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RESUMEN

Titulo: Aclaramiento de procalcitonina como predictor de mortalidad en Sepsis

Antecedentes: La sepsis es una de las principales caudas de morbilidad y
mortalidad en la unidad de cuidados intensivos. Durante los Gltimos afios, la
frecuencia de sepsis se ha incrementado a nivel mundial a pesar del
establecimiento de lineamientos terapéuticos .Entre 6% y 15% de los pacientes
en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) cuentan con diagnostico de
sepsis. La elevacion de los niveles séricos de PCT correlaciona con
complicaciones asociadas a infeccion, tales como disfuncion organica o
trastornos metabdlicos y es Util para detectar sepsis grave o choque séptico.
Los cambios dinamicos en las concentraciones plasmaticas de procalcitonina
mostraron ser mas predictivos del resultado en sepsis que un solo valor
absoluto. Los cambios dindmicos en las concentraciones plasmaticas de
procalcitonina mostraron ser mas predictivos del resultado en sepsis que un

solo valor absoluto.

Objetivo: Analizar el aclaramiento de procalcitonina como predictor de
mortalidad en sepsis

Material y Método: Se realizara un e Estudio prospectivo longitudinal analitico
observacional, incluyendo a los pacientes que hayan estado hospitalizados en
la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Angeles Lomas con el diagndstico
de sepsis en los cuéales se valorara el aclaramiento de procalcitonina durante

el periodo comprendido entre enero y diciembre del 2017



Andlisis Estadistico: Las variables categéricas se compararan con Chi
cuadrada, Las variables continuas se expresaran con media y desviacion
estandar cuando la distribucion sea normal y con mediana y rango intercuartil
cuando la distribucién sea anormal. Y para la comparacién entre grupos se
utilizara t Student y Anova segun sea el caso. Para la evaluacion de la prueba
pronostica se utilizara sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo, razones de verosimilitud positivas y negativas y
probabilidad post prueba. Con un intervalo de confianza de 95%

Resultados: Se incluyeron un total de 52 pacientes. Se dividieron en dos
grupos: 1) grupo de sobrevivientes y 2) grupo de no sobrevivientes. De las
caracteristicas demograficas solo el motivo de ingreso de tipo quirdrgico fue
superior en el grupo no sobrevivientes con p 0.01. En el resto de las
caracteristicas demograficas no se encontraron diferencias entre grupos.

En los marcadores estudiados la procalcitonina no tuvo diferencias entre
grupos en las mediciones al ingreso y a las 72 horas. Sin embargo las cifras
de leucocitos y PCR en el grupo de no sobrevivientes fue superior con
diferencia estadistica entre grupos. La procalcitonina al ingreso con valores
superiores a 8 encontramos un area debajo de la curva de 0.678 con
sensibilidad de 54% con especificidad de 63%. La procalcitonina a las 72
horas con un punto de corte de 9 se encuentra un area debajo de la curva
de 0.745 con sensibilidad de 63% con especificidad de 75 %

En la evaluacion del aclaramiento de  procalcitonina se realizé con
aclaramiento en tres categorias al 20, 30 y 40% de aclaramiento a las 72
horas del ingreso encontrando que el aclaramiento del 40% tiene la mejor
sensibilidad y especificidad con sensibilidad de 81% , especificidad de 51%,
VPP DE 72% y VPN de 39%, con RV + menor de 3y RV- superiora 0.3. Y
con probabilidad post prueba de 0.70.

Conclusiones; En el presente estudio los resultados no sugieren que el

aclaramiento de procalcitonina no es un predictor de mortalidad en Sepsis



ABSTRACT

Title: Clearance of procalcitonin as a predictor of mortality in Sepsis

Background: Sepsis is one of the main causes of morbidity and mortality in the
intensive care unit. In recent years, the frequency of sepsis has increased
worldwide despite the establishment of therapeutic guidelines. Between 6% and
15% of patients in the Intensive Care Units (ICU) have a diagnosis of sepsis.
The elevation of serum PCT levels correlates with complications associated
with infection, such as organ dysfunction or metabolic disorders and is useful for
detecting severe sepsis or septic shock. The dynamic changes in plasma
concentrations of procalcitonin were shown to be more predictive of the
outcome in sepsis than a single absolute value. The dynamic changes in
plasma concentrations of procalcitonin were shown to be more predictive of the
outcome in sepsis than a single absolute value.

Objective: To analyze the clearance of procalcitonin as a predictor of mortality
in sepsis

Material and Method: A prospective observational analytical longitudinal study
will be conducted, including patients who have been hospitalized in the
Intensive Care Unit of Angeles Lomas Hospital with the diagnosis of sepsis in
which the clearance of procalcitonin will be assessed during the period between

January and December of 2017

Statistical Analysis: The categorical variables will be compared with Chi
cudrara, the continuous variables will be expressed with mean and standard
deviation when the distribution is normal and with median and interquartile
range when the distribution is abnormal. And for the comparison between
groups t Student and Anova will be used as the case may be. For the
evaluation of the prognostic test, sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value, positive and negative likelihood ratios and post-test

probability will be used. With a confidence interval of 95%



Results: A total of 52 patients were included. They were divided into two
groups: 1) group of survivors and 2) group of non-survivors. Of the demographic
characteristics, only the surgical type was higher in the non-survivors group with
p 0.01. In the rest of the demographic characteristics, no differences were found

between groups.

In the studied markers, procalcitonin did not have differences between groups
in the measurements at admission and at 72 hours. However, leukocyte and
CRP figures in the group of non-survivors were higher with statistical difference
between groups. The procalcitonin at admission with values above 8 we found
an area under the curve of 0.678 with sensitivity of 54% with specificity of 63%.
Procalcitonin at 72 hours with a cutoff of 9 is an area under the curve of 0.745

with sensitivity of 63% with specificity of 75%

In the evaluation of the clearance of procalcitonin, it was carried out with
clearance in three categories at 20, 30 and 40% clearance after 72 hours of
admission, finding that the clearance of 40% had the best sensitivity and
specificity with sensitivity of 81%, specificity of 51%, PPV of 72% and NPV of
39%, with RV + less than 3 and RV- greater than 0.3. and with probability post
test of 0.70.

Conclusions In the present study, the results do not suggest that procalcitonin
clearance is not a predictor of mortality in Sepsis



MARCO TEORICO

La sepsis es una de las principales caudas de morbilidad y mortalidad en la
unidad de cuidados intensivos. Durante los ultimos afos, la frecuencia de
sepsis se ha incrementado a nivel mundial a pesar del establecimiento de
lineamientos terapéuticos .Entre 6% y 15% de los pacientes en las Unidades

de Cuidados Intensivos (UCI) cuentan con diagnostico de sepsis.(1)

Se han creado diversas iniciativas encaminadas al diagnostico y tratamiento
temprano del paciente séptico. Sin embargo, la complejidad de este tipo de
enfermos dificulta el tratamiento oportuno. La deteccién precoz puede logra
prevenir la progresion a disfuncion organica multiple. Aunque el empleo de

pruebas complementarias facilita la deteccion, la utilidad de estas es limitada.

Los marcadores de inflamacion, como lo son proteina C reactiva (PCR) y el
conteo de leucocitos, pueden identificar a pacientes criticamente enfermos;
esto no diferencia un estado sélo inflamatorio vs procesos infecciosos, en los
cuales sin duda sera necesario el empleo de terapia antimicrobiana, sin
embargo la sensibilidad y especificidad es muy baja para infecciones
bacterianas. La medicion de otros marcadores bioquimicos mas sofisticados,
como son el factor de necrosis tumoral (FNT), interleucinas IL1, IL-6, IL-8

tampoco son especificas.(2)

La procalcitonina es un reactante de fase aguda, util en la diferenciacién de
enfermedades infecciosas bacterianas graves de otros procesos inflamatorios
de etiologia no infecciosa, siendo el principal estimulo la presencia de
endotoxinas en sangre, aunque también se describe su elevacion leve en
respuesta a infecciones virales, infeccion bacteriana localizada, neoplasias y

padecimientos autoinmunes. Su grado de elevacion es dependiente de la



gravedad del cuadro clinico. No se conocen con claridad los efectos sistémicos
de la procalcitonina, pero se reconoce como parte de la respuesta inflamatoria
sistémica y sus relaciones con citocinas 0 su aumento como respuesta a

endotoxinas.

Existen recomendaciones para su analisis cuando se requiere de apoyo
diagndstico en estados de respuesta inflamatoria sistémica, como auxiliar de
monitoreo en la evolucion y tratamiento de enfermedades infecciosas
bacterianas, como instrumento diagndstico en fiebre de origen desconocido,
monitorizacion de estados inflamatorios no infecciosos y como indicador

prondstico en casos de sepsis grave y falla organica multiple. (3)

La importancia de este marcador en la determinacion de un proceso infeccioso
de forma temprana radica en la disminucién del uso de antibiéticos en forma
indiscriminada en casos donde todavia no son requeridos, y sobre todo en
aquellos que si lo requieren al inicio del tratamiento, principalmente en

procesos infecciosos severos.

La procalcitonina (PTC) corresponde a un grupo de proteinas relacionadas con
el gen de la calcitonina (CGRP) I y Il, que son catalogados como precursores
de calcitonina; es una proteina de 116 aminoacidos, con peso molecular de 13
kDa. Después de la transcripcién del gen CALC-1, el RNA mensajero codifica
una proteina de 16 kDa y 141 aminoacidos llamada preprocalcitonina, la cual
comprende una secuencia de sefalizacion que al ser separada de la molécula
en el reticulo endoplasmico da origen a la PCT. La PCT es precursor de tres
moléculas distintas: calcitonina (32 aminoacidos), Katacalcina (segmento
carboxi-terminal de PCT, 21 aminoacidos), y aminoprocalcitonina

(aminoterminal, 57 aminoacidos). Estas moléculas son resultado de un proceso



proteolitico intracelular, llevado a cabo por la enzima prohormona convertasa
en las células C de la tiroides en condiciones metabdlicas normales. Ademas,
estas moléculas se encuentran en las células neuroendocrinas de pulmén y

pancreas. En individuos sanos los niveles de procalcitonina son indetectables.

La PCT se degrada por proteasas especificas y tiene una vida media de 25 a
30 horas. No se ha establecido una via especifica de eliminacion de PCT. Se
sabe actualmente que su concentracion se encuentra alterada en pacientes
con insuficiencia renal. El principal estimulo para la liberacion de PCT dentro de
la circulacion sistémica en procesos infecciosos es la presencia de endotoxinas,
exotoxinas y citocinas. Los niveles de PCT se incrementan a las 3-4 horas,
alcanzan un pico cerca de las 6 horas y una meseta después de 24 horas. Este
tipo de respuesta a un estimulo bacteriano hace de la PCT un potencial
marcador temprano de sepsis. (4)

Durante la infeccion, la PCT se libera a la circulacion sin incrementar los
niveles de calcitonina y corresponde a los aminoacidos del 3 al 116, con la
remocion de 2 aminoacidos en el extremo N terminal. Es probable que las
infecciones bacterianas, al ser un fendmeno inflamatorio, estimulen la
produccion de PCT. Sin embargo, a diferencia de otros fenémenos de
inflamacion, la presencia de endotoxinas inhibe la protedlisis al activar
procesos de fosforilacion, que son a su vez responsables de la incapacidad de
la pro hormona convertasa para llevar a cabo la protedlisis de la PCT. Asi se
explicaria la presencia de la molécula integra en la sangre en casos de
infeccion. En estos casos, las células C de la tiroides no son consideradas la
fuente de liberacion de la misma. Otras células, incluyendo macrofagos y
células monociticas de varios 6rganos, como el higado, son consideradas las
responsables de la sintesis y liberacion de la PCT como respuesta a
infecciones bacterianas. El sitio exacto de su produccion en pacientes con

sepsis se desconoce, pero se ha observado que el higado o las células



neuroendocrinas del pulméon son los sitios probables de produccion
extratiroidea. (5)

La determinacion de PCT puede realizarse en plasma o suero. Los valores
normales en sangre son menores de 0.5 ng/mL. Valores mayores de 0.5 ng/mL
son considerados anormales. Entre 0.5 ng/ mL y 2 ng/mL representan una
elevacion leve, de 2 ng/mL a 5 ng/mL se consideran moderadamente elevados
y valores mayores de 5 ng/mL son considerados niveles muy altos de PCT.
Determinaciones mayores de 10 ng/mL son casi exclusivamente indicativas de

sepsis grave, choque séptico y sindrome de disfuncidén organica multiple.

También se han reportado incrementos ligeros en pacientes criticos o
postquirargicos sin evidencia de infeccion. Niveles muy elevados de PCT
indican infeccién bacteriana, aunque también pueden encontrarse en pacientes
con malaria o con infecciones fungicas sistémicas. Los valores de PCT en el
rango de 5-10 ng/mL han sido propuestos por diversos autores como un valor
limite para el diagnéstico de inflamacion sistémica grave secundaria a infeccion.
De acuerdo a Hammer y Lestin, los niveles plasméaticos de PCT mayores de 10
ng/mL son casi exclusivamente indicativos de infeccion generalizada. La PCT
ha sido propuesta recientemente como un marcador de infeccion bacteriana en
pacientes criticamente enfermos. La elevacion de los niveles séricos de PCT
correlaciona con complicaciones asociadas a infeccién, tales como disfuncién
organica o trastornos metabdlicos y es util para detectar sepsis grave o choque

séptico.

Los primeros trabajos en donde se identificO la elevacion de procalcitonina
fueron en pacientes pediatricos, donde se presentaron infecciones graves con
elevacion de procalcitonina, la que ademas regreso a valores normales con el

tratamiento antimicrobiano. (6)



Brunkhorst y colaboradores evaluaron la evolucion de los niveles séricos de
PCT en pacientes con SIRA temprano (dentro de 72 horas del inicio).
Veintisiete pacientes con SIRA de causa conocida (17 con sepsis y 10 con
SIRA de origen no séptico) fueron incluidos. Se realizd determinacion de la
concentracion sérica de PCT, neopterina, interleucina 6 (IL-6) y proteina C
reactiva (PCR). La evaluacion de los marcadores séricos de inflamacion en
pacientes con SIRA mostré que los niveles de PCT fueron significativamente
mayores (p = 0.0005) en los pacientes con SIRA de origen séptico que en los
pacientes con SIRA de origen no séptico. Los niveles séricos de neopterina
también permitieron establecer la diferenciacion (p = 0.005), aunque se
observd sobreposicion sustancial entre los valores seéricos en pacientes
sépticos y no sépticos. Ningun tipo de discriminacion pudo ser alcanzada con la
determinaciéon de PCR e IL-6. De Werra y cols. encontraron niveles de
procalcitonina > de 1.5 ng/mL relacionados con sepsis activa con especificidad
de 72% y sensibilidad de 100%, mientras Muller y cols, con punto de corte de 5

ng/dL demostraron valores de procalcitonina predictivos en 101 pacientes.(7)

En un metaandlisis realizado por Uzzan et al, en donde se incluyeron 25
publicaciones sobre procalcitonina con un total de 2,966 pacientes se concluyé
que la procalcitonina tiene 16 veces mas poder predictivo para sepsis con un
Odds radio de 15.7 ( IC 95% y 9.1 — 27-1, p < 0.0001) concluyendo que la
procalcitonina permite decidir si un paciente adulto no inmunosuprimido esta
infectado.(8)

Repse y colaboradores evaluaron el valor predictivo de PCT como marcador de
gravedad en pancreatitis aguda (PA). Incluyeron 56 pacientes con PA y de
acuerdo al curso clinico de la enfermedad los dividieron en 3 grupos: | (PA
leve), Il (PA grave) y lll (PA grave con disfuncién organica). Los valores de PCT
fueron comparados con otros indicadores de gravedad. Los pacientes en los

grupos Il y Il tuvieron niveles mas altos de PCT.



Sin embargo, en un estudio posterior, estos hallazgos no fueron reproducidos
cuando las determinaciones de PCT fueron realizadas en las primeras 24 horas

de evolucion de los sintomas.(9)

Riche y cols, reportaron que los pacientes con pancreatitis aguda que
desarrollan infeccion presentan elevaciones significativas de PCT e IL-6. PCT
mostro sensibilidad del 75%, especificidad del 84% y valor predictivo negativo
del 91% para el diagnéstico de infeccion.

Mandi y colaboradores compararon los valores de PCT de pacientes con
necrosis pancreatica infectada contra los valores de pacientes con necrosis
estéril. Estos encontraron diferencia significativa entre ambos grupos, los
resultados precedieron la positividad de los cultivos bacterianos en los
pacientes, con sensibilidad del 90%, especificidad del 100% y valor predictivo
positivo del 100%.

La procalcitonina ha demostrado ser mas util y superior que otros
biomarcadores y variables clinicas para el diagnéstico de sepsis y se
correlaciona con la gravedad y extension de la infeccién bacteriana. Se acepta
ampliamente como un biomarcador de inflamacion sistémica y por la misma
razon se recomienda como parametro de evaluacion en las guias actuales de
sepsis. Ademas, las concentraciones de procalcitonina en comparacion con
otros biomarcadores, como la proteina C reactiva, no se atentan por la

ingestion de antiinflamatorios.(10)

Un metanalisis reciente, que incluy6é 3,244 pacientes de 30 estudios, calculd
que la procalcitonina tiene sensibilidad de 0.77 y especificidad de 0.79 para
discriminar la respuesta inflamatoria sistémica secundaria a sepsis de otras

causas no infecciosas de respuesta inflamatoria sistémica.



Los cambios dinamicos en las concentraciones plasmaticas de procalcitonina
mostraron ser mas predictivos del resultado en sepsis que un solo valor
absoluto. Un estudio realizado por Charles y su grupo demostré6 que un
decremento significativo de las concentraciones de procalcitonina en un
periodo de cuatro dias se asocio con supervivencia hospitalaria, a diferencia de
la procalcitonina de ingreso, que no logré discriminar entre los supervivientes y

los no supervivientes.(11)

Los resultados de la depuracién de procalcitonina se compararon contra
diferentes escalas de gravedad, como las escalas APACHE II, SOFA y SAPS.
Los resultados muestran que la depuracién de procalcitonina a 24 y 48 horas

se asocia con disminuciéon en la mortalidad

En la actualidad las concentraciones de procalcitonina al ingreso no se
correlacionan con el prondstico; por estas razones se calcula la depuracion de

la procalcitonina

Un estudio realizado por Suberviola et al (2011) demostro que los pacientes
con incremento en los valores de PCT presentaron una mayor mortalidad
hospitalaria en comparacién con los que presentaron un descenso de los
mismos (58,8 frente al 15,4%, p < 0,01). Este efecto no se observo en las
determinaciones de PCR ni los leucocitos. La mejor area bajo la curva ROC
para el pronéstico correspondio al aclaramiento de PCT (0,79). El aclaramiento
del 70% en los valores de PCT permiti6 discriminar la supervivencia

hospitalaria con una sensibilidad del 94,7% y una especificidad del 53%.(12)



Janos Szederjesi y colaboradores (2015) demostraron que PCT y los niveles
séricos de PCR tiene un valor prondstico para la tasa de mortalidad (PCT p=
0.0180, PCR p= 0.0195). PTC esta correlacionada con los puntajes de
severidad APACHE Il (p< 0.0001) y SAPS Il (p< 0.0001) y SOFA (p <0.0001)

con los puntajes (13)

En la actualidad, los costos de sepsis a nivel mundial son muy elevados, a
pesar de los multiples estudios nacionales e internacionales publicados en los
altimos afos; sin embargo, nuestra contribucién de este estudio es identificar
tempranamente a pacientes con SIRS de origen infeccioso bacteriano y el
comportamiento de la curva de PCT, a través de sus niveles séricos, antes de
que éste evolucione hacia una etapa mas severa (sepsis grave, choque séptico,
etc.), ya que estamos convencidos de que el retraso en el diagnéstico y
tratamiento de la sepsis incrementa la mortalidad e impacta los costos de

atencion médica.(14)



Planteamiento del problema

La sepsis es una entidad frecuente entre los pacientes criticos, su diagndstico

temprano asi como su tratamiento oportuno impacta sobre la mortalidad.

La PCT se asocia con la severidad de la infeccidn y la presencia de disfuncién
organica y los cambios dindmicos de PCT podrian ser predictivos de ciertos

resultados

La estratificacién y reconocimiento de pacientes con mayor riesgo de muerte
plantean serios desafios clinicos, ya que las decisiones oportunas sobre el
mejor enfoque terapéutico y el sitio de atencién apropiado, son cruciales en

este entorno sanitario. (7)

Por lo tanto, es deseable encontrar predictores efectivos para el prondstico de

la sepsis en la etapa temprana.

¢ES EL ACLARAMIENTO DE PROCALCITONINA UN PREDICTOR DE
MORTALIDAD EN SEPSIS?



Justificacion

La sepsis y sus complicaciones son una de las principales causas de
mortalidad en las unidades de cuidados intensivos. La mortalidad incrementa
de acuerdo a la severidad. Contar con predictores sobre la severidad de la
enfermedad es de utilidad para estratificar al paciente y realizar intervenciones

terapéuticas de manera oportuna.

Recientemente, los estudios han demostrado que los cambios en los niveles de
proteina C reactiva (CRP) y procalcitonina (PCT) pueden predecir la gravedad
de la sepsis, y las pruebas de CRP y PCT tienen ventajas de corto tiempo y

alta sensibilidad, que son de gran importancia para el diagnéstico .

La procalcitonina es un marcador inflamatorio con gran valor predictivo positivo
de sepsis de origen bacteriano cuando sus valores son superiores a 2 ng/mL,.
Sin embargo, un resultado positivo carece de utilidad pronostica sin importar el
valor; es por eso que se ha sugerido que el grado de aclaramiento podria

predecir la mortalidad.



OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

* Analizar el aclaramiento de procalcitonina como predictor de

mortalidad en sepsis

OBJETIVO SECUNDARIO

» Analizar la relacion entre el grado de aclaramiento de procalcitonina con

la gravedad..

HIPOTESIS DE TRABAJO

El aclaramiento de procalcitonina es un predictor de mortalidad en sepsis

HIPOTESIS NULA

Aclaramiento de procalcitonina no es un predictor de mortalidad en sepsis



MATERIAL Y METODO.

Tipo de estudio.
Estudio prospectivo longitudinal analitico observacional.
Definicion del universo de estudio.

Paciente con diagnostico de sepsis con medicidon de procalcitonina al
ingreso y a las 48 hrs que se encuentren en el servicio terapia intensiva

del Hospital Angeles Lomas.

Criterios de inclusion.

Todos los pacientes hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva del

HAL con diagnéstico de Sepsis y choque séptico

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Todos los pacientes con procalcitonina al ingreso y a las 48 hrs.
Criterios de exclusion.

Céancer de tiroides.

Céancer pulmonar.

Céancer renal.

Criterios de eliminacion.

Pacientes que fallecen antes de las 72 hrs.

Traslado a otra unidad hospitalaria durante el periodo del estudio.

Tamafno de la muestra.

Todos los pacientes durante el periodo de estudio.



DEFINICION DE VARIABLES

modelo de evaluacion
de la gravedad y
prondstico vital de los
enfermos que ingresan
en la UTI.

Edad. Control Cantidad en afios desde | Cuantitativa Numero de afios.
el nacimiento hasta la continda.
fecha de realizacion del
estudio.

Genero. Control Caracteristicas Cualitativo Hombre, Mujer.
genotipicas y fenotipicas | nominal.
gue permiten distinguir
en hombre o mujer a los
individuos.

Sepsis. Independiente La sepsis se define Cualitativa PRESENTE
como una disfuncién nominal AUSENTE
organica potencialmente
mortal causada por una
Respuesta del huésped
desregulado a la
infeccion

Sitio de infeccion. Independiente Lugar de infeccion Cualitativa Pulmonar

nominal Abdominal
Urinario

Admision Independiente Lugar de procedencia Cualitativa Quirargico

nominal Medico

Nivel de Dependiente Cuantitativa ng/ml

Procalcitonina al discreta

ingreso

Nivel de Dependiente Cuantitativa mg/dL

procalcitonina a las discreta

48 horas

Porcentaje de Dependiente Porcentaje de variacion Cuantitativa %

aclaramiento de del valor obtenido en la discreta

PTC ultima determinacion
con respecto
a la primera

SOFA Independiente Sistema de evaluacion Cuantitativo Puntaje
de la aparicion y discreto directamente
evolucion del fallo proporcional a la
multiorganico en gravedad que va de
enfermos de la UTI. 0 a 24 puntos.

SAPS 3 Independiente Simplified Acute Cuantitativo Puntaje maximo
Physiologic Score: un discreto 229




METODOLOGIA

El estudio incluira a todos los pacientes que cumplan con los criterios de

seleccion previamente establecidos.

Una vez ingresado el paciente a UTI se realizaran la medicion de procalcitonina

alingreso y a las 48 hrs.

Se calculara el aclaramiento de PTC con la formula (valor inicial-valor

final/valor inicial) x 100

Se recabaran la informacion en la hoja correspondiente de recoleccion de

datos (Anexo 2).

ANALISIS ESTADISTICO
Las variables categdricas se compararan con Chi cuadrara

Las variables continuas se expresaran con media y desviacién estandar
cuando la distribucion sea normal y con mediana y rango intercuartil cuando la
distribucién sea anormal. Y para la comparacion entre grupos se utilizara t

Student y Anova segun sea el caso.

Para la evaluacion de la prueba pronostica se utilizara sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, razones de
verosimilitud positivas y negativas y probabilidad post prueba. Con un intervalo

de confianza de 95%



ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los principios establecidos en Declaracion de Helsinki y las
normas de las buenas practicas clinicas, este estudio se desarrollara conforme

a los siguientes criterios:

El estudio no se opone ni retrasa el tratamiento del paciente.

El presente estudio es observacional y pretende ver la calidad de atencion de
los pacientes con sepsis severa y choque séptico, no se realizara ninguna

intervencion el tratamiento habitual del paciente,

No hay riesgos para los pacientes que ingresen a este estudio.

Los pacientes deberan contar con el Consentimiento Informado y por escrito
del sujeto de investigacion o su representante legal para la poder utilizar la
informacion de su expediente. Se garantiza la confidencialidad de la
informacion de acuerdo a la Ley Federal de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos, en el articulo 100 sobre investigacion en seres humanos,
respetandose la confidencialidad y autonomia del paciente ya que Unicamente
los investigadores conoceran y se analizara con fines estadisticos, sin expresar
nombres. Se apega a lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Investigacion en salud: Titulo segundo, Capitulo I, Articulo
17.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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2018
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2018
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XXXXX
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XXXX
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XXX
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XXXX
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 52 pacientes. Se dividieron en dos grupos: 1) grupo

de sobrevivientes y 2) grupo de no sobrevivientes.

De las caracteristicas

demogréficas solo el motivo de ingreso de tipo quirdrgico fue superior en el

grupo no sobrevivientes

demograficas no se encontraron diferencias entre grupos. (TABLA 1)

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

con p 0.01. En el resto de las caracteristicas

VARIABLE TOTAL SOBREVIVIENTE NO P
SOBREVIVIENTE
N=41 N=11
EDAD 66 +15.8 64.4 15.13 74 + 16.3 0.798
GENERO
FEMENINO 31 24 0.261
MASCULINO 21 17 4
TIPO DE DIAGNOSTICO
MEDICO 36 32 4 0.11
QUIRURGICO 16 9
SITIO DE
INFECCION
PULMONAR 22 17 5 0.143
GASTROINTESTINAL 18 12 0.32
URINARIO 11 11 0.22
COMORSBILIDADES
DM 30 22 8 0.171
HAS 37 29 8 0.199
EPOC 20 17 3 0.258
ICC 22 15 7 0.166
HIPOTIROIDISMO 3 3 0 0.329




En lo que respecta a las disfunciones organicas la

neurologica y la

respiratoria fueron diferentes entre grupos siendo superior en el grupo de los

no sobrevivientes estadisticamente significativo con un valor de p de 0.03 y

0.02 respectivamente.

(TABLA 2).

TABLA 2. DISFUNCIONES ORGANICAS

VARIABLE TOTAL | SOBREVIVIENTE NO P
SOBREVIENTE

SOFA 10 4% 15* 0.005

PUNTUACION (3-7)** (14-16)*

DISFUNCION

ORGANICA

COAGULACION 31 26 5 0.18

HEPATICA 2 2 0 0.618

NEUROLOGICA 26 16 10 0.034

CARDIOVASCULAR 34 24 10 0.234

RENAL 4 2 2 0.176

RESPIRATORIA 34 24 10 0.003

*MEDIANA

*RANGO INTERCUARTIL




Los dias de ventilacion mecéanica y los dias (UCI) fueron superiores en el

grupo delos no sobrevivientes con p > 0.05. TABLA 3

EVOLUCION SOBREVIVIENTE NO P
SOBREVIVIENTE

DIAS 7+ 2 6+ 2 0.005

VENTILACION

MECANICA

DIAS UCI 3+15 6+2 0.005

DIAS DE 6+ 2 5+ 2 0.369

ESTANCIA

HOSPITALARIA

TABLA 3. EVOLUCION

UCI: unidad de cuidados intensivos.

En los marcadores

estudiados la procalcitonina no tuvo diferencias entre

grupos en las mediciones al ingreso y a las 72 horas. Sin embargo las cifras

de leucocitos y PCR

diferencia estadistica entre grupos. TABLA 4

en el grupo de no sobrevivientes fue superior con




TABLA 4. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS

VARIABLE TOTAL | SOBREVIENTE NO P
SOBREVIENTE

PROCALCITONINA | 182+ 16 +8 26 +9 0.337

INGRESO 9.9

PROCALCITONINA | 10.9 + 35 +15 17+ 9 0.193

72 HORAS 9.9

LEUCOCITOS 22.8 + 213 %82 29.18 % 5 0.004

INGRESO(10% 8.2

LEUCOCITOS 48 19.1+ 17.2 6.7 26 +7.8 0.003

HORAS (103 7.8

LEUCOCITOS 72 | 147+7.4| 124 +53 233 £7.7. 0.01

HORAS (109

PCR INGRESO 174+ 11| 15.4 +10.9 246 +8.1 0.13

PCR 48 HORAS 19 £ 9.9 12.8 £9 23.9 £8.6 0.01

PCR 72 HORAS 111 + 8.6 6.9 20.09 8,4 0.01
8,6

PCR: PROTEINA C REACTIVA

De los marcadores estudiados la procalcitonina al ingreso con valores
superiores a 8 encontramos un area debajo de la curva de 0.678 con
sensibilidad de 54% con especificidad de 63%. La procalcitonina a las 72
horas con un punto de corte de 9 se encuentra un area debajo de la curva
de 0.745 con sensibilidad de 63% con especificidad de 75 %. En cuanto al
analisis de leucocitos en valor de corte al ingreso esde 30 milalas 48
horas d 27 mily alas 72 horas de 25 mil. El andlisis de PCR al ingreso el
punto de corte es 25, a las 48 horas de 28 y alas 72 horas de 21. TABLA 5




FIGURA 1. CURVA DE ROC DE MARCADORES
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TABLA 5. AREA DEBAJO DE LA CURVA DE LOS MARCADORES

VARIABLE AREA DEBAJO SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD
DE LA CURVA

PROCALCITONINA 0.689 0.545 0.634

INGRESO

PROCALCITONINA 0.745 0.635 0.756

72 HORAS

LEUCOCITOS 0.817 0.636 0.897

INGRESO

LEUCOCITOS 48 0.829 0.544 0.923

HORAS

LEUCOCITOS 72 0.920 0.635 1

HORAS

PCR INGRESO 0.825 0.636 0.872

PCR 48 HORAS 0.867 0.727 0.923

PCR 72 HORAS 0.894 9.636 0.950

TABLA 6. ACLARAMIENTO DE PROCALCITONINA

VARIABLE SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | VPP VPN RV+ | RV- “PPP

Aclaramiento | 0.375 0,87 0.375]0.810|2.8 |0.7 0.8

del 20%

Aclaramiento | 0.369 0.658 0.22 |0.79 |1 0.9 0.2

del 30

Aclaramiento | 0.816 0.51 0.72 |0.39 |1.6 0.35 |0.70

del 40 %

*probabilidad post prueba.




En la evaluacion del aclaramiento de  procalcitonina se realizO con
aclaramiento en tres categorias al 20, 30 y 40% de aclaramiento a las 72
horas del ingreso encontrando que el aclaramiento del 40% tiene la mejor
sensibilidad y especificidad con sensibilidad de 81%, especificidad de 51%,
VPP DE 72% y VPN de 39%, con RV + menor de 3y RV- superiora 0.3. Y
con probabilidad post prueba de 0.70. TABLA 6

FIGURA 2. CURVA ROC DE ACLARAMIENTO.
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DISCUSION

La sepsis es una de las principales caudas de morbilidad y mortalidad en la
unidad de cuidados intensivos. Hasta el dia de hoy el diagnostico temprano y
tratamiento oportuno sigue siendo un reto.

Se han utilizado diversos marcadores para poder realizar el diagnostico de
manera temprana dentro de esos biomarcadores uno de los mas utilizados es

la procalcitonina

La procalcitonina es un reactante de fase aguda, util en la diferenciacion de
enfermedades infecciosas bacterianas graves de otros procesos inflamatorios
de etiologia no infecciosa, siendo el principal estimulo la presencia de
endotoxinas en sangre. El principal estimulo para la liberacion de PCT dentro
de la circulacion sistémica en procesos infecciosos es la presencia de

endotoxinas, exotoxinas y citocinas.

La procalcitonina ha demostrado ser mas (til y superior que otros
biomarcadores y variables clinicas para el diagnéstico de sepsis y se
correlaciona con la gravedad y extension de la infeccidn bacteriana. Sin
embargo en nuestro estudio no encontramos diferencias entre grupos de
los niveles de procalcitonina. También encontramos que el incremento de
leucocitos asi como los niveles de PCR a las 72 horas se asocido con mayor
mortalidad. Estos resultados los podemos explicar a que las tomas de
procalcitonina solo se realizaron al ingreso y a las 72 horas. Y el pico inicial de
procalcitonina es desde el inicio del proceso infeccioso y alcanza su meseta a
las 6 a 24 horas siendo este momento cuando se observan los cambios
significativos de los niveles de procalcitonina por lo que las concentraciones
basales altas no son siempre asociado con mal prondstico. La capacidad
pronéstica de las concentraciones iniciales de PCT en la sepsis es

controvertida y, aunque algunos estudios encuentran concentraciones iniciales



mas altas en no sobrevivientes sin embargo en nuestro estudio no

encontramos diferencias entre grupos.

Claeys et al. El descenso en los valores de PCT en las primeras 48 horas tras

el ingreso en la UCI se asocio al doble de probabilidades de supervivencia.

Karlsson y colaboradores encontraron que ni los valores de PCT al ingreso ni
a las 72 horas aportaron informacion sobre la supervivencia de los pacientes
mismo resultados se obtuvieron en este estudio mismos resultado que

encontramos en el presente estudio.

Un metanalisis reciente que incluyo 3,244 pacientes de 30 estudios
encontraron que la procalcitonina tiene sensibilidad de 0.77 y especificidad de
0.79 para discriminar la respuesta inflamatoria sistémica secundaria a sepsis
de otras causas no infecciosas de respuesta inflamatoria sistémica. En el
presente estudio la sensibilidad y especificidad para predecir mortalidad fue

de 68% y 54% respectivamente.

Los cambios dinamicos en las concentraciones plasméaticas de procalcitonina
mostraron ser mas predictivos del resultado en sepsis que un solo valor
absoluto. Un estudio realizado por Charles y su grupo demostr6 que un
decremento significativo de las concentraciones de procalcitonina en un
periodo de cuatro dias se asocid con supervivencia hospitalaria, a diferencia de
la procalcitonina de ingreso, que no logrd discriminar entre los supervivientes y
los no supervivientes (11). Los resultados de la depuracion de procalcitonina se
compararon contra diferentes escalas de gravedad, como las escalas APACHE
I, SOFA y SAPS. Los resultados muestran que la depuracién de procalcitonina
a 24 y 48 horas se asocia con disminucion en la mortalidad. En nuestro estudio
el aclaramiento de procalcitonina en diferentes niveles no fue un buen predictor

de mortalidad en el paciente séptico.



Un estudio realizado por Suberviola et al (2011) demostro que los pacientes
con incremento en los valores de PCT presentaron una mayor mortalidad
hospitalaria en comparacion con los que presentaron un descenso de los
mismos (58,8 frente al 15,4%, p < 0,01). En el presente estudio no
encontramos relacion de los valores de procalcitonina con la mortalidad. La
mejor area bajo la curva ROC para el prondstico correspondio al aclaramiento
de PCT (0,79). El aclaramiento del 70% en los valores de PCT permitid
discriminar la supervivencia hospitalaria con una sensibilidad del 94,7% y una
especificidad del 53%.(12), resultados muy similares a los encontrados en
este estudio sin embargo al realizar todas las pruebas estadisticas necesarias
para validar la prueba el aclaramiento de procalcitonina no fue util para
predecir la mortalidad en el paciente séptico.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Nuestro tamafio de muestra no es representativo.

Las mediciones realizadas de procalcitonina fue a las 72 horas y por la vida
media y sus picos maximos la evaluacién podria ser de mayor utilidad a las
24y 48 horas.

No se realizo distincion entre sepsis y choque séptico que por definicion la
mortalidad es diferente.

No se realizd distincion entre el tipo de diagndstico de ingreso, hasta el dia d
hoy la procalcitonina tiene su mayor utilidad en la paciente con neumonia y el

paciente con neuroinfeccion.



CONCLUSIONES

EL PRESENTE ESTUDIO NO LOGRO DEMOSTRAR QUE EL
ACLARAMIENTO DE PROCALCITONINA SEA UN BUEN PREDICTOR DE
MORTALIDAD EN SEPSIS.
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