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Introduccion: la sepsis es una condicion compleja que tiene un periodo prodromico corto asi como una alta mortalidad a corto plazo. Se necesitan
marcadores lo suficientemente especificos y sensibles que ayuden a predecir mortalidad para esta entidad. Objetivo: establecer el rol de los bio-
marcadores en la evolucion de la sepsis en el hospital Luis Vernaza, desde 01 enero hasta 31 de diciembre de 2015. Materiales y métodos: estudio
observacional retrospectivo de 165 pacientes con diagnostico de sepsis a los que se les midio procalcitonina, proteina ¢ reactiva y conteo de leucocitos
en las primeras 24 horas. Resultados: tanto los niveles de procalcitonina (p=0,316) como los de proteina ¢ (p=0,099) no mostraron diferencias
significativas entre los no sobrevivientes y sobrevivientes. Conclusiones: los biomarcadores no mostraron valor prondstico de mortalidad por sepsis
por lo que se sugiere futuras investigaciones.
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Abstract

Introduction: sepsis is a complex condition that has a short prodromal period as well as a high short-term mortality. Specific and sensitive enough
markers are needed to help predict mortality for this entity. Objective: to establish the role of biomarkers in the evolution of sepsis in the Luis Vernaza
Hospital, from January 01 to December 31, 2015. Materials and methods: retrospective observational study of 165 patients diagnosed with sepsis
to who we measured procalcitonin, c-reactive protein and leukocyte count in the first 24 hours. Results: both procalcitonin (p = 0.316) and c-reactive
protein (p=0.099) levels showed no significant differences between non-survivors and survivors. Conclusions: the biomarkers did not show to be of
prognostic value for mortality due to sepsis, so further investigations are suggested.
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Resumo

Introdugao: a sepse é uma condigdo complexa, que tem com curto periodo prodromico e uma alta mortalidade a curto prazo. Se precisam marcadores
suficientemente especificos e sensivel que ajudem a prever a mortalidade para esta entidade. Objetivo: estabelecer o papel dos hiomarcadores na
evolucdo na sepse no hospital Luis Vernaza, desde 01 janeiro até 31 de dezembro de 2015. Materiais e métodos: estudo observacional retrospectivo
de 165 pacientes com diagnostico na sepse aqueles que foram medidos Procalcitonina, proteina ¢ reativa e contagem de leucdcitos nas primeiras 24
horas. Resultados: os niveis de Procalcitonina (p=0,316) e proteina c reativa (p=0,099) ndo mostraram diferencas significativas entre nos sobreviventes.
Conclusdes: os biomarcadores ndo mostrarem valor pra prever mortalidade por sepse pelo que se sugere futuras pesquisas

PALABRAS-CHAVE: sepse, biomarcadores, progndstico, mortalidade.
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INTRODUCCIGN
La sepsis es una desrregulacion bioquimica y
fisiolégica a las infecciones que son responsables
porlaalta mortalidad en los pacientes criticos, lo
cual aumenta los gastos hospitalarios anuales.!-?
Se estima que en Estados Unidos de Norteamérica
la mortalidad por sepsis llega a ser del 30% y en
sepsis severa del 50%. Aproximadamente la mi-
tad se desarrolla fuera de la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), llegando a morir un cuarto de
los casos, mientras que los que desarrollan shock
séptico dentro de la terapia intensiva tienen una
tasademortalidad del 80%.24 En Ecuador, la base
de datos del Instituto Nacional de Estadistica 'y
Censos (INEC) del 2013 elaborado por el Ministe-
rio de Salud Publica (MSP), establece que de un
total de 63.104 defunciones, la mortalidad por
septicemia fue un total de 398 (tasa de mortali-
dad de 0,63%).°> Sin embargo, no existen datos que
nos indiquen el porcentaje de mortalidad global
por sepsis, porcentaje de aquellos casos que evolu-
cionan a sepsis severa o los que fallecen antes de
ingresar a la terapia intensiva por shock séptico.

Conocer la mortalidad hospitalaria global de
sepsis y saber utilizar correctamente los recursos
de laboratorio, seria de suma importancia para
disminuir los gastos hospitalarios y optimizar
suuso para el diagnéstico de sepsis.® Simultanea-
mente, al reducir la mortalidad, se disminuye
la discapacidad y deterioro neurocognitivo que
se producen como secuelas de una sepsis severa
o shock séptico en los pacientes que superan el
cuadro. El presente trabajo tiene como objetivo
principal establecer el rol de los biomarcadores
en el prondstico de sepsis, esto evidenciara la
sensibilidad y especificidad de los marcadores y
de esta forma implementar su uso en la practica
clinica.

MATERIALES Y METODOS
El presente estudio tiene un disefio retrospectivo,
observacional, descriptivoy de corte transversal.
Fue realizado en el hospital Luis Vernaza desde
enero a diciembre 2015. Se seleccioné como pobla-
cién de estudio a los pacientes adultos con diag-
nostico de sepsis, sepsis severa y/o shock séptico,
al momento del ingreso o durante su estancia
hospitalaria con un periodo de hospitalizacién
superior a 24 horas de acuerdo a la definicién
de ACCP/SCCM 2001. Se prescindieron para este
estudio pacientes menores de 18 afios, mujeres
con sospecha o confirmaciéon de embarazo,
diagnéstico de pancreatitis aguda, quemaduras
y con datos de inclusién incompletos. Los datos

fueron adquiridos mediante la revisién de las
historias clinicas de los pacientes. Las siguien-
tes variables fueron recolectadas: edad, género,
comorbilidad, foco de infeccién, mortalidad
intrahospitalaria, estancia hospitalaria, diag-
nosticos de ingreso y de egreso, germen aislado
por cultivo microbiolégico, titulos de proteina
C reactiva, procalcitonina, conteo completo de
glébulos blancos, puntaje APACHE 11 y puntaje
SOFA. En cuanto a los titulos de procalcitonina
y proteina c reactiva, se aseguré que fueran
muestras tomadas las primeras 24 horas del
diagnéstico de sepsis para considerar la inclusion
del paciente. Se extrajo 5ml de sangre venosa, se
la mantuvo a temperatura ambiente por 10-15
min hasta la formacién del codgulo y luego se la
centrifugé por 10 minutos a 3500 rpm; los niveles
de la procalcitonina fueron medidos del suero
restante mediante electroquimioluminiscencia
(ECLIA) por el analizador inmunolégico Cobas e
601 Roche Elecsys BRAHMS PCT, mientras que la
proteina c reactiva mediante espectrofotometria
por el analizador bioquimico Cobas c 501 Roche.

La mortalidad en la UCI fue registrada y los dias
de hospitalizacién se documentaron desde la
fecha de ingreso al hospital hasta de egreso, en
caso de alta médica o muerte. Si faltaban datos
de laboratorio para el cdlculo del puntaje SOFA
y/o APACHE, aquel paciente quedaba excluido.

Los datos recolectados fueron ingresados en una
hoja de calculo de Microsoft Office Excel 2010
donde se procedié a su tabulacion, para luego ser
analizados por el programa SPSS Statistics (IBM
corporation, EEUU) con sus respectivos graficos.
Para el analisis de las variables cualitativas, se
utilizé frecuencias simples, porcentajes y sus
relaciones se las calculé con Chi2, mientras que
para las variables cuantitativas se utiliz6 la me-
dia, desviacién estandary T de student.

Se obtuvo la aprobacién del Departamento de
Investigacién, del Comité Cientifico y de Bioé-
tica del Hospital; por su caracter retrospectivo
observacional se prescindi6 del consentimiento
informado y se siguié las recomendaciones de la
declaracién de Helsinki.

RESULTADOS
Para la realizacién del presente trabajo se inclu-
yeron inicialmente 165 pacientes que cumplian
los criterios de SIRS de acuerdo a la definicion
de ACCP/SCCM 2001, se excluyeron 65 pacientes
que presentaban algun criterio de exclusién, por
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lo que un total de 100 pacientes fue la poblacién
final del estudio. Los pacientes fueron manejados
por los servicios de medicina interna y Cirugia
General. Se procedid a estudiar el foco infeccioso
deacuerdoal sistema afecto: piel y parte blandas,
pulmonar, cardiaco, abdominal, nefro-urolégico
y neurolégico. La edad promedio fue 64,18 +
18,15 de los cuales 59% fueron femeninos y 41%
masculinos. La principal comorbilidad que pre-
sentaron los pacientes fue hipertension arterial
(41%) seguido de diabetes mellitus (31%). Los dos
grupos presentaron caracteristicas similares sin
diferencias significativas, a excepcion del género
en el que lamayoria dela mortalidad recayo en el
femenino (45% vs 14%; p=0,001) con un promedio
de edad de 66 anos (65,69 + 17,80 vs 56,25 +18,48;
P< 0,05). Las caracteristicas basales y resultados
delospacientes se presentan en la tabla 1.

Al momento del ingreso por emergencia, se es-
tablecid el diagnostico de sepsis en 80 pacientes,
sepsis severa en 13 y shock séptico en 7. Durante
su estancia hospitalaria la evolucién clinica
mostr6 que en el grupo de sepsis, 6 pacientes
evolucionaron a sepsis severa, 34 a shock séptico
y 37 a falla multiorgénica; del grupo de sepsis
severa, 10 desarrollaron falla multiorganicay 3
shock séptico, mientras que del grupo de shock
séptico, 3 permanecieron en su actual condicién
y 4 evolucionaron a falla multiorganica (p<0,001),
(tabla 2), 45 paciente fueron tratados clinica-
mente, 38 necesitaron resoluciéon quirtrgica
mientras que en 17 el manejo fue en conjunto
de las dos especialidades. Del total de pacientes
fallecieron 84y 16 fueron dados de alta médica.

TABLA 2. RELACIGN ENTRE LA EVOLUCIGN CLINICA Y MORTALIDAD

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES Y RESULTADOS DIAGNISTICO De MORTALIDRD VALOR?
: EGRESO FALLECIDOS  ALTAS MEDICAS
S Chi2 0(0%) 3 (100%)
2 Sepsis severa 4(66,7%) 2(33,3%)
d 64,18 (+18,15) 65,6 0,02 — ; ;
(+17.80) (+18,48) Shock septico 31(77,5%) 9(22,5%) <0,001
Género 0,014 Falla multiorganica 49 (96%) 2 (4%)
Femenino (%) 59 45 14 -
Masculino (%) 41 39 2 - Total 84 16
Comorbilidades - :
Hnertsnsn ol n T T Valores expuestos como n (porcentaje).
Diabetes Mellitus 3 29 2 0,081
Cirugia previa 7 5 2 0,347 1 vrincipal f de infeccion 1 abd inal
Foon infarcioso 1es  El principal foco de infeccion fue el abdomina
Pulmonar 15 14 1 - (52%) seguido del pulmonar (15%), nefro-urolégico
ﬁb;‘ﬂminall, : ?g ‘*g ; - (13%) einfecciones de piel y partes blandas (10%).
efro-urotogico - . . 2 . .
Pielypanesghlandas 0 5 7 - El68%delos cult}vps blqloglcos proporcionaron
Otros 10 9 1 - unresultado positivo, siendo el hemocultivo el
yl?"_de manejo = - - 0809 de mayor prevalencia (34%); se aislaron princi-
inico - . . o
lurirges 5 3 : - palmente gérmenes gram negativos (63%) Qe los
Clinico y quirdrgico 17 15 2 - cuales los del género Escherichia y Klebsiella,
Resultado de cultivo 0518 fueron los mas comunes. (Tabla 3).
Cultivo positivo 68 56 12 -
Cultivo negativo 32 28 A - ; R
Estancia hospitalaria 30,52 (+35,45) 28,85 3931 0288 TABLA 3. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS (CHI2 VALOR P=0,032)
(£3336)  (245,21) pe— —
Procalcitonina (dia 1) 278 26,00 3726 0,316 = 22 E E
(21,15-34,46) (18,88-33,13) (16,37-58,14) 3 22 R
MICRORGANISMO g =2 = =
Proteina C Reactiva (dia 1) 187,86 177,57 2192 0,099 = = 5
(16562- (15270 (19231- =
Leucocitos totales (dia 1 2113619]6) 13?72114045) 20229611'5833) T -ooneno Escherichi LR L T -
eucocitos totales (dia ! ! } . -
(16784-21408)  (16286,15-  (14188,09- gte"em Kebsiella 1; ; g [1] [B‘ 1 g
2046195)  26335,46) fos.
SOFA score (dia 1 961 9% 775 0162  Negativos 2 2 7 1 2 1.0
(8.92-10,30) (9,21-10.72)  (5,99-9,51) Total 38 6 8 6 U 32
APACHE Il score (dia 1) 18,42 18,95 1563 0,273

(17,16-19,68) (17,54-20,37) (12,83-18,42)

Valores expuestos como la media junto a +DS (desviacion estandar) o n
(porcentaje) e IC (intervalo de confianza); APACHE: Acute physiology and
chronic health evaluation; SOFA: Sequential organ function assessment.

Los biomarcadores no presentaron diferencias
significativas entre el grupo de fallecidos y de so-
brevivientes. Tanto los niveles de procalcitonina
(26,00 (18,88-33,13) vs 37,26 (16,37-58,14); p=0,316]
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como los de proteina c reactiva [177,57 (152,70-
202,44) vs 241,92 (192,31-291,53); p=0,099] no
mostraron diferencias significativas entre los dos
grupos. Los niveles de leucocitos totales fueron
los menos significativos (p=0,745). Resultados
similares presentan los puntajes de severidad
y fallo organico secuencial, APACHE II y SOFA
score respectivamente.

Asimismo se estableci6é una relacién entre los
niveles de los biomarcadores procalcitonina,
proteina c reactiva y leucocitos totales con la
mortalidad. Se observé que el grupo de pacientes
con valores de procalcitonina entre 10 - 50 ng/
mL, obtuvo la mayor cantidad de fallecidos (95,8%
vs 4,2%), seguido de los pacientes con valores de
< 2ng/mL, enlos que un 92 % vs 8,3 fallecieron
(p=0,078).

Por otro lado, los pacientes con valores de protei-
na c reactiva <100 mg/L, un 95,8% fallecieron;

estancias hospitalarias hasta de 30 dias (58%),
mientras que los niveles entre 10-50 ng/mL te-
nianlaestancia mas corta con el 25% de pacientes
menos de 10 dias. Los pacientes con niveles de
proteina c reactiva < 100 mg/L presentaron asi
mismo una estancia hospitalaria entre 10-30
dias (46%) y aquellos con niveles entre 100-200
mg/L permanecieron menos de 10 dias en el
ambito hospitalario (30%).

Finalmente los pacientes con leucocitos > 20.000
cel/mm3 tuvieron la estancia entre 10-30 dias
(46%) mientras que el grupo con leucocitos <10000
cel/mm3 presentaba estancia mas corta (40%). No
se encontro relacién estadisticamente significa-
tiva entre la mortalidad y estancia hospitalaria
y los niveles de los biomarcadores (p=1,00). ). Los
valores se detallan enla tabla 5.

TABLA 5. RELACION ENTRE BIOMARCADORES Y ESTANCIA HOSPITALARIA

. on ESTANCIA HOSPITALARIA VALOR
mientras queun 4,2%fuerondadosdealtamédi- [ ) ) ) P
ca (p=0,138) y entre los pacientes con leucocitos CADOR <10DIAS  10-30DIAS  30-60DIAS  >60 DIAS
<10.000 cel/mm? fallecieron 85%, comparadocon 0.287
o e o/o - v
los sobrevivientes 15% (p= 0,991). Los valores se gl % 3 s 7 -
detallan en la tabla 4.
2-10ng/mL 34,6 231 26,9 15,4 -
TABLA 4. RELACION ENTRE BIOMARCADORES Y MORTALIDAD 10-50 ng/mL 16,7 58,3 12,5 12,5 -
MORTALIDAD VALOR-P >50 ng/mL 26,9 423 19,2 1,5 -
BIOMARCADOR 5 ;
FALLECIDOS  ALTAS MEDICAS Proteina C reactiva 0,857
Chi2 0.078 <100mg/L 208 45,8 16,7 16,7 -
<Znginl 917 83 _ :T:];]/—LZUU 29,6 35,1 27 8,1 -
2-10 ng/ml 76 (£ T s0mglL 256 38,5 25,6 03 -
10-50 ng/mL .8 b2 . Leucocitos totales 0,726
>50 ng/ml 73 26,9 " <10000cel/ 40 30 2 10 -
Proteina C reactiva 0,138 mm3
<100 mg/L 95,8 42 - 10.000- 233 372 25,6 14 -
100-200 mg/L 83,8 162 - i"ﬁ"f" cel/
>200 mg/L 75 B " S0000cel 216 459 %3 B -
Leucocitos totales 0,991 mm3
<10.000 cel/ 85 15 - TOTAL 26 39 24 N
mm3 -
Valores expuestos como porcentajes.
10.000-20.000 83,7 16,3 -
cel/mm3 . . . . .
20000 ol oy " A pesar que no evidenciaron diferencias sig-
e cel ' ' " nificativas entre los grupos, el APACHE 11 y el
p— " ” SOFA score mostraron un AUC > 0,5[0,6 vs 0,7 (IC

Valores expuestos como porcentajes.

La relacién presentada entre los Biomarcadores
y la estancia hospitalaria evidencié que niveles
de procalcitonina entre 2-10 ng/mL presentd

0,5-0,8 vs 0,6-0,8); p=0,06 vs p=0,01] respectiva-
mente, por lo que se plantea que estos puntajes
de severidad tienen una buena capacidad para
predecir mortalidad por sepsis, con el punto
de corte 10,50 y 5,50, respectivamente como se
apreciaenlafigural.
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PARAMETROS APACHEII SOFA
Sensibilidad 91,7% 94%
Especificidad 81,3% 75%
AUC 0,644 0,699
Valor-p Chi2 0,069 0,012

Figura 1. Curva ROC para andlisis de sensibilidad y especificidad del APACHE
Il'y SOFA score como predictores de mortalidad.

DISCUSION
A pesar de un mejor conocimiento global de las
complicacionesy secuelas ocasionadas por sepsis,
aun no se logra disminuir la mortalidad a corto
plazode manerassignificativa. En el presente estu-
diolamortalidad por sepsis fue alta, delos cuales
aproximadamente la mitad de todos los casos
evolucionaron a falla multiorganica. La mortali-
dad global encontrada es consistente con lo que se
ha reportado en otros estudios; de igual manera
la relacién directa, entre la mayor mortalidad y
la severidad del cuadro de sepsis.'?!3 El aumento
de los biomarcadores esta en relacién directa y
proporcional a la severidad del cuadro séptico y
la disfuncién organica; consecuentemente, se
podria establecer una relacién también directa
entre ]amortalidad y los altos niveles de estos.!213
Sin embargo, al valorar los tres marcadores
sanguineos individualmente, para apreciar el
valor pronéstico de cada uno en la mortalidad por
sepsis, no se encontro diferencias significativas,
tanto en los valores de procalcitonina, proteina C
reactiva y de leucocitos totales entre fallecidos y
las altas médicas. El presente estudio reveld que
los marcadores por separado, no brindan una
certeza diagnéstica ni estaban relacionados con
la mortalidad por sepsis ni con la estancia hos-
pitalaria. Estos resultados, hasta cierto punto,
discrepan de estudios previos en los que se ha
demostrado la asociacion entre niveles elevados de
procalcitonina con lamortalidad a cortoplazoy a
los 28 dias.*¢Jain etal. (2014) determinaron que
existe una diferencia significativa de los valores
de PCT entre los no sobrevivientes y sobrevivien-
tes.!

Se demostrd en el estudio prospectivo de Iwashyna
et al (2010), que si se compara el estado cognitivo
y funcional de los pacientes justo antes y después
del cuadro de sepsis severa, aumenta la preva-
lencia en un 16.7% del deterioro cognitivo a largo
plazo (95%CI, 13.8%19.7%) (P<.001).” Por lo tanto, la
sepsis esamenudo un evento centinela enla salud
delos adultos mayores, que se traducird en descen-
sos progresivos de su nivel neurocognitivo, que
tendrd repercusiones a largo plazo, independien-
temente de las repercusiones hacia los familiares
y lasinstituciones que se encargan de su cuidado,
ademds delasimplicaciones socioeconémicas que
representa.

De acuerdo al estudio de Hegazy MA et al. (2014)
la bisqueda de marcadores que disminuyan la
morbimortalidad por infecciones es necesario, ya
que la clinica de sepsis y de SRIS no infeccioso es
muy similar.® Entre estos marcadores, la proteina
creactivamuestra capacidad para diagnosticar el
estado de septicemia y su evolucion a sepsis seve-
ra, mientras que las variaciones de procalcitonina
predicen la evolucion a shock sépticoy disfuncién
multiorganica.’ !

Los puntajes de severidad, APACHE-II y SOFA
score, mostraron tener buena capacidad para in-
dicar evolucién desfavorable del cuadro infeccioso,
como evidenciaron Ruiz-Alvarezetal. (2008), que
estos sistemas de clasificacion de severidad se
relacionaron independientemente al diagnéstico
de infeccién y los pacientes con puntajes altos de
SOFA, fallecieron a corto plazo.”18 En este estudio
unicamente el puntaje SOFA demostré tener la
capacidad de predecir mortalidad con 94% de
sensibilidad y 75% de especificidad (p=0,01).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
La mayor limitacion del estudio es su caracter
retrospectivoy por ende la necesidad de depender
de datos que se habian obtenido previamente, tal
vez de manerano tan exhaustiva y personalizada
como hubiera ofrecido un estudio de caracter pros-
pectivo, dirigido especificamente a establecer las
relaciones de estos biomarcadores con la mortali-
dady la estancia hospitalaria. Al momento de la
recolecciéon de datos, se dificulté interpretarloses-
cenarios en los que se diagnosticaba y manejaban
los cuadros de sepsis. Ademas, es muy importante
recalcarlainexistencia de un protocolo para el uso
de estos marcadores en emergenciay en launidad
de terapia intensiva, por lo que varios sujetos que
podrian haber estado incluidos en el estudio,
quedaron excluidos por tener datos de laboratorio
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incompletos. En lo que respecta al calculo de los
puntajes de severidad, en la gran mayoria de los
sujetos no constaban en la historia clinica, porlo
que hubola necesidad de calcularlos deacuerdoa
los datos consignados en las mismas.

CONCLUSIONES
A pesar de que estos biomarcadores no mostra-
ron relacién con la mortalidad, la PCT y la PCR
deberian seguir utilizdndose como auxiliar
diagnostico para descartar sepsis en lugar de
diagnosticarla. Futuras investigaciones de
caracter prospectivo, con grupos control a los
que se les mida consecutivamente los valores de
PCR y/o PCT con protocolos predeterminados, se
necesitan para confirmar estos resultados.

RECOMENDACION
Aunque se emplean nuevas estrategias para
una mejor estratificacién de los pacientes en
emergencia, esto no es suficiente y la mortali-
dad se mantiene en los mismos porcentajes. Se
necesitan mejores auxiliares diagndsticos que
apoyen el diagnéstico y ofrezcan un mejor pano-
rama de la severidad del cuadro. Es primordial
determinar las ventajas y desventajas de los
biomarcadores antes de implementarlos en la
practica clinica rutinaria. Se recomiendan futu-
ras investigaciones para validar estos resultados.
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