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RESUMEN

Introduccion.

El choque séptico es una de las causas mas frecuentes de ingreso en la unidad de
cuidados intensivos. Se define como una disfuncion organica potencialmente mortal
causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccién. La mortalidad
por choque séptico abarca entre el 15 a 30%. La respuesta inmunitaria a los
agentes infecciosos puede desencadenar una cascada de citocinas, lo que provoca
el deterioro de las células, el fallo de los 6rganos y coagulopatia, lo cual se
correlaciona significativamente con el pronostico de los pacientes. Durante el
deterioro pueden ocurrir hipotension y taquicardia debido a trastornos
cardiovasculares, aumento de los niveles séricos péptido natriurético tipo b N-
terminal pro (NTproBNP) Dimero D y troponina | en pacientes con depresion

miocardica y a menudo se asocian con un mal prondstico.

Objetivo.
Determinar la utilidad prondstica de la determinacion precoz (<24 horas) de
troponina |, Dimero D y Pro-BNP para predecir muerte en pacientes con Choque

séptico.

Metodologia.

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva con 65 pacientes ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Centro Médico ABC con criterios de sepsis y
choque séptico segun la 32 definicion con edad mayor de 18 afios. Los pacientes
fueron excluidos del estudio si tenian infarto al miocardio previo o reciente, angina
de pecho, angioplastia coronaria, embolia pulmonar o insuficiencia renal cronica. En
todos los casos se determinaron variables demograficas y clinicas. La troponina,
dimero D y Pro-BNP se determind en las primeras 24 h del ingreso. Las variables
continuas se expresaron como la media o mediana. Las variables categoricas se
expresaron como frecuencia y porcentaje. Se realizo curva ROC para encontrar un

punto de corte de los valores de troponina y pro-BNP y Dimero D. Se determinaron



OR para los desenlaces con su respectivo intervalo de confianza. La variable de

desenlace fue muerte.

Resultados.

Sesenta y cinco pacientes con choque séptico se agregaron en el estudio. Treinta
(46%) pacientes tenian troponina | sérica elevada. La mortalidad fue del 33% frente
al 26% en comparacion con los pacientes con troponina | normal. Se realizé una
curva ROC para encontrar un punto de corte con valores de troponina de 50 ng/dI
con una sensibilidad del 73% para predecir muerte. Se determinaron los OR para
los resultados de troponina con un OR de 6,6 para muerte con un IC del 95 % (1,24-
34,9).

Conclusién.

La determinacion en las primeras 24h de pro-BNP y dimero D no mostraron
asociacion con mortalidad para choque séptico. Los valores de troponinas son un
pobre predictor de muerte en pacientes con choque séptico OR de 6,6 para muerte
con un IC del 95 % (1,24-34,9). Un valor elevado de troponina durante los primeros
dias de ingreso puede ser una prueba confiable para identificar pacientes con un
alto riesgo de mortalidad y de disfuncion miocardica u organica. Estos pacientes

deberan ser seleccionados para un manejo mas agresivo.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El Choque séptico es una de las causas mas frecuentes de ingreso en cuidados
intensivos. La incidencia de sepsis a nivel internacional, considerados por el centro
de control de enfermedades (CDC), han evidenciado el incremento de este
problema en un periodo de 10 afos, alcanzando una incidencia que varia de 73,6
por 100,000 habitantes en 1979, a 175.9 por 100,000 habitantes, posiblemente su
aumento se encuentre relacionado a factores como edad, exposicion a
procedimientos invasivos, resistencia antimicrobiana y falta de diagndstico

temprano, entre otras causas. '

La sepsis y sus complicaciones constituyen la 13a causa de muerte en Estados
Unidos de Norteamérica, se estima que cada afo hay alrededor de 500,000 nuevos
casos de sepsis.

Durante el periodo 2008-2015 se registraron 45.1 millones de egresos hospitalarios,
de los cuales se identificaron 139,062 egresos registrados con sepsis como afeccion
principal, lo que implica una frecuencia global para el periodo de 30.8 casos de
sepsis por cada diez mil egresos hospitalarios. 2

En cuanto a las caracteristicas demograficas existe una ligera prevalencia de casos
femeninos (51%), respecto a los masculinos (49%). No obstante, es importante
hacer mencién que a partir del grupo de 60 afios y mas comienza a incrementarse

de forma importante el registro de casos de sepsis con mayoria de mujeres. 3

La mortalidad estimada en los pacientes con sepsis es de 30 %, y en adultos
mayores se incrementa hasta 40 %, mientras que en pacientes con choque septico

alcanza una media de 50 %.

En 68 servicios de urgencias médicas de Mexico analizados se atendié a 2379
pacientes, de los cuales 307 presentaron sepsis. La prevalencia de la sepsis fue de



12.9 %, con mortalidad global de 16.93 %, que en los casos de sepsis fue de 9.39
% y en los de choque séptico, de 65.85 %. 4

La fisiopatologia de los pacientes con sepsis abarcan multipes aspectos desde la
respuesta del huésped a la infeccidn, la inmunidad innata, las alteraciones de la
coagulacion inducidas por sepsis, los mecanismos antinflamatorios y de
inmunosupresion endogenos, y finalmente, la disfuncion organica que lleva a la

muerte.

La disfuncién organica aguda afecta principalmente a los sistemas: respiratorio,
cardiovascular y nervioso. Las anormalidades hemodinamicas llevan a un estado

de hipoperfusion que se perpetda si no es tratado inmediatamente.®

Las anomalias cardiovasculares son frecuentes en la sepsis relacionada con lesién
miocardica. Las troponinas son marcadores especificos de dafio miocardico.
Inicialmente fueron un marcador de angina inestable; posteriormente tuvieron un
papel fundamental para la estratificacion y para guiar la terapia de pacientes con

sindrome coronario agudo.

Se ha descrito que un porcentaje importante de pacientes con troponina elevada
detectada en el servicio de urgencias y que son hospitalizados no tienen un
sindrome coronario. Especialmente en varones de edad avanzada, puede
detectarse basalmente troponina elevada (por encima del percentil 99),

independientemente de cualquier afeccion cardiovascular o sistemica aguda. ©

En la serie de Javedy colaboradores, el 65% de los pacientes con troponina elevada
no fueron catalogados de infarto de miocardio, porcentaje muy similar al detectado
en los datos del presente estudio.

En estos pacientes es prevalente el diagnostico de insuficiencia cardiaca entre sus

antecedentes o como diagnostico principal como motivo de atencion en urgencias.



La elevacion de la troponina cardiaca entre los pacientes con sepsis es comun, pero
aun se debate su papel en la estratificacion del riesgo.
En la literatura mundial se reporta un aumento de la troponina desde un 30 a un

55% en los pacientes con sepsis y choque séptico. ’

Existen diferentes estudios en pacientes sépticos que relacionan niveles elevados
de troponina | y T con disfuncidbn ventricular izquierda monitorizada con
ecocardiografia o catéter arterial pulmonar.

Los niveles elevados de troponina en pacientes sépticos se correlacionan con la
magnitud de la depresion miocardica como también con mayores requerimientos de

inotropicos y peor prondstico.

En un conjunto de estudios publicados entre 1998 y 2008, se evidenci6é que la
troponina l o T se elevd en el 62% de los pacientes con sepsis, sin que existiera una
asociacion obvia entre la elevacion de dichas enzimas e historia de enfermedad
cardiaca. De esos estudios, 5 concluyeron que existia una asociacion significativa

entre la elevacion de enzimas cardiacas y muerte. 8

Se ha postulado que la fisiopatologia de la elevacion de troponina en la sepsis se
debe a una disfuncion miocardica. Los mecanismos propuestos para la disfuncion
miocardica en la sepsis incluyen isquemia por aumento de la demanda, efectos
citotoxicos cardiacos directos secundarios a las endotoxinas, citocinas o radicales

de oxigeno libre y alteraciones en el flujo sanguineo coronario regional. °

En un estudio de 37 pacientes con choque séptico, aquellos con troponina positiva
tenian una mayor incidencia de anomalias regionales del movimiento de la pared
en la ecocardiografia (56 % frente a 6 %, P = 0,002), fraccion de eyeccion mas baja
(46 % frente a 62 %, P = 0,04) y mayor mortalidad (56 % frente a 24 %, P = 0,04)

en comparacion con los pacientes con troponina normal. °



En un estudio de 926 pacientes en con sepsis, 645 (69,7 %) pacientes con niveles
elevados de troponina cardiaca tuvieron una mayor mortalidad a los 30 dias (31 %
versus 17 %, P < 0,0001), en comparacion con pacientes con niveles normales de
troponina. Después del ajuste por la gravedad de la enfermedad y las caracteristicas
iniciales, los niveles de troponina permanecieron asociados con la mortalidad a los
30 dias. "

Jhon y colaboladores encontraron que en un subconjunto de pacientes (n=598), del
ensayo “Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis”, la troponina elevada se
asocié con una mayor mortalidad. Los pacientes con troponina positiva tuvieron una
mortalidad significativamente mayor a los 28 dias en comparacién con grupo con
troponina negativa (32,2 % frente a 13,6 %, p < 0,0001). 2

El Dimero D es una proteina producida por la destruccion de la fibrina en multiples
situaciones. En el estudio del Dr Kinasewitz GT del 2004 el 99,7% de los pacientes
con sepsis grave tenian elevacion del DD y 93,4% tenian el TP prolongado, lo que
evidencia la disfuncion del sistema de coagulacidn presente en la sepsis.

Asimismo, el DD se correlacion6 con los cuartiles mas altos del APACHE Il (p <
0,006); con el sindrome de disfuncion multiorganica, que estaba presente en 6,7%
de los pacientes con elevaciones leves del DD en comparacion con 29,6% de los
que tenian valores elevados (p < 0,001); y con mayor mortalidad intrahospitalaria:
55,6% de muertes en los pacientes con niveles altos en comparacion con quienes

no elevaron este marcador (p < 0,001). '3

La troponina | es un marcador de dafio miocardico asociado a peor pronostico y
muerte. De tal manera se presenta el siguiente estudio para corroborar o anular

dicha hipétesis en el Departamento de Medicina Critica del centro médico ABC.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, La medicion de biomardares inflamatorios como Dimero-D, pro-BNP y troponina |
podras predecir mortalidad en pacientes con choque séptico en pacientes que

elevan en el centro medico ABC?

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad sepsis y choque séptico siguen siendo las principales causas de

ingreso a la terapia intensiva.

Desde el inicio de la camparfa sobreviviendo a la sepsis se ha identificado una
mejoria substancial en el desenlace del paciente con sepsis, la identificacion
temprana, asi como el inicio de tratamiento son pieza fundamental en el curso de
este padecimiento. A pesar de los progresos logrados en cuanto al diagnostico y
tratamiento de la sepsis la frecuencia es cada vez mayor y la mortalidad continua
reportada de un 27 a 59% con altos costos de internamiento y estancias
hospitalarias prolongadas, explicado en parte a que, es una enfermedad
subdiagnosticada y por lo tanto mal manejada.

La elevacion de biomarcarcadores inflamatorios nos traducen lesion endotelial y

mayor riesgo de disfuncion organica.

11



JUSTIFICACION

Sepsis y Choque séptico es una de las principales causas de ingreso en las
Unidades de cuidados intensivos asi como en el servicio de Medicina Critica de la
unidad “Mario Shapiro” del Centro Médico ABC. Esto asociado o no disfuncion
organica. Dentro de los primeros organos afectados son piel, rifion, corazén. Dada
la respuesta inflamatoria se genera la lesion endotelial y lesion miocardica vy

existira liberacion de marcadores inflamatorios.

Este estudio se realizé con la finalidad de asociar la elevacién de biomarcadores
inflamatorios como Dimero-D, pro BNP y Troponina | en las primeras 24 horas de
ingreso a mortalidad en pacientes con choque séptico.

12



OBJETIVOS

Objetivo Primario

1. Determinar la utilidad pronostica de la medicién temprana de troponina
I, Dimero D y Pro-BNP para predecir muerte en pacientes con Choque

séptico.

Objetivo Secundario

1. Describir las variables demograficas de la muestra de los
participantes.

2. Establecer si hay concordancia entre Troponina | con mortalidad de
los pacientes sépticos.

2. Establecer si existe concordancia entre BNP con mortalidad de los
pacientes con choque séptico.

13



MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio:

Estudio observacional de cohorte, retrospectivo, descriptivo.

Universo de trabajo:
Pacientes con choque séptico que cumplan los criterios de sepsis definidos por la
3?2 definicién de la campafia de sepsis que tenian medido Dimero D, Pro BNP y
troponina | en las primeras 24 horas de ingreso en una Unidad Cuidados Intensivos
del Centro Médico ABC “Dr. Mario Shapiro” durante el periodo del 1 de enero al 31
de Marzo del 2022.

14



ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizé con paquete estadistico SPSS.

Las variables de distribucion normal se resumieron con media y desviacion
estandar.

Las variables de libre distribucion en mediana y rango intercuartil, las variables
cualitativas se reportaron en porcentajes.

Se realizo una curva ROC para encontrar un punto de corte de los valores de
troponina | y pro-BNP y Dimero D.

Se determinaron OR para los desenlaces con su respectivo intervalo de confianza.

La variable de desenlace fue muerte.

15



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

1. Pacientes mayores de 18 afos

2. Ambos sexos

3. Criterios para sepsis segun la 32 definicion de Sepsis y choque séptico

4. Contaran con Medicién de troponina I, dimero D y pro-BNP en las primeras 24
horas de su ingreso al Departamento de terapia intensiva del centro Médico ABC

y que no tuvieran diagnéstico de infarto agudo al miocardio

Criterios de Exclusién

1. Se excluyeron pacientes que tuvieran previamente cardiopatia isquémica
cronica, infarto agudo al miocardio, embolia pulmonar, enfermedad renal
cronica.

2. Pacientes en estado post paro cardiorrespiratorio.

16



VARIABLES DE INTERES

Escala de Categoria | Tipo de
Variable Definicion
Medicion de medicion| variable
El tiempo en afios que halObtenido del )
EDAD o ) .~ |Numeérica Razon
transcurrido desde el nacimiento. expediente clinico
o Masculino o) ) .
SEXO La division del género humano. . Categorica  |Nominal
femenino
teni
(Acute Physiology And Cronic Health Obtenido
Evaluation) Parametro que permite .
APACHE Il _ ) a ? mediante APACHE\Numérica  |Razoén
estimar la gravedad del paciente a .
Il Scoring System
travé i Smet
ravés varios parémetros de Medscape
Proteinas medida en 5 cc de sangre » ] . .
TROPONINA | ] ] Positiva o Negativa|Categorica |[Nominal
venosa, con Triage Profiler SOB
PEPTIDO Polipeptido medido en 5 cc de sangre| N ) . .
; ] ] Positiva o Negativa|Categorica |Nominal
NATIURETICO |venosa, con Triage Profiler SOB
. Numero de dias que permanece el/Cantidad en dias,
DIAS DE| ) . )
paciente dentro de la unidad hasta suldesde el ingreso allNumérica Razoén
ESTANCIA
egreso. egreso

17



Categoria

Escala de Tipo de
Variable Definicion de
Medicion o variable
medicion
Respuesta sistémica del huésped, . Cualitativa
. . . Obtenido del
deletérea, a una infeccion documentada o _ Nominal ]
SEPSIS sospechada que expediente Razén
conduce disfuncion organica aguda clinico
a
Respuesta sistémica del huésped,
deletérea, a una infeccion documentada o
CHOQUE sospechada que conduce a disfuncion Obtenido delC itat
Qu organica aguda con hipotension expediente | - '.tat“’a
SEPTICO |persistente tras reanimacion hidrica dlinico Nominal

adecuada + necesidad de usar aminas

Infeccion identificada + SOFA > 2 puntos

18



RECURSOS

Recursos humanos:
Investigador principal: creacién de base de datos, recoleccidén de datos, revision de

expedientes y analisis de resultados.

Asesor metodologico: Asesoria de analisis estadistico e interpretacion de

resultados.

Recursos materiales:

Este protocolo se realizé dentro de las instalaciones del servicio de Medicina Critica
en el area de Terapia Respiratoria COVID-19 en el Centro Médico ABC.
Acceso a los expedientes clinicos fisicos y electronicos en el sistema TIMSA.

El registro de los datos y el analisis de los resultados se realizaron en equipo de

computo propiedad de los investigadores con software Excel y SPSS.

Recursos cientificos:

Acceso a diversas bases de datos: PubMed, UpToDate, Sciencie direct, biblioteca
Cochrane, OMS, Conacyt.
Acceso a articulos cientificos de revistas indexadas: CHEST, Critical Care, Intensive
Care Medicine, Nature, New England Journal of Medicine (NEJM), Lancet, JAMA.

Acceso a guias de practica clinica de sociedades de medicina critica e infectologia.

Recursos financieros:

La realizacion de este protocolo no requiere recursos financieros.

19



ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio cumple los lineamientos mencionados en:

o La Declaracion de Helsinki

e LaLey General de Salud

« El Reglamento de la ley general en materia de investigacion en salud titulo
Segundo,Capitulo 1:

e Art. 16. En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad
del individuo sujeto de investigacion, identificandose sélo cuando los
resultados lo requieran y éste lo autorice.

« El presente proyecto de investigacion fue sometido a los comités de
bioética e investigacidnde este Centro Médico donde fue aprobado.

20



RESULTADOS.

Se analizo la base de datos con un total de 340 pacientes de los cuales 105
pacientes contaban con diagnéstico de choque séptico.

Se excluyeron 40 pacientes que no tenian medicion de troponina | dimero D o pro-
BNP.

Sesenta y cinco pacientes con choque séptico se agregaron en el estudio.
De los 65 pacientes el 60% era de sexo masculino.
Treinta (46%) pacientes tenian troponina | sérica elevada.

La media del valor de APACHE Il al momento del ingreso a la Unidad de Terapia
Intensiva de adultos para los pacientes que tenian troponina elevada fue de 18;y
para los pacientes que tenian troponina negativa el valor fue medio fue de 22.

La mortalidad fue del 33% frente al 26% en comparacién con los pacientes con

troponina | normal.

Estudios previos sobre sepsis y shock séptico han presentado datos contradictorios
sobre la asociacion de los resultados clinicos con la elevacién de troponina. El
momento de la medicién de troponina, el ensayo de troponina utilizado (es decir,
TnT versus Tnl) y la estabilidad hemodinamica en el momento de la medicion de

troponina difieren sustancialmente en estudios previos.

21



Tabla 1 caracteristicas Demograficas

Caracteristicas Troponina Normal (n=35) Troponina Elevada (n=30)

o o
Comorbilidades

Escalas pronosticas
o o

22



Se realizé una curva ROC para encontrar un punto de corte con valores de troponina
| de 50 ng/dl con una sensibilidad del 73% para predecir muerte.

Se realizé una curva ROC para encontrar un punto de corte con valores de Dimero

D y Pro-BNP de 230 ng/dl con una sensibilidad del 23 % y 42% para predecir muerte
respectivamente.

Se determinaron los OR para los resultados de troponina de 6,6 para muerte con un
IC del 95 % (1,24-34,9).

Curva COR

1.0

0.8

0.6

Sensibilidad

04

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad
Figura1. Resultados Curva ROC Troponia I.

Punto de cohorte de troponina de 50pg/dl con sensibilidad de 76% y especificidad del 38 % para
mortalidad.
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Curva COR

1.0

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Figura 2. Curva ROC de pro- BNP para Mortalidad en pacientes con choque septico. El punto

de corte de 260ng/dl no es predictor de mortalidad.
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DISCUSION.

La cantidad total de pacientes en el fue de 65, sin embargo, se excluyeron pacientes
que no contaban con los criterios de selecion para evitar sesgos.

Los datos para fines del estudio se dividieron en pacientes vivos y muertos al
momento del egreso de la Unidad de Terapia Intensiva (Tabla 1).

La edad media para los pacientes vivos de 64.17 afos; y de 73 afios para los
pacientes muertos al momento del egreso de la Unidad de Terapia Intensiva (p-valor
0.75).

Esto se correlaciona con la estadistica y la bibliografia internacional que indica que
la media de edad de los pacientes que ingresan a la unidad de cuidados intensivos
es por arriba de los 50 afios de edad. Del total de pacientes en el estudio el 60%
pertenece al sexo masculino, por lo que no hubo mayor diferencia en cuanto a esta
variable.

La media del valor de APACHE Il al momento del ingreso a la Unidad de Terapia
Intensiva de adultos para los pacientes que egresaron vivos de la unidad fue de 8;
y para los pacientes que egresaron muertos el valor fue medio fue de 14.

En cuanto a los valores de Troponina |, se tomé como valor positivo arriba de 0.50
ng/ml y negativo un valor igual o menor al mismo, segun los datos de refererencia
del laboratorio y las especificaciones del equipo usado para su medicion.
Tomando eso en cuenta, para los pacientes que egresaron vivos de la Unidad de
Terapia Intensiva, 20 pacientes presentaron valores de Troponina | positiva, lo que
es igual al 13% de los pacientes en el estudio; y 26 pacientes Troponina | negativa
(40%). De los pacientes que egresaron muertos, 12 tenian Troponina | mayor a 0.40,
y 8 tenian valor de Troponina | menor o igual a 0.40ng/dI

Con respecto a los dias de estancia dentro de la Unidad de Terapia Intensiva, la
media para los pacientes que tenian troponina | positiva fue de 12 dias, y para los

que tenian troponina | negativa fue de 12 dias. .

25



CONCLUSION.

La determinacion en las primeras 24h de pro-BNP y dimero D no mostraron
asociacion con mortalidad para choque séptico.

Los valores de troponina | parece ser un pobre predictor de muerte en pacientes
con choque séptico.

Un valor elevado de troponina durante los primeros dias de ingreso puede ser una
prueba confiable para identificar pacientes con un alto riesgo de mayor
morbimortalidad y riesgo de disfuncion miocardica u organica. Estos pacientes

deberan ser seleccionados para un manejo mas agresivo.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se encuentran ser un estudio en 2
centros de trabajo dentro de los cuales se manejan pacientes con multiples
patologias.

Otra limitante del estudio es el uso de una base de datos retrospectiva que conlleva
un sesgo de seleccion e informacion. Los niveles de biomarcadores inflamatorios se
midieron en aproximadamente la mitad de la poblacion con choque séptico, con
evidencia de sesgo hacia la medicion de los niveles de biomarcadores inflamatorios
en pacientes mas enfermos. Por lo tanto, no se puede inferir la verdadera
epidemiologia de la elevacién de biomarcadores inflamatorios entre pacientes no

seleccionados con sepsis y choque séptico.

A pesar de tener un OR de 6,6 para la troponina | y asociacion con muerte y un IC
del 95 % (1,24-34,9). El intervalo de confianza tan amplio demuestra poco tamano
de muestra o que muy probablemente existian otros factores de riesgo que
intervenian en la mortalidad de los pacientes con choque séptico.
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