinina dentro de las primeras
24 horas posteriores a su ingresoy unadeterminacion de creatinina a los 28 dias
posterior al ingreso.
b. Criterios de exclusion: Pacientes con tratamiento sustitutivo de la funcion renal o con
TFG <15 mL/min previo a su ingreso.
c. Criterios de eliminaciéon: Expedientes de pacientes que no cuenten con los datos
completos o que fallecieron durante el tiempo del estudio.
6.5 Operacionalizacién de las variables a evaluar y forma de medirlas
¢ Independientes: Procalcitonina
e Dependientes: Tratamiento sustitutivo de la funcion renal
e Concurrentes: edad, sexo, diabetes, hipertensién, patologias oncolégicas, enfermedad

cardiovascular, enfermedad hepatica.

10
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Procalcitonina

Tratamiento
sustitutivo de la

funcion renal

Edad
Sexo

Diabetes mellitus

Enfermedad
cardiovascular
Enfermedad
oncolégica
Enfermedad
hepatica

Infeccién por VIH

Creatinina

Tasa de filtracion

glomerular
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Definicién operacional Tipo de
variable
Resultado de la medicion de Cuantitativa
la concentracion sérica
reportada por el laboratorio
central en las primeras 24
horas del ingreso.
Cualquier inicio de Cualitativa
sustitucion por hemodialisis
o dialisis peritoneal durante
los primeros 28 dias
después del ingreso.
Edad reportada al ingreso Concurrente
Sexo reportado al ingreso Concurrente
Diagnéstico de diabetes Concurrente
mellitus al ingreso
Diagnéstico de enfermedad Concurrente
cardiovascular al ingreso
Diagnéstico de enfermedad Concurrente
oncoldgica al ingreso.
Diagnéstico de enfermedad Concurrente
hepatica al ingreso
Diagnéstico de VIH al Concurrente
ingreso
Resultado de la medicion de Concurrente
la concentracion sérica
reportada por el laboratorio
central en las primeras 24
horas del ingreso.
indice para evaluar la Concurrente

funcién y se refiere a la

Escala de
medicion

Ordinal

Nominal

Razén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Ordinal

Ordinal
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Valores

<0.05ng/ml- >10ng/ml
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>18 afios
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Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

0.6-1.2mg/dI

>90- <15ml/min/1.73m2




HOSPITAL
ALUD
de MEXICO

DR EDUARDD LICEAGA

cantidad de sangre que se
filtra por minuto en los
glomérulos.
SOFA score Sistema de medicién diario Concurrente Ordinal 0->14
de fallo organico multiple de
seis disfunciones organicas

que predice mortalidad.

7. Procedimiento

Se recabaron los expedientes de los pacientes que ingresaron al servicio de urgencias de
enero a mayo de 2021 y que cumplian con los criterios de inclusion, se recabaron las
determinaciones de procalcitonina y creatinina en suero dentro de las primeras 24 horas, y se
la tasa de filtrado glomerular por medio de la formula CKD-EPI Creatinina (Figura 1) y el
SOFA dentro de las primeras 24 horas. Se excluyeron pacientes con tratamiento sustitutivo
de la funcion renal previo en cualquiera de sus modalidades o con una tasa de filtrado
glomerular <15ml/min/1.73m2. Posteriormente se recabaron las determinaciones de
creatinina a los 28 dias y se calcul6 de nueva cuenta la tasa de filtrado glomerular y el SOFA
para poder determinar que pacientes presentaban un KDIGO 5 (falla renal) y por lo tanto
necesidad de tratamiento sustitutivo de la funcién renal, se realizé la captura de variables de
enero a mayo de 2021 y se obtuvieron un total de 51 pacientes, con lo que se realizé la base

de datos en Excel Microsoft Office para su interpretacion (Figura 2).

CKD-EPI Creatinine = A x (Scr/B)¢ x 0.993%9¢ x (1.159
if black™), where A, B, and Care the following

Figura 1. Formula CKD-EPI Creatinina

Female Male
A= 144 A=141
Sers07 B=07 Scrs09 B£=09 12
C=-0.329 C=-0.411
A= 144 A=141
Scr>0.7 B=07 Scr>09 B=09
C=-1209 C=-1209
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Expedientes de
pacientes de
enero a mayo de

2021 con
diagnostico de Se excluyeron
Sepsis. pacientes que no

contaban con

procalcitonina

en las primeras
24 horas.

51 Pacientes
contaban con
procalcitonina
en las primeras
24 horas

Pacientes que

[P fallecieron antes

de los 28 dias

Se analizardn 51
pacientes con sepsis y
procalcitonina dentro

de las primeras 24
horas, asi como
determinacion de
creatinina a los 8 dias

Figura 2.

8. Analisis estadistico

Se realiz6 con RStudio Desktop. La estadistica descriptiva, descripcion clinica y
epidemioldgica se realizé con media y desviacion estandar. La prediccion de riesgo para el
tratamiento sustitutivo de la funcién renal se realiz6 mediante regresion logistica lineal,
multivariada y evaluando la relacién entre el valor inicial de procalcitonina y el deterioro de la
funcién renal a los 28 dias. Se buscé determinar el punto de corte con escala continua y
alcanzando la sensibilidad y especificidad del valor de procalcitonina inicial. EI desempefio
prondstico se evalud con areas bajo la curva ROC. Se considera una confianza del 95% para

este estudio.
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9. Cronograma de actividades

Se realizé la recoleccion de datos en los primeros meses del afio 2021, posteriormente se

obtuvo el analisis estadistico y se realizo la discusion y los resultados.

Julio | Agosto | Sept | Oct | Nov | Dic | Enero | Febrero
2021 2021 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2022 | 2022

Elaboracién de protocolo X X X X

Presentacién y aprobacién por X

el comite

Captura de datos y andlisis de X X

resultados

Redaccién de manuscrito X

10. Aspectos éticos y de bioseguridad

En este protocolo no se incurren en implicaciones éticas al ser un estudio retrospectivo, no
se interactu6 con el paciente ni los familiares, toda la informacion obtenida en los
expedientes se manejo con privacidad y confidencialidad y se usa exclusivamente para fines
académicos y de investigacion. En cuanto a la bioseguridad no se expone en ningun

momento al investigador ni asociados a riesgos sanitarios.

11.Relevancia y expectativas
Se espera que con este analisis se logre evidenciar la importancia de la lesion renal aguda y
se espera demostrar que la procalcitonina es un buen marcador para reconocer de forma
temprana la misma para asi poder implementar intervenciones tempranas que mejoren el
14
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curso clinico y la calidad de vida de todos los pacientes, en especial los pacientes con
diagndstico de sepsis, evitando la complicacion mas frecuente y temida la enfermedad renal

cronica.

12.Recursos disponibles
12.1 Humanos
Médicos residentes del servicio de urgencias.
12.2 Materiales
Computadora para bases de datos.
Bitacora de pacientes ingresados al servicio de urgencias.
Expedientes clinicos electrénicos.
12.3 Financieros

No se requirié de recursos financieros.

13.Recursos necesarios
13.1 Registro de expedientes clinicos
13.2 Registro de valor de procalcitonina al ingreso

13.3 Registro de valor de creatinina a los 28 dias

14. Resultados

Se incluyeron pacientes de enero a mayo de 2021, que ingresaron al servicio de urgencias y
que cumplian con los criterios de inclusion (Figura 2). De la muestra total de 51 expedientes
de pacientes se encontraron los siguientes resultados: por género, el 52.9% eran hombres
con un total de 27 pacientes, mientras que el 47.1% para el sexo femenino con 24 pacientes.
(Figura 3).

15
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En cuanto a pacientes afectados por rango de edad se encontré una media de 57 afos, con
un valor minimo de 25 afos y un valor maximo de edad con 89 afnos, siendo el grupo por
rango de edad mas afectado el de 55 - 59afos con un 17.6% del total de la poblacion,
seguido por el grupo de 65 a 69 afios con 15.7% y el grupo de 70-74, con un 11.8%. Con
esto se aprecia que la mayor frecuencia de pacientes con sepsis y choque séptico se
encuentra la poblacion de adultos mayores, encontrando mas de la mitad de la poblacion
estudiada en este grupo poblacional (Figura 4).

El sitio de infeccion en la poblacion estudiada corresponde el 37.3% para la etiologia de
tejidos blandos, seguido de 33.3% para la etiologia pulmonar, otro 15.7% con etiologia
urinaria y un 13.7%para la etiologia abdominal, entre los que se destaca de forma importante
la colangitis. (Figura 5)

Se realizé curva ROC para la prediccion de deterioro de la funcion renal a 28 dias con
requerimiento de tratamiento sustitutivo de la funcién renal. Se realizé regresion lineal entre
las variables ya mencionadas, encontrando en la curva ROC un area bajo la curva para
procalcitonina de 0.57 (IC 95%, 0.34 - 0.81), dando un valor no discriminativo como predictor
de deterioro de la funcidén renal con necesidad de tratamiento sustitutivo de la funcion renal
en el paciente con sepsis y choque séptico, con los valores demostrados se obtuvo
sensibilidad 50%, especificidad 65%, valor predictivo negativo 87% y valor predictivo positivo
de 21% (Figura 6 y Tabla 2)

15.Discusion

En este estudio se hizo recoleccion de 51 expedientes de pacientes con diagndstico de
sepsis y choque séptico en un periodo de 4 meses que contaban con determinacion de
procalcitonina a las 24 horas de su ingreso, para determinar si la procalcitonina puede

16
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predecir el desarrollo de lesion renal aguda que termina en tratamiento sustitutivo de la
funcién renal. Se encontré un porcentaje importante de patologia pulmonar e infeccién de
tejidos blandos asociados a elevacion de procalcitonina, sin obtener un valor
estadisticamente significativo. En el estudio realizado en el hospital de West China en el
2013 se encontrd un valor de corte ideal de procalcitonina de 1.575 ng/ml relacionandolo con
mayor lesion renal aguda a los 3 dias (9). Se han realizado diferentes estudios para
determinar que biomarcadores pueden predecir lesion renal aguda, con resultados
controversiales. El unico biomarcador aceptado por FDA y el mas preciso predictor de lesion
renal, es el cociente de la multiplicacion de proteinas de arresto celular tubular, el inhibidor
de tejidos de la metaloproteinasa 2 (TIMP-2) y la proteina de unién al factor de crecimiento
similar a la insulina 7 (IGFBP-7); [TIMP 2]-[IGFBP7], el cual ha mostrado uno de los mejores
desempefos predictores, con un AUC 0.87 (17). Sin embargo el costo y la poca
disponibilidad han restringido su uso en paises en desarrollo. La procalcitonina por su bajo
costo y disponibilidad es una buena opciéon como predictor en estos paises. Sin embargo en
este estudio no se encontr6 una buena area bajo la curva para determinar que la
procalcitonina es un buen predictor de tratamiento sustitutivo de la funcion renal. Existieron
muchas limitaciones en este estudio, que se deben tomar en cuenta al interpretarlo, en
primer lugar el numero de expedientes recolectados es pequeino, en segundo lugar al ser un
estudio retrospectivo se pudieron haber omitido datos no capturados, como por ejemplo no
todos los pacientes con diagnostico de sepsis y choque séptico tuvieron toma de
procalcitonina en las primeras 24 horas, por ultimo el tipo de disefio de este estudio limita su

validacion externa.

17
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16. Conclusion

Se han estudiado diferentes biomarcadores como predictores de deterioro de la funcién
renal de los cuales solo uno ha sido aprobado por la FDA y a su vez todos estos se
encuentran limitados por su alto costo y baja disponibilidad en paises en vias de
desarrollo. El precursor de calcitonina ha demostrado ser un biomarcador sensible y
especifico de infecciones de etiologia bacteriana con buena accesibilidad por su bajo
costo y disponibilidad, en diversos estudios se ha determinado que la procalcitonina
ademas es un biomarcador temprano de lesién renal aguda, a pesar de esto hasta el
momento no se ha realizado un estudio de seguimiento en aquellos pacientes que
desarrollaron lesion renal aguda asociada a sepsis y que terminaran en tratamiento
sustitutivo de la funcion renal, pese a que en este estudio no se vio significancia
estadistica, se sugieren realizar nuevos estudios con una poblacion mayor para
determinar si realmente la procalcitonina predice necesidad de tratamiento sustitutivo de
la funcion renal en pacientes con sepsis y choque séptico, ya que impactaria en el

tratamiento oportuno y en una mejor calidad de vida para el paciente.

17. Anexos

0.00/1.00

SEXO

m- Figura 3.Distribucion por género de la muestra
[ I
estudiada.

18

0.50

PORCENTAJE

URGENCIAS MEDICAS Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3871
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Con +52 (55) 2789 2000
Cuauhtémoece 06720 Ext 10693




SECRETYARIA DE SALUD

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

0.10

PORCENTAJE

0.05

0.00

17.6%
11.8%

7.8%
%

25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89
QUINQUENIO_EDAD

Figura 4. Distribucion de la muestra por edad

Curva ROC(AUC=0.5799)

DR EDUARDD LICEAGA

0.00/1.00

DIAGNOSTICO

I seoominaL

B ruLvonar
TEJIDOS BLANDOS

B urinario

0.50

PORCENTAJE

Figura 5. Etiologia de la infeccion

Figura 6. Curva ROC procalcitonina

1.00 e ———
0.75
%‘
1‘;?:, 050
0.25
0.00
1.00 0.75 0.50 0.25 0.00
specificity 1 9
URGENCIAS MEDICAS Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3871
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Con +52 (55) 2789 2000

Cuauhtémoce 06720

o3 ¢

TR/ AN » = —— iy ) % O =
( {'- )"’ 'i\\\u\\ ’ \ '_' 4) :, } ,‘ y-" F’. '\\\—.\‘. J o I! ’.{'J;) \'\'&\. ‘\<\.:: ?

D Y S
SN YIS NS

Ext 1693

L ;‘.’ ;/’J')SJ'L \\\ > \).3-




de MEXICO

DR EDUARDD LICEAGA

SALUD | ofaisiis

Prediccién de | Area bajo la curva ROC | P SE ESP | VPP | VPN
tratamiento  sustitutivo @ (IC 95%)

de la funcion renal

Procalcitonina 0.57 (IC 95% 0.34 - 0.81) | 0.06810 05 065 021 0.87

Tabla 2. Area bajo la curva ROC
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