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RESUMEN

El objetivo de la investigacion consiste en una revision sistematica, describir la
relacion de los valores de procalcitonina con riesgo de mortalidad en pacientes
adultos con sepsis y shock séptico. Se realiza la investigaciéon de fuentes
bibliograficas en diversas bases de datos, de los cuales se encuentran: Medline,
Medscape, Scielo, ScienceDirect, Pubmed, Cochrane, Uptodate y el buscador
Google Académico. Se utilizaron palabras de busqueda procalcitonin, sepsis,
septic shock, mortality, adults. También se realizaron combinaciones de las
mismas. Se logro extraer un total de 517 potenciales articulos, se les aplicaron
los criterios de seleccién hasta depurar 15 articulos en total. Basados en los
resultados de la literatura elegida se hizo andlisis de resultados y la lista de
recomendaciones y conclusiones.

Se concluyé sepsis y shock séptico son de las principales causas de
morbimortalidad en pacientes atendidos, en el servicio de emergencias,
hospitalizacion y unidad de cuidados intensivos. La procalcitonina se eleva en
pacientes con sepsis y shock séptico, pero faltan estudios con adecuado nimero
de muestra que prueben su relacién directa entre grado de ascenso y mortalidad.
Tiene potencial prometedor a futuro para que se estudie y compare con otros
pardmetros de laboratorio y escalas de estratificacion de riesgo en sepsis, pero
aun la literatura es escasa con respecto a evidencia de peso que recomiende su

uso de forma aislada.



1. INTRODUCCION

Con el pasar de los afios, se han desarrollado herramientas para apoyar al clinico
durante el abordaje del paciente agudamente enfermo. Una de estas
herramientas son los marcadores biologicos. En los afios ochenta fueron
nombrados biomarcadores o marcadores biologicos. De acuerdo al National
Institutes Health (NIH) se establecio la definicion de biomarcador como “aquellas
caracteristicas bioldgicas, bioquimicas, antropométricas, fisiologicas, etc.,
objetivamente mensurables, capaces de identificar procesos fisiolégicos o
patoldgicos, o bien una respuesta farmacolédgica a una intervencion terapéutica”
(1). Por lo que son capaces de determinar el comportamiento de un proceso

fisiol6gico o patoldgico en el organismo.

Un marcador debe poder determinarse en muestras de sangre, tejidos u orina 'y
debe estar relacionado causalmente con una enfermedad determinada o de
forma indirecta como consecuencia de esa afeccion. Asi, un marcador de riesgo
puede tener implicaciones diagndésticas, prondsticas y terapéuticas. Para
predecir la aparicion de un evento de forma precisa (con excelente sensibilidad y
especificidad), ademas de ser reproducible e independiente de otros marcadores.
Adicionalmente medir de forma rapida y sencilla, siendo coste-efectivo y explicar

una parte clinicamente significativa de la afeccién relacionada (2).

La utilidad de cada marcador se ha de contextualizar en base a la situacion

clinica, la coexistencia de comorbilidad y el sitio de la infeccion (SNC, respiratoria,
1



urinaria, etc.). Es por eso que los puntos de corte 6ptimos para cada marcador
variaran en funcion del contexto clinico, la edad, el foco de infeccién asi como el

tipo de ensayo utilizado para su medida (3).

Para determinar que un biomarcador sea ideal debe ser especifico, sensible,
predictivo, rapido y econdmicamente accesible, estable in vivo e in vitro, no
invasivo, con relevancia preclinica y clinica como para modificar decisiones
relativas al proceso patolégico de aplicacion (1). Entre los principales
biomarcadores utilizados a través de la historia estan la Proteina C reactiva
(PCR), Lactato Deshidrogenasa (LDH), CK (Creatina Quinasa), procalcitonina

(PCT), etc.

En esta revisién tenemos especial interés en la procalcitonina por lo cual nos
enfocaremos en este estudio de laboratorio.

Fue descubierta en 1975, la procalcitonina es el precursor de la hormona,
calcitonina, la cual es un péptido de 116 aminoacidos que es convertido por
accion de endopeptidasas. Da lugar a la hormona de forma activa teniendo 32
aminoacidos. Tiene un peso molecular de 13 kDa y esta es producida por las
células C del tiroides. La produccion de procalcitonina es regulada por el gen
CALC-1, localizado en el brazo corto del cromosoma 11. Este gen expresa una
proteina de 141 aminoacidos, la preprocalcitonina, de donde se produce la

procalcitonina por acciéon de una endopeptidasa. Assicot y sus colaboradores



fueron los primeros en describir, en 1993, que en pacientes con infeccion
bacteriana se elevan las concentraciones plasmaticas de procalcitonina (4).

En condiciones fisiolégicas normales los niveles de procalcitonina deben ser
bajos; inferiores a 0.05 ng/mL. En pacientes enfermos se detecta en plasma la
estructura de procalcitonina que es idéntica a la de las células del tiroides. La
regulacion de esta es distinta en el proceso inflamatoria al de las células C del
tiroides. En los procesos inflamatorios la procalcitonina no es producida por las
células C del tiroides, y su produccién no depende de las concentraciones de
calcio, esta ligado directamente al estimulo generado por antigenos microbianos,
sobre todo endotoxinas, e indirectamente a determinadas citocinas, sobre todo
IL-1, IL-6 y TNFa. La produccion de procalcitonina es regulada por el gen CALC-
1, localizado en el brazo corto del cromosoma 11. Este gen expresa una proteina
de 141 aminoacidos, la preprocalcitonina, de donde se produce la procalcitonina
por accién de una endopeptidasa. Assicot y sus colaboradores fueron los
primeros en describir, en 1993, que en pacientes con infeccion bacteriana se
elevan las concentraciones plasméaticas de procalcitonina (4).

Las concentraciones de procalcitonina aumentan a las dos o tres horas de su
induccion y van aumentando progresivamente hasta que alcanzan una meseta a
las 6-12 horas. Si el estimulo cesa sus concentraciones disminuyen

progresivamente y regresan a la concentracion basal a los 5 o 7 dias (4).

En condiciones normales la transcripcion extratiroidea del gen CALC-1 se

encuentra suprimida, sin embargo, cuando se presenta una infeccién bacteriana;
3



este gen es expresado por células neuroendocrinas repartidas en todo el cuerpo.

Principalmente en el higado, intestino, pulmon, rifidn y pancreas (4).

El incremento de las concentraciones de procalcitonina en estas situaciones no
va seguido de aumento paralelo de las de calcitonina. Se cree que esto se debe
a un doble mecanismo; por un lado, las citocinas proinflamatorias y las
endotoxinas inhiben la protedlisis de la cadena de procalcitonina y, por otro, fuera
de las células C del tiroides no existen los granulos y enzimas necesarias para
su procesamiento. La procalcitonina tiene una vida media de 24 a 30 horas y

puede detectarse por igual en suero y en plasma (4).

En los servicios de emergencias se presentan escenarios donde la toma de
decisiones debe ser temprana y acertada, por la gran cantidad de patologias
severas que se presentan, ejemplo de esto es el shock séptico, siendo la principal
causa de muerte en los pacientes hospitalizados y criticamente enfermos. Por
ser un sindrome clinico con comportamiento heterogéneo, su diagnostico

temprano es un desafio.

Por lo tanto, es necesario disponer de una identificacion temprana y establecer
un grado de severidad, para los pacientes que presenten esta respuesta

desregulada con falla organica que representa sepsis (5).

Se conoce que sepsis representa del 10 al 30% de los pacientes que se

encuentran en la UCI, no obstante, este porcentaje va en aumento. Se conoce



gue sepsis representa del 10 al 30% de los de los diagnosticos en pacientes que
se encuentran en la unidad de cuidados intensivos, no obstante, este porcentaje

va en aumento. Ademas, su la mortalidad se estima entre 45 hasta un 63% (6).

Es por esto, que dicha enfermedad, requiere de una deteccion temprana y de un
tratamiento oportuno, representado por uso de cobertura antibiética correcta, en

paralelo a una adecuada reanimacion hemodinamica.

La clinica de sepsis es variable y depende del sitio inicial de la infeccién, del
organismo causal, del patron de la disfuncion organica aguda, del estado de la

salud del paciente y del intervalo previo al inicio del tratamiento (6).

Hasta la fecha, se han desarrollado 170 marcadores para sepsis, siendo la

procalcitonina (PCT) uno de los biomarcadores mas estudiados.

Los biomarcadores en la medicina han permitido estratificar riesgo, realizar
diagnésticos, guiar la respuesta terapéutica, establecer un pronéstico de
multiples patologias, o diferenciarlos de otros sindromes inflamatorios y febriles.
El poder ser capaz de estimar la gravedad potencial de una enfermedad, le
permite al clinico, evaluar la necesidad de terapias agresivas, tal como ocurre en

una intervencién quirdrgica o en la utilizacion de un medicamento de alto costo

(5).

Parametros de laboratorio, como los biomarcadores son muy utiles en el
diagnodstico de enfermedades, como sucede con la troponina sérica y el infarto

de miocardio, la deteccion de cancer de prostata con el antigeno prostatico e
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incluso en pruebas sencillas como la intolerancia a la lactosa, destacandose

algunos mas sensibles que otros.

En observaciones realizadas se encontré que, durante procesos inflamatorios
generados por estrés agudo en el organismo, las células de tejidos como: el
higado, rifibn, pancreas, bazo, colon y tejido adiposo, presentan un
comportamiento ectdpico con sintesis de procalcitonina, por lo que en el afio 2008
fue propuesto como marcador para el diagnostico de procesos inflamatorios

bacterianos (5).

Mas alla del contexto de infecciones bacterianas y sepsis, la PCT se ha empleado

como marcador de severidad en pancreatitis aguda (5).

También se ha estudiado su aplicacion en determinar la severidad de una
patologia aguda, mortalidad y necesidad de ingreso a unidad de cuidados
intensivos, principalmente en procesos agudos pulmonares. Y se ha empleado
como guia para la terapéutica permitiendo elegir el inicio de cobertura y

descontinuar la misma basandose en el porcentaje de descenso sérico de la PCT
(7).

Es indispensable disponer de un protocolo que simplifique encontrar el
diagnéstico clinico y hacer un mejor uso de los recursos, la deteccién y control
temprano de la sepsis en el prondéstico del paciente y que asi se reduzca el tiempo
de respuesta para emitir un prondstico certero, porque de esto depende la vida

de los pacientes.



Por lo anterior expuesto, se realizar4 una revision bibliografica, acufiando la
literatura donde se documente el uso de procalcitonina y sus valores en la
atencion de pacientes con diagnostico de sepsis y shock séptico para establecer

relacion con la mortalidad que presentan.



2. OBJETIVO GENERAL

Por medio de una revision sistematica, describir la relacion de los valores de
procalcitonina con riesgo de mortalidad en pacientes adultos con sepsis y shock

séptico.

3. MARCO TEORICO

Debido a que hay una serie de informacién cientifica de importancia, se elaboré
un marco tedrico para detallar terminologia de importancia para comprender

mejor este estudio de tesis.

Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR-
2)

Es una herramienta de evaluacion que extrae de manera critica e integral la
calidad de una o0 mas revisiones sistematicas que, mediante un cuestionario de
16 dominios, que contempla respuestas cortas, tiene la peculiaridad de
establecer un filtro que sintetiza y facilita el flujo de trabajo en el analisis y en el
depurado de cada articulo de interés. Si bien es cierto existen muchos otros
instrumentos empleados para la revision de publicaciones y articulos, el
AMSTAR-2 es uno de los mas empleados por su capacidad de comparar y
extraer informacion de vital relevancia (8).

Es de gran importancia el abordaje de la aplicacién de los dominios, porque

afectan criticamente la validez de una revisibn y de sus conclusiones. Dos
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dominios importantes de considerar son el riesgo del sesgo, considerando si se
ha evaluado adecuadamente y su influencia en los resultados de una revision, o
bien, cuando se buscan estudios estadisticos no aleatorios (9). Una vez que se
realiza la aplicacion de los dominios, se genera una valoracion de la confianza
general en los resultados de la revision, donde se puede visualizar si es una
confianza alta, media, baja o criticamente baja, emitiendo resultados

directamente de la publicacion en estudio (9).

Biomarcadores séricos

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), son sustancias
cualesquiera, con estructura o proceso que sea capaz de ser medido en el cuerpo
0 que sus productos e influencias, puedan predecir el resultado de una

enfermedad (10).

Metodologia PICO

Es un modelo inicialmente propuesto por Evidence-Based Medicine Working
Group en una publicacion de 1992 que pretende estructurar la investigacion
clinica basada en evidencia clinica. Lo que busca es encontrar que la informacién
obtenida responda al problema a resolver de una forma eficiente. En 1995 toma
un esquema de cuatro partes, donde se declara que un cuestionamiento clinico

debe estar enfocado en definir: el paciente o el problema (P), la intervencién (1),



la comparacion de la intervencion (C) y el resultado de interés (O, por su sigla en

inglés) (11).

La Procalcitonina

Conocida como (PCT) es un péptido que esta compuesto por 116 aminoacidos y
precursor de la calcitonina, una hormona reguladora secretada por las células C
del tejido tiroideo. En el afio 1993 se documenté que durante los procesos

infecciosos bacterianos, era capaz de incrementarse (12).

Revision sistematica

Es el mecanismo de evaluacion ordenada y explicita de la literatura o fuentes de
consulta a partir de una pregunta clara de investigacion, junto a un analisis critico
de acuerdo a diferentes herramientas y un resumen cualitativo de la evidencia.
Que a partir de datos claros, ordenados y simétricos es posible la realizacidén de
un analisis estadistico (13). Existen diferentes tipos de revision sistematica entre
estas se pueden mencionar las de intervencion, métodos diagnosticos, de factor

de riesgo, de efectos adversos, revision de red y entre otros.

Sepsis

Es la respuesta desregulada del huésped a un proceso infeccioso que conduce
a falla organica (14). Este conjunto de signos y sintomas que corresponden a una

emergencia médica en la que la respuesta inmunoldgica del cuerpo ante un

10



proceso infeccioso conlleva a un estado de disfuncidén organica y potencialmente,
la muerte (15).

En un pais desarrollado como Estados Unidos de América, anualmente 1,5
millones de personas desarrollan sepsis y de éstas, alrededor de 250.000
mueren. Por lo tanto, el diagnéstico temprano reduce considerablemente la
mortalidad de los pacientes y es importante definir si es del tipo bacteriana o viral,
para proceder adecuadamente en el cuidado inicial del paciente (16).

Es la produccion de estos factores de inflamacion la responsable del desarrollo
de los sintomas de la enfermedad, la disfuncidén organica e hipotension; como es
la activacion de los factores de coagulacién, vasodilatacion, fuga endotelial,
rodadura y extravasacion de neutréfilos y mediadores inflamatorios al espacio

extravascular (14).

Shock séptico

Es la presencia de hipotension persistente pese a reanimacioén con fluidos y
necesidad de vasopresores para mantener normales los parametros

macrocirculatorios, en el contexto de dicha respuesta desregulada (14).

4. METODOLOGIA

Para la presente revision bibliografica, se inicid con el planteamiento de una
interrogante; con la finalidad de buscar literatura actualizada y de relevancia
clinica de manera que se pueda establecer una relacion directa entre el aumento

11



de procalcitonina y el riesgo de mortalidad en un paciente adulto que se
encuentre en sepsis y shock séptico.

Posteriormente, se sigue el flujograma del trabajo presente en la Figura 1, en se
procede a seguir dicho esquema a la busqueda de las diferentes fuentes
bibliograficas en distintos buscadores de académicos, y se obtuvieron 517
potenciales articulos, de los cuales se les aplicd los criterios de inclusion y
exclusion.

Seguidamente se delimitd la pregunta PICO (13), se filtr6 para garantizar la
calidad de los estudios revisados, de tal forma que se logré extraer un total de 15
articulos que cumplieron los criterios de elegibilidad, en el cual se procede a la
basqueda de las diferentes fuentes bibliograficas en distintos buscadores de
académicos, y se obtuvieron 517 potenciales articulos, de los cuales se les aplicé
los criterios de inclusion y exclusion. de tal forma que se logro extraer un total de
15 articulos que cumplieron los criterios de elegibilidad. Vale recalcar que se
utilizé como base bibliogréafica la herramienta AMSTAR (9) y la guia PRISMA (17)

ver Anexo 1, para elaborar una herramienta de revision sistematica.

Planteamiento de la Pregunta Estructurada

El primer paso que se hizo fue disponer de los antecedentes y los referentes
tedricos iniciales, luego se planteé la pregunta generadora de la investigacion a

través del sistema PICO (13), como se denota a continuacion:
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¢,Cual es la asociacion entre el valor de procalcitonina y la mortalidad en
pacientes adultos con shock séptico?

P: Pacientes adultos (hombres y mujeres mayores de 18 afios) con diagnostico
de shock séptico, tanto en los departamentos de emergencias, en las unidades
de corta estancia, cuidado intensivo y hospitalizacion.

I: Medicion de la procalcitonina en pacientes adultos con sepsis y shock séptico.
C: Pacientes con tratamiento convencional y medicion de otros biomarcadores.
O: Aumento o disminucion de la prueba de procalcitonina y la relacion con la

mortalidad de la muestra.

Estrategia de Busqueda

La estrategia utilizada para el desarrollo de esta investigacion se baso en las
revisiones bibliograficas en diversos buscadores académicos adscritos a las
bases de datos de la Universidad de Costa Rica y de los cuales se encuentran
Medline, Medscape, Scielo, ScienceDirect, Pubmed, Cochrane y Uptodate, asi
como el buscador Google Académico. Ademas, se aprovechd el recurso de
busqueda en las bases de datos de la Universidad de Costa Rica, asi como las
bibliotecas virtuales de la Universidad de Ciencias Médicas (UCIMED), vy el
CENDEISSS.

Se utilizaron palabras de los tesauros de la National Library of Medicine (18) y
Biblioteca Virtual en Salud Descriptores en Ciencias de la Salud (19),(19),, como

lo son procalcitonin, septic shock, mortality, adults. Ademas, se realizaron varias

13



combinaciones de las mismas como lo son: procalcitonin AND septic shock,
procalcitonin AND mortality, adults OR adult AND septic shock, adults OR adult
AND procalcitonin, mortality AND septic shock. Con lo cual se logré extraer un
total de 517 potenciales articulos, de manera que a estos se les aplicaron los

criterios de seleccion que se detallaran a continuacion.

Criterios de Seleccion

Los articulos que fueron tomados en cuenta para esta revision son Unicamente
los publicados a partir del afio 2012, para disponer de fuentes recientes. Se busco
gue la poblacion de dichos estudios fuesen hombres y mujeres mayores de 18
afios de edad, sin importar si presentan patologias crénicas 0 eran personas

conocidas como sanas.

Para garantizar la objetividad de esta revision sistematica y conociendo el sesgo
de solo contar con un investigador recolectando y seleccionando la informacion,

14



se opto por la aplicacion de la herramienta elaborada y descrita en la

Revision
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Figura 1 para evaluar la calidad metodolégica de los 517 articulos
correspondientes. De esta manera se logré extraer 15 estudios que cumplian con

los criterios de seleccion.

Criterios de inclusién

. Periodo de publicacion del afio 2012 al 2021.

. Articulos en los que la poblacion de estudio era adultos mayores de 18
afnos

. Articulos en los que la poblacién de estudio presento shock séptico.

. Articulos en los que a la poblacién de estudio se les realizaran andlisis de

biomarcadores en sepsis 0 shock séptico.

Criterios de exclusion

. Articulos que contemplen en su estudio mujeres embarazadas.
. Articulos con otros diagndésticos que no sean sepsis y shock séptico.
. Articulos de reportes de casos y guias.

Extraccion de Datos

Posterior a la depuracion de los articulos por medio de los criterios indicados
anteriormente y se intenta aplicar la herramienta AMSTAR-2, sin embargo, por la
novedad del tema no se logré aplicar la metodologia ya que aun no hay

suficientes articulos de revisidén sistematica y estos no cumplen. Por lo que se

16



baso6 en la estrategia de PICO. Se construyd un instrumento con la informacion
mas relevante de cada uno de los 15 articulos seleccionados, con la siguiente
informacion: nombre del articulo, poblacion utilizada en el estudio, intervencion,
comparacion y resultados; esto con el fin de que cada fuente pueda ser verificada
segun la evidencia en el momento que se requiera.

Los 15 cuadros realizados se encuentran en el Apéndice 1.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Segun los articulos revisados se obtienen los siguientes datos: en uno de los
estudios se evidencia que los pacientes con sepsis severa cuyos valores de PCT
maximos tomados en emergencias, alcanzaron valor mayor 2ng/ml desarrollan,
mas shock séptico, positivizan hemocultivos y tienen mayores tasas de
mortalidad intrahospitalaria comparado con los que tienen valores menores de

2ng/ml de procalcitonina sérica (20).

Por otra parte, al medir biomarcadores inflamatorios y la gravedad en pacientes
con diagnéstico de pielonefritis solo el recuento de globulos blancos fue
significativamente diferente entre los grupos, mientras que el nivel de proteina C
reactiva de alta sensibilidad y la velocidad de sedimentacién globular no
revelaron diferencias. El area bajo la curva para PCT en la prediccién de la
mortalidad a los 28 dias fue de 0,68. Para predecir la mortalidad, un valor de corte
de 0,42 ng/ml tenia una sensibilidad del 80% y una especificidad del 50%. Sin
embargo, se demostré que los sistemas de clasificacion de enfermedades son

superiores a la PCT para predecir la mortalidad a los 28 dias (21).

En otro de los estudios se realizaron 28 determinaciones de PCT en el momento
del diagnostico de sepsis, 27 después de 24 horas y 26 después de 48 horas. La
concentracion inicial no fue significativamente diferente entre los grupos de
sobrevivientes y no sobrevivientes, pero las diferencias entre los dos grupos

después de 24 y 48 horas fueron estadisticamente significativas. No hubo
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diferencia en el nimero de criterios SIRS. El aclaramiento de procalcitonina en
24 horas resulto ser significativamente mayor en el grupo de supervivientes (-3,0
frente a -300,0, p = 0,028), aunque el aclaramiento de procalcitonina en 48 horas
ha demostrado ser mayor en el grupo de supervivientes en comparacion con los

no supervivientes, la diferencia no alcanzo significacion estadistica (22).

En el caso de 52 de 82 pacientes con sepsis documentada tenian hemocultivo
positivo. La procalcitonina mostré el mejor valor predictivo para el diagnostico de
sepsis y bacteriemia con un valor de corte de 0,57 ng/ ml (IC 0,99) y 4,68 ng / ml
(IC 0,94), respectivamente. El nivel de lactato sérico demostré valor predictivo de
mortalidad a 28 dias con un valor predictivo de 3,2 mmol/L (IC 0,95)
procalcitonina con un valor de corte de 15,05 ng/ ml (IC 0,92), seguido de SOFA
(IC 0,92), PCR (IC 0,84) y puntuacion APACHE II (IC 0,83) procalcitonina con un
valor de corte de 15,05 ng / ml (IC 0,92), seguido de SOFA (IC 0,92), PCR (IC

0,84) y puntuacién APACHE II (IC 0,83) (23).

Al utilizar el marcador de los niveles de &cido lactico y procalcitonina en sangre
en pacientes criticamente enfermos con shock séptico confirmados ingresados
en UCI, se dividieron segun resultados clinicos en grupos de muerte y
supervivencia. Las mediciones en diferentes momentos fueron significativamente
mas bajos entre los pacientes de control de supervivencia que entre los grupos
de muerte (todos P= 0,0000) en comparacioén con los pacientes del grupo de

muerte, se observa una reduccion sustancial en la puntuacion APACHEII entre
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los del grupo de control de supervivencia (P=0,000). entre todos los pacientes,
su pronostico se correlaciona negativamente con el nivel del acido lactico en
sangre (r=-0,71, P=0,014), el nivel de procalcitonina (r=-0,84, P=0,009) mientras
gue la puntuacion APACHEII se correlaciono positivamente con el nivel de acido
lactico en sangre (r= 0,68, P=0,06) y el nivel de procalcitonina (r=0,77,
P=0,012). Las curvas caracteristicas operativas del receptor (ROC)
indicaron que los niveles de acido lactico en sangre (P=0,013) y procalcitonina
(P=0,009) fueron significativamente predictivos de la mortalidad de los pacientes

en shock séptico (24).

Pacientes que fallecieron dentro de los 30 dias (20%, n=37) presentaron un valor
de PCT mas alto al ingreso (mediana 34 ug/L / 5,0-71,9) en comparacion, las
supervivencias (mediana 6,4 ug/L 84,1-13,19, P=0,0005). El andlisis de la curva
ROC indico un IC moderado de 0,686 (IC 95% 0,613-0,752) y un valor umbral
optimo de PCT en 32,5 (IC 95% 21,8-43,3) ug/L que se asocio con sensibilidad
del 51%, una especificad del 96%, un valor predictivo negativo del 89%para la
muerte, solo 26 pacientes (14%) tenian valores de PCT por encima de este
umbral (19 en el grupo de fallecidos frente a 7 en el grupo de supervivencia, P
menor a 0,0001). Segun el analisis multivariado, solo 3 variables siguieron
siendo significativamente predictivas de muerte: antecedentes de enfermedad
cardiovascular (OR 3,1 (1,0-9,7), P=0,046), la presencia de sepsis grave/ shock

séptico en urgencias (OR4,4, P=0,013) y un nivel de PCT MAYO 32,5ug/L (OR
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36,0, P menor a 0,0001). Resultados similares al considerar el resultado

combinado muerte y/o ingreso en UCI (25).

Al comparar la PCT al llegar al servicio de emergencias (T0) y a los 5 dias de
antibioticoterapia (T5) con hemocultivos de ingreso se documenta. El valor medio
de TO de PCT fue de 7,1+-17,9 ng/ml y TS5 de 3+- 9,1ng/ml (p menor de
0,0001). PCT medio en los no supervivientes sépticos aumenté en T5 en
comparaciéon con TO, pero no de forma significativa. El aumento de T5 fue un
factor independiente de mortalidad (OR=1,29, p menor 0,02) en paciente
sépticos. Paciente con un descenso menor 28% (p menor 0,004). la curva ROC
del delta % PCT para la prediccion de muerte tiene un IC= 0,82 (p menor 0,03)

(26).

Al analizar 157 pacientes con sepsis graves y shock séptico ingresados en la UCI
desde marzo 2013 a febrero 2014 en SANSUNG MEDICAL CENTER. Los niveles
séricos iniciales de PCT y PCR no se asociaron con el frasco del tratamiento y la
mortalidad a los 28 dias. La depuracion de CRP (CRPc) se asociaron
significativamente con el fracaso del tratamiento (p=0,027 y p= 0,030,
respectivamente) y marginalmente significativas con la mortalidad a 28 dias
(p=0,064 y p= 0,062, respectivamente) indice de IC para la prediccion de
supervivencia de 0,77 (IC del 95%, 0,66 a 0,88) para PCT y 0,77 (IC del 95%,
0,67 a 0,88) para PCR. La PCR puede no ser inferior a la PCT para predecir el

resultado en estos pacientes (27).
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A su vez en los 182 de casos de pacientes con diagnostico de sepsis abdominal
durante el periodo de abril 2017 a febrero 2018. Se documente que en los
fallecidos, la media de los valores de PCR fue de 328 y la de PCT fue de 17.6. Al
aplicar el estadistico t de Student para muestras independientes se obtuvo que
estas diferencias resultaron significativas para la PCR (p = 0.001), pero no para

la PCT (p = 0.460) (28).

En estudio multinacional donde se analizaron 157 pacientes, de los cuales 57
presentaban neumonia adquirida en la comunidad, 61 neumonia asociada a
ventilador y 57 neumonia adquirida en el hospital. La tasa de mortalidad en la
UCI a 28 dias para todos los pacientes fue del 18,3% con una estancia media en
la UCI de 16 dias (rango de 1 a 142 dias). Los niveles de PCT fueron mas altos

en los no sobrevivientes que en los sobrevivientes (29).

En el estudio de 59 pacientes ubicados en la UCI divididos en grupos con
diagnostico de sepsis y shock séptico y grupo de supervivencia y no
supervivencia, segun la gravedad de la enfermedad y supervivencia del paciente.
Enlos dias 2, 3y 5, el nivel de PCR fue mas alto en el grupo de no supervivientes
gue en el grupo de supervivientes, y el nivel de PCR en suero fue mayor en los
pacientes del grupo de shock séptico que en los pacientes del grupo de sepsis.
En cuanto a los cambios en el nivel de PCT sérica en cada grupo, los niveles de
PCT fueron significativamente diferentes entre los grupos de no supervivientes y

de supervivientes, mientras que no difirieron entre los pacientes de los grupos de
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sepsis y de shock séptico. La cinética de la PCT en suero (DPCT) fueron similares

entre los grupos (30).

Se incluyeron 18 articulos en los que se estudiaron un total de 35 combinaciones
de biomarcadores y sistemas de puntuacion clinica se estudiaron, de las cuales
33 combinaciones unicas. En total, se investigaron siete sistemas diferentes de
puntuacién clinica y 21 biomarcadores diferentes. La combinacion de
procalcitonina (PCT), lactato, interleucina-6 (IL-6) y Simplified (IL-6) y la
Puntuacion Simplificada de Fisiologia Aguda-2 (SAPS-2) dio lugar a la mayor IC

sobre la mortalidad a un mes (31).

Del analisis de los criterios de sepsis 3.0 de los pacientes mayores de 18 afios
que se presentaron al servicio de urgencias, se documenta lo siguiente, la
combinacion de las mediciones de IL-6, PCT, lactato y NWR es un potencial
predictor de la mortalidad a 28 dias para 28 dias en pacientes con sepsis, a su
llegada al servicio de urgencias. Se necesitan mas investigaciones para confirmar

nuestros hallazgos (32).

El estudio incluye biomarcadores en la linea de base dentro de las 24 horas del
ingreso en supervivientes y no supervivientes de la sepsis. La Ang-1, la Ang-2 y
la suUPAR proporcionan informacién pronostica beneficiosa sobre la mortalidad en
pacientes adultos con sepsis. El desarrollo posterior de ensayos estandarizados

y la evaluacion de su rendimiento cuando se incluyen en paneles con otros
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biomarcadores. Este estudio se registr6 en PROSPERO, registro prospectivo de

revisiones sistematicas, bajo el registro (33).

Un estudio analizé las historias clinicas de 194 pacientes basandose en el
concepto de sepsis. El andlisis de regresion demostré que la PCT, la PCR, el
NLR, el PLR y la PCR*PCT eran factores prondsticos independientes para los
pacientes. Los resultados de la curva ROC Los resultados de la curva ROC
mostraron que CRP*PCT tenia el mejor valor diagnéstico (IC = 0,915). Los
valores de corte de PCT, CRP, PLR, MLR y CRP*PCT fueron 0,25 ng/mL, 85,00
mg/L, 8,66, 275,51, 0,74% y 5,85 (mg/L)2, respectivamente. La estimacion de la
supervivencia de Kaplan-Meier mostré que el prondstico de los pacientes entre
la PCR, la PCT, el NLR, el PLR y la PCR*PCT era estadisticamente diferentes
(todos los valores P < 0,05, respectivamente). Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al sexo y a la TFM (todos los valores P
> 0,05, respectivamente), agrupandose segun los valores de corte del diagndstico

(34).
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Sepsis y shock séptico son de las principales causas de morbimortalidad en
pacientes atendidos en el servicio de emergencias, hospitalizacién y unidad de

cuidados intensivos.

La procalcitonina es un biomarcador que se eleva en pacientes con sepsis y
shock séptico, no obstante, aun faltan estudios con adecuado niamero de muestra

gue prueben su relacion directa entre grado de ascenso y mortalidad.

Como estudio de laboratorio, la procalcitonina tiene un potencial prometedor a
futuro para que se estudie y compare con otros parametros de laboratorio y
escalas de estratificacién de riesgo en sepsis, pero adn la literatura es escasa

con respecto a evidencia de peso que recomiende su uso de forma aislada.

Pese que multiples estudios previamente mencionados, determinan que existe
una relacién entre elevacién de procalcitonina y aumento en la mortalidad en
pacientes con sepsis y shock séptico, no hay un valor de referencia especifico

gue compartan los mismos.
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Recomendaciones

Los diferentes servicios de salud segun nivel de atencién deben gestionar en la
formulacion presupuestaria de la unidad, la disponibilidad de la prueba de
Procalcitonina para implementar su uso, y a la vez tener la oportunidad de

desarrollar estudios de su utilidad.

Por otra parte, el personal de salud mediante educacién continua en los

diferentes niveles de atencidon, deben tener el conocimiento béasico de la

aplicacion de los marcadores biolégicos, especificamente procalcitonina.
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8. GLOSARIO

1. Mortalidad: Tasa de muertes producidas en una poblacién durante un
tiempo dado, en general o por una causa determinada (35).

2. UCI: son los lugares fundamentales en donde se realiza la labor propia
de la medicina intensiva. Estas unidades tienen unas caracteristicas de
equipamiento técnico y de personal especializado que le son propias (36).

3. SOFA: La escala SOFA se compone de la suman del puntaje obtenido de
la evaluacién de seis 6rganos. Cada érgano recibe un valor que va de cero a
cuatro puntos calificado segun el grado de disfuncién. Fue desarrollado por
consenso en diciembre de 1994 con el nombre de evaluacion de falla organica
relacionada a sepsis y posteriormente fue denominada evaluacion de fallo
organico secuencial (37).

4. QSOFA: quick SOFA por sus siglas en inglés, puede servir para considerar
una posible infeccion en pacientes en quienes no se ha diagnosticado una
infeccion previamente, no requiere pruebas de laboratorio, se puede realizar de
manera rapida y se puede utilizar para el tamizaje de pacientes en quienes se
sospecha un cuadro de sepsis probable (38).

5. APACHE II: es la continuacién y modificacion de un sistema inicial, el
APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation por sus siglas en
inglés) aungque basado en las mismas premisas que este. Se trata de un sistema

de valoracién pronostica de mortalidad, que consiste en detectar los trastornos
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fisioldgicos agudos que atentan contra la vida del paciente y se fundamenta en
la determinacion de las alteraciones de variables fisiologicas y de parametros de
laboratorio, cuya puntuacién es un factor predictivo de mortalidad (39).

6. Metaanalisis: es una metodologia para la revision sistema, ampliamente
consolidada y aplicada en las Ciencias de la Salud (40).

7. Intervalo de confianza: El intervalo de confianza describe la variabilidad
entre la medida obtenida en un estudio y la medida real de la poblacion (el valor
real). Corresponde a un rango de valores, cuya distribucion es normal y en el cual
se encuentra, con alta probabilidad, el valor real de una determinada variable
(41).

8. Estudio ciego: (blinded or masked) el desconocimiento de la intervencion
gue estan recibiendo los grupos estudiados, por parte de los participantes de un
estudio (42).

9. Criterios de SIRS: El SIRS (del inglés Systemic Inflammatory Response
Syndrome) es una situacion clinica de respuesta inflamatoria general a una
agresion, ya sea esta por una sepsis, un traumatismo o una cirugia, ademas
puede ser causada por otras patologias como tromboembolismo pulmonar,
insuficiencia cardiaca congestiva, entre otros (43).

10. OR (odds radio): es una medida de efecto comunmente utilizada para
comunicar los resultados de una investigacion en salud. Matematicamente un OR

corresponde a un cociente entre dos odds, siendo un odds una forma alternativa
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de expresar la posibilidad de ocurrencia de un evento de interés o de presencia
de una exposicion (44).
11. PCR: es una proteina inespecifica de fase aguda, utilizada como una

medida de inflamacion durante décadas (45).
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9. ANEXOS Y APENDICES
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Fuente: (17)
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Apéndice 1

Cuadro 1. Andlisis de estudios

grave y choque
séptico

Nombre Uee d_e Poblacién Intervencion Comparacion Resultados
Articulo Estudio
Se realizaron 28 determinaciones de PCT
en el momento del diagndstico de sepsis,
27 después de 24 horas y 26 después de
48 horas. La concentracion inicial no fue
Concentracién significativamente diferente entre los
o8 plasmatica y el grupos de sobrevivientes 'y no
Procalcitonin pacientes aclaramlenfro de En relacién con sobrevivientes, pero |?:IS diferencias entre
as a Estudio de UCI. con procalcitonina otros los dos grupQS_despues d_e 2_4_ y 48 horas
. . . (PCT-c) como . fueron estadisticamente significativas. No
prognostic cohorte diagnéstico | . biomarcadores ) : i o
) : . biomarcadores hubo diferencia en el nimero de criterios
biomarker of |observacional |de sepsis _ tempranos y , L
: . de prondstico o SIRS. EIl aclaramiento de procalcitonina
severe sepsis |y prospectivo |en las d : criterios de . Y
: : e pacientes en 24 horas resulto ser significativamente
and septic primeras 48 con sepsis SIRS mayor en el grupo de supervivientes (-3,0
shock (22) horas b y grup P ’

frente a -300,0, p = 0,028), aunque el
aclaramiento de procalcitonina en 48
horas ha demostrado ser mayor en el
grupo de supervivientes en comparacion
con los no supervivientes, la diferencia no
alcanzo significacion estadistica

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios

Tipo de

Nombre Articulo . Poblacién Intervencion Comparacion Resultados
Estudio
Los otros marcadores inflamatorios,
sélo el recuento de glébulos blancos
fue significativamente diferente entre
los grupos, mientras que el nivel de
Serum proteina C reactiva de alta
procalcitonin level sensibilidad y la velocidad de
- . Evaluar el valor - . -2
for the prediction namero de de la PCT para Se midieron sedimentacion globular no revelaron
of severity in : pacientes -1 P los diferencias. El area bajo la curva
. Estudio . la prediccién de . S
women with acute , 240, mujeres . biomarcadores | para PCT en la prediccion de la
L observacional la mortalidad y la | . : , ;
pyelonephritis in rospectivo con PNA en ravedad de Ia inflamatorios y | mortalidad a los 28 dias fue de 0,68.
the ED: value of prosp el servicio de |3 la gravedad de | Para predecir la mortalidad, un valor
AR . enfermedad a : " .
procalcitonin in urgencia la pielonefritis | de corte de 0,42 ng / ml tenia una

acute
pyelonephritis (21)

los 28 dias

sensibilidad del 80% y una
especificidad del 50%. Sin embargo,
se demostré que los sistemas de
clasificacion de enfermedades son
superiores a la PCT para predecir la
mortalidad a los 28 dias.

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

Nombre Articulo

Tipo de Estudio

Poblacién

Intervencion

Comparacion

Resultados

Diagnostic and
prognostic value of
procalcitonin in
patients with
sepsis (23)

Estudio
prospectivo

Se involucré a
106 pacientes
hospitalizados
gue cumplian
dos 0o méas
criterios para el
sindrome de
respuesta
inflamatoria
sistémica (SIRS)

Valor predictivo
de la
procalcitonina
en el
diagnéstico de
sepsis para
predecir
hemocultivos
positivos y la
posibilidad de
predecir el
resultado final
en pacientes
sépticos.

En
comparacion
con
biomarcadores
la proteina C
reactivay
niveles de
lactato y con
contra criterios
de SIFAY
(APACHE) Il

Cincuenta y dos de 82
pacientes con sepsis
documentada tenian
hemocultivo positivo.

La procalcitonina mostré el
mejor valor predictivo para
el diagndstico de sepsis y
bacteriemia con un valor de
corte de 0,57 ng/ ml (IC
0,99)y 4,68 ng/ ml (IC
0,94), respectivamente.

El nivel de lactato sérico
demostr6 valor predictivo de
mortalidad a 28 dias con un
valor predictivo de 3,2
mmol/L (IC 0,95)
procalcitonina con un valor
de corte de 15,05 ng/ ml (IC
0,92), seguido de SOFA (IC
0,92), PCR (IC 0,84) y
puntuacion APACHE II (IC
0,83) procalcitonina con un
valor de corte de 15,05 ng /
ml (IC 0,92), seguido de
SOFA (IC 0,92), PCR (IC
0,84) y puntuacion APACHE
Il (IC0,83)

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

Larissa Dub , Javier
Rosario , Mihir Tak
Srikar Reddy , James
R. Lee, Jeffrey
Adams ,

Paul R. Banerjee
Michelle Wallen ,
Latha Gant. (20)

sepsis severa y

fueran admitidos.

positivos, desarrollo
de shock séptico y
muerte intra-
hospitalaria.

Nombre Articulo gsptﬁddig Poblacién Intervencion Comparacion Resultados
Serum Procalcitonin
Level Is Associated
with Positive Blood
Cultures, In-hospital Pacientes con sepsis
Mortality, and Septic medicion severa cuyos valores de
Shock in Emergency procalcitonina en dos PCT maximos tomados
Derpartment Sepsis Participantes ocasiones, al ingreso en emergencias,
Patients. Amanda L. 148, entre los 18 |y alas 3 horas. Luego . alcanzaron valor mayor
. ~ poblacion con .
Webb , Nicholas a 98 afos de se compararon los ranco MAximo 2ng/ml desarrollan mas
Kramer , Tej G. Estudio de |edad que niveles de go maxi shock séptico, positivizan
. procalcitonina . ;
Stead , Rohan cohorte consultaran al procalcitonina en <2 na/mL hemocultivos y tienen
Mangal , David prospectivo | servicio de relacion a predecir versgs - mayores tasas de
Lebowitz , emergencias con | cultivos en sangre ng/mL mortalidad intra-

hospitalaria comparado
con los que tienen
valores menores de
2ng/ml de procalcitonina
sérica.

Fuente: elaboracion propia

36



Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

Nombre Ul d_e Poblacién Intervencion Comparacion Resultados
Articulo Estudio
Los niveles de &cido lactico y procalcitonina
en sangre en diferentes momentos fueron
significativamente mas bajos entre los
pacientes de control de supervivencia que
Participante: entre los grupos de muerte (todos P= 0,0000)
70, en comparacion con los pacientes del grupo
" i se usa la . .,
criticamente | Concentracion - de muerte, se observé una reduccion
. f: correlacion . L
Correlations enfermos con |plasmaticay el sustancial en la puntuaciéon APACHEII entre
o : PEARSON las ) .
of blood shock séptico |aclaramiento de | . . los del grupo de control de supervivencia
. . . L diferencias de _ :
lactic acid confirmado procalcitonina (P=0,000). entre todos los pacientes, su
. APACHE Il y e : .
and Cohorte ingresados en | (PCT-c) como . prondstico se correlaciona negativamente con
L . los niveles de . .. P B
procalcitonin | retros- UCI. Se biomarcadores |, . . .z . el nivel del 4cido lactico en sangre (r=-0,71,
X . T P acido lactico y _ : o _
levels with | pectivo dividieron en | de prondstico L P=0.014), el nivel de procalcitonina (r=-0,84,
: : procalcitonina _ . -
prognosis of grupo de de pacientes P=0,009) mientras que la puntuacion
. . . en sangre a las ; "
septic shock muerte segun | con sepsis oh. 6h v 24 h APACHEII se correlaciono positivamente con
(24) resultados grave y choque de1sde élle el nivel de &cido lactico en sangre (r= 0,68,
clinicos y el séptico inareso a UC P=0,06) y el nivel de procalcitonina (r=0,77,
grupo de g P=0,012). Las curvas caracteristicas
supervivencia operativas del receptor (ROC) indicaron que

los niveles de acido lactico en sangre
(P=0,013) y procalcitonina (P=0,009) fueron
significativamente predictivos de la mortalidad
de los pacientes en shock séptico.

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

Nombre
Articulo

Tipo de
Estudio

Poblacion

Intervencién

Comparacion

Resultados

Prognostic
value of
PCT in
septic
emergency
patients
(25)

estudio
retrospectivo

Paciente: 188
edad media de
63 (IQR51-80)

Evaluar el
pronéstico de
la
procalcitonina
en paciente
séptico para
predecir la
muerte

se compara
la
procalcitonina
en pacientes
Vivos y
pacientes
fallecidos

Pacientes que fallecieron dentro de los 30 dias
(20%,n=37)presentaron un valor de PCT mas
alto al ingreso (mediana 34,ug/L /5,0-71,9)) en
comparacion la supervivencias (mediana 6,4
up/L 84,1-13,19, P=0,0005). El andlisis de la
curva ROC indico un IC moderado de 0,686 (IC
95% 0,613-0,752) y un valor umbral éptimo de
PCT en 32,5 (IC 95% 21,8-43,3) ug/L que se
asocid con sensibilidad del 51%, una
especifidad del 96%, un valor predictivo
negativo del 89%para la muerte. solo 26
pacientes (14%) tenian valores de PCT por
encima de este umbral (19 en el grupo de
fallecidos frente a 7 en el grupo de
supervivencia, P menor a 0,0001). Segun el
analisis multivariado, solo 3 variables siguieron
siendo significativamente predictivas de muerte:
antecedentes de enfermedad cardiovascular
(OR 3,1 (1,0-9,7), P=0,046), la presencia de
sepsis grave/ shock séptico en urgencias
(OR4,4, P=0,013) y un nivel de PCT mayor
32,5ug/L (OR 36,0, P menor A,0001).
Resultados similares al considerar el resultado
combinado muerte y/o ingreso en UCI.

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

Nombre Articulo | Tipo de Estudio Poblacién Intervencién | Comparacién Resultados

Evalla la

utilidad

prondstica 'y Comparacion El valor medio de TO DE PCT fue de
Procalcitonin diagnéstica P 7,1+-17,9 ng/ml y T5 de 3+- 9,1ng/ml
variations after de la dela .. (pmenor de 0,0001). PCT medio en

oo procalcitonina = .
Emergency N=261 procalcitonina con la llegada los no supervivientes sépticos
Department acientes del | €M pacientes del servicio aumentd en T5 en comparacion con
admission are . pacien ingresados en TO, pero no de forma significativa. El
) - Estudio servicio de - de
highly predictive . : servicio de . aumento de T5 fue un factor
. observacional urgencias con : emergencia | . . )
of hospital . . urgencia. . independiente de mortalidad
Lo prospectivo signos / (TO) y 5 dias s .

mortality in sintomas de Valorar el después de (OR=1,29, pmenor 0,02) en paciente
patients with infeccion pronéstico de la P sépticos. Paciente con un descenso
acute infectious ' las antibioterapia | MENO" 28% (p menor 0,004). la curva
diseases mediciones (T5): con PIa | ROC del delta % PCT para la
(26) repetidas de ' : prediccion de muerte tiene un IC= 0,82

la mortalidad hemocultivos (p menor 0,03)

de la de ingreso P '

procalcitonina

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

2?&23:3 l:-lsecgddiﬁ Poblacion Intervencion | Comparacion Resultados
Los niveles iniciales de PCT
y PCR no se asociaron con
el frasco del tratamiento y la
Clinical mortalidc_';l’d a los 28 dias. La
usefulness depuraqlon de CRP (CRPc)
of se a_?_om?ron : |
N significativamente con e
g;caczédletonm P= 157 pacientes con sepsis Cambios de fracaso del tratamiento
reactive grave y shock séptico que gce)nsce:r_}tramon Determinar el gg:oé%ficgrﬁgn?e’?go’
protein as estudio fueron ingresados en la PCR en y biomarcador ma?ginalmente sig):wificativas
outocome . unidad de cuidados intensivos : gue predice . .
predictors in retrospectivo SAMSUNGMEDICALCENTER pe}c_lentes mejor el con la mortalidad a 28 dias
g ; criticamente (p=0,064y p= 0,062,
critically ill desde marzo 2013 hasta resultado : P
patients with febrero 2014 enfer_mos con respectlvament_e) _|pd|ce de
severe sepsis IC para la pr_edlcuon de
sepsis and supervivencia de 0,77 (IC del
septic shock 95%, 0,66 a 0,88) para PCTc
27) y 0,77 (IC del 95%, 0,67 a
0,88) para CRPc. La PCR
puede no sea inferior a la
PCT para predecir el
resultado en estos pacientes.

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

Nombre Articulo

Tipo de Estudio

Poblacién

Intervencién

Comparacion

Resultados

Evaluacién de la
proteina C
reactiva, la
procalcitonina y
el indice
PCR/PCT como
indicadores de
mortalidad en
sepsis
abdominal (28)

estudio
retrospectivo

P= 182 casos
de pacientes
con
diagnéstico de
sepsis
abdominal
durante el
periodo de
abril 2017 a
febrero de
2018.

Utilidad de la
concentracion
Sérica de
procalcitonina
como
predictor de
mortalidad

Comparacion
de utilidad de
la PCR,
indice
PCR/PCT
como
predictor de
mortalidad

En los fallecidos, la media de los
valores de PCR fue de 328 y la de
PCT fue de 17,6. Al aplicar el

estadistico t de Student para muestras

independientes se obtuvo que estas
diferencias resultaron significativas

parala PCR (p = 0,001), pero no para

la PCT (p = 0,460)

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

delaPCTyla
PCR en suero
en el momento
de la
hospitalizaciéon
en la unidad de
cuidados
intensivos.

Tipo de
Nombre Articulo Estudio Poblacién Intervencioén Comparacion Resultados
Cincuenta y
nueve
pacientes
fueron divididos E’%gg—gr)i/cfs En los dias 2, 3y 5, el nivel de
en grupos de tienen un buen PCR fue mas alto en el grupo de
sepsis y de valor no supervivientes que en el
shock séptico, ) - grupo de supervivientes, y el
. diagnostico y .
asi como en pronéstico nivel de PCR en suero fue
Pronostic gLrJL;)F:e?\?i\?izntes y Investigar la clinico para los mriy?)rde; slﬁchlfglée nt':gg dﬁle en
L importancia pacientes con grupo d P q
significance of PCT no ronostica de la | sepsis v shock los pacientes del grupo de
and CRP evaluation supervivientes, b L A sepsis. En cuanto a los cambios
¢ - procalcitonina séptico. Los . .
or adult ICU Cohorte segun la sérica (PCT) y la | estudios en el nivel de PCT sérica en
atients with sepsis . ravedad de la . y N cada grupo, los niveles de PCT
P ) P retrospectivo 9 proteina C cinéticos de la grupo, 1os |
and septic shock enfermedad y la reactiva (PCR) | PCT y la PCR fueron significativamente
restrospective supervivencia en pacientes con ued()eln meiorar diferentes entre los grupos de no
analysis of 59 cases del paciente. Pe pueden mej supervivientes y de
(30) Se examinaron | >EPSISY con SenS_IbI!Idad y supervivientes, mientras que no
| o shock séptico precision al g : .
as mediciones evaluar el difirieron entre los pacientes de

prondstico de
los pacientes
con sepsis 'y
con shock
séptico.

los grupos de sepsis y de shock
séptico. La cinética de la PCT en
suero (DPCT) fueron similares
entre los grupos.

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

Nombre Tipo de
Articulo Estudio Poblacién Intervencion Comparacion Resultados
Los estudios que
encontramos en esta
E::g%?tn:g: rSe?al?i(zsar revision sistematica | Se incluyeron 18
. fueron demasiado articulos en los que se
gllﬁ?\}lr: dbléshjléeAC?Een heterogéneos para | estudiaron un total de 35
o Medline Ovid, Web of | El objetivo de | CONClulrque una ) combinaciones de
Predicting : . . determinada biomarcadores y
- Science, Cochrane esta revision L . .
mortality in Central v Gooale Scholar. | sistematica es combinacién debe sistemas de puntuacién
adult patients Tras eIin):inar I%s ' evaluar la utilizarse en el SU clinica se estudiaron, de
with sepsis in . : para predecir la las cuales 33
duplicados, quedaron literatura . o .
the 3771 articulos. En los 18 | disponible de mortalidad a 1 mes | combinaciones unicas.
emergency articulos que S'e bio?narcadores en pacientes con En total, se investigaron
department Revision inclu erorcml en esta sistemas de sepsis. Los estudios | siete sistemas diferentes
by using ) ” uyeron D y - futuros deberian de puntuacion clinica 'y
2 sistematica | revision sistematica un puntuacion .
combinations L . centrarse en 21 biomarcadores
. total de 35 combinaciones | clinica sobre . )
of biomarkers . . sistemas de diferentes. La
o de biomarcadores y la mortalidad a S L
and clinical sistemas de un mes en puntuacion clinica combinacion de
scoring biomarcadores v sistemas | pacientes con | Y€ requieran una procalcitonina (PCT),
systems: a de puntuacion c)I/inica de ge sis en el cantidad limitada de |lactato, interleucina-6 (IL-
systematic oS ch:uaIes 33 eran ’ sefvicio de parametros clinicos, |6)y Simplified (IL-6) y la
review (31) combinaciones dnicas. En | urgencias como la puntuaciéon | Puntuacion Simplificada

total, se investigaron siete
sistemas de puntuacion
clinica diferentes y 21
biomarcadores diferentes.

gqSOFA en
combinacién con un
biomarcador que ya
esté disponible de
forma rutinaria en el
SuU.

de Fisiologia Aguda-2
(SAPS-2) dio lugar a la
mayor IC sobre la
mortalidad a un mes.

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

en los 5 dias anteriores a la
llegada a urgencias. Se
recogieron de los pacientes a su
llegada al servicio de urgencias
mediante utilizando el estado
mental alterado, la presién
arterial sistélica <100 y la
frecuencia respiratoria 22

marcadores que incluyen
IL-6, PCT, lactato y ratio
neutréfilos/blanco (NWR)
fueron factores de riesgo
independientes para
predecir mortalidad a los
28 dias por sepsis.

Nombre Tipo de
Articulo Estudio Poblacién Intervencién Comparacion Resultados
Se recogieron datos de Hubo 67 (74,4%)
pacientes adultos de mas de 18 supervivientes y 23
afios afios y que fueron (25,6%) no
examinados por un médico para T
su evaluacion y diagnéstico de Sl_JperV|VIentes. Los
sepsis basado en los criterios de niveles de IL-6
Sepsis-3.0 cuando se (supervivientes frentea |, oo e
presentaron al servicio de no supervivientes: las mediciones de
Combining urgencias, los pacientes fueron | Determinar una | mediana 205,30 vs IL-6. PCT. lactato
Blood- excluidos del estudio si estaban | combinacion 3499,00 pg/mL, P=0,012) | \\vR es y
Based embarazadas, eran menores de | (jtil de y de lactato Qslun di
Biomarkers de 18 afios, habian sufrido una | hiomarcadores | (supervivientes vs no fjmtlenua tprlt'ad |cétor
to Predict lesion traumatica, tenian cancer, | sanguineos que | supervivientes: mediana zg C?’mor al 58 a
Mortality of | Revisién requerian intervencion pueda predecir |2,37 vs 5,77 mmol/L, © dias para
! . L quirdrgica inmediata, habian . '~ dias en pacientes
Sepss at siste-matica | ¢iyo reanimados de una parada la mgrtalldad a 9—03903)_ fueron con sepsis, a su
Arrival at cardiopulmonar, tenian un 28 diasde la | significativamente llegada al servicio
the estado de no reanimacién o se | Sepsis a la menores en el grupo de de urgencias. Se
Emergency habia sometido a una cirugia llegada al supervivientes en . A
- ) . L, necesitan mas
Department mayor en los 30 dias anteriores | Servicio de comparacion con el grupo investigaciones
(32) 0 a una terapia antibacteriana | Urgencias (SU). | de no supervivientes. Los g

para confirmar
nuestros hallazgos.

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

supervivientes tenian una mayor
carga de hipertension y accidente
cerebrovascular hemipléjico. Las
puntuaciones SOFA de los no
supervivientes fueron
significativamente mas altas que
las de los supervivientes.

96,3%). 80,9-96,3%) y 65%
(IC 95%: 42,8-82,8%),
respectivamente.

Nombre Tipo de
Articulo Estudio Poblacién Intervencién Comparacion Resultados
Tras el cribado de elegibilidad, un
total de 90 pacientes con sepsis y
se dividieron en el grupo de
supervivientes (n=67, 44 hombres y
23 mujeres) y el grupo de no La combinacion de estos 4
supervivientes (n=23, 14 hombres y marcadores proporciond el
9 mujeres) segun la mortalidad a mejor rendimiento predictivo
Combining los 28 dias. El total de mortalidad a para la mortalidad a los 28
Blood-Based los 28 dias fue del 25,6% en este dias de los pacientes con
Biomarkers estudio, no hubo diferencias sepsis, a su llegada al servicio
to Predict estadisticas entre los dos grupos de urgencias (IC de 0,823,
Mortality of en funcién de en la edad, el sexo, intervalo de confianza del
Sepsis at la presion arterial media, el 95% [0,723-0,924), y su
Arrival at the patégeno, la etiologia y la duracion precision, especificidad y
Emergency de la estancia hospitalaria. Las sensibilidad fueron del 74,4%
Department caracteristicas basales de los (IC del 95%: 64,0-82,8%),
(32) pacientes revelaron que los no 91% (IC del 95%: 80,9-

Fuente: elaboracion propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

Eftri?:mg l:-lsecgddiﬁ Poblacién Intervencion Comparacion Resultados
La Ang-1, la Ang-2
y la suPAR
La basqueda bibliografica proporcionan
El meta-andlisis incluye sistematica recupero 2285 informacion
estudios que aportan articulos. En total, se incluyeron | prondstica
concentraciones de El obietivo de 44 estudios en el analisis beneficiosa sobre
biomarcadores en la nues'ira cualitativo, de los cuales 28 se la mortalidad en
linea de base (dentro de revision incluyeron en el metanalisis. Las | pacientes adultos
Prediction of las 24 horas del ingreso) sistematica diferencias medias agrupadas en |con sepsis. El
mortality in en supervivientes y no meta—anélisi\'/s la concentracién de desarrollo posterior
SN | e e | evaarel | PEMEAreS (10 supees | e s
using six Meta- | no proporcionaron valor inicio de la sepsis, son las la evaluacion de su
; ] ol . pronéstico de S ) i .
biomarkers: a | andlisis | concentraciones de estos siguientes: (1) Ang-1: - 2,9 ng/ml | rendimiento
. ) L _ o ) < . X
reviow and (dentro de las 24 horas | POMAICadores | o 0 o gl (1C 98%: 2.6 | paneles con
meta-analysis del ingreso) en los para Ia.l a7/1,p<0,01); (3) HMGB1: 1,2 |otros
(33) supervivientes y no mor_tahtdad en ng/ml (IC 95%: 0,0a 2,4, p = biomarcadores.
supervivientes de la ggallfgsecson 0,05); (4) sRAGE: 1003 pg/ml (IC |Este estudio se
sepsis no se incluyeron sepsis del 95%: 628 a 1377, p < 0,01); registré en
en el andlisis cuantitativo, ' (5) STREM-1: 87 pg/ml (IC del PROSPERO,
y se resumieron 95%: 2 a 171, p = 0,04); (6) registro
narrativamente. suPAR: 5,2 ng/ ml (IC del 95%: prospectivo de
4,5a6,0, p<0,01). revisiones
sistematicas, bajo
el registro.

Fuente: elaboracién propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

asociados a
los pacientes
en el grupo de
supervivencia
ala sepsis y
en el de no
supervivencia.

diagnostico y el
andlisis de los
indices de
sepsis
seleccionados.

Nombre Tipo de
Articulo Estudio Poblacion Intervencioén Comparacion Resultados
De los 194 pacientes, 32

Un estudio fallecieron (16,49%), la edad

retrospectivo Lneegg (%% Ig SB%ag')egrE]iss fL;/e El andlisis de regresién demostré que

ﬁil?cllfigslas Ic;glﬁcentraciones 118 eran hombres (60,8%). IIglCPF\S*ITD’Cl{iI' Z;F;’f:LtI\CIJIFES’ elroF:E')F;t?::Las

o El andlisis de los indicadores | . . pror
clinicas de 194 |de PCRy PCT, |. ! . independientes para los pacientes.
acientes la relacion mfIamgtonos relacionados Los resultados de la curva ROC Los

Easéndose en | neutrofilos- mostro que la PCR, Ja RNL, resultados de la curva ROC

el concepto de | linfocitos (NLR) la RPL y la PCR™PCT en el mostraron que CRP*PCT tenia el

sepsis ds la relacion " |9rupo (.je en_el grupo de no mejor valorqdiagn()stico (IC=0,915)
Study of C- 2016 desde monocitos supervivencia eran Los valores de corte de PCT éRP .
reactive L estadisticamente mas altos N ’ ’
poten, | |enerode 017 estoo MLR) | Cicloo o e | PL MY CRPPCT eren 025
procalcitonin, | Estudio diciembre de laguetas- supervivencia (todos los 0 74%’ 5’85 (m /L)z’ ' e
and retros- plaqu valores de p eran < 0,05). ' Yo, gL)e, .
. : 2019. linfocitos (PLR) : respectivamente. La estimacion de la
Immunocyte | pectivo Serealiz6 un |fueron se En este estudio, IQS supervivencia de Kaplan-Meier
ratios in 194 analisis midieron. Se marcadores relacionados mostré que el pronéstico de los
patients with comparativo | utilizé la curva | S0nlainflamacion PCT, pacientes entre la PCR, la PCT, el
sepsis(34) de los factores | ROC para CRP, NLR, MLR, PLR y NLR, el PLR y la PCR*PCT era

) ; CRP*PCT pueden utilizarse e )

inflamatorios | evaluar el estadisticamente diferentes (todos los

como factores de riesgo
independientes que afectan
al prondstico de los
pacientes con sepsis.
Ademas, excepto el LRM,
estos indicadores tienen
valores de corte para
predecir la muerte del
paciente.

valores P < 0,05, respectivamente).
Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en
cuanto al sexo y a la TFM (todos los
valores P > 0,05, respectivamente),
agrupandose segun los valores de
corte del diagndstico.

Fuente: elaboracién propia
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Cuadro 1. Andlisis de estudios (continuacion)

Nombre Articulo -IE-!s?chOilg Poblacion Intervencién | Comparacion Resultados

175 niveles

pacientes, 57 | séricos de

con procalcitonina
Multinational, neumonia (PCT) estan
observational study adquirida en |asociados La tasa de mortalidad en la UCI a
ofprocalcitonin in ICU la comunidad | con el 28 dias para todos los pacientes
patients with (NAC), 61 pronéstico, fue del 18,3% con una estancia

) - , . se compara ) .
pneumoniarequiring estudio con medido como . media en la UCI de 16 dias (rango
. Lo . . . . en 10 dias : .
mechanical ventilation: |observacional |neumonia disfunciones . de 1 a 142 dias). Los niveles de
: - hospitales i

a asociada al |orgéanicasy PCT fueron mas altos en los no
multicenterobservational ventilador mortalidad a sobrevivientes que en los
study (NAV) y 57 los 28 dias, sobrevivientes.
(29) con en pacientes

neumonia con

adquirida en | neumonia

el hospital grave

Fuente: elaboracion propia
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