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RESUMEN

INTRODUCCION: Con el advenimiento de las nuevas estrategias terapéuticas
para el cancer la esperanza de vida ha aumentado. Los pacientes oncologicos
tienen riesgo aumentado para sepsis. La escala MEXSOFA es util en la evaluacion
y prediccion de mortalidad. Las concentraciones séricas de procalcitonina y su
aclaramiento han mostrado utilidad como marcador independiente de mortalidad,
mientras que en otros estudios esto no se ha demostrado.

METODOS: El estudio fue observacional, descriptivo y retrospectivo, con datos
recolectados del expediente clinico de marzo 2017 a febrero 2019. Fueron analizados con
el programa estadistico SPSS 23 y MedCalc 19.0.5.

RESULTADOS: La muestra fue de 188 pacientes con medicion de procalcitonina
por sospecha de sepsis o choque séptico, el MEXOFA es calculado
rutinariamente. La capacidad predictiva del MEXSOFA para mortalidad mostré una
curva ROC con area bajo la curva de 0.63 (IC 95% 0.56-0.70) p=0.012. Punto de
corte 7 puntos (sensibilidad 75% y especificidad 43.75%). La procalcitonina mostré
una curva ROC con area bajo la curva de 0.52 (IC 95% 0.44-0.59) p=0.7. Las
variables que se identificaron como factores de riesgo para mortalidad fueron el
MEXSOFA (OR 1.18 (IC 95% 1.03-1.35)) p=0.02, sepsis de origen pulmonar (OR
3.93 (IC 95% 1.47-10.52)) p=0.006, e infeccién fangica (OR 3.26 (IC 95% 1.10-
9.63)) p=0.03. Los niveles de Procalcitonina no se asociaron con riesgo de muerte
(OR 1.24 (IC 95% 0.68-2.26)) p=0.48. En un andlisis secundario evaluando la
procalcitonina como prueba diagnéstica para choque séptico, obtuvimos un punto
de corte de >3.7 ng/L con auROC 0.79 (IC 95% 0.72-0.84), Sensibilidad de
71.84%, Especificidad de 73.61%, y p = <0.01.

CONCLUSIONES: EI MEXSOFA es util para predecir pronéstico. El valor de la
procalcitonina inicial no es util en la perdicion de mortalidad, sin embargo, es util
en la confirmacion diagndstica de choque séptico.
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1. Introduccion

Con el advenimiento de las nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento del
cancer la esperanza de vida ha aumentado. El deber médico con ello implica
buscar estrategias para mejorar la calidad de vida en estos pacientes y en el area

de los cuidados intensivos contribuir a la mejora en el prondstico.

Los pacientes oncolégicos tienen mayor riesgo de desarrollar sepsis.! La sepsis,
en sus dos presentaciones clinicas, sepsis y choque séptico, es de las principales
causas de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) (30%).2 El choque
séptico se asocia con un riesgo de mortalidad mayor al 40%. La mortalidad en los
pacientes con sepsis se reporta menor que en el choque séptico estimandose en
25.8% en la UCI con variacion entre el 11% y 47%. Para discriminar entre los
pacientes que se benefician del ingreso a UCI y quienes no, se han desarrollado
estudios que buscan herramientas de utilidad pronéstica y para utilizarlas en la

toma de decisiones.

En un andlisis realizado en la poblacién del Instituto Nacional de Cancerologia por
Namendys-Silva y colaboradores se identifico a la Escala SOFA y escala de
estado funcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) como predictores
independientes de mortalidad a los 3 meses y el rango de mortalidad reportado fue
de 41.5% (IC 95% 31-52%).3

La escala MEXSOFA (Mexican Sequential Organ Failure Assessment) es una
herramienta Gtil en la evaluacion y descripcion de fallas organicas, las cuales de
acuerdo a su evolucién estan relacionadas con la mortalidad. Al comparar el
SOFA y MEXSOFA muestran similitud con valores AUROCC (area bajo la curva)
de 0.69 y 0.73.% En los pacientes oncolégicos criticamente enfermos el MEXSOFA
asocio puntajes < 6 en las primeras 24 horas en UCI con mortalidad del 12.5%, y
puntajes > 7 con mortalidad de 51%. Demostrando ser buena herramienta en la

prediccion de prondéstico.*°



La procalcitonina es un biomarcador usado como auxiliar diagndstico en sepsis, ha
demostrado utilidad en la discriminacion de diagnésticos y en la toma de
decisiones a la hora de la suspension de antibiéticos. Estudios sugieren que las
concentraciones elevadas de procalcitonina son atiles en la prediccion de
mortalidad (OR 1.6 IC 95% 1.3-1.9) cuando se utiliza como biomarcador temprano
a corto plazo.®” Un déficit en su aclaramiento se asocia con mayor probabilidad de
muerte, lo que le confiere utilidad como marcador independiente de mortalidad en
los pacientes con sepsis, valor predictivo negativo del 90% (86-94%), y valor
predictivo positivo del 20% (16-24%), sensibilidad del 77% (IC 95%: 69-85%) y
especificidad del 39% (35-43%).5” Hegazy y colaboradores reportaron que los
niveles elevados de procalcitonina son asociados con mal pronéstico.® Se ha
descrito la relacion entre la procalcitonina y la escala SOFA para evaluar la

severidad de la sepsis y como herramientas para predecir mortalidad °

Sin embargo, en otros estudios su utilidad para predecir mortalidad no ha sido
demostrada, por lo que muchos autores enfatizan en la necesidad de realizar
investigaciones dirigidas en este tema con el fin de elucidar su utilidad como

herramienta predictora de pronéstico.5:10

En la actualidad se desconoce si los niveles de procalcitonina tienen buena
capacidad discriminativa para predecir mortalidad en los pacientes oncologicos
criticamente enfermos con sepsis y choque séptico y si el desempefio como
herramienta pronostica puede igualar a la herramienta clinica MEXSOFA o es

superior a esta en dicha poblacion.



2. Planteamiento del problema

El ingreso a la UCI de los pacientes oncoldgicos esta en proceso de ser
estandarizado, dado que la patologia de base de estos pacientes es asociada a
peor prondstico en ocasiones sin evidencia. Por ello se han descrito modelos para

la toma de decisiones al ingresar a estos pacientes.

Hacen falta herramientas diagnésticas objetivas que permitan predecir el
prondstico y que sean de utilidad en la toma de decisiones en los pacientes

oncoldgicos criticamente enfermos con sepsis y chogue séptico.
Por ello el presente estudio se disefid para responder a la siguiente pregunta:

¢ Existe diferencia en la capacidad para predecir mortalidad entre el puntaje

MEXSOFA y la procalcitonina en pacientes oncolégicos con sepsis?

3. Justificacion

La sepsis es de las principales causas de ingreso a la UCI del Instituto Nacional de
Cancerologia (INCan). Tanto la escala MEXSOFA vy la procalcitonina (en algunos

estudios) han demostrado ser predictores de mortalidad.

El presente estudio fue diseflado para evaluar la capacidad de prediccién de
mortalidad de la procalcitonina y si su desempeiio es similar a la herramienta
clinica MEXSOFA.

El presente estudio aporta a la investigacion datos sobre la utilidad de la
procalcitonina como predictor de mortalidad y corrobora la utilidad del MEXSOFA,
posteriormente determinamos si su desempefo es similar o superior y con ello

otorgamos informacion que contribuya en la toma de decisiones clinicas.



4. Objetivos

4.1 Objetivo general

e Comparar la capacidad de prediccion de mortalidad del puntaje inicial
MEXSOFA vy los niveles de procalcitonina sérica en pacientes oncoldgicos

con sepsis.

4.2 Objetivos especificos

e Describir la capacidad para predecir mortalidad de la procalcitonina y
puntaje MEXSOFA en los pacientes oncologicos con sepsis

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con sepsis y choque
séptico.

e Conocer la mortalidad en la UCI de los pacientes oncolégicos con sepsis.



5. Material y métodos

5.1 Tipo de diseino

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y analitico.

5.2 Poblacion

Pacientes criticamente enfermos que ingresaron a la UCI del INCan de marzo de
2017 a febrero de 2019 y que durante su estancia en UCI se les realizd
determinacion de procalcitonina sérica por sospecha de sepsis.



6. Estructura del estudio

6.1 Elaboracion de la base de datos

Se registraron las siguientes variables: Edad, Género, Estado funcional basal del
paciente determinado por el ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) y
Karnofsky el mes previo a la hospitalizacion,'! SOFA (Secuencial Organ Failure
Assessment)!? y MEXSOFA (Mexican Sequential Organ Failure Assessment) al
ingreso,* gravedad de la enfermedad evaluada mediante la escala APACHE Il
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I1).23 Se defini6 como disfuncién
organica un puntaje SOFA o MEXSOFA =1 punto en cada sistema organico y
como falla organica un puntaje 22.#12 Sepsis, choque séptico y gSOFA (22 puntos)
fueron definidos de acuerdo a los criterios del Sepsis-3.14 Definimos neutropenia a
la cuenta <1,000 neutréfilos/mm3.15> Se calculé el indice de comorbilidad de
Charlson, tomando en cuenta que la mediana de edad de nuestra muestra fue de
55.5 arios.16

Ademas se registraron las siguientes variables: tipo de tratamiento (quimioterapia
o radioterapia), numero de linea de tratamiento, dias de estancia hospitalaria
previo al ingreso a la UCI, servicio de procedencia, motivo de Ingreso a UCI,
ventilacibon mecanica al ingreso, proteina C reactiva (PCR), procalcitonina,
velocidad de sedimentacion globular (VSG), tipo de tumor (sélido o hematoldgico),
origen de la sepsis, aislamiento etiolégico, nimero de fallas organicas, motivo de

egreso de la UCI.

Mortalidad en UCI se defini6 como la muerte que ocurrié en cualquier momento
durante la estancia en UCI. El muestreo fue no probabilistico del tipo casos

consecutivos.



6.2 Criterios de inclusion

e Todos los pacientes a los que se les haya realizado determinacion sérica de

procalcitonina por sospecha de sepsis durante su estancia en UCI.

6.3 Criterios de exclusion

e Pacientes con informacion insuficiente en el expediente clinico

6.4 Aspectos éticos

El estudio tomd en cuenta las consideraciones de la declaracion de Helsinki de la
Asociacionn Médica Mundial, asi como las consideraciones éticas formuladas para
la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos. Englobando este
estudio en Categoria |, sin riesgo para los participantes. El estudio fue autorizado
con el comité de ética e investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia,
namero de referencia: 2019/002. Por las caracteristicas del estudio no fue

necesaria la obtencién del consentimiento informado.



6.5 Técnica de analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion de los datos. La distribucion
de los datos se determind mediante la prueba de Kolmogérov-Smirnov. Las
variables cuantitativas se expresaron como mediana con rango intercuartil (RIC).
Las variables cualitativas se expresan como porcentajes. Se utilizé la prueba de U
de Mann-Whitney para comparar los datos no parameétricos y se utilizé la prueba
de Chi cuadrada (Chi?) para comparar las variables cualitativas. Las
comparaciones se realizaron entre los sujetos vivos y muertos en UCI. La
asociacion para estimar la posibilidad de morir en UCI se determiné mediante el
calculo de odds ratio (OR) (raz6n de momios), utilizando un analisis de regresion
logistica univariado y multivariado, donde se incluyeron todas las variables de
relevancia clinica o potencialmente confusoras y aquellas que tuvieron una
significancia de p <0.20 en el analisis. El resultado se expres6 en odds ratio (OR)
con su intervalo de confianza al 95% y se consideré como significancia estadistica
una p <0.05. Finalmente se determiné un potencial punto de corte para la
procalcitonina y la escala MEXSOFA al ingreso con el uso de curva ROC,
calculando el area bajo la curva, su intervalo de confianza y su valor de p, se
estimo la sensibilidad y especificidad para dicho punto de corte para identificar a
los sujetos que tuvieran riesgo de muerte. Por los hallazgos obtenidos en la
revision de los datos y en la busqueda de utilidad clinica se determin6 un potencial
punto de corte para la procalcitonina como herramienta diagnostica de choque
séptico al ingreso en UCI con el uso de curva ROC, calculando el area bajo la
curva, intervalo de confianza y valor de p, asi como estimacion de sensibilidad y
especificidad para dicho punto de corte. El analisis completo se realizd con el

programa estadistico SPSS version 23 y MedCalc versién 19.0.5.



7. Resultados
Se incluyeron 188 pacientes con cancer y sospecha de sepsis.

La mediana de edad fue de 55.5 (38-66) afios y el 52.1% fueron hombres. La
mediana del ECOG y Karnofsky fue de 2 (2-3) y de 50% (50-67.5),
respectivamente. El 68.6% (n=129) tenian un tumor de tipo solido y 31.4% (n=59)
de tipo hematoldgico, 56.9% (n=107) habian recibido quimioterapia previamente al

ingreso y 25% (n=47) ingresaron con neutropenia.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con sepsis y choque séptico se

presentan en la Tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra analizada.

n (%)
Edad (afios)
Sexo

Hombre n (%)

Mujer n (%)
indice de comorbilidad de Charlson
ECOG
Karnofsky
Tipo de Tumor n (%)

Solido

Hematologico
Estadio del Cancer n (%)

Estadio 4

Estadio 3

Estadio 2

Estadio 1

Otro
Lineas de Tratamiento
Quimioterapia n (%)
Radioterapia n (%)
Fiebre n (%)
Neutropenia n (%)
Puntaje SOFA al ingreso a UCI
Puntaje MEXSOFA al ingreso a UCI
gSOFA
Puntaje APACHE Il alas 24 horas en UCI
Ventilacién Mecanica al Ingreso n (%)
Dias en Hospital Previos a UCI
Dias de estancia en UCI
Dias de Estancia en Hospital
Mortalidad en UCI n (%)

Muestra
total

188 (100)

55.5 (38-66)

98 (52.1)
90 (47.9)
2 (2-4)
2 (2-3)

50 (50-67.5)

129 (68.6)
59 (31.4)

45 (23.9)
27 (14.4)
9 (4.8)
9 (4.8)
98 (52.1)
1(0-1)
107 (56.9)
43 (22.9)
72 (38.3)
47 (25)
8 (6-10)
8 (6-11)
2 (1-2)
19 (16-23)
108 (57.4)
2 (1-7)
6 (4-13)
5 (2-13)
28 (14.9)

Sepsis

75 (39.9)

57.5 (48-70)

38 (50.7)
37 (49.3)
2 (2-4)
2 (2-3)
50 (50-70)

50 (66.7)
25 (33.3)

19 (25.3)
11 (14.7)
4 (5.3)
5 (6.7)
36 (48)
1 (0-1)
47 (62.7)
19 (25.3)
27 (36)
17 (22.7)
7.5 (5-10)
7 (6-9)
2 (1-2)
20 (17-23)
43 (57.3)
2 (1-6)
6 (3-13)
6.5 (2-14)
9 (12)

Choque
séptico
100 (53.2)
56 (29-65.5)

54 (54)
46 (46)
2 (1-4)
2 (2-3)
50 (45-70)

69 (69)
31 (31)

22 (22)
16 (16)
5 (5)
4(4)
53 (53)
1 (0-1)
55 (55)
23 (23)
44 (44)
29 (29)
9 (8-11)
9 (7.5-11)
2 (1-2)
20 (16.5-24)
57 (57)
2 (1-8)
7 (4-14)
5 (2-10)
17 (17)

n: nimero; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA:
Sequential Organ Failure Assesment; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; MEXSOFA: Mexican Sequential Organ

Failure Assessment; gSOFA: Quick SOFA.

10



En las caracteristicas infectoldégicas observamos que en el 71.8% de los casos se
obtuvo aislamiento etiolégico, siendo el mas comun bacterias (66%) y en segundo
lugar hongos (11.2%). Las principales fuentes de la sepsis fueron pulmonar
(53.2%), abdominal (36.2%) y urinario (28.2%). Los niveles de procalcitonina
fueron de 3.7 ng/L (0.83-21.4). Las caracteristicas infectoldgicas de los enfermos

con sepsis y choque séptico se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas infectologicas de los pacientes con sepsis y choque séptico.

Total de la muestra Sepsis Choque séptico o]
Fuente de la sepsis n (%)
Pulmonar 100 (53.2) 44 (58.7) 56 (56) 0.52
Abdominal 68 (36.2) 25 (33.3) 43 (43) 0.14
Urinario 53 (28.2) 18 (24) 35 (35) 0.11
Hematol6gico 33 (17.6) 12 (16) 21 (21) 0.24
Piel y Partes Blandas 14 (7.4) 4 (5.3) 10 (10) 0.17
SNC 3(1.6) 2(2.7) 1() 0.6
Aislamiento Etiologico n (%) 135 (71.8) 49 (65.3) 86 (86) <0.01
Bacterias 124 (66) 47 (62.7) 77 (77) <0.01
Hongos 21 (11.2) 5 (6.7) 16 (16) 0.02
Virus 4(2.1) 1(1.3) 3(3) 0.62
Parésitos 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0
PCR al ingreso 20.7 (12.38-29.9)  22.5(14.1-30.2) 19 (12.4-30) 0.85+
VSG al ingreso 36 (19-52) 36.5 (16-55.2) 36 (19-53) 0.98+
Procalcitonina al ingreso 3.7 (0.83-21.4) 1.73 (0.60-6.87) 9.45 (2.52-39.67) <0.01+
Lactato al ingreso 2.3 (1.7-3.6) 1.6 (1.2-1.9) 3.2(2.4-5.1) <0.01+

n: nimero; PCR: Proteina C Reactiva; VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular; +: U de Mann-Whitney; SNC: sistema
nervioso central

11



Al comparar los pacientes de acuerdo a su condicion de egreso de la UCI (vivos o
muertos) se observo una diferencia estadisticamente significativa en los puntajes
de SOFA para los sujetos que vivieron 8 (6-10), contra los sujetos que murieron, 9
(7.25-12), p=0.026 y de MEXSOFA 8 (6-10) en los sujetos vivos y 9.5 (7.25-12) en

los sujetos muertos, p=0.021.

En relacién a la procalcitonina la mediana para los sujetos vivos fue de 3.54 ng/L
(RIC 0.78-21.48) y para los sujetos muertos de 4.59 (RIC 1.11-20.82) (p=0.70)
(figura 1).

Figura 1. Niveles de procalcitonina
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La tabla 3 presenta la comparacién de los enfermos que egresaron vivos y los

pacientes que fallecieron en la UCI.
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Tabla 3. Vivos y Muertos en UCI

n
Edad (afios)
Sexo n (%)
Hombre
Mujer
indice de comorbilidad de Charlson
ECOG
Karnofsky
Puntaje SOFA al ingreso a UCI
Puntaje MEXSOFA al ingreso a UCI
gSOFA
Puntaje APACHE Il a las 24 horas en UCI
PCR al ingreso
VSG al ingreso
Procalcitonina al ingreso (total de sujetos)
Procalcitonina en sepsis
Procalcitonina en choque séptico
Lactato al ingreso
Ventilacién Mecénica al Ingreso n (%)
Motivo de Ingreso a la UCI n (%)
Posoperatorio
Insuficiencia Respiratoria Aguda
Sepsis
Choque Séptico
Choque Hipovolémico
Otro
Tipo de Tumor n (%)
Solido
Hematoloégico
Estadio del Cancer n (%)
Estadio 4
Estadio 3
Estadio 2
Estadio 1
Otro
Quimioterapia n (%)
Radioterapia n (%)
Fiebre n (%)
Neutropenia n (%)

Vivos
160
57 (43-66.75)

81 (50.6)
79 (49.4)
2 (2-4)
2 (2-3)
50 (50-60)
8 (6-10)
8 (6-10)
2 (1-2)

19 (16-23)
19.5 (11.7-29.3)
35 (19.2-51.7)
3.54 (0.78-21.48)
1.93 (0.6-7.05)
8.8 (2.24-41.63)
2.27 (1.7-3.38)
89 (55.6)

9 (5.6)
30 (18.8)
9 (5.6)
73 (45.6)
19 (11.9)
20 (12.5)

113 (70.6)
47 (29.4)

38 (23.8)
23 (14.4)
9 (5.6)
9 (5.6)
81 (50.6)
88 (55)
40 (25)
62 (38.8)
37 (23.1)

Muertos
28
40 (29.25-63.25)

17 (60.7)
11 (39.3)
2 (0-4)
3(2-3)

50 (40-70)
9 (7.25-12)
9.5 (7.25-12)
2 (1.25-2)
20 (16-23.75)

22.72 (13.76-31.55)

43 (14-64)
4.59 (1.11-20.82)
1.47 (0.38-3.7)
10.9 (4.51-24.09)
2.51 (1.71-4.32)
19 (67.9)

0 (0)
7 (25)
0 (0)

13 (46.4)

3(10.7)

5(17.9)

16 (57.1)
12 (42.9)

7 (25)
4 (14.3)
0 (0)

0 (0)
17 (60.7)
19 (67.9)
3(10.7)
10 (35.7)
10 (35.7)

0.029+
0.32

0.58+
0.25+
0.58+
0.03+ =
0.02+ =
0.11+ =
0.54+
0.49+
0.72+
0.7+  «
0.61+
0.94+
0.31+
0.22+
0.48

0.15

0.45

0.2
0.14
0.76
0.15
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Fuente de la sepsis n (%)

Urinario 48 (30) 5 (17.9) 0.18
Pulmonar 78 (48.8) 22(78.6) <0.01
Abdominal 62 (38.8) 6 (21.4) 0.078
Hematolégico 26 (13.6) 7 (25) 049
Piel y Partes Blandas 12 (7.5) 2(7.1) 1
SNC 2 (1.3) 1(3.6) 0.38
Aislamiento Etiol6gico n (%) 114 (71.3) 21 (75) 0.68
Bacterias 106 (66.3) 18 (64.3) 0.84
Virus 2(1.3) 2(7.1) 0.11
Paréasitos 0 0 0
Hongos 14 (8.8) 7(25) 0.12
Dias en Hospital Previos a UCI 2 (1-8) 2 (1-4.75) 0.27+
Dias de estancia en UCI 6 (4-11.75) 6.5 (3.25-17.75) 0.28+

n: nimero; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA:
Sequential Organ Failure Assesment; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; MEXSOFA: Mexican Sequential
Organ Failure Assessment; gSOFA: Quick SOFA; + U de Mann-Whitney; SNC: sistema nervioso central; * Variables
incluidas en el andlisis univariado y multivariado.



Al estimar la asociacion de las variables en el andlisis multivariado encontramos

gue las variables que se asociaron como factores de riesgo para predecir
mortalidad fueron el MEXSOFA con un odds ratio (OR) de 1.18 (IC 95% 1.03-1.35)
p=0.02, la Sepsis de origen Pulmonar con OR de 3.93 (IC 95% 1.47-10.52)
p=0.006 y la infeccion fangica con OR de 3.26 (IC 95% 1.10-9.63) p=0.03.

Mientras que para la Procalcitonina el OR para riesgo de muerte fue de 1.24 (IC

95% 0.68-2.26) con un valor de p=0.48. Como se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Analisis univariado y multivariado para asociacion con mortalidad en UCI

OR
MEXSOFA 1.17
Sepsis pulmonar 3.85
Infeccion fungica 3.48
Edad 0.97
SOFA 1.15
g SOFA 1.54
Sepsis abdominal 0.43
Infeccién viral 6.07
Puntaje APACHE I 1.01
Procalcitonina 1.24
Tumores sélidos 0.55
Sepsis origen urinario 0.5

IC 95%
1.03-1.32
1.48-10.01
1.25-9.60
0.95-0.99
1.02-1.29
0.93-2.55
0.17-1.12
0.82-45.05
0.95-1.08
0.68-2.26
0.24-1.26
0.18-1.41

p
0.02
0.006
0.016
0.02
0.02
0.09
0.085
0.77
0.72
0.48
0.16
0.19

OR
1.18
3.93
3.26

IC 95%
1.03-1.35
1.47-10.52
1.10-9.63

p
0.02
0.006
0.03

UCI: unidad de cuidados intensivos; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ
Failure Assesment; MEXSOFA: Mexican Sequential Organ Failure Assessment; gSOFA: Quick SOFA; OR Odds ratio; IC
95% intervalo confianza al 95% Prueba H-L.X2 : 4.45 p 0.81 auROC: 0.73 (IC 95% 0.63-0.82) p=0.0001
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La escala MEXSOFA mostré una curva ROC para mortalidad con un area bajo la
curva de 0.63 (IC 95% 0.56-0.70) p=0.01. Con el mejor punto de corte en 7 puntos
(sensibilidad 75% y especificidad 43.75%).

Mientras que la evaluacion para la procalcitonina mostré una curva ROC para
mortalidad con un area bajo la curva de 0.52 (IC 95% 0.44-0.59) p=0.7. Lo cual
evidencia su ausencia de utilidad como herramienta prondstica en este estudio y

poblacion analizada.
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Se realiz6 un analisis secundario para el uso de la Procalcitonina como prueba
diagndstica en la poblacion de pacientes con el diagndstico de choque séptico
acorde a la definicion mas reciente (SEPSIS-3) con la construccién de curva ROC
encontrando el mejor punto de corte con un valor >3.7 ng/L, mostrando auROC de
0.79 (IC 95% 0.72-0.84), con una sensibilidad de 71.84% vy especificidad de
73.61% y un valor de p = <0.01.

Procalcitonina y choque séptico
100

90
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P<0.001
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8. Discusion

Los principales hallazgos acorde a los objetivos de este trabajo mostraron que la
capacidad predictiva de mortalidad del MEXSOFA es superior a la capacidad
predictiva de mortalidad de la procalcitonina en los pacientes oncoldgicos criticos
con sepsis.

Evidenciamos que el MEXSOFA es una buena herramienta en la prediccion de la
mortalidad en los pacientes oncoldgicos criticos con sepsis. La mediana de
puntuacion MEXSOFA de los pacientes que sobrevivieron fue de 8 (6-10) y de los
gue no sobrevivieron fue de 9 (7-12), rangos similares a los reportado por
Namendys-Silva et al,® donde los pacientes que sobrevivieron tuvieron un puntaje
5 (3-8) y los no sobrevivientes 10 (7-12), reportando una mortalidad en la UCI del
23.9%, en comparacion del 14.9% obtenido en nuestro estudio sin embargo, el
namero de pacientes incluidos en dicho estudio fue mayor y nuestra poblacion
estuvo conformada unicamente por pacientes con sepsis. El MEXSOFA conservo
utilidad predictiva en este estudio para mortalidad con un area bajo la curva de
0.63 (IC 95% 0.56-0.70) p=0.01. Y un punto de corte en 7 (sensibilidad 75% vy
especificidad 43.75%), evidenciando su utilidad predictiva descrita en 2013
(AUROCC para prediccion de mortalidad de 0.73 (IC 95% 0.66-0.78)) y
corroborado en 2015.4°

En nuestro trabajo demostramos que el valor de procalcitonina inicial y una sola
medicién no son utiles en la prediccion de mortalidad (area bajo la curva 0.52 (IC
95% 0.44-0.59) p=0.7) sin embargo, Schuetz y colaboradores reportaron
disminucién en la tasa de mortalidad en aquellos pacientes con depuracion de
procalcitonina del 80% en los primeros cuatro dias, en comparacion con los
pacientes que no tuvieron disminucién en sus niveles basales’'” por lo que habria
que considerar la realizacion de un estudio de estas caracteristicas en nuestra
poblacién. Por su parte Hazrati reportd asociacion los entre niveles elevados de
procalcitonina y mayor puntaje SOFA, sugiriéndose como biomarcador para
evaluar la gravedad de la sepsis.®

Durnéas y colaboradores'® reportaron que los niveles de procalcitonina no son de

utilidad para predecir resultados clinicos en pacientes con cancer en el servicio de
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urgencias. Coincidente con nuestros resultados en la poblacion que ingresé a UCI,
esto aunado a que los niveles elevados de procalcitonina representan un desafio
en los pacientes oncolégicos, ya que niveles elevados pueden ser independientes
de las infecciones, como consecuencia de factores como metastasis o funcion
neuroendocrina del tejido maligno.

En relacion con la mortalidad en pacientes oncoldgicos graves con sepsis en la
UCI del INCan fue del 14.9%, menor a la reportada en otros centros.
Recientemente en 2018 Sakr et al. publicaron una auditoria, The Intensive Care
Over Nations (ICON) audit, encontrando una mortalidad global en UCI de 25.8%,
con una variacion de 11.9% hasta 47.2% en los pacientes con sepsis. Los factores
de riesgo independientes para mortalidad reportados en esta auditoria fueron
puntaje SAPS Il (simplified acute physiology) elevado, cancer, insuficiencia
cardiaca crénica con clase funcional NYHA (New York Heart Association
Classification) Ill/IV, cirrosis, uso de ventilacion mecanica, terapia de reemplazo
renal e infeccibn con Acinetobacter spp.?2 Al igual que nuestros resultados
observaron una correlacion con la infeccion fungica y la mortalidad OR 1.34 (IC
95% 1.04-1.75) para muerte hospitalaria y p=0.03. Los puntajes de SOFA fueron
de 8 (6-11), para la poblacién con sepsis descritos en este estudio,? sin embargo,
es importante mencionar que en nuestro estudio el uso de ventilacibn mecéanica al

ingreso no se asocidé con peor desenlace.

Como hallazgos adicionales durante la realizacion y analisis del trabajo, el tipo de
tumor no tuvo diferencia significativa en el prondéstico en la poblacion analizada. La
neutropenia no fue significativa como factor de riesgo para mortalidad y
encontramos que las variables relacionadas como factor de riesgo para mortalidad
en UCI fueron el puntaje MEXSOFA al ingreso, la sepsis de origen pulmonar y la
infeccion fungica. El valor de procalcitonina se encontro relacionada a infeccion y
mostré utilidad como herramienta diagndstica en el choque séptico con valores
>3.7 ng/L, (auROC 0.79 (IC95%: 0.72-0.84) p = <0.05) con una sensibilidad de
71.84% y especificidad de 73.61%, la mediana de los valores fue diferente cuando
se agrup6 acorde con las nuevas definiciones de sepsis y choque séptico;* esto

puede ser de utilidad para estudios posteriores, con la finalidad de encontrar un
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punto de corte que ayude en la dicha clasificacion. En una revision sisteméatica y
metaanalisis en 2019, Manrique F et al. describieron la utilidad de los valores de
procalcitonina para el diagnéstico de sepsis y choque séptico acorde a las nuevas
definiciones con una sensibilidad agrupada de 0.83% (IC 95% 0.74-0.89) y
especificidad de 0.84% (IC 95% 0.76-0.89) auROC 0.9 (IC 95% 0.87-0-92) cabe
mencionar que en este estudio existe un sesgo de publicacion y heterogeneidad
en los resultados de la revision sistematica.’® Nuestros hallazgos ofrecen
desempeiio similar y con la ventaja de ofrecer un punto de corte para la
confirmacién diagnéstica en el grupo de choque séptico, ya anteriormente se
vinculaban en algunas publicaciones niveles de procalcitonina acorde a la
clasificaciéon de SEPSIS 2 mostrando un punto de corte de 0.5-2 ng/L para sepsis,
2-10 ng/L para sepsis grave y > a 10 ng/L para el grupo de choque séptico,?° lo

gue evidentemente es diferente a nuestro resultado.

Nuestro estudio aporta hallazgos importantes en la poblacion oncolégica como son
la consideracién del puntaje MEXSOFA que requiere menos recursos para su
estratificacion.* Asi como la sugerencia de realizacion de estudios que identifiquen
la utilidad de la procalcitonina como predictor temprano e independiente para
diagnosticar sepsis y choque séptico en poblaciones especiales, y definir puntos
de corte que orienten y/o confirmen al diagnéstico de sepsis y choque séptico

acorde a las nuevas definiciones.

Namendys-Silva et al.2! identifico en pacientes con malignidad hematoldgica a la
neutropenia, ventilacibon mecanica y el uso de vasopresor como factores
prondsticos independientes de mortalidad hospitalaria. Este hallazgo 6 afios atras
en la misma UCI difiere de lo encontrado en nuestro estudio. Es importante
mencionar que nuestro trabajo no fue disefiado con ese propdsito y nuestra
muestra fue conformada Unicamente por pacientes que cursaron con Sepsis 0

choque séptico, asi como pacientes con tumores sélidos y hematologicos.

Consideramos que nuestro estudio tiene limitantes, entre la cuales encontramos
qgue el tamafio de la muestra es pequefia, esta no fue calculada y se determind a

conveniencia del autor, la experiencia reportada incluye un solo centro de atencién
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y una poblacion Unica dependiente de pacientes oncoldgicos, el estudio es de
caracteristicas retrospectivas y la determinacion de procalcitonina se realiza por
externo ya que en este centro hospitalario no se cuenta con el insumo lo que limita

el nimero de pacientes que potencialmente pudiesen haberse incluido.
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9. Conclusion

El MEXSOFA es de utilidad en la prediccion de mortalidad en los pacientes
oncolégicos con sepsis. Los valores de procalcitonina inicial no son de utilidad en
la prediccion prondstica, pero se encuentran relacionados a infeccion y es (util
como herramienta diagnéstica en el Choque Séptico, lo cual le confiere
importancia en nuestra poblacién oncoldgica en quienes la hiperlactatemia y la
falla hemodindmica por separado y en combinacion, de etiologia no séptica, son
una patologia posible.

La mortalidad en nuestra UCI es menor que la descrita en la literatura. Las
Variables clinicas al ingreso a UCI que se asocian con riesgo de mortalidad fueron

el MEXSOFA, la sepsis de origen pulmonar y la infeccion fungica.
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10. Anexos

Secretaria de Salud
“Instituto Nacional de Cancerologia ”

Servicio de Medicina Critica
Protocolo de tesis
Capacidad predictiva de mortalidad del MEXSOFA Score y procalcitonina en el

paciente oncoldgico critico séptico Dr. Roberto Reyes Valle
NUmero de caso: EXPEDIENTE:
dad 50°53 6o 7079 | 8o 3093 Geénero: 1iHombre | 2Mujer
69 89
ECOG: KARNOFSKY:
Ingreso Hospital Ingreso a UCI
dd mm aa dd Mm

VM: o No 1 Si

PROCEDENCIA: 20X 2AIl 3 Hosp

SOFA ingreso SOFAseg

MESXOFA MEXSOFA

qSOFA qSOFA

APACHE Il APACHEI

INGRESO SEGUIMIENTO

PCR

VSG

PROCALCITONINA

ng/mL

LACTATO

Procalcitonina ng/ml
1.0.05
Infeccion
2.0.5-2
Sepsis
3.>10
Choque
séptico

LINEAS DE TRATAMIENTO:
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Motivo de Ingreso

1 Pos operatorio

2 Insuf Resp aguda

3 Sepsis

4 Choque séptico

5 Choque Hipovolémico

6 Otro
1AM o: No 1: Si
ICC: o: No 1: Si
Enf vascular periférica 0: No 1: Si
EVCsin hemiplejia o: No 1: Si
Demencia o: No 1: Si
Enf pulmonar cronica o: No 1: Si
Enf del tejido conectivo o: No 1: Si
Enf ulcerosa o: No 1: Si
DM sin complicaciones o: No 1: Si
DM con daiio érgano blanco o: No 1: Si
Hemiplejia o: No 1: Si
Enf Renal mod o severa o: No 1: Si
Enf tiroidea o: No 1: Si
Enf hepaticamod o severa 0: No 1: Si
SIDA o: No 1: Si

TIPO DE TUMOR

o Hematoldgico | 1 Sélido

Leucemias oNo 1Si Solido Sec no metastasico oNo 1Si

Linfomas oNo 1Si Solido Sec metastasico oNo 18Si

Mieloma oNo 1Si | Capulmonar oNo 1Si
Cade mama oNo 1Si
Ca gastro intestinal oNo 1Si
Ca urinario oNo 1Si
Ca genital femenino oNo 15i
Ca genital masculino oNo 1Si
Cade via aérea oNo 1Si
Ca cerebral oNo 1Si
Ca piel y partes blandas oNo 15Si
Ca de toroides oNo 1Si
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ESTADIO

o Desconocido 1 Estadio1 2 Estadio2 3 Estadio3 4 Estadios
QUIMIOTERAPIA o No_ 1Si
| 2 | Ultimas 2 semanas | 4 | De 2-4 semanas ‘ 5 | Mas de un mes
RADIOTERAPIA o No_ 1Si
oNO 1Sl
Fiebre
Neutropenia
Sepsis
ORIGEN DE LA SEPSIS
1 Nefro urinario
2 Pulmonar
3 Abdominal
4 Hematoldgico
5 Piel y partes blandas
6 SNC
AISLAMIENTO ETIOLOGICO
1. Bacterias 2. Virus 3. Parasitos | 4. Hongos
FALLAS
Falla Hemodinamica oNo 1Si
oNo 1Si
Falla Hepatica
oNo 1Si
Falla Renal
oNo 1Si
Falla Hematologica
oNo 1Si
Falla Neuroldgica

EGRESO:
Fecha de egreso de UCI:

1 Mejoria , 2 Limitacion

Fecha de egreso del Hospital:

1 Mejoria , 2 Limitacion

NUmero de Fallas:

, 3 Defuncion

, 3 Defuncion
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