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. RESUMEN

INTRODUCCION: La sepsis grave es la causa de mayor mortalidad en la Unidad de
Terapia Intensiva (UTIl). Se han hecho esfuerzos para diagnosticar tempranamente la
sepsis para reducir la mortalidad por sepsis relacionada con disfuncion organica multiple.
En un estudio reciente se encontré que el incremento de PCT por un dia es un predictor
independiente de sobrevida y los cambios dia a dia pueden identificar a pacientes con alto
riesgo de mortalidad en UTI.

HIPOTESIS: La PCT es un marcador independiente de mortalidad en pacientes en
terapia intensiva

OBJETIVOS: Estimar el valor prondstico de mortalidad de la PCT. Relacionar los niveles
de PCT y PCR con las escalas pronésticas de gravedad (APACHE II, SOFA y SAPS II).
MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios de
Agosto 2007 a Enero 2008 en un estudio de cohorte prospectivo, observacional y
longitudinal.

RESULTADOS.- Se analizaron 95 pacientes, con tiempo de estancia en UTI promedio de
6 dias y hospitalario de 12 dias. El diagndstico mas frecuente fue shock séptico y sepsis
grave. La mortalidad fue del 30%. El valor mas alto de PCT y el valor al dia de
fallecimiento se correlacioné con las escalas prondsticas de mortalidad pero no asi con
tiempo de estancia en UTI ni estancia hospitalaria.

DISCUSION: Las endotoxinas bacterianas son el mayor estimulo para la induccion de
PCT, pero las infecciones por Gram positivos también pueden liberar la PCT. Ademas de
las infecciones bacterianas, la cirugia mayor, el trauma grave o quemaduras pueden
inducir un aumento en los niveles de PCT® ') | a medicién de las concentraciones de
PCT al dia uno se observé que el mayor porcentaje de pacientes presentaban niveles
menores de 0.5 ng/mL (28.6%) y de 2 a 10 ng/mL (28.6%). Esto explica que los pacientes
al ingreso, el 30% no presentaban ninguna actividad de infeccion o inflamacién detectada
por ésta prueba y el 30% ya presentaba datos de sepsis, porcentaje que no coincide con
el procentaje de los pacientes con diagnéstico de shock séptico y sepsis grave (19%), por
lo que hubo pacientes con elevacion de la PCT al ingreso que no tuvieron diagnéstico de
sepsis corroborando que la PCT se eleva no solo en padecimientos
sépticos30:394042:44454647) " A| correlacionar la PCT con los valores al morir de las escalas
de gravedad solo tuvo una asociacion significativa con APACHE Il (p<0.009), aunque esta
correlacion es media de acuerdo al andlisis de correlacion de Spearman, probablemente
por falta de muestra; ya que un numero mayor de muestra podria aumentar la correlacion.
CONCLUSIONES: No se pudo comprobar a la PCT como factor independiente de
mortalidad, pero si se encontr6 una asociacion significativa con la escala de gravedad
mas usada que es el APACHE Il. La PCT tomada diario si tiene valor prondstico
sobretodo si durante la estancia en UTI se eleva a mas 10 ng/mL. La PCT puede ser este
marcador de sepsis ya comprobado por varios estudios y también se puede utilizar como
un factor de mortalidad no independiente, pero si para poner mayor atencién y evitar
complicaciones en pacientes en quienes se encuentre elevada y los cambios en sus
niveles pueden identificar a pacientes en alto riesgo de morir.



1. ABSTRACT

INTRODUCTION: Severe sepsis is the greatest cause of death in the Intensive Care Unit
(ICU). Efforts have been made to diagnose early sepsis to reduce mortality from sepsis
associated with multiple organ dysfunction. A recent study found that the increase in PCT
for a day is an independent predictor of survival and changes every day may identify
patients at high risk of mortality in ICU ),
HYPOTHESIS: The PCT is an independent marker of mortality in patients in intensive
care.

OBJECTIVES: To assess the prognostic value of mortality of PTC. Relate the PCT and
CRP levels with the severity of prognostic scales (APACHE Il, SOFA and SAPS II).
MATERIALS AND METHODS: We included all patients over 18 years in August 2007 to
January 2008 in a cohort prospective observational longitudinal study.

RESULTS.- We analyzed 95 patients, length of stay in ICU average of 6 days and
hospitalization was 12 days. The most frequent diagnosis was severe sepsis and septic
shock. The mortality rate was 30%. The highest value of PCT and the value the day of
death was correlated with the scales prognostic mortality but not with length of stay in ICU
or hospital stay.

DISCUSSION: The bacterial endotoxins are the biggest stimulus for the induction of PCT,
but Gram positive infections can also liberate the PCT. Besides bacterial infections, major
surgery, trauma or severe burns may induce an increase in the levels of TCP #1213 The
measurement of the concentrations of PCT is a daily noted that the highest percentage of
patients had lower levels of 0.5 ng / mL (28.6%) and 2 to 10 ng / mL (28.6%). This
explains why patients at admission, 30% did not show any activity of infection or
inflammation detected by this test, and 30% already presented data from sepsis, a
percentage that does not match the percentage of patients diagnosed with sepsis and
septic shock serious (19%), which resulted patients with elevated PCT income that had no
diagnosis of sepsis corroborating that the PCT stands not only suffering septic
(35:3940.42.44.45.46.47) " At the PCT correlate with the values on the death of the scales of gravity
alone had a significant association with APACHE Il scores (p <0.009), although this
correlation is average according to the Spearman correlation analysis, probably because
of lack of specimen, as more shows could increase the correlation.

CONCLUSIONS: Unable to check the PCT as independent risk factors for death, but it
was a significant association with the severity scale that is most widely used APACHE II.
The PCT taken daily it is a prognostic factor especially if during the stay in ICU rises to
over 10 ng / mL. The PCT may be the marker of sepsis and verified by several studies,
and can also be used as a factor in mortality is not independent, but to give greater
attention and avoid complications in patients who are at high and the changes in their
levels can be identified patients at high risk of dying.



INTRODUCCION:

La sepsis grave es la causa de mayor mortalidad en la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI). Se han hecho esfuerzos para diagnosticar tempranamente la
sepsis para reducir la mortalidad por sepsis grave relacionada con disfuncion
organica multiple. Los marcadores de inflamacién como proteina C reactiva (PCR)
y los leucocitos no han probado ser los mejores marcadores para identificar a
pacientes que necesitan terapia antimicrobiana debido a que su sensibilidad y

especificidad son bajos para infeccién bacteriana ).

Existen diferentes marcadores de inflamacion en sepsis como son: FNTaq,
IL-1, IL-6, IL-8, PCR entre otras®®, y en los ultimos afios se ha utilizado a la

procalcitonina (PCT), en el diagndstico y seguimiento de la sepsis®*?.

En un estudio" reciente se encontré que el incremento de PCT por un dia
es un predictor independiente de sobrevida y los cambios dia a dia pueden
identificar a pacientes con alto riesgo de mortalidad en UTI. Los niveles de PCR y

leucocitos no ofrecieron esta cualidad.

Teniendo en cuenta la asociacion entre infeccidn y niveles altos de PCT, se
sugiere que la medicién consecutiva de PCT puede ser un nuevo instrumento
valioso para monitorear el riesgo de mortalidad relacionado a infeccién en

pacientes criticamente enfermos "



JUSTIFICACION:

La sepsis es una de las principales causas de ingreso a la UTI. La
mortalidad por sepsis puede llegar a ser hasta del 50% y por shock séptico hasta
del 70% ©. La muerte en este tipo de padecimientos se debe generalmente a
sindrome de disfuncion organica multiple; para evitar la progresion hasta este
punto y disminuir la mortalidad relacionada a esto se ha desarrollado un programa
por la Society of Critical Care Medicine y la European Society of Critical Care
Medicine (SCCM/ESCCM) conocido como “Surviving Sepsis
Campaign"7’8),(“Campaﬁa de sobreviviendo a la sepsis”) y que comprende una
serie de recomendaciones apegadas a la metodologia de la Medicina Basada en
Evidencias, demostrando que disminuye la mortalidad al aplicarlas en forma

temprana®.

Para lograr implementar la terapia temprana con meta dirigida que
recomienda la “Campafia de Sobreviviendo a la Sepsis” se necesita identificar a
los pacientes con Sepsis, Sepsis Grave y Shock Séptico y para esto se necesita

6,9,10,11)

un “marcador”. En estudios recientes la PCT es un buen marcador de

sepsis.

La PCT también se eleva en padecimientos no sépticos como trauma('?,

quemaduras™®, cirugias"* y algunos otros'?

y recientemente se ha identificado
como factor de mortalidad en general, no s6lo asociada a sepsis por lo que en el

presente estudio se tratara de demostrar esta caracteristica.



MARCO TEORICO:

La sepsis @™ 7 es la principal causa de mortalidad en Terapia Intensiva.
Se han hecho esfuerzos por reducir el tiempo necesario para diagnosticar sepsis
en orden de reducir la mortalidad por sepsis relacionada con disfunciéon organica

multiple @mexe ) (),

Datos epidemiolégicos recientes mostraron que la sepsis es la tercera
causa de muerte después de enfermedad coronaria e infarto agudo del miocardio

en Alemania ©. En México ocupa el 16° lugar de muerte de acuerdo al INEGI 2005
(16)

La sepsis es una causa de muerte y altos costos en la UTI ® La cascada

e (anexo 1)

de sepsis puede progresar al desarrollo de sepsis grav y muerte '®. Del 6

al 15% de la poblacion de la UTI, los pacientes con sepsis grave consumen casi la

mitad de los recursos ("8

. Consecuentemente, la sepsis grave es un factor
mayor en la necesidad de recursos en medicina critica '®. El cuidado de pacientes
con sepsis es hasta 50,000 dolares por paciente, resultando en un costo anual de

17 billones de ddlares en los Estados Unidos de América (EUA) (7).

La sepsis es frecuentemente de evolucion fatal, con un porcentaje de
mortalidad del 20-50% de los pacientes gravemente enfermos, y es la 22 causa de

muerte en UTIs no coronarias ",

El primer signo clinico de sepsis es usualmente inespecifico (fiebre o
leucocitosis). Sintomas especificos, como hipotension o elevacion del lactato,
frecuentemente indican progresion a disfuncidon organica multiple (sepsis grave)

asociada con un aumento en la mortalidad de 35 a 70% ©.

De los 751,000 casos anuales de sepsis grave en EUA aproximadamente el

61% ingresan por el departamento de Urgencias 19 La “terapia temprana dirigida



por metas” puede reducir significativamente la mortalidad si se inicia en las

primeras 6 horas, por eso la necesidad de herramientas diagndsticas confiables ©),

Se requiere de un marcador ideal de sepsis altamente sensible y especifico,
facilmente manejable y de bajo costo ©®_El marcador debe estar disponible para

indicar los estados de la enfermedad y el pronéstico del paciente & 9.

La reaccion inflamatoria sistémica, que es una parte de la clave de
cualquier proceso curativo, consistente en vias humorales, celulares vy
moleculares. Cambios en la temperatura corporal, cuenta leucocitaria, frecuencia
cardiaca, presion arterial y frecuencia respiratoria son signos clinicos de
inflamacion sistémica. No son sensibles ni especificos para sepsis y ocurren

también en otros estados no-inflamatorios ©.

La inflamacion generalizada (Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)
con disfuncién organica @ " también puede resultar de pancreatitis, trauma
mayor y quemaduras. En los criterios del Colegio Americano de Médicos de Térax
y de la Sociedad de Medicina Critica, no son de ayuda para la diferenciacion

clinica a la cama del paciente ©.

Un marcador de sepsis es util, solo si ainade valor al criterio clinico del
meédico. Idealmente, un marcador de sepsis debe reunir las siguientes

caracteristicas:

1. Acortar el tiempo de diagndstico y mejorarlo.

2. Facilitar la diferencia entre infeccion y causas no infecciosas de
inflamacion y las consecuencias de disfuncion organica o shock.
Debe permitir la diferencia entre infecciones virales y bacterianas.
Debe reflejar la efectividad del tratamiento antimicrobiano y otras
medidas de control de la fuente de infeccion mas precisas que los

signos clinicos y de laboratorio convencionales ©



En pacientes con sepsis, los hemocultivos son positivos en menos del 30%
al 40%, pero también pacientes sin sepsis presentan hemocultivos positivos que
pueden ser contaminacion. La prueba microbiolégica de infeccidn es costosa y
puede ser dificil en pacientes con tratamiento antibiético previo. Resultados
positivos pueden indicar colonizacion o contaminacién sin relevancia
fisiopatolégica. En un 35% de pacientes la sepsis no se puede probar
microbiolégicamente a pesar de la presencia de signos clinicos y la sospecha de

un foco infeccioso ©.

La sepsis inicia por la presencia de toxinas (moléculas asociadas a
patégenos como el Lipopolisacarido, etc) originadas por las bacterias que
desencadenan la liberacion de numerosas sustancias proinflamatorias y
antiinflamatorias de los macrofagos, polimorfonucleares, natural Killer’s, linfocito y
células del endotelio, originando asi una respuesta inflamatoria sistémica no
controlada que si evoluciona hasta su forma mas grave se manifiesta como shock

séptico®). (Figura 1).

Una de las complicaciones mas graves de la sepsis es el Sindrome de
Disfuncién Organica Multiple (SDOM), cuya presencia denota infeccion grave
descontrolada, que perpetuara la inflamacion sistémica también descontrolada,
favoreciendo de esta manera hipoxia tisular, incremento en la apoptosis y

coagulopatia microvascular. Por lo tanto, su prevencion, sera mediante el mismo

control de la sepsis V.

El control de la respuesta inflamatoria sistémica como parte de la infeccion

@2) gl cumplimiento de las metas tempranas de manejo para sepsis grave

(23.2425.26) y gl inicio de una terapia antimicrobiana temprana ® forman parte del

tratamiento integral y urgente del paciente en la UTI y es uno de los objetivos

principales junto con el control de la fuente en la sepsis /2%,



Figura 1. Historia natural de la Sepsis
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Figura 1: Condiciones infecciosas y no infecciosas (dolor, respuesta metabélica al trauma, etc.), desencadenan SRIS. En el
paciente de UTI, hacer esta diferencia resulta complicada, puesto que ambas entidades superan el horizonte clinico (signos y
sintomas). Cuando la infeccién sobrepasa el Horizonte clinico, puede retrasar el diagnéstico de sepsis y evolucionar a etapas
de mayor gravedad y disfuncion (sepsis, sepsis grave, DOM o muerte)

SDOM: sindrome deterioro organico mdltiple. SRIS: Sindrome respuesta inflamatoria sistémica. Fuente: Revista Medicina
Critica y Terapia Intensiva()

A. MARCADORES DE SEPSIS:

Los bio-marcadores de sepsis son derivados de la respuesta del huésped a
un estimulo infeccioso. Entre otros, las toxinas bacterianas o antigenos de
superficie de membrana pueden iniciar la activaciéon de vias plasmaticas (sistema
de complemento, cascada de coagulacion, sistema cinina-calicreina,
eicosanoides) y celulares (granulocitos, trombocitos, macrofagos, células
endoteliales), liberando diferentes mediadores y moléculas (citocinas, quimiocinas,

proteinas de fase aguda, moléculas de adhesién) ©.



a. Proteina C reactiva (PCR)

Es una proteina de fase aguda que se libera de las células hepaticas
después de estimulacién por mediadores inflamatorios como interleucina (IL)-6 e
IL-8. La PCR tiene propiedades tanto anti- como pro-inflamatorias. Esto activa el
sistema de complemento después de unirse a polisacaridos bacterianos o

fragmentos de membranas celulares ©.

La PCR previene la adhesion de granulocitos en células endoteliales y la
sintesis del radical superdxido. Esto estimula la produccidén de antagonistas de los
receptores de IL-1. Algunos estudios evaluan favorablemente el que los niveles de
PCR se encuentren elevados en pacientes con infeccion y sepsis, mientras que
otros resultados no muestran un impacto entre niveles elevados de PCR y el

diagnéstico de infeccidn y sepsis o la valoracion de la gravedad de la sepsis ®)

Contrario a las citoquinas y a la PCT, los niveles plasmaticos de PCR
alcanzan su pico después de 48h. La PCR circulante se eleva durante infecciones
menores y no correlaciona con la gravedad de la respuesta del huésped y no
diferencia entre sobrevivientes y no-sobrevivientes de sepsis. Los niveles de PCR
permanecen elevados por varios dias después de la eliminacién del foco

infeccioso ©.

La PCR también se encuentra en otras condiciones no infecciosas como
enfermedades autoinmunes vy reuméticas(zg), sindromes coronarios agudos,
tumores malignos y después de cirugia. Tiene un valor predictivo pobre para el
diagndstico de sepsis y su valor para evaluar la gravedad de la enfermedad no se
ha probado. Sin embargo, la PCR juega un papel importante en orientar la terapia

antimicrobiana en infecciones localizadas ©.



b. Citoquinas

El aumento de citoquinas en plasma es primariamente respuesta del
huésped a una agresion inflamatoria. Las citoquinas son glucoproteinas liberadas
por macrofagos, linfocitos y células endoteliales. Se unen a receptores especificos
que llevan a reacciones definidas. Las citoquinas pro y anti-inflamatorias pueden
elevarse dependiendo del estado de la sepsis. En la clinica juegan un papel
menor, debido a que tienen una vida media muy corta (de segundos a minutos) y
su union a receptores antagonistas rapidamente reduce sus niveles circulantes.
Las citoquinas también se liberan por otras causas no infecciosas, como

tratamiento quirtirgico o desérdenes autoinmunes®.

El factor de necrosis tumoral alfa (FNTa), IL-1, IL-6. IL-8 e IL-10 son las
citoquinas mas importantes asociadas con sepsis. Debido a que los niveles de
FNT difieren entre individuos, son de menor importancia diagndstica. La IL-6 y la
IL-8 estén relacionadas con la gravedad de la respuesta fisiopatlégica a la
infeccion e inflamacién sistémica. Se ha demostrado que la IL-6 se eleva hasta
1000 veces en pacientes con sepsis, y se ha correlacionado con la gravedad de

disfuncién organica y pronostico ©.

No hay un estudio sistematico que demuestre las propiedades diagndsticas
y pronosticas de la IL-6 en etapas tempranas de sepsis. La IL-6 puede ser util en

detectar complicaciones en sepsis neonatal ©.
c. Procaicitonina (PCT)
La PCT es un polipéptido precursor de la calcitonina (CT) y deriva de una

preprohormona llamada preprocalcitonina. Esta formada por 116 aminoacidos, con

un peso molecular de 12,795 kdaltons (kDa) ©#°3°3") |nicialmente descrita como



prohormona de la calcitonina, hormona del metabolismo del calcio producida en la

glandula tiroides por las células C medulares (.
La molécula tiene dos terminales: la katacalcina o CCP-1 o péptido-1

carboxiterminal de calcitonina, constituido por 21 aminoacidos y la

aminoprocalcitonina o terminal amino con 57 aminoacidos ©%*23%2%) (Figura 2).

®
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Figura 2. Estructura molecular de la procalcitonina (PCT)

Estudios recientes han demostrado que la variacion en la PCT esta

asociada a infeccion y puede ser producida por otros tejidos ).

Estudios en primates y humanos han mostrado una liberacién rapida en 2 a
4 horas después de la inyeccién de bacterias o toxinas bacterianas (". En
contraste a la vida media de la calcitonina (10 minutos), la vida media de la PCT

es de aproximadamente 24 horas "®). La PCT se libera mas rapido que la PCR (.



Mediciones en personas sanas es menor de 0.05 g/mL. En 1993 Assicot y
colaboradores reportaron que niveles elevados de PCT se relacionaban con el
inicio de infeccion bacteriana y parece correlacionar con la severidad de la

infeccion (%),

En pacientes con sepsis, los niveles de PCT pueden incrementarse 5,000 a

10,000 veces lo normal y la calcitonina permanece normal ©.

Producciéon de Procalcitonina.- La PCT forma parte de un grupo de
proteinas que pertenecen al péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) 'y Il. EI gen CACL-1 (en el cromosoma 11), es el responsable de codificar
al CGRP-1, asi como a los precursores de calcitonina | y Il. En sujetos sanos, la
PCT se produce en las células C de la glandula tiroides, pero en condiciones de
infeccion grave, los macrofagos, especialmente de origen hepatico y las células
neuroenddcrinas del pulmoén e intestino (gen CACL-1) ©® juegan un papel

(25.26) Esta produccion de PCT puede ser inducida

importante en su produccién
por el TNF-a y la IL-2. Su eliminacién aun no esta bien definida, pero se considera
que ocurre por protedlisis como con otras proteinas. Su excrecion renal no es

importante 8340 (Figura 3).

Los estudios in vitro, han demostrado que la PCT inhibe la sintesis de
tromboxano por los linfocitos humanos, sin que se conozca hasta ahora su
repercusion organica. Normalmente los niveles séricos de PCT son

bioquimicamente no detectables (0.1ng/ml) (:30:3233:34)

, Sin embargo, existen
algunas condiciones que favorecen su elevacion en ausencia de aumento de
calcitonina, como son las infecciones bacterianas graves y sepsis, habiéndose
estudiado en meningitis, sindrome de disfuncién organica multiple (SDOM) ©3),

malaria y pielonefritis ¥

y de manera especial para la neumonia por Legionella,
que fue positiva hasta en el 87% de 140 pacientes, confirmada por cultivo
especifico, prueba de inmunofluorescencia indirecta y/o prueba de

microaglutinacion @1, Otras situaciones que pueden favorecer su incremento son



el estado postquirargico inmediato o trauma, sin que necesariamente estén

asociadas a infeccion ©.

Figura 3. Produccién de Procalcitonina
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Figura 3. La PCT forma parte de un grupo de proteinas que pertenecen al péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP) | y II. EI gen CACL-1 (en el cromosoma 11), es el responsable de codificar al CGRP-1, asi como
a los precursores de calcitonina | y Il. En sujetos sanos, la PCT se produce en las células C de la glandula tiroides, pero
en condiciones de infeccion grave, los macréfagos, especialmente de origen hepatico y las células neuroenddcrinas del
pulmén e intestino (gen CACL-13% ), juegan un papel importante en su produccién3”38. En las células neuroendécrinas,
cuando hay infeccién bacteriana, la hormona madura se procesa y almacena en grénulos secretorios en el citoplasma,
entonces, las bacterias inducen la “upregulation” del gen CALC-1 inicidndose la sintesis y liberacion de precursores de
calcitonina en todos los tejidos parenquimatosos, es decir, éste se transforma en una glandula productora de estas
prohormona-hormona. Asi como el gen CALC-1, tanto la IL-1R como el FNT-a provocan “upregulation” al disminuir la
protedlisis de la PCT, provocando mayor liberacion de PCT. En otras situaciones, incluso por infecciones por hongos,
virus y parasitos, la estimulacién de la PCT es minima, debido a que no ocurre un aumento en la sintesis de sus
precursores. PCT= Procalcitonina, RE= reticulo endoplasmico, IL= Interleucina, FNT-a= factor de necrosis tumoral alfa,
E= estimulacién.

Tomado de: Revista de Medicina Critica y Terapia Intensiva (1),



Técnicas de medicion de la PCT.- Existen tres técnicas para medir PCT

sérica:

¢ Ensayo luminométrico (laboratorios Brahms diagndstica: Lumitest) que utiliza 2
anticuerpos para ligar la calcitonina y la terminal CCP-1 de la molécula de la PCT,
midiendo realmente la precalcitonina mas que la procalcitonina.

¢ Radioinmunoensayo policlonal dirigido contra una aminoprocalcitonina sintética
que mide precursores de calcitonina circulantes.

¢ Examen inmunocromatografico B-R-A-H-M-S PCT-Q, examen

semicuantitativo"®° 2.

Estudios clinicos sobre PCT.- En estudios experimentales se ha observado
que al administrar 2 ng/kg de endotoxina, los niveles de PCT aumentan a las 2-3
h, alcanzando concentraciones maximas a las 6-12 h y se mantienen elevadas

3537) En infecciones

hasta por 48 h, con una vida media entre 20 y 24 h ¢
bacterianas como neumonia, se incrementa moderadamente, y no se modifica en
infecciones virales, neoplasias o enfermedades autoinmunes o alérgicas 42 De
acuerdo a su determinacion y del tipo de prueba, se considera que una PCT
mayor de 2 ng/ml es positiva para sepsis bacteriana, y valores por arriba de 10

ng/ml son compatibles con sepsis grave y SDOM ®23)_(Figura 4).

Werra y cols"™ encontraron niveles de PCT de 1.5 ng/ml o mas
relacionados a sepsis con una sensibilidad del 100% y especificidad del 72% (1*32),
Miiller y cols®® observaron que en 101 pacientes criticamente enfermos la PCT

tuvo mejor valor predictivo en sepsis, que la PCR y la IL-6, con valores >5ng/mL.

Guven y cols, determinaron que la PCR se incrementa en el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), exista sepsis 0 no, en cambio, la PCT se
eleva unicamente en casos de infeccion grave, por lo que concluyen que la PCT

permite el diagnostico precoz de sepsis. En Espafia, Mufioz y cols®?),



determinaron que de 103 pacientes con fiebre, 40 cursaron con PCT positiva, de
estos, el 83% correspondié a sepsis grave, independientemente del sitio de

infeccion y tipo de microorganismo aislado.

Figura 4. Interpretacion de la Procalcitonina
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Figura 4. Determinaciones séricas de acuerdo a diagnodstico y tipo de prueba. SRIS: Sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica. IVRB: Infeccién de vias respiratorias bajas3®34.

Caléis y cols “?

, sugieren que la PCT puede utilizarse para predecir la
mortalidad, y que ésta no se relaciona con el puntaje de gravedad determinado por
la escala APACHE Il. En lesién pulmonar aguda y sepsis de origen pulmonar, las
concentraciones séricas de PCT se incrementan de manera rapida, debido,
probablemente a la presencia de citocinas ligadas a sepsis, encontradas en el
epitelio bronquial y/o células mononucleares, de ahi que se considere a la PCT
como un marcador no solo prondstico de sepsis sino de gravedad y evolucién.

En el estudio de Beovic*®

, estableciéo que niveles altos de PCT pueden
ayudar a diferenciar entre infeccion de vias respiratorias altas (IVRA), neumonia

tipica y una atipica, siendo mucho mas altos en la neumonia tipica, lo cual es de



gran utilidad para el inicio y tipo de antibiéticos, sobre todo, aquellos que se

consideran de amplio espectro.

En pancreatitis aguda, la PCT se utiliza para determinar el desarrollo de
infeccidn pancreatica subsecuente. En pacientes con peritonitis, la PCT elevada

refleja gravedad de la enfermedad, considerandose indicador de mal prondstico
(35,46)

La PCR se encuentra elevada en muchos pacientes con falla renal, incluso,
en ausencia de infeccién, pero la PCT aun en estos casos, es util para la
deteccion de infecciones bacterianas. Segun el estudio realizado por Steinbach y
cols, en los pacientes con sepsis sometidos a dialisis peritoneal continua
ambulatoria, los niveles de PCT que se incrementan son de suma importancia

como un marcador temprano de sepsis 7).

Los pacientes politraumatizados tienen elevacion de PCT y PCR como
indicadores de inflamacién. Meisner, determin6 que la PCT disminuye mucho mas
rapido a valores practicamente normales, en comparacién con la PCR, por lo que
la persistencia alta de PCT, se utilizaria como marcador predictor de sepsis en

etapas tempranas al trauma “®.

Niveles séricos de procalcitonina > 6 ng/ml, tienen una sensibilidad 87.5 %

40) En shock séptico, los niveles

y una especificidad del 45 % para muerte {
séricos en pacientes no quirurgicos, son mayores en comparacion a los reportes

de origen quirargico “9.

El estudio de Konrad Reinhart®®, en el 2001, establecié a la PCT como
marcador de sepsis, y se compardé con niveles de PCR, IL-6, IL-10 y FNT,
determinando que si bien todos se encuentran presentes como parte de la
respuesta inflamatoria sistémica, es la PCT la que se eleva a partir de las primeras

24 h de evolucion de la sepsis, permaneciendo alta hasta por 24-36 h lo cual



garantiza tiempo suficiente para realizar el diagndstico de sepsis de origen

bacteriano.

Otros estudios han mostrado niveles de PCT bajos o moderadamente altos

en pacientes con cirugia mayor, trauma o Infarto Agudo al Miocardio".

La PCT también puede ser util en diferenciar entre infecciones bacterianas

y virales®.

Se ha incrementado el uso de la PCT medida por ensayo ultrasensible
como guia para el tratamiento antibidtico. Un estudio prospectivo aleatorizado en
pacientes con sospecha de infeccion respiratoria comparé una guia antibidtica
usando PCT vy otra sin PCT. Mientras que el resultado y la estancia en UTI fueron
similares; la tasa de prescripcion y el costo de antibidticos fueron reducidos a la

mitad en el grupo de PCT®.

Solo unos pocos estudios han investigado los cambios de la PCT dia a dia
con respecto al resultado clinico en la poblacion de riesgo a contraer infecciones

graves .



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢(Es la PCT un marcador independiente de mortalidad en pacientes en

terapia intensiva?



HIPOTESIS:

La PCT es un marcador independiente de mortalidad en pacientes en

terapia intensiva
OBJETIVOS:

e Estimar el valor prondstico de mortalidad de la PCT.

e Relacionar los niveles de PCT y PCR con las escalas prondsticas de
gravedad “"®*° 3 (APACHE I, SOFA y SAPS ).

Secundarios:

e Conocer las causas de mortalidad en la UTI del Hospital Angeles
Mocel

o Establecer la relacion de mortalidad con las escalas prondsticas de
gravedad “"*° 3 (APACHE Il, SOFA, SAPS II)



DEFINICION DE VARIABLES
. INDEPENDIENTES:

PCT.- Prohormona cuyos niveles elevados se relacionan con sepsis.
PCR.- Marcador de inflamacion que se eleva en cualquier estado
proinflamatorio.

Escalas prondsticas de gravedad @ %

o APACHE Il.- (Acute Physology and Cronic Health Evaluation) es un
indice prondstico de gravedad y demuestra su efectividad predictiva

en la sobrevida de pacientes en estado critico.

o SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment). Este sistema
evalua morbilidad, tiene una finalidad descriptiva, individualiza el
grado de disfuncién organica de forma cuantitativa obtenida

periodicamente, por intermedio del estudio de seis érganos.

o SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score).- incluyen sélo 17
variables: 12 variables de fisiologia, edad, tipo de admision (cirugia
programada, no programada o sin cirugia), y tres variables de
enfermedad subyacentes (el sindrome de inmunodeficiencia

adquirido, cancer metastatico, y la malignidad hematoldgica).
. DEPENDIENTES:

Mortalidad.- Cualquier causa de muerte durante su estancia hospitalaria
Estancia en UTI.- Tiempo desde su ingreso a UTI hasta su egreso de ésta.

Estancia hospitalaria.- Tiempo desde su ingreso al hospital hasta su egreso

del mismo.



MUESTRA
Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios ingresados en la
Unidad de Terapia Intensiva (UTI) multidisciplinaria del Hospital Angeles Mocel de
Agosto del 2007 a Enero del 2008.
CRITERIOS

A. Inclusion

Todos los pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afos admitidos en
UTI de Agosto 2007 a Enero 2008.

B. Exclusion

Pacientes que ingresaron a UTI por falta de espacio fisico en la Unidad de

Cuidados Intermedios.

C. Eliminacion

Pacientes que no contaban con los datos suficientes para calcular escalas

prondsticas ni con las mediciones de PCT diario.

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio de cohorte prospectivo, observacional y longitudinal

INSTRUMENTO:

APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il): Es un

sistema de clasificacion de gravedad de la enfermedad. Utiliza un puntaje basado



en los valores iniciales de rutina, de 12 mediciones fisioldgicas, la edad y el estado
de salud anterior a proporcionar una medida general de la gravedad de la
enfermedad. Con un rango de 0 a 67 puntos, entre mas puntaje mayor
probabilidad de muerte. Consta de 4 apartados: en el primero sin 12 variables
fisiolégicas (signos vitales y resultados de laboratorio) con una puntuacién de 1 a 4
cada uno; el segundo es de acuerdo a la Escala de Coma de Glasgow; el tercero
es relacionado a la edad; y el cuarto es de acuerdo al estado de enfermedades

cronicas previas A",

Tabla 1. Probabilidad de mortalidad por APACHE II.

Puntuacion  0-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 >34

Mortalidad 4% 8% 15% 25% 40% 55% 75% 85%

SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score Il): EI SAPS Il incluye solo 17
variables: 12 variables de la fisiologia, edad, tipo de ingreso (cirugia programada,
no programada o no quirurgicos), y tres variables de la enfermedad (sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, cancer metastasico, y neoplasia hematolégica). El
SAPS Il proporciona una estimacion del riesgo de muerte, sin tener que

especificar un diagndstico primario. La puntuacién va de 0 a 160 A3,

Tabla 2. Probabilidad de mortalidad por SAPS II.

Grupo de riesgo Mortalidad
Sin Insuficiencia renal aguda, PaO,/FiO, >150, SAPS Il < 32, actividad 3%
basal normal

Sin Insuficiencia renal aguda, PaO,/FiO, >150, SAPS Il < 32, actividad 19%
basal limitada

Sin Insuficiencia renal aguda, PaO,/FiO, >150, SAPS 11 49 - 32 30%
Sin Insuficiencia renal aguda, SAPS Il >49 56%
Sin Insuficiencia renal aguda, SAPS |l <49, PaO,/FiO, <150 58%
Insuficiencia renal aguda, sin shock 60%

Insuficiencia renal aguda, shock 87%



SOFA (Sequential Organ Failure Assessment): Es una escala para evaluar
la existencia de Sindrome de Disfuncion Multiorganica (SDOM). Evalua seis

érganos; el puntaje va de 0 a 24 puntos “™*° 3,

Tabla 3. Probabilidad de mortalidad por SOFA.

Puntos ‘0-1 ‘2-7 ’8-11 ’>11
Mortalidad‘<6% ‘37% ‘60% ‘90%

PCR: Se realizé con el método de inmunoturbidimétrio con latex para la
determinacion cuantitativa. Se utilizé el reactivo LINEA TURBITEST AA PCR latex

y se proceso en el equipo Aeroset de Abbott®.

PCT: Se utilizé el Kit de B-R-A-H-M-S PCT-Q, el cual realiza un diagnéstico
inmunocromatografico usando un marcador inmunolégico el cual proporciona un

analisis semicuantitativo de la concentracion de PCT dando rangos: < 0.5 ng/mL,

0.5a 2 ng/mL, 2 a 10 ng/mL y mayor de 10 ng/mL #"*° 2

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos obtenidos se capturaron en una base de datos del programa

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences®) version 15, se aplico

estadistica descriptiva y el analisis de correlacion de Spearman.

PROCEDIMIENTO

Pacientes.- Los pacientes se admitieron en el estudio al ingresar en la UTI.



Muestras de sangre

e PCT.- Se colectaron las muestras diario por personal de enfermeria entre
las 6:00 y las 8:00 horas, se dejé la muestra a sedimentar y después de 2 a
4 horas se proces6 en el kit de PCT semicuantitativos de B-R-A-H-M-S® y

se leyo el resultado a los 30 minutos obteniendo como resultado:

o Menor 0.5 ng/mL
o 0.5a2ng/mL
o 2a10ng/mL
o Mayor 10 ng/mL

e PCR.- Se colecté al mismo tiempo que la muestra para PCT y se llevo a

procesar a laboratorio quienes dieron un resultado cuantitativo.

Escalas de gravedad.- Diario se recolectaron los datos necesarios para el
calculo de las diferentes escalas de gravedad por medio de variables clinicas y de
laboratorio. Se realiz el calculo de éstas al finalizar el dia (tomando en cuenta 24
horas de estancia) en donde se tomaron los valores mas alterados en el

transcurso de ese tiempo.



RESULTADOS:

De Agosto del 2007 a Enero del 2008 se ingresaron 124 pacientes a la
Unidad de Terapia Intensiva (UTI) del Hospital Angeles Mocel, de los cuales se
excluyeron a 22 que ingresaron a UTI por falta de espacio fisico en la Unidad de
Cuidados Intermedios (UCI); de los 102 pacientes que ingresaron al estudio se
eliminaron a 7 por datos insuficientes, quedando un total de 95 pacientes. Figura
5.

Figura 5. Pacientes
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Se analizaron 95 pacientes de los cuales el 43% fueron mujeres y 54%

hombres, con una edad promedio de 65 afios (19 a 90 afios).

Tabla 4. Distribucién por género y edad

Frecuencia Porcentaje

(Edad min-max)

Mujer 41 43.2
(21-88 afios)
Hombre 54 56.8

(19-90 afios)




Grafica 1. Distribucién por género
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El tiempo de estancia promedio en UTIl de 6 dias (1-44 dias) y en

hospitalizacion de 12 dias (1-70 dias)

Grafica 2. Tiempo de estancia
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De acuerdo al tipo de patologia el 55.8% fue de tipo no quirurgica, 35.8%

quirurgica y el 8.4% de trauma.



Grafica 3. Tipo de Patologia
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Los diagndsticos mas frecuentes fueron: shock séptico, sepsis grave,
postoperatorio de cirugia cardiaca (PO cardio) y postoperatorio de laparotomia
exploradora (PO LAPE) cada uno con 9.5% de incidencia. Después de estos se
encontraron hemorragia tubo digestivo alto (HTDA), postoperatorio de cirugia de

craneo (PO craneo), y Shock hipovolémico.

Grafica 4. Principales diagnésticos
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Tabla 5. Diagnésticos en UTI

Diagndstico Frecuencia Porcentaje
1 Shock Séptico 9 9.5
2 Sepsis grave 9 9.5
3 Postoperatorio de Laparotomia 9 9.5
4 Postoperatorio de cirugia Cardiotoracica 9 9.5
5 Sindrome Coronario Agudo (SICA) 7 7.4
6 Hemorragia Tubo Digestivo Alto 6 6.3
7 Postoperatorio Craneo 5 5.3
8 Shock Hipovolémico 4 4.2
9 Insuficiencia Respiratoria Aguda 3 3.2
10 Intoxicacion por Benzodiacepinas (BZD) 3 3.2
11 Insuficiencia Renal Aguda 3 3.2
12 Politraumatismo 3 3.2
13 Bloqueo AV 3er grado 2 2.1
14 Crisis convulsivas 2 21
15 Hemorragia Tubo Digestivo Bajo (HTDB) 2 2.1
16 Quemaduras 2 21
17 Otras 15 15.8

En relacion al motivo de egreso de la Terapia Intensiva, casi el 70% fue por

mejoria, 24% defunciones, 4% traslado y 1% alta voluntaria.



Grafica 5. Egresos de la UTI
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A todos los pacientes se les realizé al ingreso y diario PCT, PCR, APACHE
II, SAPS Il y SOFA.

El promedio de APACHE Il al ingreso fue de 14 puntos con una mortalidad
del 15%, el SAPS Il promedio fue de 35 puntos con una mortalidad 30% y un

SOFA promedio de 4 con una mortalidad de 37%.

Tabla 6. Valores de PCT al ingreso

Valor Frecuencia Porcentaje
Menor 0.5 ng/mL 60 63.2
0.5-2 ng/mL 10 10.5
2-10 ng/mL 15 15.8

Mayor 10 ng/mL 10 10.5




Grafica 6. PCT al ingreso
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La mortalidad en el presente estudio fue de 29.47%, de los cuales el 50%
fueron mujeres y el 50% hombres, con un promedio de edad de 73.3 afios (48-90
afios) con un promedio de estancia en UTI de 4.9 dias (1-18 dias) y un promedio
de estancia hospitalaria de 8.7 dias (1-29 dias). El 71.4% fue de tipo médico, 25%

quirurgicos y 1% trauma.

Grafica 7. Dias de estancia Vs mortalidad
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No hubo correlacion significativa entre los dias de estancia en UTI ni

hospitalaria con los niveles de PCT.



Tabla 7. Correlacién entre dias de estancia y niveles de PCT

PCT al dia de fallecer Cifra mas alta de PCT
Estancia en UTI NS NS
p=0.912 p=0.003
Estancia Hospitalaria NS NS
p=0.700 p=0.03

Tabla 8. Dias de estancia y cifras de PCT

Dias de estancia en UTI | Menor 0.5 0.5-2 2-10 Mayor 10
1-5 33 6 14 7
6-10 7 4 4 4
11-15 1 5
Mayor 15 0 1 1 3

Grafica 8. Dias de estancia en UTI

35
30
25
20
15
10

Dias

Menor 0.5 0.5-2 2-10 Mayor 10

@15 m6-10 @11-15 M@Mayorl5s

Niveles de PCT



Tabla 9. Principales diagndsticos de los pacientes que fallecieron

Diagnostico Frecuencia Porcentaje
Shock séptico 7 25%
Sepsis Grave 5 17.8%
Shock hipovolémico 3 10.7%

Grafica 9. Causas de defunciones
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La mortalidad del shock séptico fue de 78%, de sepsis grave fue de 56%,
de shock hipovolémico 75% y de PO LAPE fue de 23%.

En el analisis estadistico se tom6 como cifra mas alta el nivel de PCT mas
elevado durante su estancia en UTI y cifra al morir como el nivel de PCT que se

obtuvo el dia de su fallecimiento.

Las cifras mas elevadas de PCT de los pacientes que fallecieron no
coincidieron con las cifras a su ingreso a la UTI ni con las cifras al morir, por lo que
el andlisis estadistico comparativo se realiz6é tanto con las cifras mas altas como

con las cifras el dia de su fallecimiento.



Tabla 10. Porcentaje de Cifras de PCT

PCT Dia 1 Cifra mas elevada | Cifra el dia de su muerte
Menor 0.5 ng/mL 28% 18% 21%
0.5 -2 ng/mL 21% 7% 18%
2-10 ng/mL 29% 32% 39%
Mayor 10 ng/mL 21% 43% 24%

Grafica 10. Porcentaje de PCT en los diferentes dias
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Tabla 11. Valores de PCR y mortalidad por escalas prondsticas

APACHE SAPS I SOFA PCR
Dia 1 25% 56% 37% 8.8
Cifra mas alta 40% 56% 60% 12
Cifra al morir 40% 56% 37% 9.02




Grafica 11. Mortalidad por las diferentes escalas prondsticas
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Dentro del analisis estadistico con Spearman si hay una correlacion entre la

PCT vy las escalas de gravedad y mortalidad utilizadas en el presente estudio,

aunque la correlacién es mayor con el valor mas alto que con el valor al morir.

Tabla 12. Correlacion de cifras de PCT al fallecer con escalas

Cifras al morir

prondsticas y PCR

APACHE SAPS SOFA PCR

PCT al morir

Coeficiente de correlacion

Significancia estadistica (p)

487 315 337 204
.009 .103 .080 297




Tabla 13. Correlacion de cifras de PCT mas elevadas con escalas

prondsticas y PCR
Cifras mas elevadas
APACHE SAPS SOFA PCR
PCT mas alta
Coeficiente de correlacion 501 416 314 510
Significancia estadistica (p) .007 .028 104 .00

También se correlaciond el nivel de la PCT al morir con la cifra mas alta

observando que si hay una correlacién entre éstas dos.

Tabla 14. Correlacion de cifras de PCT al fallecer y mas elevadas

PCT al morir

PCT mas alta

Coeficiente de correlacion

Significancia estadistica (p)

.719
.000

Se realizé un analisis en los pacientes que fallecieron del valor mas alto y el

valor al dia de morir de la PCT con el diagndstico de Sepsis y Shock séptico.

Tabla 15. Correlacion de cifras de PCT al fallecer y sepsis

Cifra de PCT al fallecer
Diagnéstico Menorde 0.5 |[0.5a2 |2a10 | Mayorde 10
Sepsis 1 1 2 1
Shock séptico 1 3 2 2




No. de casos

Grafica 12. PCT al fallecer y sepsis
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Tabla 16. Correlacion de cifras mas elevadas de PCT y sepsis

Cifra  mas elevada PCT
Diagnéstico Menorde 0.5 [0.5a2 |2a10 Mayor de 10
Sepsis 1 1 2 1
Shock séptico 0 3 2 2

No. de casos

Grafica 13. Cifra mas elevada de PCT y sepsis
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DISCUSION:

En el presente estudio el principal diagnéstico de ingreso fue Shock séptico
y sepsis grave siendo una de las patologias mas frecuentes de la UTI como lo

reportado por diferentes autores (:36.16:17:19.50)

La principal causa de muerte en este estudio fue shock séptico 25% de la
mortalidad total, seguido de sepsis grave con 18%. Como lo reportado en la
literatura estas dos patologias causan la mayoria de las muertes en UTI
(13.6.16.17.18.19.22) En cuanto a la mortalidad por shock séptico fue de 78% similar a
la reportada en la literatura ("®1"'® referida en un 70% , asi como la mortalidad por
sepsis grave que en el presente estudio se encontré de 56% vy en la literatura se
reporta de 35 a 70% (1617:18),

Las endotoxinas bacterianas son el mayor estimulo para la induccion de
PCT, pero las infecciones por Gram positivos también pueden liberar la PCT. Se
ha descrito la liberacién de PCT en algunos casos de infecciones fungicas graves.
Ademas de las infecciones bacterianas, la cirugia mayor, el trauma grave o

TG121314) | oo

quemaduras pueden inducir un aumento en los niveles de PC
niveles plasmaticos que se observan en estas condiciones no son tan elevados
como en pacientes con sepsis grave o shock séptico. La PCT se eleva en 2 horas
después de la endotoxemia o bacteriemia. Algunos estudios confirman a la PCT
como marcador de infecciones graves y sepsis. Los pacientes con niveles de PCT
menor o igual a 0.5 ng/mL es poco probable que tengan sepsis grave o shock
séptico, mientras que las concentraciones arriba de 2 ng/mL identifican a
pacientes con riesgo alto. Cuando las concentraciones de PCT exceden los 10
ng/mL usualmente ocurre en pacientes con SDOM remota al sitio de infeccion.
Una infeccidn bacteriana focalizada sin inflamacion sistémica regularmente no
eleva la PCT®. Varios estudios clinicos han detectado niveles elevados de PCT

en pacientes con evidencia de infeccién bacteriana sistémica, por otro lado, en



pacientes con infecciones bacterianas localizadas o infecciones virales se han

detectado niveles relativamente bajos de PCT ().

La medicién de las concentraciones de PCT al dia uno se observo que el
mayor porcentaje de pacientes presentaban niveles menores de 0.5 ng/mL
(28.6%) y de 2 a 10 ng/mL (28.6%). Esto explica que los pacientes al ingreso, el
30% no presentaban ninguna actividad de infeccion o inflamacion detectada por
ésta prueba y el 30% ya presentaba datos de sepsis, porcentaje que no coincide
con el procentaje de los pacientes con diagndstico de shock séptico y sepsis grave
(19%), por lo que hubo pacientes con elevacion de la PCT al ingreso que no
tuvieron diagnodstico de sepsis corroborando que la PCT se eleva no solo en

padecimientos sépticos(3%:39:40:42.44.45.46.47)

Konrad Reinhart establecié6 en 2001 a la PCT como marcador de sepsis
comparando con otras citoquinas y determiné que se encuentra presente como
parte de la respuesta inflamatoria sistémica y que se eleva a partir de las primeras
24 horas de evolucion de la sepsis, permaneciendo alta hasta por 24 a 36 horas
(32) por lo que la PCT medida al ingreso a la UTI si tiene importancia para
determinar el diagndstico de sepsis y es mayor si la concentracion esta por arriba

de 10 ng/mL.

Al observar la evolucién de los valores de PCT, entre los pacientes que
fallecieron, el valor mas alto alcanzado durante su estancia hospitalaria fue mayor
de 10 ng/mL en el 43%, mientras que la cifra de PCT mayor de 10 ng/mL el dia
que fallecieron fue solo de 23.5%, lo que nos hace pensar que al fallecer la
concentracion de PCT ya habia descendido, lo cual se ha visto en 24 a 36 horas
(33049 "esto puede explicarse por la vida media tan corta de la PCT ® o por la
disfuncién organica multiple que tuvieron la mayoria de los pacientes que

disminuyd la sintesis de la PCT %4047),



En relacién con las escalas pronésticas pasoé algo similar que con la PCT
pero en menor proporcion ya que los valores al fallecer no fueron los mas altos,
cabe senalar que tanto el APACHE Il como el SAPS Il tienen mayor valor

51525354) ¢o hag

prondstico al ingreso del paciente, aunque en algunos estudios (
observado que no necesariamente el valor al ingreso es el mas alto, incluso se
han tomado los valores al momento de hacer el diagndstico de sepsis

(52,53,54)

grave Aunque la variacién entre el valor mas alto y el valor al fallecer no

es muy grande.

El prondstico de mortalidad con APACHE I, del valor mas alto y del valor al
fallecer es la misma (40%). Con la escala de SAPS Il fue de 56% para los dos
valores y para SOFA fue el unico que si cambio ya que la mortalidad por el valor
mas alto fue de 60% y por el valor al morir fue de 37%. En relacién a esto no se
encontraron estudios que comparan la mortalidad del valor mas elevado con el

valor al dia de fallecer.

Esto también se pudo ver afectado porque no todos los pacientes
fallecieron en la UTI (23 de un total de 28 pacientes), algunos egresaron a piso y
ahi fallecieron (5 pacientes), el 82% fallecié en UTI y los valores que se tomaron
para las escalas de gravedad fueron del ultimo dia en UTI ya que en piso no se

contaron con todos los datos para su calculo.

A diferencia de lo que encontraron Caléis y cols.”*? que en su estudio no se
correlacioné los valores de PCT con los de APACHE II, en el presente estudio de
acuerdo al analisis estadistico, al correlacionar la PCT con los valores al morir de
las escalas de gravedad solo tuvo una asociacion significativa con APACHE I
(p<0.009), aunque esta correlacién es media de acuerdo al analisis de correlacién
de Spearman, probablemente por falta de muestra; ya que un numero mayor de

muestra podria aumentar la correlacion.



No hubo correlacion con los valores al morir de SAPS Il y SOFA.

Al comparar las concentraciones mas altas de PCT con las escalas
prondsticas se obtuvo una correlacion con APACHE Il (p<0.007) aunque la
correlacion tampoco es muy significativa, existe y probablemente al aumentar el
numero de muestra podria aumentar esta correlacion; pero no asi con SAPS I
(p=0.28), ni con SOFA (p=0.10).

Cabe mencionar que no hubo correlacién alguna con SOFA ni con la cifra al
fallecer ni con la concentracion mas alta, esto podria deberse a que no toda
elevacion de la concentracion de PCT se debe a sepsis grave, ya que esta escala

valora precisamente la disfuncion organica generalmente por sepsis.

Existen algunas causas no infecciosas que incrementan los niveles de PCT.
Cuando la PCT se libera inespecificamente por cirugia mayor o trauma®?, la
monitorizacion diaria puede ser de ayuda para detectar las complicaciones
sépticas tempranas. En el shock cardiogénico prolongado, el aumento de la PCT
se ha detectado junto con otros signos sistémicos de inflamacion, asi como la
fiebre, leucocitosis, y citoquinas causadas por la traslocacion bacteriana después

del deterioro de la perfusién gastrointestinal ©.

La correlacion entre los niveles plasmaticos de la PCT el dia que fallece con
el nivel mas elevado durante su estancia en UTI fue significativa (p<0.0001), por lo
que si hay relacion entre las concentraciones mas elevadas que alcanza un

paciente durante el internamiento en UTl y el valor el dia de fallece.

Como se observo en el presente estudio los niveles al ingreso y los niveles

al dia de fallecer no se correlacionaron tan fuertemente como con las cifras mas



elevadas durante su estancia en UTI por lo que es aqui donde recae la
importancia de la toma dia a dia de la PCT, ya que un cambio en los niveles de
ésta nos habla de un cambio en el prondstico, y lo que reveld el presente estudio
es que si en algun momento de su estancia en UTI se alcanza el nivel de PCT

mayor de 10 ng/mL el paciente esta en riesgo de muerte.

Un estudio recientemente publicado por Jensen, demostré que niveles de
PCT muy elevados asi como el incremento de la misma tan sélo por 1 dia, es
suficiente para considerarse como factor predictor independiente de mortalidad a
los 90 dias después del ingreso a UTI. La mortalidad se incrementa por cada dia
que incrementa la PCT. Los niveles elevados de PCR asi como la leucocitosis, no

predicen la mortalidad de la misma manera®2.

A pesar de estas limitaciones, la PCT puede discriminar mejor entre causas
infecciosas y no infecciosas de disfuncién organica o shock que otros marcadores
e incrementa la sensibilidad y especificidad del diagndstico de sepsis aunado a los

criterios clinicos ©.

Por ultimo, en cuanto a la PCR, que antes se consideraba un marcador de
sepsis, no se obtuvo correlacion de esta cifra al fallecer y las escalas prondsticas
ni con los valores de PCT, s6lo se encontré correlacion media al valor mas alto de

PCR con el valor mas alto de PCT.

No se pudo comprobar la hipétesis de que la PCT es un factor
independiente de mortalidad en pacientes en UTI, ya que aunque si tiene
correlacion con las escalas mas empleadas para valorar mortalidad en UTI, esta
correlacion fue medianamente significativa de acuerdo al analisis de Spearman. La
concentracion al fallecer de PCT, el mayor porcentaje se ubico de 2 a 10 ng/mL
que no es la cifra que se ha reportado en shock séptico y que conlleva una mayor

mortalidad (mayor 10 ng/mL)“?.



La mortalidad en el presente estudio del 42.8% de los pacientes se debid a
shock séptico y sepsis grave por lo que es dificil separar a la PCT de la sepsis
como factor de mortalidad independiente.

La mortalidad estimada por las diferentes a las escalas prondsticas fueron:
Con APACHE II del 25%, con SAPS Il del 56% y con SOFA del 37%. Siendo el
APACHE 1l el que presentd una correlacion mas estrecha con la mortalidad del

29.4% observada en el presente estudio.

No se encontré relacidon alguna entre los niveles de PCT y los dias de
estancia en UTI ni de estancia hospitalaria (indicadores de morbilidad).



CONCLUSIONES:

1.- En este estudio no se pudo comprobar a la PCT como factor
independiente de mortalidad, pero si se encontré una asociacion significativa con
la escala de gravedad mas usada que es el APACHE Il al correlacionarlas en su
valor al morir y también se encontré una asociacién con SAPS Il tomando en

cuenta el valor mas elevado.

2.- La PCT tomada diario si tiene valor prondstico sobre todo si durante la

estancia en UTI se eleva a mas 10 ng/mL.

3.- Las causas de mortalidad en la UTI del Hospital Angeles Mocel son

similares a las observadas en las demas UTlI’s.

4.- La principal causa de muerte en nuestra UTI fue Shock Séptico por lo
que se deben implementar medidas para obtener un diagndstico certero y en poco
tiempo para iniciar el tratamiento propuesto por “Surviving Sepsis Campaig" para
iniciar la terapia temprana con meta dirigida, la cual mejora la sobrevivencia si se

inicia en las 1%° 6 horas.

5.- La PCT puede ser este marcador de sepsis ya comprobado por varios
estudios y también se puede utilizar como un factor de mortalidad no
independiente, pero si para poner mayor atencion y evitar complicaciones en
pacientes en quienes se encuentre elevada y los cambios en sus niveles pueden

identificar a pacientes en alto riesgo de morir.

6.- La PCT puede elevarse en enfermos sin sepsis grave ni shock séptico

por razones que no se conocen.



ANEXOS
Anexo 1

Definiciones:

\
¢ Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
e Temperatura >38°C 0 <36°C + FC >90x' + FR >20x'
+ Leucocitos >12 000 o < 4000 o bandemia >10%
/
é ] )

¢ SIRS + 1 infeccién documentada por cultivo

e Sepsis + disfuncion organica
. ¢ Hipotensidn y/o hipoperfusion (acidosis lactica, oliguria,
Sepsis cambios en el estado mental

grave

e Sepsis grave sin respuesta a reanimacion hidrica

e Disfuncion de 2 o mas érganos o sistemas

piSitleieny o Mortalidad 100%
Organica

Multiple




Anexo 2

Técnica de mediciéon de PCT:

Prueba Inmunocromatografica de un paso PCT-Q, este sistema
InmunoCromatografico PCT-Q, es una prueba semi-cuantifica de los niveles de
PCT, con un alto grado de seguridad y reproducibilidad en muestras de suero 6
plasma. Esta prueba utiliza anticuerpos monoclonales (tracer) de anticatacalcina
de ratén conjugada con oro coloidal y anticuerpos policlonales (fase solida) de

anti-calcitonina de oveja.

Una vez aplicada la prueba del paciente (suero o plasma) sobre la franja de
la prueba, el tracer se enlaza a la PCT de la prueba formandose un complejo de
anticuerpos de antigenos marcados. Este complejo se mueve por el sistema de
test empujado por la capilaridad pasando asi en el proceso por la zona que
contiene la banda de test. Aqui el complejo marcado de anticuerpos de antigenos

se enlaza al anticuerpo de anti-calcitonina fijado formando un complejo sandwich.
Procedimiento del Examen:

e Pipetar 200 uL (6 gotas) de suero/plasma dentro de la cavidad redonda,
registre la hora en la tarjeta de referencia.

e Incube a temperatura ambiente por 30 minutos.

e Después de los 30 minutos (maximo 45 minutos) determine el rango de
concentracion en la muestra comparando la intensidad del color de la

banda con los bloques de colores en la tarjeta de referencia.
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El resultado es valido solamente en caso de tener una banda de control

Bandas de contral
Bandas de test

A. invalide B. valido negative  C. valido pasitive

visible.

Interpretacion de Resultados:

PCT < 0.5 ng/mL: Advertencia: Los niveles de PCT inferiores a 0.5 ng/ml
no necesariamente excluyen una infeccion ya que las infecciones localizadas (sin
signos sistémicos) pueden estar relacionadas con estos bajos niveles. También si
la medicion de PCT tiene lugar poco después de la siguiente afeccién bacteriana
(usualmente < 6 horas), estos valores pueden ser aun bajos. En este caso la PCT

debe ser valorada nuevamente 6 — 24 horas mas tarde.

PCT 2 0.5 ng/mL < 2 ng/mL: Es posible una infeccion sistémica (sepsis),
pero asi mismo se conoce diversas condiciones para inducir la PCT (véase mas
abajo). Moderado riesgo de progresion a una severa infeccidén sistémica (sepsis
severa). El paciente debe ser monitoreado metdédicamente, tanto clinicamente

como reevaluando la PCT dentro de 6 — 24 horas.

PCT 2 2 ng/mL < 10 ng/mL: Una infeccion sistémica (sepsis) es probable,
a menos que sean conocidas otras causas. Alto riesgo de progresion a una

severa infeccion sistémica (sepsis severa).

PCT 2 10 ng/mL: Importante respuesta inflamatoria sistémica debida casi
exclusivamente a una severa fiebre séptica bacteriana o a un choque séptico Alta

probabilidad de una sepsis severa o de un shock séptico.



Anexo 3

Escalas pronodsticas:

APACHE Il (Acute Physology and Cronic Health Evaluation Il).- es un indice
pronodstico de gravedad y demuestra su efectividad predictiva en la sobrevida de
pacientes en estado critico. Utiliza un puntaje basado en los valores iniciales de
rutina, de 12 mediciones fisiolégicas, la edad y el estado de salud anterior a
proporcionar una medida general de la gravedad de la enfermedad. Con un rango
de 0 a 67 puntos, entre mas puntaje mayor probabilidad de muerte. Cuando el
APACHE Il se combina con una descripcion exacta de la enfermedad, puede
pronosticar y estratificar a los pacientes gravemente enfermos y ayuda a comparar
el éxito de las nuevas terapias. Este indice de puntuacion puede ser utilizado para
evaluar el uso de los recursos hospitalarios y comparar la eficacia de los cuidados
intensivos en distintos hospitales o en el tiempo. Consta de 4 apartados: en el
primero sin 12 variables fisiolégicas (signos vitales y resultados de laboratorio) con
una puntuacién de 1 a 4 cada uno; el segundo es de acuerdo a la Escala de Coma
de Glasgow; el tercero es relacionado a la edad; y el cuarto es de acuerdo al

estado de enfermedades cronicas previas “"®°9,

Probabilidad de mortalidad por APACHE II.

Puntuacion | 0-4 5-9 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | >34

Mortalidad | 4% 8% 15% 25% 40% 55% 75% 85%

SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score).- incluyen sélo 17 variables: 12
variables de fisiologia, edad, tipo de admision (cirugia programada, no
programada o sin cirugia), y tres variables de enfermedad subyacentes (el

sindrome de inmunodeficiencia adquirido, cancer metastatico, y la malignidad



hematoldgica). EI SAPS Il proporciona una estimacién del riesgo de muerte, sin

tener que especificar un diagndéstico primario. La puntuacion va de 0 a 160.

Probabilidad de mortalidad por SAPS II.

Grupo de riesgo Mortalidad
Sin Insuficiencia renal aguda, PaO./FiO, >150, SAPS Il < 32, actividad 3%
basal normal

Sin Insuficiencia renal aguda, PaO,/FiO, >150, SAPS Il < 32, actividad 19%

basal limitada

Sin Insuficiencia renal aguda, PaO,/FiO, >150, SAPS 11 49 - 32 30%
Sin Insuficiencia renal aguda, SAPS Il >49 56%
Sin Insuficiencia renal aguda, SAPS Il <49, PaO,/FiO, <150 58%
Insuficiencia renal aguda, sin shock 60%
Insuficiencia renal aguda, shock 87%

SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment).- Este sistema evalla
morbilidad, tiene una finalidad descriptiva, individualiza el grado de disfuncion
organica de forma cuantitativa obtenida peridédicamente, por intermedio del

estudio de seis 6rganos.
Probabilidad de mortalidad por SOFA:

Puntos ‘0-1 ‘2-7 ’8-11 ‘>11
Mortalidad‘<6% ‘37% ’60% ‘90%




Puntuacion APACHE II

APS 4 3 Z 1 0 1 Z 3 4
T4 rectal (%) »405 | 18405 18,5-93,5 | 36-384 | 24359 | 32005 | 20019 <130
Prez. arterizl media = 150 130-159 110-120 70-109 G0-59 < 50
Frec, cardiaca > 179 140-179 110-129 70-109 5568 q0-54 <40
Frac, respiratoria > 48 3545 25-3 12-24 10-11 -9 <6
Owxigenacion: > 499 330-494 200-348 < 200
Si Fio2 = 0.5 (8aD02)
Si FO2 < 0.5 (panl) >70 6170 5660 <56
pH arteria > 7,69 7.40-7,69 7,50-759 | 7,33-149 7.257,32 | 7,15-7,24 £ 7,15
Na plasmatico (mmal/l) »179 160-179 155-159 150-134 | 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmatico (mmaol/T) > 68 £,0-6,9 5,59-59 3,554 3,034 2,529 < 2,5
Lreatining * (mgldl) > 3,4 34 L5149 U,6-1,4 <Ub
Hematocrito (54) > 59,9 50 50,0 16 19,2 30 459 2020,9 < 20
I enracitns (x 1000) +39,9 n-393 | 15198 | 3-144 124 <1
Suma de puntos APS
Total APS
15-GCS
ECAD [ Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS | Puntos GCS | Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (A) (B) Q) (D)
< 44 v Postoperatorio 2
programado
- Post Eori r
45-54 2 urusegﬁér:r:gflco 5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D)
oh - G4 ) Entarmadsd cronica:
Hepartica: cirrosis (blopsia) o hipertensidn poral o eplsodio previo de falla hepéico
65-74 3 Cardiovascular: Disnea ¢ angina de reposo (case IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con kipercaonia, policitenia o hipertensién pulmonar
= /5 b Reral; dialisis cranica
- Inmunocompromatido: tratamiznto inmunosupresor inmurodeficiencia cronicos

* Creatinina: Doble pratuacicn s FRA

Puntuacion SAPS II
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| Puntuacién SOFA

| | 0 | 1 | 2 | 3 |
Respiratorio: > 400 <400 <300 <200 <100
Po2/Fio2
Renal: < 1,2 1,2-1,9 2,0-34 3,5-49 =5
Creatinina/Diuresis < 500 ml/dia < 200 ml/dia
Hepatico: < 1,2 1.2-19 20-59 6,0-11,9 =12
Bilirrubina
Cardiovascular | Mo hipotension PAM < 70 Dopa < 54 Dopa > 50 Dopa > 154
PAM o FArmacos Dobutamina MA < 0,1 NA = 0.1
Hematologico: = 150.000 = 150.000 = 100.000 = 50.000 = 20.000
Flaquetas
Neurclogico: 15 13- 14 10-12 6-0 <6
GCS

Respiratorio: pO2/FiO2 en mmHz. Puntos 3-4 sole se valoran s precisa ventilacidn mecanica.

Eenal: Creatinina en mg/dl. Puntos 3-4 en caso de fracaso renal funcional v ohigoanuria.

Hepatico: Bilimubina en mg/dl

Cardicvascular: PAM (presion arterial media) en mmHg. Farmacos vasoactivos administrados durante mas de 1 hora. Dopa =
Dopamina. NA = Noradrenaliona o Adrenalina (dosis en meg/k g/min).

Neurologico: GCS = Glasgow Coma Score
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