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RESUMEN

Introduccién: Se considera que hasta un 50% de las camas en UCI son ocupadas por
pacientes con sepsis. La sepsis es la causa mas comin de muertes intrahospitalarias y
cuesta mas de 24 mil millones de dolares al afio a nivel mundial.

Objetivo general: Demostrar que la procalcitonina es mejor que el Dimero D para
predecir la mortalidad en pacientes con sepsis.

Hipétesis: La procalcitonina es mejor que el Dimero D para predecir la mortalidad en
pacientes con sepsis.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, ambispectivo,
comparativo y analitico. Poblacion de estudio. Pacientes que ingresen a la Unidad de
Cuidados Intensivos Adultos, del Hospital General La Villa de la SSCDMX. Periodo de
estudio es de abril 2022 a juio 2023.

Resultados: Se revisaron 250 expedientes de los cuales se seleccionaron 66 pacientes,
de los cuales la media de edad fue de 50 afios con una (+15.3), el género masculino fue
(54.5% n=36), la mediana de dias de estancia intrahospitalaria fue de 4 (rango 2-7.25),
la mediana de procalcitonina inicial 7.4 ng/ml (rango 3.3-43.3), la mediana de
procalcitonina a las 24 horas 11.3 ng/ml (rango 5.8-51.8), la mediana de Dimero D inicial
2400um/ml (rango 1487-3772), la mediana de Dimero D a las 24 h, 3175um/ml (rango
1665-4554). Entre las comorbilidades, la DM (33.3% n=22), HAS (27.3% n=18),
Hepatopatia (6.1% n=4), ERC 4.5% n=3), ninguin paciente con EPOC, Embarazo (4.5%
n=3), neoplasias (1.5% n=1), cardiopatia (1.5% n=1), la mortalidad en este estudio fue
de 37.9%. Se realiz6 un analisis multivariado de riesgo, con grafico de supervivencia
Kaplan Meier y se observod procalcitonina inicial OR 1.71 (IC 95% 1.43-3.19, p .045),
procalcitonina a las 24 horas, un OR .53 (IC 95% .620-2.37, p .063); el Dimero D inicial
mayor de 500 obtuvo un OR 1.40 (IC 95% 1.27-2.72, p .030), el Dimero D a las 24 h que
continto elevado mayor de 500 obtuvo un OR 2.0 (IC 95% 1.62-2.36, p .004).

Conclusiones: El dimero D tiene mayor impacto en la mortalidad que la procalcitonina.



ABSTRACT

Introduction: It is considered that up to 50% of ICU beds are occupied by patients with
sepsis. Sepsis is the most common cause of in-hospital deaths, costing more than $24
billion annually globally.

General objective: Demonstrate that procalcitonin is better than D-dimer for predicting
mortality in patients with sepsis.

Hypothesis: Procalcitonin is better than D-dimer in predicting mortality in patients with
sepsis.

Methodology: Observational, descriptive, longitudinal, ambispective, comparative and
analytical study. Study population. Patients admitted to the Adult Intensive Care Unit of
the La Villa General Hospital of the SSCDMX. Study period is from April 2022 to June
2023.

Results: 250 records were reviewed, of which 66 patients were selected, of whom the
mean age was 50 years with one (+15.3), the male gender was (54.5% n=36), the median
number of days of stay hospitalization was 4 (range 2-7.25), the median of initial
procalcitonin 7.4 ng/ml (range 3.3-43.3), the median of procalcitonin at 24 hours 11.3
ng/ml (range 5.8-51.8), the median of Dimer Initial D 2400um/ml (range 1487-3772),
median D-Dimer at 24h, 3175um/ml (range 1665-4554). Among the comorbidities, DM
(33.3% n=22), SAH (27.3% n=18), liver disease (6.1% n=4), CKD 4.5% n=3), no patients
with COPD, pregnancy (4.5% n =3), neoplasms (1.5% n=1), heart disease (1.5% n=1),
mortality in this study was 37.9%. A multivariate risk analysis was performed, with a
Kaplan Meier survival graph, and initial procalcitonin OR 1.71 (95% Cl 1.43-3.19, p .045),
procalcitonin at 24 hours, an OR .53 (95% CI .620) was observed. -2.37, p .063); the
initial D-dimer greater than 500 obtained an OR 1.40 (95% Cl 1.27-2.72, p .030), the D-
dimer greater than 500 after 24 h obtained an OR 2.0 (95% Cl 1.62-2.36, p .004).

Conclusions: D-dimer has a greater impact on mortality than procalcitonin.



. INTRODUCCION

El tercer consenso internacional de definiciones para sepsis y choque séptico (Sepsis 3)
define sepsis como “una disfuncion organica potencialmente mortal causada por una
respuesta disregulada del huésped a la infeccién”. (Andrew et al, 2017, SILVIA 2017).

La sepsis ha representado un reto para su tratamiento, sin embargo, no se ha obtenido
un resultado favorable, obteniendo altas tasas de morbimortalidad, lo que lleva a
consumo exponencial de recursos, generando medidas extraordinarias para su manejo,
por lo que se considera como un asunto de salud publica global. (RIZO A 2015).

En México, la sepsis, representa del 3% al 10% de los ingresos hospitalarios y del 2% al
37% de los ingresos a UCI, se ha considerado que de 100 ingresos 10 son pacientes
con sepsis grave y relacionado a larga estancia (CONAMED-OPS, 2018).

Se considera que hasta un 50% de las camas en UCI son ocupadas por pacientes con
sepsis. La sepsis es la causa mas comun de muertes intrahospitalarias y cuesta mas de
24 mil millones de dolares al afio. (CONAMED-OPS, 2018).

Recientemente algunos estudios investigaron biomarcadores candidatos para detectar
la sepsis notificada, como la procalcitonina (PCT), la proteina C reactiva (CRP), la
proteina de union a lipopolisacaridos (LBP), las interleucinas, la provasopresina y las
células mieloides que expresan el receptor desencadenante 1. Sin embargo, ninguno de
ellos ha demostrado ser lo suficientemente preciso como para predecir la mortalidad.
(CHIN CHIEH WU 2017).

No se cuenta con un biomarcador ideal, ya que cada uno de estos tiene sus limitantes,
se han encontrado hasta 178 biomarcadores.

La procalcitonina (PCT), es una prohormona precursora de calcitonina producida en las
células tiroideas. Aumenta sus niveles en estados de estrés metabdlico como infeccion
y sepsis. Se produce en respuesta a la endotoxina o mediadores liberados en respuesta
a infecciones bacterianas y se correlaciona con la extension y la gravedad de infecciones
bacterianas. (FRED MANRIQUE 2018).

La elevacién de sus concentraciones inicia 4 horas después del estimulo, alcanza niveles
maximos a las 6 horas y tiene una vida media de 25 a 30 horas después del inicio del
estimulo. (KLESNEY 2006).

Las concentraciones para el diagnéstico de sepsis aun no se han determinado, pero
niveles entre 0.1 y 0.5 ng/mL sugieren la presencia de infeccion bacteriana que requiere
tratamiento antibidtico.

El nivel de procalcitonina en el suero de pacientes con sepsis en la etapa temprana de
la infeccion del torrente sanguineo esta significativamente elevado y tiene valor



diagndstico para diferentes grupos de bacterias patégenas. También puede reflejar la
gravedad de la enfermedad y predecir el pronostico de los pacientes con sepsis.

Durante el choque séptico también se realiza la activacién de la coagulacion, casi
siempre esta presente en las infecciones y la respuesta sistémica del huésped.

Durante la sepsis los mecanismos reguladores de la coagulacién de la sangre se alteran
gravemente, lo que da como resultado el depésito de fibrina en la microcirculacion, que
se cree que es la principal causa de insuficiencia organica. (COHEN 2002).

Cuando la fibrina se descompone se crea una molécula llamada dimero D y la
concentracion de esta molécula aumenta en la sepsis como resultado de la fibrinolisis.

El dimero D también esta elevado en coagulacion intravascular diseminada lo que indica
que el mecanismo de coagulacién se ha activado.

Los ensayos de dimero D detectan predominantemente complejos de fibrina reticulada
de alto peso molecular. Por lo tanto, el dimero D podria usarse como un marcador de
falla microcirculatoria y predictor de mortalidad.

Con este estudio se pretende comprobar cudl de estos biomarcadores es mejor para
predecir la mortalidad por sepsis.



L. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

La sepsis es la principal causa de ingreso a las unidades de cuidados intensivos, en el
mundo se estima que 20-30 millones de casos de sepsis suceden al afio. De estos casos,
entre una tercera parte y la mitad fallecen. (MITCHELL M. 2018).

En un estudio de prevalencia de 135 unidades de terapia intensiva publicas y privadas
de 24 estados de México, se incluyeron 40,957 pacientes, de éstos 11,183 corresponden
a episodios de sepsis (27.3%); la mortalidad es de 30.4%; la sepsis abdominal fue la
mas frecuente con 47%, el segundo foco infeccioso identificado fue el pulmonar con
33%, tejidos blandos en 8%, renal en 7% y miscelanea en 5%. (CONAMED-OPS, 2018).

Los patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs), son proteinas moleculares que
pueden generar una respuesta inmune celular. Podemos tener dos tipos de proteinas,
las proteinas de choque térmico y las proteinas de alta movilidad ligada a cromatina de
box 1 (HMGB-1). (REMICK DG 2017).

Existen receptores que seran capaces de dar inicio a la respuesta inmune celular estos
son los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), algunos ejemplos son los
recetores tipo Toll, recetores de lectina tipo C, receptor depurador de macréfagos (MSR),
dominio de oligomerizacion por unién de nucleétidos que contiene la proteina 1-2 (NOD-
1, NOD-2). (COHEN ET AL, 2002).

Existen diversos recetores tipo Toll y cada uno de estos es especifico para un ligando y
por ende a uno o varios agentes patégenos, el recetor TLR-4 el cual tiene su ligando en
los lipopolisacaridos, con su agente patdégeno en bacterias Gram negativas (-).

El lipopolisacarido esta conformado por 3 estructuras el lipido A, responsable de las
propiedades de las endotoxinas, se una a la proteina de unién del lipopolisacarido la cual
es sintetizada por el higado, el oligosacarido core y antigeno-O.

El receptor TLR-2 el cual tiene su ligando en el acido lipotecoico peptoglicano, el cual
tiene su agente patdgeno en bacterias Gram positivas (+). (REMICK ET AL, 2007).

Hasta el 60% de las infecciones son causadas por gérmenes Gram negativas (-) estos
atraviesan la barrera de la mucosa del huésped, el sistema de defensa reconoce a los
PAMPs (ligandos), donde son introducidos a la circulacion donde atacan a la primera
linea de defensa (sustancias naturales). Cuando el polisacarido se une al CD14 de los
macréfagos se inicia la secuencia de la sefial intracelular a través del complejo TLR -4,
el cual al activarse se une a un cofactor que amplifica la respuesta, produciendo la
activacion de una proteina de diferenciacion mieloide 88 (MyD88) que recluta a una
quinasa asociada al receptor de IL-1 (IRAK). Cuya sefializacién puede terminar mediante
5 reguladores negativos como la proteina de interaccion Toll (Tollip). (JL VICENT 2006,
HAYASHIDA K 2017).



Se produce un proceso de fosforilacion y se asocia a otra proteina el factor 6 asociado
al receptor del factor de necrosis tumoral (TRAF-6). Puede activar dos vias al complejo
IKK o la proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK). El complejo IKK tiene un
Inhibidor Kappa Beta (IKB) el cual al separarse produce la liberacion del factor nuclear
kappa Beta (FN-kB), generando la sintesis de interleucinas IL-18, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18
y factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) a nivel del nticleo en la porcion C-Fos, C-Jun,
(J.L VICENT ET AL, 2006).

Con respecto a las bacterias Gram positivos, esta infeccion se desencadena por
produccién de exotoxinas o por componentes de la membrana células que actuan como
desencadenantes: el acido lipoteicoico, peptoglicano y lipoproteinas, estos mediadores
interacttian en la membrana células por el ligando TLR-2, generando el reconocimiento
inmune celular. (FONT MD 2020).

Cuando se realiza la liberacion de las interleucinas antes mencionadas, generan la
activacion de las moléculas de adhesién (ICAM-1, ICAM-2, VCAM, selectinas), las cuales
producen adhesién, rodamiento y migracion al sitio de la respuesta inflamatoria. Tambien
ocasionan la activacion del sistema inmunoldgico y del complemento, cascada de
coagulacion y la alteracion de la permeabilidad vascular. Esto para opsonizar y destruir
a las bacterias o agente patégeno. (POVOA P 2005).

La sepsis altera el equilibrio homeostatico normal entre procoagulantes y mecanismos
anticoagulantes. Presenta incremento del factor tisular (FT), generado por la activacion
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), citocinas proinflamatorias y Proteinas del
grupo de alta movilidad box 1 (HMGB-1) lo que aumenta la produccion de protrombina
que se convierte en trombina, generando fibrina del fibrinégeno. (FONT ET AL, 2020).
Simultaneamente los niveles del Inhibidor del Activador del Plasminégeno 1 (PAI-1) se
encuentran aumentados, lo que da como resultado una produccion deficiente de
plasmina y por lo tanto una falla en el mecanismo fibrinoliticos normales lo que genera
productos de degradacion de la fibrina. (LUPPI G 2019, CHIN-CHIEN 2017).

La sepsis también causa una disminucion de los niveles de proteina C, antitrombina Ill'y
el inhibidor de la via del factor tisular. Presentando un efecto procoagulante adicional. El
resultado neto es una mayor formacion de fibrina, coagulos a nivel microvascular, lo que
provoca una alteracion en la oxigenacion de los tejidos y dafio celular. (POVOA ET AL,
2015).

Varios factores sistémicos interactivos parecen promover el desarrollo de insuficiencia
organica y la coagulacién inducida por citocinas, y la trombina activa las células 6
inmunitarias. Casi todos los pacientes ingresados con sepsis tienen niveles elevados de
dimero D muy relacionados con la disfuncion organica. La activacion de la coagulacion
casi siempre esta presente en las infecciones y la respuesta sistémica del huésped,
como lo indican los niveles plasmaticos elevados de dimero D, fragmentos de
protrombina y complejos de trombina-antitrombina. (ANNA S 2023, BARICHELLO 2022).



Durante la sepsis, los mecanismos reguladores de la coagulacion de la sangre se alteran
gravemente, lo que da como resultado el depésito de fibrina en la microcirculacion, que
se cree que es la principal causa de insuficiencia organica. (DHANAUT JE 2005,
ANGTWUM 2014).

Los ensayos de dimero D detectan predominantemente complejos de fibrina reticulada
de alto peso molecular. Por lo tanto, el dimero D podria usarse como un marcador de
falla microcirculatoria. Los dominios de monémeros de fibrina parecen promover el
desarrollo de insuficiencia organica y la coagulacion inducida por citocinas, y la trombina
activa las células inmunitarias. Casi todos los pacientes ingresados con sepsis tienen
niveles elevados de dimero D muy relacionados con la disfuncién orgénica y resultado
(ANGGRANI 2018, LA LINKINS 2017, IBAT EL AL, 2017).

Ademads, los cambios en los parametros de coagulacion dentro de los primeros 2 dias
tienen una gran influencia en el desarrollo de una disfuncién organica nueva o en la
resolucién de la misma y, en consecuencia, en la mortalidad de los pacientes sépticos,
(HAIFENG 2022).

Existen otros biomarcadores, los cuales son moléculas que puede medirse de forma
objetiva, precisa y sistematica, en una muestra biolégica. Las concentraciones medidas
sirven para indicar la presencia de un proceso normal o patolégico ademas de utilizarse
para monitorizar la respuesta al tratamiento. No se cuenta con un biomarcador ideal, ya
que cada uno de estos tiene sus limitantes, se han encontrado hasta 178 biomarcadores.
(YUTAKA 2019, F. MANRIQUE 2019, L GAI 2018).

La procalcitonina (PCT), es una prohormona precursora de calcitonina producida en las
células tiroideas. Aumenta sus niveles en estados de estrés metabdlico como infeccion
y sepsis. Se produce en respuesta a la endotoxina o mediadores liberados en respuesta
a infecciones bacterianas y se correlaciona con la extension y la gravedad de infecciones
bacterianas. (MARTHA P 2015). La elevacion de sus concentraciones inicia 4 horas
después del estimulo, alcanza niveles maximos a las 6 horas y tiene una vida media de
25 a 30 horas después del inicio del estimulo (HAIFENG 2022).

Las concentraciones para el diagnostico de sepsis aun no se han determinado, pero
niveles entre 0.1 y 0.5 ng/mL sugieren la presencia de infeccién bacteriana que requiere
tratamiento antibiético. (MITSUSHIRO 2020). La procalcitonina, es un biomarcador de 7
respuesta del huésped, que es sensible y especifico a la infeccion bacteriana y puede
servir para determinar el riesgo de progresion de un paciente a choque séptico y por o
tanto su mortalidad, el tener un valor mayor tiene incremento de mayor mortalidad. (F
MANRIQUE 2019).

Las manifestaciones clinicas son diversas, y esto se debe a los diversos sitios de
infeccion que se pueden encontrar dentro del organismo. El diagnostico de esta
patologia representa un desafio al que se enfrenta el personal de salud, aunque existen
pruebas complementarias las cuales pueden tener utilidad para facilitar esta situacion,




aunque se puede decir que su uso es algo limitado acorde a la institucién y pais donde
se encuentre el paciente, por lo que se han buscado diversos biomarcadores los cuales
puedan facilitar la identificacion de este tipo de pacientes de forma oportuna y temprana,
este tipo de biomarcadores permite el diagnostico precoz y por lo tanto deberia de ser
medible y estar al alcance del personal de salud, para asi posteriormente guiar el
tratamiento acorde a las nuevas guias (SEPSIS 3), y poder crear un prondstico para la
enfermedad asi como una mortalidad estimada. (SILVIA S 2019, PORFI 2019).



il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se considera que hasta un 50% de las camas en UCI son ocupadas por pacientes con
sepsis. La sepsis es la causa mas comun de muertes intrahospitalarias y cuesta mas de
24 mil millones de dodlares al afio a nivel mundial. (INEGI 2018).

En México, la sepsis, representa del 3% al 10% de los ingresos hospitalarios y del 2% al
37% de los ingresos a UCI, se ha considerado que de 100 ingresos 10 son pacientes
con sepsis grave y relacionado a larga estancia (CONAMED-OPS, 2018).

El costo promedio por infecciones hospitalarias fue de 91,698 pesos por dia, y el gasto
global fue de 33,469,770 de pesos por afo (INEGI 2018).

A pesar de multiples estudios y tratamiento dirigido, basados en guias internacionales y
protocolos, no se ha logrado disminuir la mortalidad ni disminuir factores de riesgo.

Existen diferentes herramientas para el diagnéstico pronostico y mortalidad, de sepsis.
Entre ellos se encuentran diversos biomarcadores, como procalcitonina, lactato, delta de
Co2 y dimero D. De este ultimo existen pocas investigaciones sobre su importancia en
el paciente con sepsis. La procalcitonina es biomarcador que se ha estudiado para
detectar infecciones y asi dirigir oportunamente un tratamiento antibiético y disminuir la
evolucion térpida del paciente.

Se descartaran aquellos pacientes con trauma ya que nos proporcionaran falsos
positivos con el dimero D, se tomaran en cuenta a pacientes con sepsis pulmonar,
abdominal, de tejidos blandos.

Pese a la gran cantidad de biomarcadores que existen no se ha logrado encontrar uno
ideal, por lo tanto, en este proyecto se propone investigar la correlacion entre
procalcitonina vs dimero D para predecir mortalidad en sepsis, y contribuir de esta
manera las herramientas de prondstico.

Los biomarcadores se han utilizado como prueba diagnéstica, como estratificacion de
riesgo, para monitoreo o como objetivo final para dirigir el tratamiento en pacientes
sépticos y de mejorar el prondstico de estos pacientes.



Iv. PREGUNTA DE INVESTIGACION

. Es mejor la procalcitonina vs dimero d para predecir la mortalidad en pacientes con
sepsis?

10



V. JUSTIFICACION

En México, la sepsis, representa del 3% al 10% de los ingresos hospitalarios y del 2% al
37% de los ingresos a UCI, se ha considerado que de 100 ingresos 10 son pacientes
con sepsis grave que se relaciona con altos costos, larga estancia y mortalidad elevada.

Se considera que hasta un 50% de las camas en UCI son ocupadas por pacientes con
sepsis.

Basado en lo anterior se llevara a cabo el siguiente proyecto con el fin de aportar
informacién que ayude a diagnosticar, tratar y prevenir oportunamente la sepsis.

Pertinencia. Este trabajo es congruente con los objetivos planteados, y se cuenta con
los recursos necesarios para su realizacion.

Trascendencia. Los resultados de este trabajo si son, positivo o los esperados,
ayudaran a futuros estudios para obtener mas informaciéon en este campo de
investigacion y en consecuencia disminuir costos y mortalidad en el manejo del paciente
con sepsis.

Vulnerabilidad. Se puede considerar vulnerable si no se cuenta con los recursos
(reactivos) necesarios para el trabajo de investigacion.

Ausencia de duplicacién. Este trabajo es original, no existe duplicidad de informacion.
Solamente se toma la informacion encontrada en la bibliografia nacional e internacional.

Viabilidad. Se cuentan con los insumos necesarios (materiales y humanos) para llevar
a cabo el proyecto dentro de la unidad y planteados en expedientes clinicos.

Asentimiento politico. Se cuenta con el visto bueno del comité de bidtica y las
autoridades de la institucion. En caso de obtener resultados esperados positivos sera de
gran beneficio para el paciente por que se disminuiran costos, estancia hospitalaria y
mortalidad.

Posibilidad de aplicacion. Con los resultados obtenidos existen altas posibilidades de
llevar a cabo las recomendaciones.

Urgencia. No existe una urgencia en este estudio.

Asentimiento moral. Este trabajo no implica problemas éticos de importancia, ya que
se utilizaran revision de expedientes de pacientes en apego a los lineamentos de la
reunion de Helsinki.
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VL. HIPOTESIS

6.1 HIPOTESIS NULA (H0)

La procalcitonina es mejor que el Dimero D para predecir la mortalidad en pacientes con
sepsis.

6.2 HIPOTESIS ALTERNA (H1)

La procalcitonina no es mejor que el Dimero D para predecir la mortalidad en pacientes
con sepsis.
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VIl. OBJETIVO

7.1 GENERAL

-Demostrar que la procalcitonina es mejor que el Dimero D para predecir la mortalidad
en pacientes con sepsis.

7.2 ESPECIFICOS

-Identificar a pacientes con sepsis que ingresan a la UCI.

-Medir la procalcitonina y a su ingreso y las 24 horas de estancia hospitalaria.
-Medir el Dimero D al ingreso a las 24 horas.

-Identificar comorbilidades asociadas.

-Conocer cual es el grupo etario de la poblacion estudiada.

-Identificar el género mas afectado.

-Determinar los dias de estancia.

-Conocer el Dimero D y su relacién con la mortalidad.

-Conocer la procalcitonina y su relacién con la mortalidad.
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Vil. METODOLOGIA

8.1 TIPO DE ESTUDIO
Observacional, descriptivo, longitudinal, ambispectivo, comparativo y analitico.
8.2 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos, del Hospital General
La Villa de la SSCDMX. Periodo de estudio es de abril 2022 a junio 2023.

8.3 MUESTRA
Por conveniencia.
8.4 TIPO DE MUESTREO Y ESTRATEGIAS DE RECLUTAMIENTO

Durante la investigacion se revisaran expedientes de pacientes con ingreso a la Unidad
de Cuidados Intensivos que cumplan con los criterios de sepsis, posteriormente se
realizara recoleccion de informacion referente a niveles de procalcitonina y dimero D al
ingreso y 24 horas posteriores.

Disefio de la maniobra: Se revisaran expedientes para seleccionar a los pacientes que
cursaron con sepsis desde el 1 de abril de 2022 al 31 junio de 2023. También se
estudiaran a pacientes que ingresen a partir de 1 de enero de 2023 a la fecha de
determinacion del protocolo.

A los expedientes y a los pacientes que ingresen a partir de la fecha se haran
determinaciones de procalcitonina y se medira Dimero D para posteriormente realizar
analisis de resultados y pruebas estadisticas con los biomarcadores ya mencionados.

Una vez concluida la recoleccién de datos se concentraran en una hoja de célculo de
Microsoft Excel para posteriormente ser analizados a través del software estadistico
SPSS Ver. 25, utilizandose estadistica descriptiva, mediante medidas de tendencia
central, asi como medidas de dispersion, frecuencias y porcentajes.

Se realizara estadistica inferencial con prueba T de Student, U de Mann Whitney y Chi
cuadrada con un intervalo de confianza de 95%.

También se calculara la sensibilidad y especificidad de estos biomarcadores.
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8.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Varia | Tipo de | Definicion Definicion Tipo Escala | Unidad
ble variable | conceptual operativa de
medici
on
sepsis | Independ | disfuncion Diagnostico Cualitat | Dicoté | Si
iente organica registrado en | iva mica No
potencialmente el expediente
mortal causada | clinico
por una respuesta
disregulada  del
huésped a la
infeccion
Procal | Dependi | Biomarcador Valor referido | Cuantit | Continu | ng/ml
citoni | ente inflamatorio en el | ativa a
na expediente
Dimer | Dependi | Fragmento de | Valor referido | cuantita | Continu | mg/L
oD ente proteina que se | en el | tiva a
produce cuando | expediente
un coagulo de
sangre se
disuelve en el
cuerpo
Como | Independ | Afeccion crénica, | Antecedente | cualitati | Dicoto | Si
rbilida | iente durante la cual | de presentar | va mica no
des tiene lugar un | diagnodstico
proceso continuo | de alguna
basado en cambio | enfermedad
degenerativos en | crénica que
las células en el | este
cual la funcién o la | registrado en
estructura de los | el
tejidos u 6rganos | expediente.
afectados
empeoran con el
transcurso del
tiempo.
Edad | Independ | Periodo en el que | Afios Cuantit | Continu | Afos
iente o | transcurre la vida | cumplidos ativa a
de de un ser vivo reportados en
control
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el expediente
clinico
Sexo | Independ | Condicion Sexo Cualitat | Nomina | Masculi
iente o | organica, reportado en | iva | no
de masculina o | el expediente Femeni
control femenina clinico. no
Dias Dependi | Periodo de tiempo | Estancia Cuantit | Discret | Dias
de ente gue in paciente | hospitalaria ativa a
estan utilizé un servicio | registrada en
cia hospitalario el expediente
hospit clinico
alaria
Mortal | Dependi | indice de | Mortalidad Cualitat | dicotom | Defunci
idad ente defunciones registrada en | iva ica on 0
producidas en un | el expediente vivo
territorio en un | clinico
periodo
determinado

8.6 CRITERIOS DE INCLUSION

-Expedientes de pacientes mayores de 18 afos ingresados a Unidad de
Intensivos durante el periodo de estudio.

-Expedientes que cuenten con el diagnostico de sepsis.

Cuidados

-Expedientes que cuenten con los parametros considerados de procalcitonina y dimero
D en diversas mediciones.

8.7 CRITERIOS DE EXCLUSION

-Expedientes de pacientes con diagnéstico de traumatismo.

-Expedientes con diagndstico de enfermedad renal cronica.

-Expedientes de pacientes gestantes.

8.8 CRITERIOS DE ELIMINACION

-Expediente incompletos.

-Pacientes que se trasladen a otro hospital.
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IX. IMPLICACIONES ETICAS

Este estudio esta apegado a la declaracion de Helsinki, promulgada por la Asociacion
Médica Mundial (AMM), como una propuesta de principios éticos para investigacion
médica en seres humanos, incluida la investigacion del material humano y de
informacién identificables.

La Declaracion de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial vincula al médico con la
formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cadigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el
paciente cuando preste atencién médica”.

La Ley General de Salud indica en su Titulo I, capitulo Unico, articulo 2°, apartado VII,
como derecho a la proteccion a la salud el desarrollo de la ensefianza y la investigacion
cientifica y tecnoldgica para la salud; en el articulo 3°, apartado IX, en materia de
salubridad general, como atribucién en salubridad general, la coordinacion en
investigacion para la salud y el control de ésta en los seres humanos. Competencia del
Consejo de Salubridad en el articulo 17, fraccién lll, en opinar sobre proyectos de
investigacion y de formacion de recursos humanos para la salud, en su articulo 98 sobre
la formacion de comisiones de investigacion y de ética, para la supervision de la
investigacion biomédica, especialmente en seres humanos.

En el articulo 100 define las bases para la experimentacion en seres humanos,
semejantes a las disposiciones de la Declaracion de Helsinki. Este estudio cumple con
el reglamento de la ley general de salud, en materia de investigacion para la salud,
secretaria de salud 1987, Titulo Segundo Capitulo Primero, Articulo 17 Fraccion |. De
acuerdo con este articulo, esta investigaciéon se considera sin riesgo ya que unicamente
se revisaran expedientes clinicos.
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X. RESULTADOS

Se revisaron 250 expedientes de los cuales se seleccionaron 66 pacientes, de los cuales
la media de edad fue de 50 afios con una (£15.3), el género masculino fue (54.5% n=36),
la mediana de dias de estancia intrahospitalaria fue de 4 (rango 2-7.25), la mediana de
procalcitonina inicial 7.4 ng/ml (rango 3.3-43.3), la mediana de procalcitonina a las 24
horas 11.3 ng/ml (rango 5.8-51.8), la mediana de Dimero D inicial 2400 ym/ml (rango
1487-3772), la mediana de Dimero D a las 24 h, 3175 ym/ml (rango 1665-4554). Entre
las comorbilidades, la DM (33.3% n=22), HAS (27.3% n=18), Hepatopatia (6.1% n=4),
ERC 4.5% n=3), ningun paciente con EPOC, Embarazo (4.5% n=3), neoplasias (1.5%
n=1), cardiopatia (1.5% n=1), la mortalidad en este estudio fue de 37.9%, mas detalles
en Tabla 1.

Tabla 1 caracteristicas generales de la poblacion (n)

CARACTERISTICAS n=66

Edad, media (DE), afios 50 (15.3)
Género, M (%) 36 (54.5)

DEIH, mediana (RIC) 4 (2-7.25)
Procalcitonina inicial, mediana (RIC), ng/di 7.4 (3.3-43.3)
Procalcitonina a las 24 h, mediana (RIC), ng/di 11.3 (5.8-51.8)
Dimero D inicial, mediana (RIC), ym/ml 2400 (1487-3772)
Dimero D 24 h, mediana (RIC), pm/ml 3175 (1665-4554)
Comorbilidades, n (%)

Diabetes Mellitus 22 (33.3)
Hipertension arterial sistémica 18 (27.3)
Hepatopatia 4 (6.1)
Enfermedad renal crénica 3 (4.5)
Enfermedad pulmonar crénica obstructiva 0

Embarazo 3(4.5)
Neoplasias 1(1.5)
Cardiopatia 1(1.5)
MORTALIDAD, n (%) 25 (37.9)

Abreviaturas: DE (desviacion estandar), M (masculino), RIC (rango intercuartil), ng
(nanogramos), dl (decilitro), ml (mililitro), DEIH (dias de estancia intrahospitalaria), h
(hora).

Posteriormente se realizo un analisis bivariado entre procalcitonina y la mortalidad, de
los cuales 41 pacientes sobrevivieron, la procalcitonina se dividié de acuerdo a su punto
de corte estandarizado <0.1 ng/dl el cual indica no infeccién, a partir de 0.5 ng/dl
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infeccion, y mayor de 2 ng/ml sepsis, entre el nimero mas alto cercano a 10 ng/dl choque
séptico. Por lo tanto, se utilizo para realizar en 4 grupos y se observé que los pacientes
de mayor mortalidad fueron los que ingresaron con procalcitonina >0.6 ng/ml (40% n 10),
asi como los de >2.1 ng/ml (44% n 11), con una p .024 siendo significativa. En cuanto al
dimero D, se dividié en menor de 500 um/ml, y >500 pm/ml, el grupo de mayor mortalidad
fue el que continuo con Dimero D mayor a 500 siendo (96% n 24) los que fallecieron,
con una p .009; siendo significativa. Mas detalles en tabla 2.

Tabla 2. Analisis bivariado entre procalcitonina inicial, 24 horas, Dimero D inicial y a las
24 horas con mortalidad

Sobrevivieron Mortalidad p
n=41 (62.1%) n=25 (37.9%)
Procalcitonina inicial, ng/dl, n (%) .024**
<. 2 (4.8) 1(4)
0.2-0.5 5(12.1) 3(12)
0.6-2 16 (39) 10 (40)
>2.1 18 (43.9) 11 (44)
Procalcitonina 24 h, ng/dl, n (%) 176
<A1 0 0
0.2-0.5 4 (9.7) 1(4)
0.6-2 19 (46.3) 7 (28)
>2.1 16 (39) 15 (60)
Dimero D, um/ml, n (%) .560
0-500 3(7.3) 2(8)
>501 38 (92.6) 23 (92)
Dimero D 24 h, yum/ml, n (%) .009**
0-500 0 1(4)
>501 41 (100) 24 (96)

Abreviaturas: ng (nanogramos), dl (decilitro), ml (mililitro).

Se realiz6 un analisis multivariado de riesgo, con grafico de supervivencia Kaplan Meier
y se observo procalcitonina inicial OR 1.71 (IC 95% 1.43-3.19, p .045), procalcitonina a
las 24 horas, un OR .53 (IC 95% .620-2.37, p .063); el Dimero D inicial mayor de 500
obtuvo un OR 1.40 (IC 95% 1.27-2.72, p .030), el Dimero-D a las 24 h que continto
elevado mayor de 500 obtuvo un OR 2.0 (IC 95% 1.62-2.36, p .004).
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Tabla 3. Analisis de regresién multivariado, de la asociacion de procalcitonina y Dimero
D, inicial y a las 24 horas, con (a) analisis ajustado de regresion

OR IC95% p OR(a)* IC 95% p
Procalcitonina inicial 171  1.43-319 .045 182 121242 .020
Procalcitonina24h 053  .620-2.37 .063  0.71 54281 475
Dimero D inicial 140 127272 030 129 89243 871
Dimero D 24 h 20 162236 .004 2.31 1.11-1.89  .001

Abreviaturas: OR (odds ratio), IC 95% (intervalo de confianza del 95%). OR (a), (odds
ratio ajustado)*

Por ultimo, se realizé un segundo andlisis de regresion ajustado (a) para demostrar
verdadera asociacion encontrando, resultando que la procalcitonina inicial obtuvo un OR
(a) 1.82 (IC 95% 1.21-2.42, p .020), asi como los pacientes que continuaron a las 24
horas con Dimero D alto (mayor de 500 pm/ml), tuvo un OR 2.31 (IC 95% 1.11-1.89, p
.001), las demés variables perdieron significancia.

Lo que nos traduce es que los pacientes que ingresaron con procalcitonina >10 ng/l
tienen 1.82 veces mas probabilidades de morir a comparacion de los que no obtuvieron
esos niveles séricos con significancia estadistica p .020 al realizar el ajuste. Asi como,
el Dimero D >500 um/ml que continuaron a las 24 horas presentan un 2.31 veces mas
riesgo de fallecer en comparacién de los que tuvieron Dimero D menor a 500 ym/ml y
continuaron. Tabla 3.

Para finalizar resultados se obtuvo graficos de andlisis de supervivencia Kaplan Meier
en las cuales los pacientes que inicialmente presentaron niveles séricos de
procalcitonina >10 ng/ml, alcanzaron la mediana de supervivencia es decir fallecieron al
continuar con estos niveles a las 24 horas, Grafico 1y 2.

Asi como, los pacientes que inicialmente ingresaron con Dimero D >500 pym/ml y
continuaron a las 24 horas con elevacion, alcanzaron la mediana de supervivencia es
decir fallecieron. Grafico 3 y 4.
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Grafico 1 de supervivencia Kaplan Meier, los pacientes que alcanzaron la mediana de
supervivencia fueron aquellos del grupo 3, es decir que la procalcitonina fue >10 ng/ml.
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Grafico 2 de supervivencia Kaplan Meier, los pacientes que alcanzaron la mediana de
supervivencia fueron aquellos del grupo 3, es decir que la procalcitonina continua a las

24 horas >10 ng/ml.
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Grafico 3 de supervivencia Kaplan Meier, los pacientes que alcanzaron la mediana de
supervivencia fueron aquellos con Dimero D inicial >500 pm/ml.
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co 4 de supervivencia Kaplan Meier, los pacientes que alcanzaron la mediana de
supervivencia fueron aquellos que continuaron con Dimero D >500 pm/ml.
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XI. ANALISIS DE RESULTADOS

Las variables cualitativas fueron expresadas como el nimero o porcentaje, mientras que
las variables cuantitativas fueron representadas como la media (desviacion estandar,
+SD) o la mediana (rango intercuartil).

La distribucién de los datos fue determinada mediante la prueba de Shapiro-Wilks. La
asociacion entre las variables cualitativas fue evaluada al utilizar la prueba de chi-
cuadrado (x?).

La comparacion entre las variables cuantitativas se realizé con la prueba t de Student
cuando los datos tuvieron una distribucion normal, y la prueba de U de Man-Whitney
cuando los datos mostraron una distribucién no normal o no paramétrica.

Se realizé una regresion logistica para buscar asociacion de variables, finalizando con
un analisis de regresién ajustado. Asi como graficos de supervivencia expresadas en
graficas de Kaplan Meier.

Un valor de p< 0.05 fue considerado una diferencia estadisticamente significativa. Los
datos fueron analizados usando el programa SPSS v.25.
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Xll.  DISCUSION

En el presente trabajo se muestran los resultados de un estudio observacional,
descriptivo, longitudinal, ambispectivo, comparativo y analitico.

Donde se revisaron 250 expedientes de los cuales se seleccionaron 66 pacientes, de los
cuales la media de edad fue de 50 afios a comparacion de Povéa P et al donde la media
de edad era de 65-70 afios. Con una mayor incidencia de genero masculino, en este
estudio también fue de mayor concentracion, se obtuvo un rango de dias intrahospitalaria
menor a comparacion de otras bibliografias donde oscila hasta de 14-20 dias, aqui se
obtuvo un rango entre 2-7.25 dias, se obtuvo la mediana de procalcitonina inicial 7.4
ng/ml (rango 3.3-43.3), la mediana de procalcitonina a las 24 horas 11.3 ng/ml (rango
5.8-51.8), la mediana de Dimero D inicial 2400 pm/ml (rango 1487-3772), la mediana de
Dimero D a las 24 h, 3175 um/ml (rango 1665-4554). En algunos de los articulos no
especifican las comorbilidades con mayor frecuencia, sin embargo, en este estudio se
observo la DM (33.3% n=22), HAS (27.3% n=18), Hepatopatia (6.1% n=4), ERC 4.5%
n=3), ningun paciente con EPOC, Embarazo (4.5% n=3), neoplasias (1.5% n=1),
cardiopatia (1.5% n=1), la mortalidad en este estudio fue de 37.9%.

Las variables cualitativas fueron expresadas como el niimero o porcentaje, mientras que
las variables cuantitativas fueron representadas como la media (desviacion estandar,
+SD) o la mediana (rango intercuartil).

La distribucion de los datos fue determinada mediante la prueba de Shapiro-Wilks. La
asociacion entre las variables cualitativas fue evaluada al utilizar la prueba de chi-
cuadrado (x?).

La comparacion entre las variables cuantitativas se realizo con la prueba t de Student
cuando los datos tuvieron una distribucion normal, y la prueba de U de Man-Whitney
cuando los datos mostraron una distribucion no normal o no paramétrica

Al comparar el valor de p de ambas pruebas para obtener indice de confianza se observo
que el dimero D tiene mayor significancia que la procalcitonina

No cumple hipétesis
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Xllil. CONCLUSIONES

1-

La procalcitonina no es el biomarcador mas util de mortalidad en comparacion
que el dimero D.

El dimero D tiene mayor probabilidad de mortalidad en pacientes con sepsis.
Se encontraron 36 pacientes de sexo masculino y el resto sexo femenino.

Se midieron la procalcitonina y dimero D a su ingreso y a las 24 horas, con los
resultados ya referidos.

La diabetes mellitus fue la comorbilidad mayormente asociada a mortalidad.

El grupo etario mas afectado en este estudio fue el que ocupo el rango de 50 a
60 afios.

El promedio de dias de estancia fue de 4 dias
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XIV. PROPUESTAS

Poder seguir estudiando biomarcadores para préximos trabajos y que sirvan para
disminuir la mortalidad.

Seguir utilizando la hoja del expediente clinico que se encuentra en el servicio para
seguir con el estudio.

Aumentar el niUmero de poblacién en este trabajo.

Registrar parametros de procalcitonina y dimero D desde el ingreso a servicio de
urgencias.

Excluir comorbilidades que alteren sistema de coagulacion.
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ANEXOS
Secretaria de Salud de la Ciudad de México
Hospital General La Villa
Medicina Critica

Protocolo de investigacion

PROCALCITONINA VS DIMERO D COMO PREDICTORES DE
MORTALIDAD EN SEPSIS

Folio: NHC: Sexo (1. Mujer, 2. Hombre):

Edad (afios):

Nivel de procalcitonina a ingreso de UCIA:

Nivel de procalcitonina a las 24 de estancia en UCIA:

Nivel de Dimero D al ingreso de UCIA:

Nivel de Dimero D a las 24 de estancia en UCIA:

Comorbilidades (1. Diabetes Mellitus, 2. Hipertension arterial sistémica, 3. Hepatopatia
croénica, 4. Enfermedad renal cronica, 5. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, 6.
Embarazo, 7. Neoplasias, 8. Cardiopatias).

Defuncién (1. Si, 2. No):

Estancia en Unidad de cuidados intensivos adultos (dias);
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