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RESUMEN

Objetivo. Evaluar la capacidad prondstica de la concentracion de procalcitonina sobre la
evolucion de pacientes adultos con diagnéstico de sepsis en la unidad de cuidado
intensivo de la Clinica La Esperanza de Monteria Cérdoba. Metodologia. Estudio de
cohorte retrospectivo, poblacion de 105 pacientes con diagnéstico clinico de sepsis (59
hombres y 46 mujeres); en todos ellos se analizé niveles de procalcitonina. Se evalud el
poder o capacidad pronéstica de evolucion mediante el célculo del area bajo la curva
ROC. Resultados. En la cohorte de estudio, concentraciones de PCT entre 2,0-10,0
ng/mL se asociaron con estadios de sepsis grave y valores de PCT superiores a 2,0
ng/mL incrementan el riesgo de mortalidad. Se estimd una area bajo la curva ROC de
0,695 (p=0,001), con un punto de corte 6ptimo para PCT de 2,85 ng/mL, con valores de
sensibilidad de 75,8%, especificidad de 61,1%. Conclusiones. Las concentraciones de
PCT (2,0 ng/mL y 2,85 ng/mL) en suero permiten pronosticar la evolucion de la sepsis en
pacientes criticos. La PCT predictor independiente de mortalidad en pacientes con
sepsis. La elevacion o el descenso de los valores de procalcitonina permitié estimar la
evolucion de los pacientes con sepsis. La PCT tiene una mayor correlacion con el curso

clinico del paciente séptico o evolucion del cuadro de sepsis.

Palabras clave: Sepsis, Prondstico, Unidad de Cuidados Intensivos, (Fuente: DeCS).



INTRODUCCION

Sepsis se define como la disfuncién organica causada por una respuesta anémala del
huésped a la infeccién que supone una amenaza para su supervivencia. La sepsis y el
choque séptico son problemas de salud publica, que constituyen en la actualidad una de
las primeras causa de mortalidad en los pacientes ingresados a unidades de cuidado
intensivo (UCI) y su incidencia en aumento en preocupante, a pesar del uso de
antimicrobianos modernos y terapias de reanimacién. Se caracteriza por no presentar
manifestaciones clinicas especificas y su evaluacion tiene limitaciones al establecer la

severidad y al predecir el prondstico de la enfermedad de manera efectiva (1-8).

Por otro lado para seguir la clinica de la infecciébn se emplean criterios clinicos y de
laboratorio (9, 10). Que junto con el uso y el estudio de biomarcadores aportan
informacién sobre la presencia bacteriana, evolucién de la infeccién y prondstico del
paciente (11, 12). Mejorando por consiguiente el diagnostico y prondstico de sepsis. Por lo
tanto es esencial ante este tipo de pacientes; al tratarse la sepsis de una patologia
tiempo-dependiente y en la que la rapida identificacion del proceso, la administracion de la
terapia antibiotica adecuada, asi como la categorizacion de la severidad como base para
la toma de decisiones diagnostico-terapéuticas (5). Una aproximacién a este tipo de
investigacion se basa en establecer como biomarcador a la variacién en la concentracion
plasmética de las proteinas que participan en la respuesta inflamatoria durante la
enfermedad (11, 13-15).

La procalcitonina (PCT) es el propéptido de la calcitonina, producido por las células C de
la glandula tiroidea, asi como por tejidos extratiroideos. Sus niveles séricos en personas
sanas son casi indetectables; no siendo asi en presencia de toxinas bacterianas y
mediadores proinflamatorios, sus niveles séricos se aumentan considerablemente dentro
de las primeras horas y, con la resolucion de la infeccién, disminuye en un 50% al dia (16,
17).

Dentro de este contexto, se observa el comportamiento de la procalcitonina durante el
curso clinico de la sepsis relacionando los niveles séricos de PCT con escalas de

gravedad del paciente y la mortalidad. Por consiguiente la procalcitonina, de utilidad como



indicador pronéstico de seguimiento y de severidad de la sepsis, tanto que se han
encontrado valores en suero mas bajos en estadios tempranos de sepsis en pacientes

gue sobrevivieron respecto a aquellos que murieron (18-21).

El propésito de este estudio fue evaluar la capacidad pronostica de la PCT con respecto a
diferentes resultados de la evolucion del proceso de sepsis, en pacientes adultos que
estuvieron en la unidad de cuidado intensivo de la Clinica La esperanza de Monteria
Cérdoba.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis puede ser dificil de diferenciar de la inflamacion sistémica de causa no
infecciosa, ambas condiciones comparten caracteristicas clinicas y de laboratorio como
cambios en la temperatura, taquicardia, leucocitosis o leucopenia. Estos factores dificultan
un diagnéstico temprano de la infeccion (22). En la actualidad, el diagnéstico de sepsis se
hace por las alteraciones fisiologicas inespecificas y por la positividad de los hemocultivos
y no por los procesos celulares especificos; por lo que se debe considerar el uso de
biomarcadores de manera rutinaria en la practica clinica capaces de mejorar el

diagndstico de la sepsis y asi mejorar el prondstico en los pacientes (23).

La sepsis, ya sea grave, en choque séptico o sindrome de disfunciébn multiorgénica,
constituye en la actualidad la primera causa de mortalidad en los pacientes ingresados a
unidades de cuidado intensivo (UCI), causando mas del 60% de las muertes en este

servicio (6, 7).

En EE. UU., la incidencia de sepsis grave posoperatoria se ha triplicado, pasando del
0.3% para el afio 2000 al 0.9% en el 2010.” En Europa, se reporta alrededor de un 29%
de mortalidad en pacientes que desarrollaron sepsis y sepsis grave (6, 8). En Colombia, la
prevalencia de pacientes con sepsis en la UCI es del 12% y la tasa de mortalidad alcanza
el 33.6% (8).

La dificultad diagnéstica de la sepsis adquiere mayor relevancia en las unidades de
cuidados intensivos (UCI), donde el riesgo de sepsis esta incrementado por tratarse de
pacientes criticamente enfermos o inmunolégicamente mas vulnerables, asi como la
ausencia de pruebas diagnésticas suficientemente sensibles y especificas, junto con

limitaciones de las capacidades clinica para efectuar un diagnostico precoz.

El principal apoyo en el manejo adecuado de la sepsis consiste en su reconocimiento
precoz basado en la aplicacion de los indices de gravedad y biomarcadores séricos. La
procalcitonina se considera ampliamente el biomarcador de infeccion y sepsis de mayor
utilidad, ofreciendo a los médicos una herramienta de ayuda al diagndstico de la sepsis.

Con resultado mas exacto sobre la morbimortalidad asociada a este evento (2).



La procalcitonina (PCT), se encontré como un instrumento valioso para la identificacién de
infecciones bacterianas graves y complicaciones secundarias a inflamacion sistémica
como sepsis grave y choque séptico. Facilitando el seguimiento del curso clinico de estas

condiciones.

La procalcitonina es un reactante de fase aguda util en la diferenciacion de enfermedades
infecciosas bacterianas graves, de procesos inflamatorios de otras etiologias; siendo el
principal estimulo la presencia de endotoxinas en sangre. También se describe su
elevacion leve en respuesta a infecciones virales, infeccibn bacteriana localizada,
neoplasias y padecimientos autoinmunes. Su grado de elevacion es dependiente de la
gravedad del cuadro clinico; con una alta sensibilidad y especificidad y corto tiempo para

la realizacién del mismo, permitiendo asi dar a conocer el nivel de sepsis del paciente.

Existen diversos parametros de laboratorio Utiles tanto para el diagnostico de
enfermedades inflamatorias como para la caracterizacion de la respuesta inmune en estos
pacientes. Sin embargo, las pruebas diagnésticas de rutina resultan poco Utiles para
monitorizar a los pacientes criticamente enfermos, realizar diagnostico diferencial entre
enfermedades inflamatorias, evaluar la respuesta al tratamiento y la evolucion clinica del
paciente (18). Guiarse por los cambios fisioldgicos del paciente o por el resultado de los
hemocultivos para el diagnostico de sepsis puede ser desconcertante, hoy el uso de
biomarcadores para el diagnostico y pronéstico de la sepsis puede resolver en un gran

porcentaje el manejo de esta patologia (24).

La procalcitonina es uno de los mejores indicadores debido a su alta sensibilidad,
especificidad y corto tiempo para la realizacién del mismo, esto nos va a proporcionar el

dato necesario para conocer el nivel de sepsis del paciente.
De acuerdo con lo anteriormente descrito, se formula la siguiente pregunta problema:

¢Cudl es el valor prondstico de las concentraciones en suero de procalcitonina

sobre la evolucion de pacientes con diagnostico de sepsis?



1. JUSTIFICACION

La sepsis en los pacientes marca una importancia en el manejo y prondstico, debido a la
severidad, la cual puede poner en riesgo la vida del pacientes, de alli la necesidad de
encontrar el marcador ideal que permita definir el posible agente etiolégico de forma
preliminar, para aplicar oportunamente las medidas terapéuticas y lograr mejorar la
condicion de estos pacientes.

En la actualidad, los esfuerzos que se hacen para reducir la mortalidad, es encontrar un
diagndstico temprano de la sepsis. Para lo cual en estos Ultimos afios se ha utilizado el
biomarcador PCT de manera rutinaria en la practica clinica en los pacientes, el cual se

asocian con un deterioro progresivo del paciente si no es tratado oportunamente.

Es por esto que el uso y la disponibilidad del biomarcador facilite el diagndstico etiol6gico,
de manera oportuna (19). y su valor prondstico podria aportar una aproximaciéon util y
fiable, en ciertos procesos infecciosos, para iniciar maniobras terapéuticas adecuadas con
la mayor precocidad posible, evitandose asi que en los pacientes con sepsis se dé inicio a
la cascada de acontecimientos que pueden conducir a la disfuncién multiorganica, al

choque y a la muerte del paciente (21).

En la UCI adulto de interés para la presente investigacion, pertenece a una clinica con
una complejidad de tercer nivel; su atencién especializada es responsabilidad de un grupo
interdisciplinario de profesionales, quienes trabajan con recuento de glébulos blancos y
determinaciones de proteina C-reactiva, hemograma, ionograma, lactato y gases
arteriales, para el estudio de la evolucion de los pacientes internados. Sin embargo, estos
parametros presentan algunos inconvenientes, como por ejemplo, su falta de
especificidad, dado que pueden encontrarse elevados en ciertas infecciones viricas, en
trastornos autoinmunes, neoplasias e infecciones bacterianas localizadas y, ademas, se
reconoce la aparicion tardia de su elevacién en relacion con las manifestaciones clinicas

del paciente.



Con el desarrollo de este proyecto, consideramos que es una oportunidad para evaluar la
capacidad prondstica de los niveles de procalcitonina en suero de pacientes adultos con
diagnostico de sepsis, ya que con los resultados de la misma se aportara informacién
necesaria como indicador temprano para realizar un abordaje oportuno y ajustado, tanto

al riesgo como a la severidad de la sepsis del paciente atendido en la UCI de interés.

Los aportes que esta investigacion sefiala desde el punto de vista teorico, estaran
relacionados con la determinacion de los niveles de procalcitonina para incluirlo dentro del
esquema de pruebas diagnésticas posiblemente involucrado en la génesis del proceso
infeccioso y desde el punto de vista practico permitird la aplicacion mas temprana del

tratamiento dirigido a un agente causal especifico.



2. OBJETIVOS
3.1. Objetivo general.
Evaluar la capacidad prondstica de la concentracion en suero de procalcitonina sobre la

evolucion de pacientes adultos con diagnéstico de sepsis, que estuvieron en la unidad de
cuidado intensivo de la Clinica La esperanza de Monteria Cérdoba.

2.2. Objetivos especificos.

e Caracterizar la poblacibn objeto de estudio de acuerdo con variables
sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio de interés.

o Determinar los niveles de procalcitonina en el suero de pacientes, al ingreso de la

unidad de cuidados intensivos.

o Establecer el grado de relacion entre las concentraciones de procalcitonina estimadas

y la evolucién clinica de los pacientes adultos con sepsis.



3. MARCO REFERENCIAL

4.1. ANTECEDENTES

La European Society of Intensive Care Medicine y the Society of Critical Care Medicine
convocaron a un grupo de trabajo de 19 especialistas en patobiologia, estudios clinicos y
epidemiologia de la sepsis. En donde se establecieron las definiciones y los criterios
clinicos se generaron a través de reuniones, procesos Delphi, andlisis de bases de datos
y votaciones. Posteriormente se pusieron a prueba la concordancia entre los posibles
criterios clinicos y la capacidad para pronosticar los resultados tipicos de la sepsis, como
la necesidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) o la muerte (validez
pronéstica) (1, 2).

La sepsis produce aproximadamente 750.000 casos cada afio en paises industrializados
o desarrollados. Reportdndose como la causa mas frecuente de ingreso a las unidades de
cuidados intensivos y se asocia con un alto costo hospitalario y elevada morbimortalidad,
siendo su prevalencia en UCI entre 5% y 19% que ha ido en aumento (4, 25-27) Provoca
tantas muertes, que pasa a ser la causa mas frecuente de mortalidad en las unidades de
cuidados intensivos (UCI) no coronarias. En las UCI se estima que el 40% de los
pacientes desarrollara sepsis, con una mortalidad del 50%; frente al 16% de los pacientes
sin sepsis (20). Estos pacientes son considerados de alto riesgo. Las estimaciones
aproximadas de riesgo de mortalidad son las siguientes: para sepsis el 10%, para sepsis

severa entre el 20% al 50% y para choque séptico entre un 40% a 80% (28).

En Europa, alrededor del 29% de la mortalidad reportada fue de pacientes que
desarrollaron sepsis y sepsis grave (6, 8). En Espafia la incidencia de sepsis grave es de
104 por 100.000 habitantes/afio, con una tasa de mortalidad del 20,5%, mientras que la
incidencia de choque séptico es del 31 por 100.000 habitantes / afio, con una tasa de
mortalidad del 45,7% (29-31).

A pesar de la atencién médica direccionada por metas, el nUmero de personas muriendo

por sepsis cada afio sigue aumentando en el afio 2.010 la septicemia represent6 el 11,3%



de todas las muertes en los Estados Unidos, fue la undécima causa de muerte, su tasa de
mortalidad hospitalaria fue de 16,3%, teniendo un incremento del 17% en la década
precedente y superando la mortalidad hospitalaria por cancer que fue del 4,7% y por
enfermedad cardiaca que fue del 3,1% (32).

En América Latina, las tasas de mortalidad son mas altas y de mayor frecuencia en la
poblacion menor de 50 afios que en paises desarrollados (29-31).

En Colombia son pocos los estudios que han documentado las caracteristicas clinicas,
etiologia infecciosa, disfunciones organicas y mortalidad de sepsis severa y choque
séptico en Unidades de Cuidado Intensivo. Hay datos de una cohorte prospectiva que
reunié pacientes con sepsis en los servicios de Urgencias de 10 hospitales de las 4
principales ciudades del pais, hallandose una mortalidad a 28 dias por sepsis del 7,3%,
por sepsis severa del 21,9% y por choque séptico del 45,6%, concluyendo los autores que
las tasas de mortalidad son superiores a las reportadas en la literatura (33).En un estudio
cuyo objetivo fue determinar la frecuencia y las consecuencias de la sepsis, en los que se
incluyeron 826 pacientes. Se determind una prevalencia de sepsis del 10,8%, la edad
promedio fue de 54,5 afios, y el 53% de la poblacion fue de género masculino. La
mortalidad en los pacientes con sepsis sin disfuncién fue del 19,4%, la de sepsis severa
27,5%, mientras la de aquellos con choque séptico fue de 45,1%. La mortalidad global al
alta fue de 33,6% (34).

Algunos autores destacan que los niveles séricos de PCT en pacientes con sepsis 0
sospecha de sepsis, han mostrado elevaciones significativas, que no solo detecta
tempranamente la infeccion, sino que también cuando el prondstico es desfavorable y que
ademas, se incrementan con la evolucién de la gravedad de la sepsis y la disfuncién de
organos. Todo esto ha originado interés en el uso del PCT como indicador prondstico y
herramienta diagnéstica en pacientes criticos para discriminar la infeccibn como la causa

de la fiebre o sepsis y evaluar la gravedad (35-37).



4.2. MARCO TEORICO

La sepsis se define como una disfuncién organica causada por una respuesta andmala
del huésped a la infeccién que supone una amenaza para la supervivencia del mismo,
dado que es considerada una de las causas mas importantes de mortalidad en pacientes
internados en unidades de cuidados intensivos (UCIs). La sepsis indica una patobiologia
mas compleja, que solamente la infeccion con la respuesta inflamatoria que la acompafia
1, 2).

Esta nueva descripcion destaca la primacia de la respuesta no homeostética del huésped
a la infeccion, la necesidad de un diagnostico precoz y la posible letalidad que excede
considerablemente la de una infeccion comudn (1). Todo esto acompafiado de los criterios
inespecificos como: fiebre o neutrofilia, seguiran contribuyendo al diagnéstico general de
infeccién; complementando las caracteristicas de infecciones especificas que indican el

posible origen anatémico y el microorganismo infectante (2).

También se definid a la sepsis severa como el cuadro séptico asociado con disfuncion
organica, hipotension arterial (es la presion arterial sistdlica de menos de 90 mmHg o una
disminuciéon de mas de 40 mmHg a partir de los valores basales, en ausencia de otras
causas de hipotension) e hipoperfusion. La evidencia de hipoperfusién incluye acidosis

lactica, oliguria y alteracion del estado mental (38).

Finalmente el shock séptico, una subcategoria de la sepsis en la que las alteraciones
circulatorias y del metabolismo celular son lo suficientemente profundas como para
aumentar considerablemente la mortalidad (1). Caracterizado como el cuadro de una
sepsis asociada a hipotension arterial que no responde a reanimaciéon adecuada con

liguidos y la administracién continua de drogas vasopresoras (38).

Un biomarcador es aquella molécula medible en una muestra bioldgica cuyos niveles se
constituyen en indicadores de que un proceso es normal o patolégico. Por eso tienen un
lugar importante en el diagnostico, ya que pueden indicar la presencia, ausencia o
gravedad de la sepsis, como también aportaciones en el pronéstico, la evaluacion de la

respuesta al tratamiento y la recuperacion por sepsis (23, 39, 40). Un biomarcador es util



clinicamente si aporta informacién adicional a la ya disponible, tanto por la clinica (historia
clinica y exploracion) como por los datos de laboratorio (PCR y recuento leucocitario). Y
esta a la vez aumenta si puede indicar severidad, gravedad de la infeccién y actué como
guia de tratamiento eficaz. Ademéas debe mostrar, un aumento sobre los niveles séricos

normales de forma répida en el curso del proceso infeccioso (36, 41).

La procalcitonina se ha estudiado en pacientes criticos tanto como una prueba de
diagndstico y prondstico, como por su capacidad para ayudar a la administracién de
antibioticos, acortando con seguridad, la duracién del curso de antibiéticos. Los estudios
presentan considerables desafios metodolégicos en esta cohorte de pacientes (por
ejemplo; en el disefio inicial y la posterior contratacion de los pacientes) para determinar
la procalcitonina como marcador de mortalidad. Gran parte de la evidencia hasta la fecha,
es de naturaleza observacional, aunque se han realizado algunos ensayos aleatorios y

otros estan en curso (36).

La secrecion de PCT es un componente de la respuesta inflamatoria que parece ser
relativamente especifica para las infecciones bacterianas sistémicas. Existe evidencia de
que las bacteriemias Gram-negativas causan aumentos de PCT superiores a bacteriemias
por Gram-positivas. Es importante destacar que los niveles de PCT, en respuesta a la

sepsis, no parecen ser afectados significativamente por el uso de esteroides (41, 42).

La PCT reactante de fase aguda, fue descrita por primera vez en 1993. Es un péptido de
13 KDa con un peso molecular de 116 aminoécidos, deriva de un precursor de 141
aminoacidos la preprocalcitonina. En condiciones normales, los niveles de PCT en el
suero son bajos (<0,1 ng/ml). Sin embargo, en la infeccién bacteriana, la PCT se sintetiza
en diversos tejidos neuroendocrinos extratiroideos como pulmén, endotelio e higado,

entre otros (42).

En una situacion fisiolégica normal, la procalcitonina es sintetizada por las células C en la
glandula tiroides. Se libera a la circulacion por incremento de la concentracion de calcio,
glucagoén, glucocorticoides, etcétera; aparece en la sangre a las tres-seis horas
posteriores al estimulo, alcanzando un pico a las ocho horas y una meseta de las 24-36

horas; se mantiene asi por 48-72 horas (42). Tiene una vida media de 24 horas



aproximadamente, por lo que una muestra puede ser recogida y enviada al laboratorio
como con otras pruebas bioquimicas de rutina; el resultado puede variar dependiendo de
las circunstancias locales y el equipo de prueba utilizado, pero un promedio tiempo de
respuesta parece ser 3 horas (36, 43).

El principal estimulo para la liberacion de PCT dentro de la circulacion sistémica en
procesos infecciosos bacterianos, es la presencia de endotoxinas, exotoxinas y citosinas,

haciendo de la PCT un potencial marcador temprano de sepsis (36, 43).

La PCT un marcador de infeccién, su nivel esta relacionado con la gravedad de la

infeccion.

Sus niveles son:

— PCT<0,5 ng/ml; no es probable una sepsis

— PCT=0,5 Y< 2 ng/ml; es posible la sepsis

— PCT 22 y <10 ng/ml; es una probable sepsis

— PCT= 10 ng/ml; importante respuesta inflamatoria, causada por sepsis severa o
choque séptico (44).

Factores importantes parecen determinar la evoluciéon del cuadro clinico de sepsis en el
huésped. El primero es la severidad de la respuesta inflamatoria inicial, esta respuesta es
proporcional a la severidad de la infeccion o injuria, especificamente, la presencia de
choque o disfuncion multiorganica dentro de las primeras 24 horas después de la injuria
conllevan a un peor pronéstico. Otro factor es la capacidad de adaptacion del huésped;
las edades extremas y la presencia de enfermedades coexistentes disminuiran la
capacidad de adaptacion del huésped y predeciran un peor pronéstico para cualquier
injuria independientemente de su severidad. También es probable que algunos individuos
estén genéticamente predispuestos a desarrollar una respuesta inflamatoria mas severa

ante cualquier injuria (45).



4.3. MARCO LEGAL

Segun lo establecido por la Resolucion 8430 de 1993 en su articulo 11, nuestra

investigacion se encuentra clasificada; como una investigacion sin riesgo.

Este trabajo no implica riesgos para los pacientes ni para los investigadores. Se utilizaron
los datos registrados en las historias clinicas de los pacientes, disponibles en el sistema
informatico de la institucion prestadora de servicios, Clinica La Esperanza, Evaluamos IPS

LTDA, previa autorizacion de las autoridades pertinentes.

Debido a que se trabaj6é con Historias clinicas no se firmé consentimiento informado. Se
tomaron los datos de las historias clinicas de los pacientes que contamos en el sistema
informatico de la clinica donde se realizé el estudio, previo autorizacion de las autoridades
de la Clinica La Esperanza, Evaluamos IPS LTDA.

Se emplearon técnicas y métodos estandarizados para el andlisis de muestras de cada
uno de los pacientes; pero que en los cuales no se hizo por parte del investigador ninguna
intervencion o modificacion frente al resultado obtenido de esta, dicha informacion era del
soporte y ayuda para el médico especialista en la toma de decisién de su paciente en la

unidad de cuidado intensivo adulta.

El acceso, manejo y recoleccion de datos de las historias clinicas de los pacientes que se
tendra, estara soportada bajo la Resolucién 1995 de 1999; la custodia de la historia estara
a cargo de la institucion, cumpliendo los procedimientos sefalados en la presente

resolucion.

La informacién recopilada es privada, y por lo tanto se conserva la confidencialidad de los
datos obtenidos. Se guardara completa confidencialidad de la identificacién de los sujetos

en futuras publicaciones o comunicaciones cientificas o académicas.



4.4. MARCO CONTEXTUAL

La investigacion se llevo a cabo en la unidad de cuidado intensivo adultos de la Clinica
Evaluamos, ubicado en el barrio Buenavista de la ciudad de Monteria, Coérdoba. La
poblacion tenida en cuenta fueron los pacientes que ingresaron a la UCls, con diagnostico

de sepsis y a los cuales, se les realizo analisis de procalcitonina, durante los afios 2014 y

2015.

4.5. SISTEMA DE HIPOTESIS

4.5.1 Hipotesis de Investigacion.

Los niveles en suero de PCT se asocian con la evolucion del curso clinico de los

pacientes adultos con diagnéstico de sepsis.

4.5.2 Operacionalizacion de las Variables

Cuadro 1. Tabla de Operacionalizacién de Variables.

Variables Indicador Naturaleza Escala Fuente
Revisién
Edad Afos cumplidos Numérica Razén historia
clinica
Masculino Revisién
Sexo Femenino Categorica | Nominal historia
clinica
Temperatura, >38°C o
<36°C hipertermia,
normotermia, hipotermia,
frecuencia cardiaca, Revisién
Evolucion de la | mayor de 90Ipm - , o
. : : . Catego6rica | Nominal historia
sepsis. frecuencia respiratoria, -
clinica
mayor de 22
respiraciones por minuto
leucocitos, mayor de
12000mm?
Sepsis PCT 20,5ng/mL a
<2,0 ngmL; Revisién
Concentraciones | sepsis grave PCT 22,0 . . o
o ] Numérica Razoén historia
de procalcitonina | ng/mL a <10,0 ng/mL; .
s clinica
choque séptico
PCT=10,0 ng/mL.
Categorica | Nominal Revisién
Mortalidad Pacientes fallecidos. (dicotémica) historia

clinica




5. METODOLOGIA

5.1. TIPO DE ESTUDIO

Para la realizacién de este estudio de cohorte retrospectivo, se empled la revision de
todas las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico clinico de sepsis que
ingresaron a la unidad de cuidado intensivo adulto en los afios 2014 y 2015 de las cuales
se tomaron datos demograficos, bioquimicos y clinicos. Los datos bioquimicos fueron

reportados en los laboratorios realizados a cada paciente durante su ingreso a la unidad.

5.2. POBLACION Y MUESTRA

5.2.1 Poblacion:

Estuvo conformada por 119 historias clinicas de pacientes que ingresaron en la unidad de
cuidado intensivo adulto de Clinica La Esperanza en el periodo de julio de 2014 a
diciembre de 2015.

5.2.2 Muestra:

La muestra fue de 105 historias clinicas de pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusibn que consistian en pacientes adultos mayores de 16 afios, de ambos sexos
ingresados con diagndstico clinico de sepsis de cualquier etiologia, definida por la
presencia de criterios clinicos de SIRS y a los que se les determind niveles de

procalcitonina al ingreso.

5.2.3 Criterios de Inclusiéon y Exclusion



5.2.3.1 Criterio de Inclusion. Todos los pacientes mayores de 16 afios de edad, de
ambos sexos, que ingreso a la unidad de cuidados intensivos con diagnéstico de sepsis,
de cualquier etiologia, definida por la presencia de criterios clinicos de SIRS, y a los que

se les determind niveles de procalcitonina al ingreso.

5.2.3.2 Criterios de Exclusidn. Historias clinicas de pacientes con diagndstico de trauma
mecanico, historias clinicas de pacientes con malignidad e infeccién por virus de

inmunodeficiencia humana, historias clinicas con datos incompletos.

5.3 METODOS:

Observacién de historias clinicas de todos los pacientes que ingresaron en la unidad de
cuidado intensivo adulto de Clinica La Esperanza mediante consulta en el software Venus
y el area de archivo donde se encuentra archivada cada una de ellas con los resultados
de laboratorios realizados.

v' Edad: pacientes mayores de 16 afios.

v Sexo: masculino o femenino.

Valores de referencia establecidos segun el equipo automatizado de la casa comercial

con la que se procesaron las muestras.

v" Procalcitonina

— De 0 a 0.5 ng/mL: Pacientes normales, infeccidn viral, infeccién bacteriana localizada
— De 0.5 a 2.0 ng/mL: Politraumatismo, quemaduras; sepsis.

— Mayor de 2 ng/mL: sepsis, infeccion bacteriana severa, falla sistémica.

5.4. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se realiz6 un formato en Excel donde se registraron de cada historia clinica datos clinicos

y bioquimicos edad, sexo, fecha de ingreso a UCI, niveles de procalcitonina, temperatura,



presion arterial media, frecuencia cardiaca, glasgow, frecuencia respiratoria, creatinina,

leucocitos y diagndstico. (Anexo 1)

5.5 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categéricas fueron expresadas en proporciones y en sus respectivos
intervalos de confianza del 95%. Se estimaron las medidas de tendencia central y de
dispersién de acuerdo con el resultado de la prueba de bondad de ajuste (Prueba de
Shapiro-Wilk). La descripcién de las variables categéricas se realiz6 mediante porcentajes
y para las variables numéricas se emplearon estimadores de tendencia central y medidas
de dispersion. Se utilizaron pruebas estadisticas como: la prueba de Ji cuadrado de
independencia, el analisis de varianza-ANOVA de una via, prueba de Kruskal-Wallis y la
prueba U de Mann-Whitney para evaluar las asociaciones entre variables, de acuerdo con
su naturaleza y el nimero de grupos de comparacion. Para la estimacién del tamafio del
efecto, se estimo el riesgo relativo, el coeficiente d de Somers, el coeficiente f de Cohen o

el coeficiente r de Rosenthal, de acuerdo con la naturaleza de las variables a relacionar.

Para determinar la capacidad prondéstica de las concentraciones de PCT para la evolucién
del cuadro clinico de interés se empled en andlisis de la curva ROC, estimando el area
bajo la curva e identificando el punto de corte 6ptimo mediante el indice de Youden. Para
luego, determinar los parametros de validez diagnéstica (sensibilidad y especificidad), de
seguridad diagnéstica (valores predictivos positivo y negativo) y de utilidad clinica (razén

de verosimilitud positiva y negativa), con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.



6. RESULTADOS

La poblacién estudiada presenté una mediana para la edad de 70 afios (RIC: 55 a 81
afos), con ligero predominio del sexo femenino (56,2%; 59/105; IC95% 46,7% a 65,3%) y
con un porcentaje de mortalidad del 63,8% (67/105; IC95% 54,3% a 72,4%).

Aproximadamente, el 45,7% (48/105; IC95% 36,5% a 55,2%) de los sujetos de estudio
presentd taquicardia y el 62,9% (66/105; IC95% 53,3% a 71,5%) presentd taquipnea.

Estas dos alteraciones se presentaron simultaneamente en 32 pacientes.

Aunque la mayoria de los pacientes estudiados desarrollaron leucocitosis (85/105; 81,0%;
IC95% 72,4% a 87,3%), tan solo a cinco (5,9%; 1C95% 2,5% a 13,0%) se les identifico
estado febril.

La mediana de las concentraciones de PCT, estimadas en el suero de los pacientes
criticos evaluados, correspondié a 2,9 ng/mL (rango intercuartilico: 0,8 ng/mL a 9,6
ng/mL). Si bien se detectaron niveles de PCT superiores a 2 ng/mL en el 55,2% (58/105;
IC95% 45,7% a 64,4%) de los pacientes con diagnéstico clinico de sepsis, en 19 (18,1%;
IC95% 11,9% a 26,5%) de ellos se detectaron niveles normales de este precursor

hormonal.

En cuanto a la evolucion del cuadro clinico, aproximadamente, el 53,3% (56/105; IC95%
43,8% a 62,6%) de los pacientes evolucioné a sepsis grave y el 15,2% (16/105; IC95%
9,6% a 13,3%) desarrollé6 un cuadro de choque séptico. Todos los pacientes que
evolucionaron a este Ultimo estadio murieron (16/16; 1C95% 80,6% a 100%). En cambio,
se observé una reduccion significativa de la mortalidad en el resto de pacientes (Tabla
1.Comportamiento de las variables de interés en relacion con la evolucion clinica del

cuadro de sepsis en la poblacion de estudio. Monteria 2014-2015.).



La mortalidad relacionada al evento de interés se comporté de manera independiente al
sexo del paciente (x°=1,17; p=0,279; RR=1,4; IC95% 0,8 a 2,3), pero se detectd
asociacion estadistica con su edad (p=0,005), presentdndose un tamafo del efecto de
magnitud intermedia (coeficiente r de Rosenthal=0,3).

El comportamiento del resto de variables de estudio en relacion a la evolucién del cuadro
de sepsis se presenta en la Tabla 1.

Al dicotomizar las concentraciones de PCT, en menores y mayores a 2 ng/mL, se observd
que las concentraciones inferiores a 2 ng/mL de PCT en suero se comportaron como
factor protector de mortalidad en la cohorte de estudio (x2=5,26; p=0,022; RR=0,6; IC95%
0,4 a 0,9). Algo similar fue encontrado al interpretar las concentraciones de PCT de
acuerdo con la severidad de la sepsis (Tabla 2). Las concentraciones en suero entre 2,0 y
10,0 ng/mL y superiores a 10,0 ng/mL presentaron riesgo significativo de mortalidad en la

cohorte de pacientes estudiadas (Tabla 2).

De igual manera, se identific6 asociacién estadistica entre las cuatro categorias de
concentraciones de PCT y la evolucién clinica de la sepsis en la cohorte de estudio (Tabla
3). Con el analisis de correspondencia respectivo, se pudo identificar que las categorias
asociadas correspondieron a sepsis grave y concentraciones en PCT entre 2 y 10 ng/mL
en suero de los pacientes estudiados (Figura 1). Esta asociacion estadistica present6 una
magnitud de tamafio del efecto entre intermedia y grande (coeficiente d de Somers=0,4)
(Tabla 3).

Sin embargo, no se pudo detectar esta asociacion estadistica cuando se comparan las
medianas de las concentraciones de PCT estimadas en los pacientes en los tres estadios
de evolucién de sepsis estudiados (sepsis: 3,4 ng/mL; RIC: 1,1 ng/mL a 18 ng/mL vs.
sepsis grave: 3,4 ng/mL; RIC: 0,9 ng/,L a 9,7 ng/mL vs. choque séptico: 1,3 ng/mL; RIC:
0,4 ng/mL a 4,2 ng/mL; p=0,222; f de Cohen=5,2).

De acuerdo con el analisis de la curva ROC de las concentraciones de PCT, el punto de
corte 6ptimo correspondié a 2,85 ng/mL (indice de Youden=0,37; 1C95% 0,18 a 0,55;
AUC: 0,695; 1C95% 0,591 a 0,799; p=0,001). Los parametros de validez de dicho punto de
corte optimo fueron: 75,8% (1C95% 58,6% a 91,9%) y 61,1% (49,2% a 73,1%) para la



sensibilidad y especificidad, respectivamente. En cuanto a los pardmetros de seguridad,
47,2% (1C95% 32,8% a 61,6%) y 84,6% (IC95% 73,9% a 95,4%) para los valores
predictivos positivo y negativo, respectivamente. La razén de verosimilitud positiva fue
estimada en 2,0 (IC95% 1,4 a 2,8) y la razon de verosimilitud negativa en 0,4 (IC95% 0,2
a0,8).

Tabla 1.Comportamiento de las variables de interés en relacién con la evolucién clinica
del cuadro de sepsis en la poblaciéon de estudio. Monteria 2014-2015.

Sepsis Sepsis Choque
Variables (n=33) grave séptico p-valor Tamarfo del efecto
(n=56) (n=16)
Edad Me: 67 Me: 71 Me: 75 0,387 |fdeCohen=1,1
(afios) RIC: 41- RIC: 55- RIC: 60-84
79 81
Masculino 15 23 8 0,798 | RRgepsis= 1,0
Femenino 18 33 8 RRsepsis grave= 0,9 (IC95%
0,6a1l,5
RRchoque séptico™ 111
(IC95% 0,6 a 2,0)
FR (Itm) Me: 21 Me: 23 Me: 21 0,479 | fde Cohen=0,7
RIC: 18- RIC: 20- RIC: 16-28
26 30
FC 95 + 26 93 +24 105+ 29 0,282 | fde Cohen=1,1
(media £
DE)
Leucocitos 16,4 16,7 18,3 0,472 | fde Cohen=6,7
(x1000)
Mortalidad 12 (36,4) 39 (69,6) 16 (100) <0,0001 | RRggpsis= 1,0
(%) RRsepsis grave= 1,9 (1C95%
1,2a3,1)
RRc:hoque séptico— 218
(IC95% 1,8 a 4,3)

Me: mediana; RIC: rango intercuartilico; FR: frecuencia respiratoria; FC: frecuencia
cardiaca,; Itm: latidos por minutos.
DE: desviacion estandar.




Tabla 2. Distribucién de los pacientes criticos segun la concentracion de procalcitonina y
la mortalidad asociada. Monteria 2014-2015.

Procalcitonina (ng/mL

p- ~
20,5 a 22,0 a Tamarfo del efecto
<0,5 <2.0 <10,0 210,0 | valor
Pacientes 5 20 22 20 0,015 |RR «5s=1,0
fallecidos 11 12 10 5 RRx05 2 <20= 2,0 (IC95%
Pacientes 0,9a4,3)
Vivos RREQ,O a <10,0— 2,2 (|C95%
1,0a4,7)

ab,4)

RR:100= 2,6 (IC95% 1,2

Tabla 3. Distribucion de los pacientes criticos en relacion con las concentraciones de
procalcitonina y la severidad de sepsis. Monteria, 2014-2015.

oo Tamafio de
Severidad Procalcitonina (ng/mL) p-valor efecto
<0,5 |20,5a<2,0(22,0a<10,0, =210,0
Sepsis 9 14 8 2 0,012 d=0,4
Sepsis grave 7 14 19 16
Choque 0 4 5 7
séptico

d: coeficiente d de Somers

19
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7. DISCUSION

La sepsis constituye una de las principales causas de morbimortalidad en las unidades de
cuidados intensivo, por su crecimiento significativo durante los ultimos afios. Este hecho
podria explicarse por la mayor proporcién de pacientes de la tercera edad, el mayor
numero de personas inmunosuprimidas, el aumento de la resistencia microbiana y el uso
mas frecuente de procedimientos invasivos. La sepsis y sus condiciones asociadas tienen
gran impacto sobre la economia del paciente, los costos médicos, los sistemas de salud y
las instituciones hospitalarias.

En la cohorte de estudio, se encontré6 un porcentaje ligeramente mayor de mujeres
afectadas con sepsis en comparacion con los hombres. No encontrdndose diferencia
significativa entre el sexo y la mortalidad. La mortalidad en la poblacién mayor puede
atribuirse, a que son una poblacién mas vulnerable y portadora de patologias crénicas. A
pesar del predominio de mujeres entre los fallecidos, los hombres son mas propensos a
fallecer por esta causa (46) Martin, et al. estudiaron la demografia y los cambios en la
incidencia de la sepsis, informando que ésta fue mas frecuente en los hombres (47)
Igualmente, Todi, et al., informaron que la sepsis fue mas frecuente en hombres (48). Se
reconoce que en los adultos la incidencia de sepsis y la mortalidad aumentan con la edad
(49). La incidencia de sepsis varia segun los diferentes estudios, la metodologia y la
poblacion estudiada, encontrandose una mayor incidencia de sepsis, con una mortalidad
alta (50).

Estas manifestaciones clinicas muy similares entre pacientes de gravedad creciente;
desde la infeccion, bacteriemia, sepsis y shock séptico. Son criterios, resultado de una
respuesta inflamatoria, y se propusieron como el pilar fundamental del diagnostico
temprano de la sepsis. Sin embargo, la mayoria de estas manifestaciones clinicas son
inespecificas, variables entre individuos y pueden superponerse a las de la enfermedad
subyacente o a los de la infeccién primaria, que pueden afectar todos los 6rganos y
sistemas. Aunque puede existir un cierto grado de incertidumbre en la evaluacién de un
paciente con sepsis, existen signos y sintomas que hacen que reconocerla no sea dificil.

Estos signos clinicos son muy inespecificos y variados y el tratamiento consiste



fundamentalmente en medidas generales de mantenimiento. Diversos estudios han

encontrado que tales criterios tienen bajas sensibilidad y especificidad (51-53).

La manifestacion de la temperatura corporal elevada se utiliza con frecuencia como un
predictor clinico de sepsis, a pesar de que tiene un valor predictivo pobre y puede ser un
componente de muchas condiciones y enfermedades diferentes (54-56). La fiebre es un
signo frecuente, pero no constante. Es mas, algunos pacientes presentan una
temperatura normal e incluso hipotermia, hallazgo frecuente en adultos mayores.
Diferentes estudios han demostrado que la fiebre y la leucocitosis presentan poca
sensibilidad y especificidad. La fiebre se considera un criterio inespecifico que solo

seguira contribuyendo al diagnéstico general de infeccion (57-60).

La poblacién de interés present6 valores normales de PCT al ingreso con un diagndstico
clinico de sepsis; la evolucion de su cuadro de sepsis a sepsis grave y choque séptico fue
importante, observandose que casi la mitad de este grupo evolucion6 a sepsis grave y un
solo paciente evoluciond a choque séptico, presentandose una mortalidad relativamente
baja. A partir de estos resultados, se puede sefialar que a la medida inicial de PCT como
un marcador temprano para discriminar entre los diferentes cuadros de evolucion de la

sepsis e identificar pacientes con mayor riesgo de mortalidad.

Las concentraciones de PCT en pacientes con sepsis han mostrado elevaciones
significativas, que no solo detecta tempranamente la infeccién, sino que podrian servir
como marcador pronéstico al revelar aquellos pacientes que no sobrevivieron al estado
séptico grave (35). Estas afirmaciones concuerdan con los resultados del presente
estudio, ya que la poblacion de interés evolucion6 a sepsis grave presentando valores
elevados de PCT y desarrollo cuadro de choque séptico, es decir, este marcador se
incrementa cuando el prondstico es desfavorable. En cuanto a la evolucion del cuadro
clinico de la sepsis, los pacientes evolucionaron a sepsis grave y desarrollaron un cuadro
de choque séptico. Todos los pacientes que evolucionaron a este Ultimo estadio murieron.
A la vez se observo una reduccion significativa de la mortalidad en el resto de pacientes.
La sepsis severa y el choque séptico constituyen un importante problema por su elevada
morbimortalidad y secuelas que influyen negativamente sobre la calidad de vida de las

personas (61).



Se logré evidenciar un incremento del riesgo de mortalidad en aquellos pacientes que
presentaron una evolucién del cuadro clinico de sepsis en comparacion con los pacientes
que no lo presentaron. La sepsis obliga a un seguimiento constante y riguroso, ya que se
reconoce que los criterios diagndésticos son altamente sensibles pero poco especificos a la
hora de diferenciar y graduar la severidad de la sepsis. En un estudio multicéntrico
multinacional, se encontré que la mortalidad fue mayor en pacientes con choque séptico
(62, 63).

Con el analisis de los resultados obtenidos en la presente investigacion se puede sefialar
que en un hipotético estudio de cohorte prospectivo, todo paciente que ingrese a la unidad
de cuidado intensivo con diagndstico clinico de sepsis y sus niveles séricos de
procalcitonina presente valores comprendidos entre 2,0 ng/mL a 10 ng/mL; es altamente

probable que este paciente presente una evolucién del cuadro de sepsis a sepsis grave.

Con respecto a las medidas de eficiencia para el pronéstico de la sepsis, los resultados
obtenidos permiten sefialar el valor de la PCT como marcador precoz con capacidad para
predecir la evolucion del cuadro clinico de sepsis, similar a lo reportado por otros autores
(58, 64, 65).



8. CONCLUSIONES

El andlisis correspondiente de los pacientes con concentraciones séricas entre 2 y 10

ng/mL se asocia a un estado de evolucion con sepsis grave.

Los cambios en los valores de procalcitonina permitio estimar la evolucion de los
pacientes con sepsis, los sobrevivientes tuvieron un valor menor de PCT, indicando que la
elevacion de la PCT puede ser un indicador de evolucion desfavorable en el contexto de
la sepsis en el adulto mayor.

Por otra parte, la letalidad asociada fue mayor en el grupo de choque séptico y los
pacientes que fallecieron por ésta causa lo hicieron muy tempranamente en casi la mitad

de los casos.

Para esta cohorte de estudio el valor de corte 6ptimo hallado fue de 2,85 ng/mL, el cual
presento adecuados valores de sensibilidad y valor predictivo negativo. El hecho de que
este valor se encuentre en el intervalo o rango de (2 y 10 ng/mL) permite plantear que

valores a 2 ng/mL, deberian considerarse sugestivos de sepsis grave.

A pesar de los resultados obtenidos, este procedimiento no tiene cobertura por el plan
obligatorio de salud y a la vez tiene un alto costo; la procalcitonina se continta afianzando
como un biomarcador sensible haciéndose necesario la utilizaciéon rutinaria de esta
prueba de laboratorio para evaluar la evolucion temprana de la sepsis en el paciente

adulto mayor.



9. LIMITACIONES

En cuanto a las limitantes del estudio, a la hora de evaluar este biomarcador encontramos
gran variabilidad en los niveles que presentan los pacientes al ingreso. Pese a que
permite medir severidad y pronostico, su principal limitacién radica en que la prediccion de
la evolucién se calcula con los valores obtenidos en las primeras 24 horas de la estancia
en UCI'S, e ignora los muchos factores que pueden influir en el pronéstico de los
pacientes.

En este estudio no se encontraron y no se tuvo en cuenta los reportes de los aislamientos
de microorganismos tomados a estos pacientes, se sugiere que otros estudios puedan
evaluar el impacto que tiene la caracterizacion de los mismos con relacion a este
biomarcador. Ademas, existieron problemas o limitaciones en la recogida de informacion
sobre importantes variables de confusiéon. Por tanto, los resultados no pueden

considerarse definitivos por abordar relaciones causales.
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ANEXO 1. Formato para recoleccion de datos.

RECOLECCION DE DATOS

N° HISTORIA CLINICA

FECHA DE INGRESO A UCI:

EDAD: SEXO:

DIAGNOSTICO INGRESO:

ANTECEDENTES:

FECHA EGRESO DE UCI:

FECHA EGRESO DE
CLINICA/FALLECIMIENTO:

VIVE: Sl NO

VARIABLES FISIOLOGICAS VALOR

TEMPERATURA

PRESION ARTERIAL MEDIA

FRECUENCIA CARDIACA

FRECUENCIA RESPIRATORIA

CREATININA SERICO

LEUCOCITOS

GLASGOW

PROCALCITONINA
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