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RESUMEN

Introduccion

La sepsis es una respuesta inflamatoria sistémica desregulada a un proceso
infeccioso grave y representa un desafio global en salud publica, debido a su alta
tasa de incidencia y elevada mortalidad. Ademas, es una de las principales causas

de ingreso en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) hospitalarias.

Dado que se trata de una enfermedad tiempo-dependiente, se considera una
emergencia sanitaria que requiere de atencion médica inmediata por parte de un
equipo multidisciplinar. Por lo tanto, es de vital importancia detectarla de manera
precoz, identificar a los pacientes con un elevado riesgo de mortalidad y
proporcionar un manejo y tratamiento adecuados en las primeras horas de su

desarrollo, ya que es esencial para la supervivencia del paciente.

Las escalas predictivas y de gravedad, como Sequential Organ Failure
Assessment, (SOFA), se utilizan habitualmente en las UCI para ayudar en la toma
de decisiones, pero su uso ha sido cuestionado. Por esta razdn, es de gran utilidad
disponer de herramientas estandarizadas para evaluar el riesgo en pacientes
sépticos. Los marcadores bioquimicos son facilmente medibles, objetivos y fiables,
por lo que podrian ser utiles en la estratificacion del riesgo del paciente con sepsis.
La proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT) son dos de los
biomarcadores mas utilizados en la practica asistencial; sin embargo, su capacidad
para predecir la mortalidad en los pacientes con sepsis es limitada. Por esta razon,
se requiere continuar identificando nuevos biomarcadores de respuesta

inflamatoria e infeccion.

La calprotectina, una proteina de la familia S-100 que se encuentra
principalmente en el citoplasma de los neutrdfilos, se ha identificado como un
biomarcador de inflamacion, por lo que podria servir como herramienta en el

manejo de la sepsis.

En esta tesis doctoral, hemos evaluado la utilidad de la calprotectina sérica

como biomarcador para predecir la mortalidad a los 28 dias en pacientes criticos



con sepsis, en comparacion con PCR, PCT, lactato y la escala de disfuncién organica
SOFA.

Material y métodos

Disefiamos un estudio unicéntrico, prospectivo y observacional, en el que se
incluyeron pacientes adultos ingresados en la UCI con diagndstico de sepsis/shock
séptico en base a los criterios establecidos en la definicion Sepsis-3. Se analizaron
las concentraciones séricas de los biomarcadores calprotectina, PCT y PCR al
ingreso y a las 24 horas de estancia en UCI. La calprotectina sérica fue medida
mediante un ensayo inmunoturbidimétrico tipo PETIA (Particle-Enhanced
Turbidimetric Immunoassay) (Gentian AS, Noruega) adaptado a un analizador Cobas
702 (Roche Diagnostics, Suiza). También se realizé la medicién de lactato y el
calculo de la escala SOFA al momento del ingreso en UCI. Mediante la historia
clinica informatizada, se recogieron datos demograficos y variables clinicas de los

pacientes.

El rendimiento y la capacidad de discriminacion en funcién del evento
mortalidad a los 28 dias de los biomarcadores, el lactato y la escala SOFA, se
analizaron mediante el analisis Area Under the Curve Receiver Operating
Characteristics (AUC ROC). Se examino la relacion entre las variables del estudio
(incluyendo datos demograficos, comorbilidades, la escala SOFA, biomarcadores y
lactato) y el riesgo de mortalidad a los 28 dias mediante el andlisis de regresion

logistica binaria y las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.

El andlisis de datos se realiz6 con los programas estadisticos Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) version 21.0 (Chicago, Illinois, Estados Unidos) y
MedCalc versién 15.0 (Ostend, Bélgica). En todos los tests se considerd significativo
un valor de p <0,05.

Resultados

La poblacién final incluyé 173 pacientes adultos diagnosticados de sepsis
(58,4%) y de shock séptico (41,6%). La mediana de edad fue de 67 afios [Rango
Intercuartilico (RIC): 55-76] y el 63% de los pacientes eran varones. La tasa de
mortalidad a los 28 dias fue del 15%. En cuanto a las caracteristicas microbioldgicas,
se identificé el microorganismo responsable de la infeccion en un 75,7% de los
casos, siendo las bacterias gram negativas la principal etiologia (39,9%). Se registrd
un episodio de bacteriemia en el 46,9% de los pacientes con solicitud de



hemocultivo, y Escherichia coli fue la bacteria mas comtinmente aislada. El foco de

infeccién mas frecuente fue el origen abdominal, presente en un 42,8% de los casos.

Al ingreso, solo se observaron diferencias estadisticamente significativas en
las concentraciones de lactato [3,0 mmol/L (RIC: 2,3-6,2) vs. 2,2 mmol/L (RIC: 1,3-
2,5); p=0,001], siendo mas elevadas en los pacientes que fallecieron en comparacion
con aquellos que sobrevivieron, asi como el valor de la escala SOFA [10 (RIC: 8-14)
vs. 7 (RIC: 5-9); p <0,001]. Este hallazgo no se encontro en el resto de biomarcadores
estudiados, donde las concentraciones no difirieron entre el grupo de pacientes
fallecidos vs no fallecidos, PCR [23,6 mg/dL (15,4%) vs. 25,3 mg/dL (11,9%); p =
0,535], PCT [15,6 ug/L (RIC: 6,7-27,6) vs. 13,5 ug/L (RIC: 4,4-38,1); p = 0,731] y
calprotectina [7,0 mg/L (RIC: 3,1-10,1) vs. 6,5 mg/L (RIC: 4,1-10,6); p = 0,768].
Respecto a la capacidad de los biomarcadores para predecir la mortalidad, solo
lactato y SOFA mostraron un rendimiento estadisticamente significativo con un
AUC ROC de 0,70 [Intervalo de confianza 95% (I1C95%): 0,62-0,77; p < 0,001] y de
0,74 (IC95%: 0,66-0,80; p < 0,001), respectivamente.

En cuanto al andlisis de las concentraciones de los biomarcadores PCR, PCT
y calprotectina medidos en las primeras 24 horas de estancia en UCI en funcién de
la mortalidad a los 28 dias, no se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos, PCR [26,5 mg/dL (13,6%) vs. 25,2 mg/dL (11,1%); p = 0,650], PCT [25,4 ug/L
(RIC: 6,2-57,5) vs. 10,5 ug/L (RIC: 4,2-31,4); p = 0,050] y calprotectina [11,5 mg/L
(RIC: 4,4-14,9) vs. 6,1 mg/L (RIC: 3,4-11,5); p = 0,167]. En el aclaramiento (A) de los
biomarcadores a las 24 horas, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes fallecidos y los que no fallecieron en los tres
biomarcadores estudiados, A PCR [-6,4% (RIC: -55,3-8,5) vs. 4,1% (RIC: -30,0-24,3);
p =0,040], A PCT [-12,9% (RIC: -101,5-37,3) vs. 29,5% (RIC: -5,1-44,5); p = 0,006] y A
calprotectina [-27,8% (RIC: -50,6-15,4) vs. 1,8% (RIC: -29,2-26,6); p = 0,019], con
valores mas altos en el grupo de los pacientes que no fallecieron. Los aclaramientos
de los tres biomarcadores presentaron rendimientos significativos moderados para
la prediccion de la mortalidad a los 28 dias, con un AUC ROC para PCR de 0,63
(IC95%: 0,55-0,70; p = 0,021), AUC ROC para PCT de 0,67 (IC95%: 0,55-0,79; p =
0,007) y AUC ROC para calprotectina de 0,64 (IC95%: 0,53-0,76; p = 0,016).

Se analizé la combinacion de los biomarcadores que presentaron un
rendimiento significativo en el andlisis individual de las curvas ROC y la escala

SOFA. En todas las combinaciones se mejoré numéricamente el valor del AUC



ROC, pero sélo la combinacion de la escala SOFA y el aclaramiento de calprotectina
mostrd un incremento significativo en comparacion con el rendimiento aislado de
la escala SOFA, con un AUC ROC de 0,80 (IC95%: 0,71-0,88; p < 0,001).

En el andlisis multivariante, el lactato al ingreso presento la asociacion mas
fuerte con el riesgo de mortalidad [Odds Ratio (OR): 2,055 (IC95%: 0,925-4,568); p =
0,077], seguido del aclaramiento de calprotectina a las 24 horas [OR: 2,006 (IC95%:
1,047-3,843); p = 0,036], el aclaramiento de PCT [OR: 1,716 (IC95%: 1,090-2,701); p =
0,020] y la escala SOFA [OR: 1,252 (IC95%: 1,062-1,477); p = 0,008].

Conclusiones

Tanto la medida de lactato en sangre como la puntuacion de la escala SOFA
al momento del ingreso en UCI, son variables que muestran un rendimiento

significativo en la prediccion de la mortalidad a los 28 dias en pacientes sépticos.

La medicion en serie de los biomarcadores PCR, PCT y calprotectina
proporciona mejores resultados que su determinacion aislada, pero el rendimiento

para predecir la mortalidad a los 28 dias es moderado.

La mejor combinacion para predecir la mortalidad a los 28 dias se evidencia
al combinar la escala SOFA con el aclaramiento de calprotectina dentro de las
primeras 24 horas de estancia en UCI, superando asi la capacidad predictiva de la
escala SOFA por si sola.

La estrategia de combinar biomarcadores y escalas pronosticas mejora la
capacidad predictiva en comparacion con utilizar un solo marcador y puede ser

particularmente ttil en la estratificacion del riesgo de pacientes con sepsis.
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ABSTRACT

Introduction

Sepsis is a deregulated systemic inflammatory response to a severe infectious
process and represents global public health due to its high incidence rate and high
mortality. It is also one of the main causes of admission to hospital Intensive Care
Units (ICU).

Since it is a time-dependent disease, it is considered a health emergency that
requires immediate medical attention by a multidisciplinary team. Early detection,
identification of high-risk patients, and appropriate management and treatment in

the initial hours of its development are essential for patient survival.

ICUs commonly use predictive and severity scoring systems, such as the
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), to aid in decision-making. However,
their effectiveness has been questioned. Therefore, it is beneficial to have
standardized tools to assess risk in septic patients. Biochemical markers provide an
easily measurable, objective, and reliable way to risk-stratify sepsis patients. Two
of the most used biomarkers in healthcare practice are C-reactive protein (CRP) and
procalcitonin (PCT), but their ability to predict mortality in sepsis patients is
limited. Therefore, it is crucial to continue identifying new biomarkers of

inflammatory response and infection.

Calprotectin, a protein of the 5-100 family found mainly in the cytoplasm of
neutrophils, has been identified as a biomarker of inflammation, making it a

potential tool in the management of sepsis.

In this doctoral thesis, we have evaluated the usefulness of serum calprotectin
as a biomarker to predict 28-day mortality in patients with sepsis, in comparison
with CRP, PCT, lactate and the SOFA organ dysfunction score.

Material and methods

We designed a single-center, prospective and observational study that
included adult patients admitted to the ICU with a diagnosis of sepsis/septic shock
based on the criteria of the Sepsis-3 definition. Serum concentrations of the
biomarkers calprotectin, PCT and CRP were analyzed upon admission and at 24

hours of ICU. Serum calprotectin was measured using a PETIA-type



immunoturbidimetric assay (Particle-Enhanced Turbidimetric Immunoassay)
(Gentian AS, Norway) adapted to a Cobas 702 analyzer (Roche Diagnostics,
Switzerland). Lactate measurement and calculation of the SOFA score were also
performed upon admission to the ICU. Demographic data and clinical variables of
the patients were collected using computerized medical records.

The performance and discrimination capacity according to the 28-day
mortality event of biomarkers, lactate and the SOFA score, were analyzed using the
Area Under the Curve Receiver Operating Characteristics (AUC ROC) analysis.
The association between study variables (including demographic data,
comorbidities, SOFA score, biomarkers and lactate) and the risk of 28-day mortality
was assessed by binary logistic regression analysis and Kaplan-Meier survival

curves.

We performed analyses using the software packages SPSS 21.0 (SPSS Inc., IL,
USA) and MedCalc 15.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgium). In all tests, a two-
sided p value of < 0.05 was considered significant.

Results

The final population included 173 adult patients diagnosed with sepsis
(58.4%) and septic shock (41.6%). The median age was 67 years [Interquartile Range
(IQR): 55-76] and 63% of patients were male. The 28-day mortality rate was 15%.
Regarding microbiological characteristics, the microorganism causing the infection
was identified in 75.7% of the patients, with gram-negative bacteria constituting
the main etiology (39.9%). Out of all the patients who had a blood culture request,
46.9% of them were found to have an episode of bacteremia, and Escherichia coli
was the most commonly isolated bacterium. The most frequent focus of infection

was abdominal origin, present in 42.8% of cases.

On admission, statistically significant differences were only observed in
lactate concentrations [3.0 mmol/L (IQR: 2.3-6.2) vs. 2.2 mmol/L (IQR: 1.3-2.5); p =
0.001], higher in patients who died compared to those who survived, as was the
SOFA score value [10 (IQR: 8-14) vs. 7 (IQR: 5-9); p < 0.001]. This finding was not
found in the rest of the biomarkers studied, where concentrations did not differ
between the deceased vs. non-deceased group, CRP [23.6 mg/dL (15.4%) vs. 25.3
mg/dL (11.9%); p = 0.535], PCT [15.6 pg/L (IQR: 6.7-27.6) vs. 13.5 ug/L (IQR: 4.4-
38.1); p = 0.731] and calprotectin [7.0 mg/L (IQR: 3.1-10.1) vs. 6.5 mg/L (IQR: 4.1-



10.6); p = 0.768]. Regarding the ability of biomarkers to predict mortality, only
lactate and SOFA showed statistically significant performance with an AUC ROC
of 0.70 [95% Confidence Interval (95%CI): 0.62-0.77; p < 0.001] and 0.74 (95% ClI:
0.66-0.80; p <0.001), respectively.

Regarding the analysis of the concentrations of the biomarkers (CRP, PCT
and calprotectin) measured within the first 24 hours of ICU stay in relation to 28-
day mortality, no significant differences were observed between the two groups,
CRP [26.5 mg /dL (13.6%) vs. 25.2 mg/dL (11.1%); p = 0.650], PCT [25.4 ug/L (IQR:
6.2-57.5) vs. 10.5 pug/L (IQR: 4.2-31.4); p = 0.050] and calprotectin [11.5 mg/L (IQR:
4.4-14.9) vs. 6.1 mg/L (IQR: 3.4-11.5); p = 0.167]. In the clearance (A) of the
biomarkers at 24 hours, statistically significant differences were found between
deceased and non-deceased patients in the three biomarkers studied, A CRP [-6.4%
(IQR: -55.3-8.5) vs. 4.1% (IQR: -30.0-24.3); p = 0.040], A PCT [-12.9% (IQR: -101.5-
37.3) vs.29.5% (IQR: -5.1-44.5); p = 0.006] and A calprotectin [-27.8% (IQR: -50.6-15.4)
vs. 1.8% (IQR: -29.2-26.6); p = 0.019], with higher values in the survivor group. The
clearances of the three biomarkers presented moderate significant performances
for the prediction of 28-day mortality, with an AUC ROC for CRP of 0.63 (95% ClI:
0.55-0.70; p = 0.021), AUC ROC for PCT of 0.67 (95% CI: 0.55-0.79; p = 0.007) and
AUC ROC for calprotectin of 0.64 (95% CI: 0.53-0.76; p = 0.016).

The combination of biomarkers that exhibited significant performance in the
individual analysis of the ROC curves and the SOFA score was analyzed. In all
combinations the AUC ROC value was numerically improved, but only the
combination of the SOFA score and calprotectin clearance showed a significant
increase compared to the isolated performance of the SOFA score, with an AUC
ROC of 0.80 (95% CI: 0.77-0.88; p < 0.001).

In multivariate analysis, lactate on admission presented the strongest
association with mortality risk [Odds Ratio (OR): 2.055 (95% CI: 0.925-4.568); p =
0.077], followed by 24-hour calprotectin clearance [OR: 2.006 (95% CI: 1.047-3.843);
p =0.036], PCT clearance [OR: 1.716 (95% CI: 1.090-2.701); p = 0.020] and the SOFA
score [OR: 1.252 (95% CI: 1.062-1.477); p = 0.008].



Conclusions

Both the measurement of blood lactate and the SOFA score on admission are
variables that show significant performance in predicting 28-day mortality in septic
patients.

Serial measurement of the biomarkers CRP, PCT and calprotectin provides
better results than their isolated determination, but the performance for predicting
28-day mortality is moderate.

The combination of the SOFA score with calprotectin clearance after 24 hours
of ICU stay proves to be the best combination, showing the highest performance in
predicting 28-day mortality and surpassing the capacity of the SOFA score.

The strategy of combining biomarkers and prognostic scoring systems
improves predictive ability compared to using a single marker and may be
particularly useful in risk stratification of patients with sepsis.

KEYWORDS

Sepsis; Septic shock; Calprotectin; C-reactive protein; Procalcitonin; Lactate; SOFA

score; Prognosis; Mortality.
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I- INTRODUCCION

1.1. SEPSIS: DEFINICION DEL SINDROME Y CONFERENCIAS DE CONSENSO
INTERNACIONALES

La sepsis es un sindrome en respuesta a un proceso infeccioso grave,
caracterizada por ser una respuesta inflamatoria sistémica desregulada que puede
conducir a un dafio tisular o a una situacién de hipotensiéon persistente (1). Se
considera una emergencia sanitaria, con gran repercusion en salud publica y que

requiere atencion médica inmediata.

El término sepsis deriva del griego antiguo ohipic, que significa putrefaccion.
Galeno y Celso describieron los signos caracteristicos de la inflamacién, como
vasodilatacion periférica (enrojecimiento), fiebre (calor), dolor (dolor), aumento de
la permeabilidad capilar (tumor) y disfuncion organica (disminucion de la funcién)
(2).

Aunque la sepsis ha sido reconocida desde la antigiiedad, es importante tener
en cuenta que la comprension y la terminologia han evolucionado con el tiempo a
medida que la medicina moderna ha ido avanzando. Destacados cientificos, como
Wiliam Osler (1849-1919), Hugo Schottmidiller (1867-1936) y Roger C. Bone (1941-
1997), han realizado valiosas contribuciones a la comprensiéon de la sepsis,
centrandose en el papel crucial que desempena la respuesta del organismo ante
una infeccion (3-5).

La definicion moderna de sepsis se ha establecido mediante Conferencias de
Consenso Cientifico en las que grupos de trabajo formados por expertos y
organizaciones de salud se coordinan para evaluar y actualizar la definicion y los
términos relacionados, con el objetivo de estandarizar la terminologia y facilitar el

diagndstico, tratamiento e investigacion.

La primera vez que se abord6 de manera integral la definicion de sepsis fue
en el afno 1991 en la Primera Conferencia de Consenso ACCP/SCCM, organizada
por American College of Chest Physicians (ACCP) y Society of Critical Care Medicine
(SCCM). En esta reunion se acordaron y definieron los términos de bacteriemia,

sepsis, sepsis grave, shock séptico y, asimismo, se incluyeron dos nuevos conceptos,
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el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y el sindrome de disfuncion
multiorganica (SDMO), con el objetivo de ofrecer una mejor identificacion,
diagnostico y clasificacion de la sepsis.

El término SRIS hace referencia a una inflamacién generalizada ante una
agresion o trastorno, como infeccién, isquemia, pancreatitis, politraumatismo,
lesiéon organica o shock hemorrdgico, entre otros, y se caracteriza por cuatro
variables: temperatura (> 38°C o < 36°C), frecuencia cardiaca (> 90 latidos/min),
frecuencia respiratoria (> 20 respiraciones/min o PaCO: < 32 mmHg) y recuento
leucocitario (> 12.000 cel/pL, <4.000 cel/uL o > 10% de desviacién a la izquierda).

En este consenso se define conceptualmente la sepsis como la presencia de
un SRIS inducido por una infecciéon y que presenta mas de uno de los cuatro
criterios clinicos. De la misma manera, se definen los siguientes conceptos: sepsis
grave (SG), definida como aquella complicada por disfuncién organica,
hipoperfusion tisular o hipotension; shock séptico (SS) corresponde con el estadio
mas grave de sepsis, y que se caracteriza por la presencia de hipotension persistente
requiriendo de medidas terapéuticas como la fluidoterapia y/o administracion de
drogas vasopresoras; y SDMO se describe como la presencia de alteraciones en la
funcién de multiples 6rganos en un paciente gravemente enfermo que no es capaz

de mantener la homeostasis sin intervencion (5).

Estas definiciones fueron rapidamente acogidas y se utilizaron ampliamente
tanto en la practica clinica como en ensayos clinicos. No obstante, las definiciones
adoptadas presentaban limitaciones, principalmente debido a la baja especificidad
de los criterios para el reconocimiento de SRIS, el cual también puede manifestarse
en otras enfermedades. Por lo tanto, el SRIS podria ser identificado en mas del 80%
de los pacientes al ingresar a una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y en la
mitad de los pacientes hospitalizados en planta (6,7).

En el ano 2001, un grupo de expertos consideraron la necesidad de revisar y
actualizar la definicion y clasificacion de sepsis. Como respuesta a esta necesidad,
se convoco la Segunda Conferencia de Consenso SCCM/ACCP/ESICM/ATS/SIS, en
la cual participé un comité formado por los dos organismos iniciales, ACCP y
SCCM, junto con las sociedades European Society of Intensive Care Medicine (ESICM),
American Thoracic Society (ATS) y Surgical Infection Society (SIS). Se elabord un
documento basado en la experiencia clinica de los profesionales en el drea, en el

cual se ampli¢ la lista de signos y sintomas de sepsis, se implemento la utilizacion
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de biomarcadores como apoyo para la identificacién y prondstico y se llegd a la
conclusion de mantener las definiciones previamente establecidas (8). Estos
criterios fueron nuevamente revisados en los anos 2004, 2008 y 2012 en las
diferentes campanas Surviving Sepsis Campaign (SSC), en las que participaron
expertos y organizaciones internacionales y cuyo objetivo era proporcionar una
serie de recomendaciones basadas en la evidencia cientifica y pautas en el manejo

agudo de la sepsis y el shock séptico (9-11).

Las definiciones de sepsis, shock séptico, SRIS y los criterios de diagnostico
establecidos en las primeras dos conferencias de consenso prevalecieron durante
afnos, pero con el paso del tiempo y conforme se tenia mayor conocimiento sobre la
fisiopatologia de la sepsis, cada vez mds expertos en el campo llegaron a la
conclusion de que estas definiciones presentaban aspectos “desactualizados,
inexactos y confusos” y que los criterios clinicos de SRIS mostraban una baja
especificidad para el diagndstico de sepsis (12). Algunos autores como Vincent et
al. (2) plantearon la necesidad de modificar la definicién de sepsis para incluir la
disfuncién organica entre los criterios para la identificacion de este sindrome y
propusieron que la sepsis se definiese como “una respuesta sistémica a la infeccion

con la presencia de algiin grado de disfuncion organica”.

Por tal motivo, en el ano 2014, SCCM y ESICM reconocieron la necesidad de
revisar las definiciones de sepsis y convocaron la Tercera Conferencia de Consenso
SCCM/ESICM. El objetivo principal de esta conferencia fue realizar una revision de
las anteriores definiciones basandose en los conocimientos actuales de bioquimica,
funciones organicas, inmunologia, biologia celular y circulacion (13). También se
evaluo6 la concordancia entre los criterios clinicos y su capacidad para predecir la

evolucion de la sepsis (14).

De acuerdo con las revisiones llevadas a cabo, la sepsis se define como “una
disfuncién organica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada
del huésped a la infecciéon”. Asimismo, se recomienda que esta nueva definicién se
denomine Sepsis-3, mientras que las definiciones previas de 1991 y 2001, sean
reconocidas como Sepsis-1 y Sepsis-2, respectivamente. Por otro lado, se elimina el
término SG, ya que se considera redundante con la nueva definicién de sepsis. La
gravedad de la disfuncién organica se evaltia a través de sistemas de puntuacion
en funcion de hallazgos clinicos, datos de laboratorio o intervenciones terapéuticas.

Para ello, se recomienda emplear la escala de puntuacion Sequential Organ Failure
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Assessment (SOFA) (15). Una puntuacién de SOFA > 2 indica la presencia de
disfuncién orgdnica. También, se desarrolla una nueva escala de puntuacion
conocida como quick SOFA (gSOFA), que incorpora criterios clinicos de facil y
rapida medicién a pie de cama, para facilitar la deteccién temprana de pacientes

con probabilidad de presentar sepsis y precisar un nivel de vigilancia mayor (14).

En relacion con el Shock Séptico, se define como una subcategoria de sepsis
en la que las anomalias circulatorias, celulares y metabdlicas profundas se asocian
con un mayor riesgo de mortalidad y se proporcionan variables clinicas que
ayudan a su identificaciéon, como la medida de tension arterial y de lactato
sanguineo (14).

La Tercera Conferencia de Consenso de Sepsis y Shock Séptico tuvo como
objetivo principal reemplazar las definiciones anteriores y establecer nuevos
criterios clinicos que fueran mas coherentes con los estudios epidemioldgicos y
ensayos clinicos, facilitando el reconocimiento temprano y el manejo mas oportuno
de los pacientes con sepsis o aquellos en riesgo de desarrollarla (14). En la
actualidad, la definicion de Sepsis-3 sigue siendo empleada para el correcto
diagnostico y seguimiento del sindrome.

En la Tabla 1 se muestra la diferencia entre las tres definiciones de sepsis

descritas en las Conferencias de Consensos.
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Tabla 1. Definiciones de sepsis

Ano Conferencia Término Definicion
1991 Conferencia de SRIS ¢ Temperatura (> 38°C 0 < 36°C)
Consenso e Frecuencia cardiaca (> 90 latidos/min)
(Sepsis-1) e Frecuencia respiratoria (>20 respiraciones/min o
PaCO:2 < 32 mmHg)
¢ Recuento leucocitario (> 12.000 cel/uL,
<4.000 cel/uL o0 >10% de desviacion a la
izquierda)

Sepsis SRIS + Infeccion.

SG Sepsis + disfuncién organica, hipoperfusion tisular o
hipotension.

SS Sepsis + hipotension persistente después de
fluidoterapia.

SDMO Presencia de alterada disfunciéon organica en un
paciente gravemente enfermo que no es capaz de
mantener la homeostasis sin intervencion.

2001 Conferencia - Sin cambios importantes en las definiciones, se
Internacional mantienen las descritas en 1991.
sobre Dreflnlcmnes Se ampli6 la lista de signos y sintomas de sepsis.
de Sepsis
(Sepsis-2) Se implement6 la utilizacion de biomarcadores
como apoyo para la identificacién y prondstico.
2014-2015 Tercera Sepsis Disfuncién organica potencialmente mortal causada
Conferencia por una respuesta desregulada del huésped a la
Internacional de infeccion.
Cons‘enso en Una puntuacion de SOFA > 2 indica la presencia de
Sepsis y Shock . . (.
I disfuncién organica.
Séptico
(Sepsis-3) Se desarrolla una nueva escala gSOFA.
Desaparece el concepto SG.
SS Se considera una subcategoria de sepsis en la que las

anomalias circulatorias, celulares y metabolicas
profundas se asocian con un mayor riesgo de
mortalidad.

Variables clinicas: hipotension persistente y lactato
>2 mmol/L.

PaCOz: Presion arterial de Dixido de Carbono | gSOFA: quickSOFA | SDMO: sindrome de disfuncién multiorgdnica |
SG: sepsis grave | SOFA: Sequential Organ Failure Assessment | SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica |SS:

shock séptico.

Elaboracién propia
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1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

A diferencia de una infeccién localizada y sin complicaciones, la sepsis se
caracteriza por un desequilibrio inmunoldgico entre reacciones proinflamatorias y
antiinflamatorias (16). La respuesta del huésped frente a la infeccion no se limita
Unicamente a un proceso inmediato y local, mas bien es un proceso complejo que
ocurre en diferentes momentos y espacios, involucrando a varios tipos de células.
Esta respuesta da lugar a las manifestaciones heterogéneas observadas en la sepsis.
Un proceso clave seria la liberacidn de citoquinas inflamatorias, las cuales, a su vez,
promueven la sintesis y liberacion de nuevas citoquinas, lo que puede ocasionar

dafio en las células y los érganos (17).

Tradicionalmente, la sepsis se consideraba como wuna respuesta
proinflamatoria sistémica a la infeccidn, seguida de una fase de inmunosupresion
caracterizada por anergia, linfopenia e infecciones secundarias. Sin embargo, los
estudios recientes indican que las fases proinflamatoria e inmunosupresora pueden
coexistir simultaneamente (Figura 1); la intensidad de ambas respuestas depende
de multiples factores, tales como la genética y las comorbilidades del huésped o la

virulencia y la carga del patdgeno (18).
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Figura 1. Cambios en la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria del sistema inmunoldgico durante el curso
de la sepsis. Adaptado de Jarczak et al. (16)

La fase hiperinflamatoria temprana comienza con la respuesta inmune del
huésped y el reconocimiento de patrones moleculares asociados a patogenos
(Pathogen-Associated Molecular Patterns o PAMPs) o con sefales enddgenas del
huésped, como los patrones moleculares asociados a dano (Danger-Associated
Molecular Patterns o DAMPs) liberados en situaciones de estrés inflamatorio (19).
Este reconocimiento esta mediado por los receptores reconocedores de patrones
(Pattern-Recognition Receptors o PRRs) presentes en las células inmunitarias innatas
(20). Seguin la localizaciéon de los PRRs, podemos encontrar los receptores tipo Toll
(TLR), presentes en la superficie extracelular y que promueven la respuesta
inflamatoria, y a los receptores tipo Nod (NLR), de localizacion citosdlica y que

estimulan la sintesis de citoquinas inflamatorias (21).

La unién de los PAMPs y DAMPs activa los PRRs (Figura 2), lo que a su vez
da inicio a la transcripcién de genes relacionados con la inflamacién, el

metabolismo celular y la inmunidad adaptativa (22). Los PRRs desencadenan una
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cascada de senales, que mediada a través del factor de transcripciéon NFcKB,
inducen la sintesis de citoquinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y diversas interleucinas (IL), como la IL-1f, IL-12, IL-18 e interferones
(IFN). A su vez, estas provocaran la activacion de otras citoquinas, como la IL-6, IL-
8 (16). Todo ello conduce a un estado inflamatorio con la activacién de leucocitos,
del complemento y de la coagulacion, lo que contribuye a la disfuncién endotelial,

celular y cardiovascular que caracteriza a la sepsis (23).

Receptor de
Microorganismos O ioctinas
Patrones
) L ) 3 @ moecuares
& asociados a
Células endoteliales 4x®  Células inmunes patégenos (PAMP)
o)
— 5 y Patrones
y de @ "ot
Daiio celular y orgénico asociados a
Activacién de la coagulacién | Célula endotelial dafio (DAMP)
Apoptosis, necrosis
Receptores
{ Y reconocedores © citoquina
de patrones (PRR)

Fallo multiorgénico
Muerte

Figura 2. Cascada de citoquinas. Adaptado de Chousterman et al. (17)

En la coagulacion, se produce una alteracion en la expresion de diversas
proteinas procoagulantes y anticoagulantes, como la trombomodulina, el factor
tisular, el inhibidor del activador del plasminogeno 1y la proteina C activada, entre
otros. Esto da lugar a un estado procoagulante, caracterizado por la formacién de
trombos microvasculares y depositos de fibrina, la generaciéon de trampas
extracelulares de neutrofilos (Neutrophil Extracellular Traps o NET) y la lesion
endotelial (24). La coagulacién intravascular diseminada que puede manifestarse
en los pacientes sépticos, se origina a partir de una activacion desmedida y
deletérea de la coagulacion, de la agregacion plaquetaria y del dafno endotelial. Se

trata de un sindrome adquirido caracterizado por la activacion de los factores de la
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coagulacion como resultado de un dafio en el lecho microvascular, lo que puede

llevar a la disfuncién organica segiin su magnitud (25).

Las NETs son estructuras compuestas por una malla de fibras de ADN que
encierran histonas y proteinas antimicrobianas. Durante la inflamacién, los
neutrofilos liberan estas al espacio extracelular. Si bien las NETs desempenan un
papel fundamental en la defensa contra infecciones al contribuir a la eliminacion
de patogenos, es importante destacar que niveles elevados de NET en circulacion
pueden tener consecuencias opuestas, pudiendo dar lugar a una respuesta
inflamatoria excesiva, lo que a su vez podria causar dafio en los tejidos del huésped

y empeorar su situacion clinica (26).

La activacién del complemento es una de las caracteristicas de la sepsis y
ocurre inmediatamente después de la exposicion a PAMP y DAMP. Esta activacion
conlleva a la generacidon de péptidos como el C5a. El péptido C5a es un mediador
de la respuesta inflamatoria y actia como un potente quimioatrayente para
neutrofilos, monocitos y macréfagos. En los neutrdfilos, el C5a estimula la
generacion de especies reactivas de oxigeno y la liberacion de enzimas de granulos,
las cuales podrian tener un importante papel en el dano tisular inflamatorio.
Ademas, el C5a promueve la sintesis y liberacion de citoquinas proinflamatorias,

amplificando asi la respuesta inflamatoria (24).

La fase inmunosupresora es el resultado de un proceso complejo y
multifactorial derivado del agotamiento de las células inmunitarias. Este
agotamiento es debido a eventos apoptoticos descontrolados, que acttian como el
mecanismo principal de la supresion inmunitaria inducida previamente por la

sepsis (21), y que afecta tanto a la inmunidad innata como a la adquirida (19).

La inmunosupresion ocurre tanto en las etapas tempranas de la sepsis como
en las tardias. En las primeras etapas se observa tanto un agotamiento de linfocitos
T y B como un aumento en la tasa de apoptosis de las células presentadoras de
antigenos y, por lo tanto, una disminuciéon en la produccién de citoquinas
proinflamatorias. La linfopenia y la disminucion de los niveles de

inmunoglobulinas se asocian con un incremento de la mortalidad (16).

La mortalidad durante la dultima etapa se debe a la prolongada

inmunosupresion, lo que aumenta la susceptibilidad de los pacientes a infecciones



46 LOURDES ALBERT BOTELLA

secundarias, como infecciones nosocomiales, patégenos oportunistas e incluso la

reactivacion viral. Esta condicion puede conducir al dafio y/o fallo organico (21).

1.3.  EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS

A pesar de los avances terapéuticos de la medicina, la sepsis contintia siendo
un problema sanitario de gran relevancia, que presenta una alta incidencia,
morbilidad, tasa de mortalidad, demanda de recursos y consecuencias sanitarias y

economicas significativas.

En el afio 2017, durante la 70.2 Asamblea Mundial de la Salud, se aprobd una
histdrica resolucién que tenia como objetivo mejorar la prevencion, el diagndstico
y el manejo clinico de la sepsis. En esta asamblea también inst6 a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) a poner en conocimiento las repercusiones de la sepsis
en la salud publica. Asimismo, se indica a la OMS que debe apoyar a los Estados
Miembros para definir y aplicar normas y directrices, asi como desarrollar
infraestructuras, capacidades de laboratorio, estrategias y herramientas necesarias
para determinar la morbilidad y mortalidad debidas a la sepsis y reducir su
incidencia (27).

La sepsis no hace distincion de edad ni género, pero se observa que afecta de
manera desproporcionada a poblaciones vulnerables, como mujeres embarazadas,
neonatos, ancianos, enfermos cronicos e inmunodeprimidos. Asimismo, en
entornos con bajos recursos de atencion de la salud, las tasas de incidencia y
morbimortalidad son mas elevadas en comparacion con los paises que cuentan con

sistemas de salud mas desarrollados (27).

En un estudio reciente, llevado a cabo por Rudd et al. (28), se analiz6 el
impacto global de la sepsis en diferentes poblaciones y contextos de atencion
médica. Los investigadores utilizaron datos recopilados en el Global Burden of
Disease (GBD), correspondientes a la edicion del afio 2017 (29), para analizar la
incidencia y mortalidad de la sepsis a nivel global, regional y nacional. Esta
investigacion ha sido pionera en emplear datos multinacionales para generar
estimaciones mundiales de la sepsis. En ella, se recogieron datos de 195 paises y
territorios, 282 causas subyacentes de muerte en ambos sexos y 23 grupos de edad
entre 1990 y 2017.
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Segun los resultados obtenidos en este estudio, en el afio 1990 se registraron
60,2 millones de casos de sepsis, con una incidencia global de 1074,7 por cada
100.000 habitantes. En el ano 2017 se estimaron 48,9 millones de casos incidentes de
sepsis en todo el mundo, con una incidencia estandarizada por edad de 677,5 por
cada 100.000 habitantes. Esto representa una reduccién de la incidencia del 37%
durante el mencionado periodo 1990-2017 (Figura 3). La incidencia global segun el
género mostro que fue mayor entre las mujeres, con una tasa de 716 por cada

100.000, frente a los hombres que presentaron una tasa de 642 por 100.000 (28).
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Figura 3. Incidencia global de la sepsis estandarizada por edad por 100.000 habitantes, para ambos sexos y por
categoria de causa subyacente, 1990-2017. Adaptado de Rudd et al. (28)

En relacién con la mortalidad global, se estimaron 15,7 millones de muertes
relacionadas con la sepsis en el afio 1990, mientras que en 2017 se registraron 11
millones de muertes. Estos resultados indican que en el periodo estudiado la
mortalidad se redujo en un 52,8%. Asimismo, se observo que la mortalidad por
sepsis fue mayor entre los hombres, con una tasa de 164 por 100.000, en
comparacion con las mujeres, que fue de 134 por 100.000 (28). En relaciéon con la
mortalidad hospitalaria, las estimaciones realizadas oscilan entre el 20% y el 30%
(27).

Por otro lado, en cuanto al porcentaje de todas las muertes relacionadas con

la sepsis en el afio 2017 por cualquier causa y por grupo de edad (Figura 4), se
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observa que el punto mas alto se alcanzd en la primera infancia, seguido de una

disminucion durante la edad adulta y un aumento posterior entre los ancianos (28).
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Figura 4. Porcentaje de todas las muertes relacionadas con sepsis en cada categoria de causa bdsica, por grupo
de edad y para ambos sexos, en 2017. Adaptado de Rudd et al. (28)

A su vez, se observo que la incidencia de sepsis y la mortalidad variaron
sustancialmente en todas las regiones, siendo mayores en el Africa subsahariana,

Oceania y el sur, este y sudeste de Asia (Figura 5).
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Figura 5. Incidencia (arriba) y mortalidad (abajo) de la sepsis a nivel global en 2017. Adaptado de Rudd et al.
(28)

Ademas, la sepsis conlleva un impacto econémico significativo, con un coste
promedio estimado de 32.000 ddlares por paciente. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que estas estimaciones se basaron en datos de paises con altos
ingresos (30).

Existen diversas investigaciones que estudian los datos en Espafia. Segun el
estudio realizado por Bouza et al. (31), entre 2006 y 2011 se observo una incidencia
global por sepsis de 87 casos por cada 100.000 habitantes, con una edad promedio
de 65 afios, y en la que mas de la mitad de los casos eran hombres (58%). Durante
el periodo analizado, hubo un aumento significativo en la incidencia, pasando de
63,91 casos por cada 100.000 habitantes en 2006 a 105,51 casos por 100.000
habitantes en 2011 (Figura 6).
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Figura 6. Incidencia nacional ajustada por edad de sepsis grave en Espafia de 2006 a 2011. Adaptado de Bouza
etal. (31)

En cuanto a la mortalidad, la tasa global de mortalidad por sepsis en Espana
durante este mismo periodo fue de 37,1 casos por cada 100.000 habitantes, siendo
mayor en hombres que en mujeres. La tasa de letalidad ajustada por edad y a lo
largo del tiempo mostré una disminucion significativa, al pasar de 49,3% en 2006 a
41,9% en 2011 (Figura 7). La mortalidad hospitalaria fue del 43% y se observé que
estaba asociada con factores como la edad, el sexo, las comorbilidades y las

disfunciones orgdnicas, entre otros (31).
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etal (31)

La sepsis es una de las principales causas de muerte en pacientes
hospitalizados, pues representa aproximadamente 1 de cada 5 ingresos en la UCl y
es la primera causa de muerte en las unidades UCI no coronarias (32). Azkarate et
al. (33), realizaron un estudio para analizar la epidemiologia de la sepsis en la UCI
de un hospital universitario durante el periodo 2008-2013. Durante esta
investigacién, se observé un aumento progesivo en el ntimero de pacientes
ingresados en la UCI por sepsis. Sin embargo, a pesar de este aumento, se evidencio
un descenso significativo a lo largo del tiempo, tanto en la tasa de mortalidad
hospitalaria como en la mortalidad en la UCI. Los investigadores asocian este
descenso a las camparfias educativas sobre el manejo de la sepsis y a la creacion e

implementacién de Codigo Sepsis con equipos multidisciplinares.

En el estudio realizado por Darba y Marsa (34) se analizd la incidencia,
mortalidad y coste econdmico de la sepsis en Espafia durante el periodo 2008-2017.
Al igual que en estudios previos, se observd un aumento de la sepsis, que se

incrementd en 2,7 veces entre los afios 2008 y 2017, alcanzando una incidencia
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hospitalaria de 5,7 por 10.000 habitantes en 2017. En relacion con la mortalidad, se
registrd una tasa del 23,2-35% para la sepsis y del 42,9% para SS en 2017, y también
se evidencid una disminucion a lo largo del tiempo. En cuanto al aspecto
economico, los costes sanitarios oscilaron entre 6.664 euros y 11.359 euros por
paciente, segtin la gravedad de la sepsis.

1.4. ESCALAS PRONOSTICAS

Las escalas prondsticas constituyen una herramienta clinica ampliamente
utilizada en diferentes areas médicas. Se basan en sistemas de puntuacién en los
que combinan datos de los pacientes facilmente medibles y proporcionan una
puntuacién tnica (35).

Durante las ultimas décadas, se han desarrollado sistemas de puntuacion
para pacientes en la UCIL Estas escalas permiten evaluar la gravedad de la
enfermedad y proporcionan una estimacion de la mortalidad hospitalaria, lo que
permite focalizar la atencion en aquellos pacientes que presenten un mayor

compromiso vital y ayudar al clinico en la toma decisiones (36-38).

Las principales escalas utilizadas en pacientes criticos pueden clasificarse en
dos categorias: por un lado, las especificas para un érgano o patologia, como la
escala de Glasgow, y por otro lado, las genéricas, que se pueden aplicar a todos los
pacientes de la UCI (39).

Las escalas genéricas se pueden dividir en distintos grupos: aquellas que
evaltian la gravedad de la enfermedad en el momento del ingreso y se utilizan para
predecir el resultado (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, APACHE;
Simplified Acute Physiology Score, SAPS; y Mortality Probability Model, MPM), las que
analizan la presencia y gravedad de la disfunciéon organica (Multiple Organ
Dysfunction Score, MODS; y SOFA), y las escalas que determinan la carga de trabajo
de enfermeria (Therapeutic Intervention Scoring System, TISS; y Nine Equivalents of
Nursing Manpower Use Score, NEMS) (39).

A continuacién, se describen algunas de las escalas prondsticas mas
utilizadas en la UCI:

e APACHE. La escala APACHE fue desarrollada en la década de 1980

como un sistema de clasificacion de la gravedad de la enfermedad. Esta
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escala contempla 12 variables fisioldgicas, la edad y el estado de salud
previo (40). Con el paso del tiempo, se ha actualizado y expandido,
llegando a contener actualmente 34 variables. La escala de gravedad
APACHE II es la mas comunmente utilizada (35).

e SAPS. También fue desarrollada en la década de 1980 y contiene variables
fisiologicas y la edad para predecir el riesgo de muerte en pacientes de la
UCI (41). A lo largo del tiempo se han ido incluyendo nuevas variables,
hasta llegar a las 20 actuales. A diferencia de otros sistemas de
puntuacién, SAPS 3 incorpora ecuaciones para predecir la mortalidad

hospitalaria en siete regiones geograficas distintas (39).

e MPM. La escala MPM esta disefiada para pacientes que permanecen en
UCI mas de 24 horas y se basa principalmente en el estado del paciente
antes que comience la atencion en la UCI. El primer MPM se desarrolld
en 1985 a partir de datos de pacientes criticos y constaba de 7 variables a
la admision y 7 variables a las 24 horas (42). A diferencia de SAPS y
APACHE, cada variable se designa como presente o ausente y se le otorga
la puntuaciéon de 1 6 0, respectivamente. Con el tiempo se reviso y
actualizd, pasando a tener 16 variables, incluidos 3 parametros

fisioldgicos (39).

e SOFA. La escala SOFA se desarrolld en 1994 durante una conferencia de
consenso organizada por la ESICM. Se seleccionaron seis sistemas de
organos y cada uno de ellos se punttia de 0 a 4 segiin su funciéon normal
o disfuncién organica, respectivamente (15). A diferencia de otras escalas,
la puntuacién SOFA utiliza una variable relacionada con el tratamiento
(39). En la definicion de Sepsis-3 se recomienda emplear esta escala para

evaluar la gravedad de la disfuncién organica (14).

Las escalas pronosticas permiten obtener una puntuacion que refleja la
gravedad de la enfermedad por la que el paciente ingreso en la UCI. Ademas,
pueden estandarizarse, lo que posibilita la comparacion entre pacientes. Por lo
general, una puntuacién mas alta indica mayor gravedad de la enfermedad. Sin
embargo, existen ciertos estados de enfermedades asociados con una elevada

alteracion fisioldgica, como los producidos tras una intervencion quirdrgica o por
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una cetoacidosis diabética, que pueden dar una puntuacion alta y no siempre
implican una elevada mortalidad (37). Los sistemas de puntuaciéon pueden ser

utiles para estratificar el riesgo que presentan los pacientes con sepsis (43).

Aungque los sistemas de puntuacion son herramientas ttiles, presentan ciertas
limitaciones. Estas escalas evaltian la gravedad de la enfermedad y la probabilidad
de la mortalidad hospitalaria, pero no tienen capacidad de la prediccion individual.
Otra limitacion es su aplicabilidad en poblaciones que no fueron incluidas en los

estudios originales (44).

1.5. BIOMARCADORES DE RESPUESTA INFLAMATORIA E INFECCION

En este apartado revisamos los biomarcadores ampliamente evaluados e

integrados en la practica asistencial para el diagndstico y manejo de la sepsis.

1.5.1. Definicién y caracteristicas de los biomarcadores de respuesta

inflamatoria e infeccion

Un biomarcador es “una caracteristica medible y evaluada objetivamente
como un indicador de procesos biologicos normales, de un proceso patoldgico o de

la respuesta farmacoldgica a una intervencion terapéutica” (45).

Los biomarcadores son herramientas valiosas con diversas aplicaciones en la
practica clinica, como la identificacion de pacientes con enfermedades o
condiciones anormales, la determinaciéon del estadio, el pronostico de las
enfermedades y el seguimiento de la respuesta a tratamientos terapéuticos, entre
otras (45).

Las manifestaciones clinicas de los procesos infecciosos son a menudo
inespecificas y variables, lo que dificulta la deteccion temprana de estos pacientes
(46). Por esta razon, en el contexto de la sepsis, el uso de biomarcadores resulta de
gran utilidad, ya que pueden indicar la existencia, gravedad y naturaleza de la
infeccion, permitiendo distinguir entre infecciones bacterianas, viricas o fungicas,
asi como entre la sepsis sistémica y una infeccion local. Un diagndstico precoz y la
evaluacion del grado de la gravedad son importantes para iniciar rdpidamente un
tratamiento adecuado y especifico, lo cual influird en la evolucion y el prondstico
de la enfermedad (47).
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Segun Julidn-Jiménez et al. (48), al biomarcador ideal de respuesta
inflamatoria e infecciéon (BMRIel) se le deberia requerir las siguientes capacidades:

1. Establecer un diagndstico precoz, incluso antes de que aparezcan los
signos y sintomas de una infeccion bacteriana grave, como hipotension,
hiperlactacidemia o disfuncioén organica. Esto aumentaria la seguridad y
reduciria el tiempo necesario para diagnosticar la sepsis, permitiendo asi

un inicio mas temprano de las medidas terapéuticas adecuadas.

2. Cuantificar la gravedad y estratificar el riesgo, identificar a los pacientes
con infeccién grave con la maxima sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo (VPP), y descartar los casos con riesgo de mala
evolucion con la mayor especificidad y valor predictivo negativo (VPN).

3. Monitorizar la evolucion de la infeccién bacteriana y su respuesta al
tratamiento, proporcionando informacion para guiar la terapia

antibidtica (indicacion, cese o cambio del antibiotico) (48).

El punto de corte o cutoff que se establezca para cada BMRIel dependera de
la situacidn clinica, del tipo de paciente, del foco de la infeccion y del rendimiento
diagnostico deseado (sensibilidad, especificidad, VPN y VPP) para tomar una
decision determinada (46).

En una revisién realizada en el ano 2020, Pierrakos et al. (49) encontraron un
total de 258 BMRIel en los 5.367 estudios que investigaban la relacion entre la sepsis
y dichos biomarcadores. En comparacion con la revision que realizaron en 2010, se
identificaron 80 biomarcadores nuevos. De entre todos los biomarcadores, la
procalcitonina (PCT) y la proteina C reactiva (PCR) fueron los mas utilizados y
estudiados. Los biomarcadores se clasificaron en funcion de si fueron evaluados
por su valor diagnostico, por su valor prondstico o si se compararon con PCT y/o
PCR para el diagnostico de la sepsis. Los autores concluyeron que, a pesar de seguir
descubriéndose nuevos BMRIel, el ritmo es mas lento que en el pasado y que es
necesario evaluar mejor el papel clinico de muchos de ellos. Ademas, sugieren que
la medicién simultdnea de varios biomarcadores puede ser beneficiosa para
subsanar las limitaciones de un solo biomarcador. También destacan que la

combinacion de biomarcadores con escalas clinicas puede ser particularmente til
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en el diagndstico de la sepsis y en la estratificacion del riesgo de pacientes con
sepsis.

La naturaleza de los biomarcadores es muy diversa, e incluye citoquinas,
proteinas de fase aguda, factores de la coagulacion, dafio endotelial, disfuncion

organica, receptores solubles y receptores de superficie celular, entre otros (46).
& p y p p

En el consenso de definicién de Sepsis-3, el grupo de trabajo destacd la
existencia de diversos biomarcadores capaces de identificar una disfuncion
hepatica y renal o coagulopatia antes que SOFA, pero requerian de una validacion
mas extensa previo a su incorporacién en los criterios clinicos que describen la
sepsis (14). Posteriormente, en las pautas de las campanas SSC para el manejo de la
sepsis, se menciona la incorporacién de biomarcadores de sepsis como un
complemento de la evaluacion clinica para guiar la terapia antibidtica pero no para

establecer el diagnostico o prondstico (50).
1.5.2. Clasificacion de los biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion
y utilidades relevantes

En la Tabla 2 se muestran los BMRIel mas destacados junto con sus utilidades
mas relevantes en pacientes con sepsis (46,49,51).
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Tabla 2. Clasificacion y utilidades de los biomarcadores

Capacidad Capacidad .
BMRIel . - e . " Otras® Comentarios
diagndstica! ;| pronéstica?

Citoquinas

Se ha relacionado con gravedad, mala evolucién y mortalidad a los 28-
IL-6 +++ +++ + | K L.

30 dias, sepsis neonatal y pediatrica

Proteinas de fase aguda
Se ha relacionado con infeccién bacteriana, sepsis, mala evolucion,

PCR +H+ ++ + mortalidad y como guia de tratamiento de antibi6ticos. Tiene menor
sensibilidad y especificidad que PCT.

Se ha relacionado con infeccién bacteriana, sepsis, mala evolucion,
mortalidad y guia de tratamiento antibiético.

PCT H - - Sensibilidad y especificidad > 90% segun punto de corte. Utilidad de
determinaciones seriadas y medicion del aclaramiento. Es el
biomarcador con mayor poder diagndstico.

Receptores de superficie celular y formas solubles
STREM1 - ot . Se ha relac19nfido con gravedad y mortalidad a los 28 dias. Tiene menor
poder predictivo que PCT.
. - e > 90%.
CDé4 ot - . En seps¥s, frente a SRIS con sensibilidad y especificidad > 90
Correlacion con APACHE II y SOFA.
. Se ha relacionado con diagndstico temprano, estratificacion del riesgo y
Presepsina +++ +++ + L. .
prondstico de la sepsis.
Daiio vascular endotelial y/o vasodilatacion
. Se relaciona con infeccidn virica y mortalidad a los 28 dias. Orientacion
Neopterina + ++ ++ . , .. .
etioldgica en neumonia adquirida en la comunidad.
Se ha relacionado con la gravedad y mortalidad de la sepsis. Asociacién
MR-proADM + R + con escalas prondsticas de gravedad. Es el biomarcador con mayor
poder pronéstico de mortalidad.
Otros biomarcadores
, Se ha relacionado con el diagndstico temprano, la estratificacion de los
Pancreatic - - + acientes segtin la gravedad de la enfermedad y el prondstico de la
Stone Protein pacie 8 & yerp
sepsis.
Es considerado el mejor biomarcador de hipoperfusion e hipoxia tisular.
Lactato - -+ +

Se ha relacionado con una mala evolucién, con la gravedad y
mortalidad de la sepsis.

MR-proADM: region media de la proadrenomedulina | APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II | BMRIel: biomarcador de
respuesta inflamatoria e infeccion | IL: interleucina | PCR: proteina C reactiva | PCT: procalcitonina | PSP: Protein Stone Protein | SOFA: Sequential

Organ Failure Assessment | SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica | sSTREM-1: soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-

1.

Valoracion estimada (-, +, ++, +++, ++++, +++++).

&S

!Capacidad diagndstica de infeccion bacteriana y/o sepsis sobre infeccion viral y otras causas de SRIS.

2Capacidad prondstica de mala evolucion, desarrollo de sepsis grave o shock séptico y mortalidad.

3Otras utilidades, como monitorizacion clinica o guia de terapia antibidtica.

Adaptado de Julidn-Jiménez et al. (46), Pierrakos et al. (49) y E

S8

goimann et al. (51).
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1.5.3. Cinética de los biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion

La utilidad de los BMRIel viene condicionada por su propia cinética, es decir,
por el tiempo que tarda en alcanzar su concentracion maxima en sangre y el tiempo
que requiere en volver a sus concentraciones normales, ambos ligados a la vida
media del biomarcador (46). La Figura 8 representa la secuencia de liberacion de

diversos biomarcadores en respuesta a la agresion bacteriana.
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Figura 8. Cinética de los biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion. Adaptado de Julidn-Jimenez et al.
(46)

Se observa que TNF, IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10 son los primeros en aparecer en
sangre, alcanzando su maxima concentracion a las 2-3 horas. Sin embargo, su
aplicacién se ve limitada debido que presentan una baja estabilidad bioldgica y una
vida media corta (52).

Los niveles de PCT comienzan a elevarse a las 2-6 horas después del estimulo
bacteriano y alcanzan su pico maximo a las 12-36 horas, debido a su semivida de
20-30 horas. Se considera que una disminucidon de entre el 30% y el 50% en los
niveles de PCT en sangre indica que el estimulo ha cesado o que el proceso de

infeccidn se encuentra en proceso de resolucion (53).
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PCR presenta una cinética mas lenta que PCT; comienza a elevarse a las 12

horas y alcanza su pico a las 48 horas (46).

En cambio, soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1 (sSTREM-1)
muestra un patrén de respuesta mas variable a partir de 2 o 3 horas, pero puede
mantenerse elevado durante varios dias, lo que condiciona su utilidad en el
diagnostico temprano (54).

La cinética del lactato, se ve afectada por la presencia o no de hipoperfusion
e hipoxia. Cuando sus niveles se elevan, generalmente indican la existencia de

disfuncién organica y, por lo tanto, tampoco es util para un diagndstico precoz (55).

1.5.4. Biomarcadores clasicos

Los biomarcadores clasicos mas representativos y de mayor implantacion en
la practica clinica para el manejo del paciente con sospecha y diagndstico de sepsis
son PCT, PCR y lactato.

1.54.1. Proteina C reactiva

PCR es una proteina plasmatica circulante, compuesta por 5 subunidades de
23 kDa. Se une a la fosfocolina expresada en la superficie de las células moribundas
o muertas, asi como a ciertos tipos de bacterias, con el objetivo de activar el sistema
del complemento a través de la via del complejo C1Q (56). Es sintetizada en los
hepatocitos en respuesta a diversos tipos de inflamacion aguda, tales como
infecciones viricas y bacterianas localizadas, asi como otros procesos inflamatorios
no infecciosos. Su sintesis esta estimulada por citoquinas, como IL-6, IL-1 y TNF
(57).

PCR esta involucrada en diferentes funciones inmunoldgicas, entre las que
destacan iniciar la opsonizacion, dar comienzo a la fagocitosis y activar el
complemento, los neutrdfilos, los monocitos y los macrdéfagos. Por lo tanto, es un
marcador ttil de la reaccion de fase aguda, ya que responde rapidamente al proceso

inflamatorio en el reconocimiento de microorganismos y de tejidos necrosados (58).

Durante décadas PCR ha sido un biomarcador de referencia de respuesta
inflamatoria sistémica (46). Sin embargo, presenta varias limitaciones que afectan a
su capacidad diagndstica y pronodstica en casos de infeccion. Entre sus debilidades

se encuentra su cinética, que es mas lenta que la de PCT, lo que reduce su utilidad
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en el diagndstico agudo inicial. Ademas, el higado contintia sintetizando esta
proteina durante varios dias, incluso después de que el estimulo haya cesado, por
lo que puede estar elevada aunque la infeccion esté en remision. Otra limitacion es
que diversos procesos inflamatorios, tanto agudos como cronicos, también pueden
incrementar sus concentraciones, disminuyendo de este modo su sensibilidad y
especificidad. En consecuencia, su utilidad como biomarcador para diagnosticar y

pronosticar infecciones es insuficiente (46).

No obstante, se han llevado a cabo investigaciones que estudian la
combinacion de PCR con otros biomarcadores y escalas prondsticas de gravedad y

sugieren que su uso combinado podria incrementar su valor predictivo (59).

Por otro lado, la determinacion seriada de PCR puede proporcionar
informacion valiosa para evaluar la respuesta individual de un paciente a la
terapia. Los cambios en los niveles de PCR en suero durante las primeras 48 horas
después de iniciar el tratamiento antibidtico pueden ser utiles para evaluar la

respuesta a la terapia antimicrobiana inicial (60).

1.54.2. Procalcitonina

PCT es la precursora polipeptidica de la calcitonina, una hormona que
participa en la homeostasis del calcio y fosforo, sintetizada en las células C de la
glandula tiroides y en las células neuroendocrinas del pulmén (células de
Kultschitzky) (46).

En condiciones normales, PCT es sintetizada en la glandula tiroides a partir
del gen CALC-1, localizado en el cromosoma 11. El producto sintetizado a partir
del ARNm se conoce como preprocalcitonina y estd formado por 141 aminodacidos.
Posteriormente se fragmenta dando lugar a la procalcitonina, que consta de 116
aminoacidos. Finalmente, se divide en 3 moléculas distintas: la calcitonina activa,
katacalcitonina y procalcitonina N-terminal (NPCT) (61). Practicamente toda la
procalcitonina formada en las células C se convierte en calcitonina, de modo que

no se libera a la circulacion sanguinea.

Por lo tanto, en individuos sanos la concentracién plasmatica de PCT es casi
indetectable, presentando un valor promedio de 0,038 ng/mL en mujeres y 0,043
ng/mL en hombres. Se establece como valores normales una concentracion inferior
a 0,05 ng/mL (62).
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Sin embargo, en situaciones de infeccion bacteriana y sepsis, la liberacion
inflamatoria de PCT ocurre de forma independiente. Esto se debe a que diversos
tejidos, ademas del tiroides y los pulmones, pueden producir PCT. Durante la
inflamacion, PCT se produce principalmente por dos mecanismos alternativos:
la via directa inducida por lipopolisacaridos (LPS) u otras endotoxinas microbianas
y la via indirecta estimulada por diversas citoquinas proinflamatorias (63). Se ha
observado que estas citoquinas y endotoxinas inhiben el proceso de conversion de
PCT en calcitonina, lo que resulta en un aumento especifico de su concentracion
(64). Por otro lado, el IFN-y liberado durante las infecciones viricas disminuye los
niveles de PCT, lo que la convierte en un biomarcador mas especifico de infeccion
bacteriana (65).

Ademas, gracias a su particular cinética (deteccion plasmatica a las 2-6 horas
tras el estimulo bacteriano) resulta de utilidad para un diagnoéstico precoz de los

pacientes en quienes se sospecha la presencia de una infeccion bacteriana (46).

Otra caracteristica interesante de PCT es que su capacidad diagndstica y
predictiva se mantiene en los enfermos con cirrosis, oncohematoldgicos,

neutropénicos, de edad avanzada y que padecen enfermedades autoinmunes (46).

Sin embargo, existen ciertas situaciones no infecciosas en las que PCT puede
incrementar su concentracion plasmatica, como en traumatismos, cirugias,
quemaduras, carcinoma medular de tiroides o cancer de pulmoén de células
pequefias (66). Ademads, es importante destacar que su concentraciéon puede
elevarse en situaciones fisioldgicas, como ocurre durante las primeras horas de vida

de los neonatos (67).

Otra limitacion que presenta PCT es que sus niveles se ven influenciados por
la funcion renal (68). Esto se debe tener en consideracion, dado que la sepsis sigue
siendo la principal causa de insuficiencia renal aguda entre los pacientes criticos
(69). Seguin Suberviola et al. (70), la medicidn seriada en el tiempo podria subsanar

esta limitacion.

En cuanto al valor prondstico de PCT en pacientes criticos con sepsis o shock
séptico, existen discrepancias en la bibliografia cientifica. Mientras que algunos
estudios han descrito una asociacion entre concentraciones elevadas de PCT y un
mayor riesgo de una evolucion desfavorable de la enfermedad (71,72), otros
trabajos no han llegado a estas mismas conclusiones (73,74).
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Otro aspecto a valorar es la variacion entre dos concentraciones seriadas de
PCT, ya que puede proporcionar informacion sobre la progresion de la respuesta
inflamatoria y la infeccion, indicando si realmente existe una evolucion en la
condicién clinica. Si la variacion entre las dos mediciones es superior al valor de
referencia del cambio (VRC estimado en 0,45 ng/mL), habra que considerar una

evolucion clinica, ya sea de mejoria o de empeoramiento (46,75).

Por otra parte, diferentes trabajos han evidenciado las ventajas de un enfoque
terapéutico guiado por los niveles de PCT para evitar la prescripcion innecesaria
de antibidticos en situaciones donde existe incertidumbre acerca de si la causa es
de origen bacteriano, y para minimizar la duracién del tratamiento en situaciones
donde pudiera ser excesiva (46). Asi, adoptar una estrategia terapéutica basada en
la concentracion de PCT presentaria multiples beneficios, tales como disminuir el
uso de antibioticos sin comprometer la supervivencia de los pacientes, contribuir a
reducir la resistencia a los antibioticos y disminuir los costes econdmicos y los

posibles efectos adversos (76-78).

Las recomendaciones de la tltima SSC (50) sugieren que en pacientes adultos
con diagnostico inicial de sepsis o shock séptico, se considere la utilizacion de PCT
en conjunto con la evaluaciéon clinica para decidir cudndo suspender los

antibidticos, en lugar de guiarse inicamente de la evaluacion clinica.

1.5.4.3. Lactato

El lactato es considerado como un marcador de hipoperfusion e hipoxia
tisular. En condiciones fisioldgicas, diversos érganos y células, como los intestinos,
musculos, cerebro, piel o eritrocitos producen al dia alrededor de 1.500 mmol de
lactato. El lactato es metabolizado mayoritariamente en el higado y también en
parte en los rifiones y otros érganos. La concentraciéon media de lactato en sangre
es de alrededor de 1 mmol/L (79,80).

Segun las directrices de Sepsis-3, una concentracion de lactato sérico > 2
mmol/L (18 mg/dL) en un cuadro clinico de sepsis con hipotension persistente que
requiere vasopresores a pesar de una reanimacion con volumen adecuado, define
el estadio de shock séptico (14). No obstante, es importante remarcar que, a
diferencia de PCR y PCT, el lactato no se considera un BMRIel per se, sino que su
utilidad radica en demostrar la hipoxia tisular (46).
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Los mecanismos fisiopatologicos de la hiperlactacidemia han sido muy
debatidos, ya que esta condicién no siempre refleja el proceso del metabolismo
anaerdbico (81). En relacion con la sepsis, algunas alteraciones metabdlicas pueden
contribuir a niveles elevados de lactato en sangre, entre las que se encuentran las
siguientes: aumento de la glucdlisis, mayor actividad de la bomba Na*-K*
estimulada por catecolaminas, alteraciones en la actividad de la piruvato
deshidrogenasa y una disminucion en la eliminacién de lactato, principalmente por
una hipoperfusion en el higado. Independientemente de estos mecanismos, la
hiperlactacidemia es una caracteristica distintiva de los estados de shock y la
magnitud del incremento en los niveles de lactato se correlaciona directamente con
la gravedad de la patologia, con la morbilidad y con las tasas de mortalidad en el
contexto de la sepsis (82,83).

En una revision sistematica, Kruse et al. (55) establecieron que todos los
pacientes con un nivel de lactato al ingreso superior a 2,5 mmol/L requieren de una

estrecha observacion y monitorizacién clinica para detectar signos de deterioro.

Una de sus limitaciones reside en su baja especificidad para el diagnostico de
sepsis, debido a que sus niveles pueden aumentar en diversas condiciones ademas
de la sepsis, como convulsiones, lesiones traumaticas, paro cardiaco o actividad
fisica excesiva (84). No obstante, al igual que sucede con los demds biomarcadores,
distintas investigaciones han indicado un mayor rendimiento prondstico del lactato
al combinarlo con otros BMRIel (85).

Segun la dltima campafia SSC (50), se recomienda la medida de lactato en
sangre como prueba complementaria en adultos con sospecha clinica de sepsis ain

no confirmada (86).

1.5.5. Otros biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion emergentes

A continuacion se exponen las principales caracteristicas de los BMRIel

emergentes y mas notables.

1.5.5.1. CDo64

El receptor CD64 es una glicoproteina presente mayoritariamente en la
membrana de los monocitos, aunque en condiciones normales también se

encuentra en la superficie de los neutrdéfilos, pero su expresion es muy baja. No
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obstante, su presencia en los neutrdfilos se ve incrementada cuando estos son
activados por IFN-y y por el factor estimulante de colonias de granulocitos en

respuesta a la infeccidn o tras la exposicién a endotoxinas (87).

La molécula CD64, también llamada FC y receptor I, participa en diversos
procesos celulares relacionados con la respuesta a infecciones. CD64 se une a la
porcion FC de las inmunoglobulinas de clase G y estimula la respuesta celular
citotoxica dependiente de anticuerpos, la fagocitosis, el aclaramiento de

inmunocomplejos y la liberacion de citoquinas (88).

Diversas investigaciones han indicado que el receptor CD64 presente en los
neutrofilos es un marcador sensible y especifico de sepsis en adultos, recién nacidos
y nifios. En el estudio de Dimoula et al. (89) se observd que la expresion de CD64
en neutrofilos presentaba una alta sensibilidad y especificidad para diagnosticar la
sepsis al ingreso en UCI y que las mediciones seriadas podrian utilizarse como

herramienta de monitorizacion y seguimiento del paciente critico.

1.5.5.2. IL-6

La interleucina-6 es sintetizada por las células del sistema mononuclear-
fagocitico y actila como un estimulo desencadenante para la liberacion de otras
proteinas de fase aguda (46). Destaca, junto con IL-8, como la citoquina con mayor
sensibilidad y especificidad para diferenciar entre sepsis y SRIS no infeccioso,
ademas de su capacidad predictiva de mortalidad (46,90).

Este biomarcador se ha utilizado especialmente en urgencias pediatricas y en
neonatos, donde las concentraciones de PCT son fisioldgicamente mas altas en

comparacion con pacientes adultos (91).

Diversos estudios han demostrado que en adultos, IL-6 tiene una capacidad
diagnostica para sepsis superior a la de IL-8, aunque significativamente inferior a
la de PCT (92).

1.5.5.3. MR-proADM

La adrenomedulina (ADM) es una hormona peptidica compuesta por 52
aminoacidos que inicialmente se aisl6 en las células procedentes de un
feocromocitoma. Se distribuye en distintos tejidos y su expresion aumenta en

situaciones de estrés celular, convirtiéndose en un marcador de enfermedad (93).
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Tiene diferentes acciones inmunomoduladoras, metabdlicas y vasculares. Es
considerada como un vasodilatador muy potente y también tiene propiedades
bactericidas (94). Sus niveles aumentan en distintas patologias, como hipertension
arterial, infarto agudo de miocardio, insuficiencia renal, diabetes mellitus y en

infecciones, entre otras (95).

La cuantificacion de ADM podria ser ttil en el diagndstico y prondstico de la
sepsis, pero técnicamente es dificil de medir debido a su corta vida media y a su
union a receptores. Por esta razdn, se recurre a la medicion de la region media de
la proADM (MR-proADM), que presenta una mayor estabilidad plasmatica y
refleja de manera directa los niveles del péptido activo ADM (46).

Estudios recientes han demostrado que los niveles de MR-proADM se
inducen rdpidamente en las siguientes situaciones: como respuesta ante la
estimulacidon con LPS, en la infecciones fingicas invasivas, en las primeras etapas

del desarrollo de la sepsis y en la insuficiencia multiorganica (96-98).

En relacion con las infecciones, MR-proADM ha demostrado una capacidad
prondstica superior a PCT y PCR en la prediccion de la mortalidad a corto (7-30
dias) y a medio plazo (90-180 dias) (99) y un nivel de prediccién similar al de las
escalas clinicas (94). La mayor parte de los trabajos publicados han evaluado dicha
capacidad en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad en combinacion

o no con las escalas prondsticas (95,100).

En el trabajo de investigacion realizado por Christ-Crain et al. (94) se compar6
MR-proADM con IL-6, PCR y PCT en pacientes con SRIS (incluyendo sepsis y SS)
versus controles sanos. Se comprobo6 que los niveles de MR-proADM al ingreso
fueron aumentando segun la gravedad de la sepsis y, ademads, fueron
significativamente mas altas en los pacientes que no sobrevivieron. Concluyeron
que el biomarcador MR-proADM podria ser util en la evaluacion de riesgos

individuales en los pacientes sépticos.

En otro estudio reciente, Andaluz-Ojeda et al. (101) llevaron a cabo el analisis
de los marcadores PCR, PCT, lactato y MR-proADM en pacientes con sepsis en las
primeras 12 horas desde su ingreso en la UCI. Los resultados demostraron que MR-
proADM fue el mejor marcador de mortalidad a los 28 dias en el paciente critico
con sepsis y ademas el que mejor identificd a los no supervivientes en todos los

grupos de gravedad evaluado mediante SOFA, manteniéndose constante con
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independencia de esta. Por lo tanto, MR-proADM seria un buen candidato en
identificar precozmente pacientes sépticos, ya que puede proporcionar un valor
pronodstico rapido y ayudar a guiar las intervenciones de diagndstico y las

decisiones de tratamiento.

Sin embargo, una de sus limitaciones consiste en que los niveles de MR-

proADM aumentan con la edad, aspecto que hay que tener en consideracion (95).

Dentro de los BMRIel mas recientes, la region media de la proADM podria
ser un posible complemento de la capacidad diagndstica de infeccion de la PCT, ya
que MR-proADM ha demostrado poseer el mejor rendimiento pronostico de
mortalidad (46).

1.5.54. Neopterina

La neopterina, un derivado de las pteridinas, es sintetizada y liberada por los
macrofagos activados tras la estimulacion por IFN-y. Aunque su funcién no ha sido
totalmente esclarecida, esta asociada con la producciéon de oOxido nitrico, la
formacion de metabolitos reactivos de oxigeno y podria ser tdxica para los
microorganismos. Por consiguiente, podria considerarse un marcador de especies

reactivas de oxigeno formadas por el sistema inmune celular (102).

Se ha postulado que la neopterina pueda ser un marcador de infecciones
virales, ya que en estas muestra un aumento precoz y acentuado de sus
concentraciones, en comparacion con las infecciones de origen bacteriano. Esta
capacidad podria servir como criterio para evitar la administracién de antibidticos

cuando no sean necesarios (52).

Diversos estudios han corroborado esta capacidad de la neopterina para
distinguir entre etiologia virica y bacteriana en infecciones respiratorias, sobre todo
en la neumonia, pero también se ha observado que este BMRIel se eleva en
infecciones pulmonares por bacterias como Legionella y Pneumocystis jirovecii o en
la tuberculosis (103).

Su uso en combinaciéon con PCT puede aumentar la capacidad y el
rendimiento diagnodstico de ambas (46). Sin embargo, al evaluar su utilidad se han
observado algunas limitaciones, como el hecho de que el pico maximo de
concentracion se alcance tras varios dias desde el inicio de la infeccion y que los

niveles de de neopterina también pueden aumentar en otras enfermedades no
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infecciosas, como enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas, autoinmunes y en

algunas neoplasias (102).

1.5.5.5. Presepsina
La presepsina es la fraccion soluble de la glicoproteina CD14 (sCD14-ST). La

molécula CD14 se expresa en las membranas de la superficie de monocitos y
macrofagos y sirve como receptor de alta afinidad para el complejo formado por
los LPS y la proteina fijadora de lipopolisacaridos (LBP), desencadenando asi la

cascada proinflamatoria como respuesta del organismo ante una infeccion (104).

Se han llevado a cabo varios trabajos de investigacion para determinar la
capacidad diagndstica y prondstica de la presepsina en pacientes sépticos, asi como
su comparacion con los biomarcadores convencionales. Segun los resultados del
estudio realizado por Yu et al. (105), tanto la presepsina como su aclaramiento eran
mas efectivos que PCT para evaluar la eficacia terapéutica y el pronostico de
pacientes con sepsis grave. En una revision sistematica, en la que se evaluaba la
precision de la presepsina en el diagndstico de sepsis, se concluyd que presentaba
mejores resultados en el tratamiento de los pacientes y podria considerarse como
un biomarcador 1til en la deteccién temprana de la sepsis. Sin embargo, mostro
una rendimiento diagndstico moderado para diferenciar la sepsis, lo que impide su

recomendacién como una Unica prueba para diagnosticar este sindrome (106).

En un metaanalisis publicado recientemente, se concluye que la medicion
Unica basal y aislada de presepsina no es util como biomarcador pronoéstico de

mortalidad en pacientes criticos con sepsis (107).

Por otro lado, se trata de un biomarcador que estd relacionado con la
fisiopatologia especifica de la sepsis en lugar de una respuesta inflamatoria mas
generalizada. Esto podria contribuir a transformar nuestra comprension de este
sindrome y avanzar en la busqueda de terapias complementarias para combatirla
(49).

1.5.5.6. STREM-1

El soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1 (STREM-1) es la
forma soluble del receptor de superficie expresado en células mieloides. Se trata de

una inmunoglobulina con funcién de receptor que se encuentra en la superficie de
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los neutrdfilos y monocitos y cuya expresidon aumenta en circulaciéon como

respuesta a la infeccidon por bacterias u hongos (108).

Su utilidad como marcador pronodstico ha sido objeto de investigacion en
diversos estudios, pero los resultados obtenidos han sido poco consistentes. Se ha
observado que niveles bajos de sSTREM-1 al inicio de la sepsis se asocian con un
peor prondstico (109,110). Sin embargo, esta asociacién no ha sido verificada por
otros estudios posteriores, que han adjudicado a STREM-1 un poder predictivo y
de discriminacion inferior al de PCT y otros BMRIel disponibles de rutina (111,112).
Ademads, se han sefialado sus mayores limitaciones en inmunodeprimidos y

ancianos (46).

Por estas razones, y debido a su cinética, su utilidad como BMRel pronostico
es objeto de controversia en la actualidad y por si solo se considera insuficiente para
su aplicacion clinica, tanto en el diagndstico de sepsis como en la predicciéon de la
mortalidad (113,114).

1.5.5.7. Pancreatic Stone Protein

En 1979, durante la caracterizacion de proteinas que formaban parte de la
composicion de los calculos en los ductos pancreaticos, se identifico la proteina
denominada Pancretic Stone Protein (PSP) (115). También es conocida como proteina
regeneradora pancreatica o litostatina, y, como su nombre indica, es secretada por
el pancreas (116). PSP también es secretada por otros tejidos, como en el cerebro y

en el tracto gastrointestinal (117) y se eleva en procesos inflamatorios.

En relacion a su potencial como biomarcador de sepsis, la utilidad de PSP se
fundamenta en su comportamiento como reactante de fase aguda (118), su
capacidad para unirse y activar los neutrofilos polimorfonucleares y su

participacion en la respuesta de organismo a los patogenos (51).

Se han realizado numerosas investigaciones que han comparado PSP con
otros BMRIel con el objetivo de evaluar tanto su capacidad como biomarcador de
diagnostico de la sepsis como de prondstico de la enfermedad. Estos estudios
sugieren que PSP presenta un buen rendimiento de diagndstico y de prondstico
para predecir resultados desfavorables al ingreso en la UCI (119,120).

Recientemente, nuestro grupo de investigacion llevé a cabo un estudio en el

que se evaluo el rendimiento de PSP como factor predictor de mortalidad a los 28
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dias en el paciente critico con sepsis y shock séptico. Nuestros hallazgos indicaron
que la combinacién de PSP y lactato medidos al ingreso y de PSP medida en el
segundo dia de estancia en UCI, presentaban un buen rendimiento para el
prondstico de la mortalidad a los 28 dias y que podria ser util para identificar a los
pacientes que requieran un manejo mas individualizado en la UCI (121).

1.6. CALPROTECTINA SERICA

La calprotectina es una proteina fijadora de calcio y zinc perteneciente a la
familia de las proteinas S-100. Es un heterodimero compuesto por una cadena
ligera MRP8 (8kDa, S100A8) y dos cadenas pesadas MRP14 (14kDa, S100A9). Tiene
un peso molecular de 36 kDa y estd codificada por dos genes ubicados en el
cromosoma 1q21 (122,123).

La unidén a iones divalentes cambia su conformacion estructural, que es la
base para ejercer sus funciones. En la Figura 9 se representa la estructura terciaria

y cuaternaria de la calprotectina (124).

Figura 9. Estructura terciaria y cuaternaria de calprotectina. Se muestran las distintas conformaciones
espaciales de los mondmeros S100A8 y S100A9. Los iones de calcio se muestran como esferas grises. Adaptado
de Korndorfer et al. (124)
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En la literatura cientifica, la calprotectina tiene diversas nomenclaturas, como
S100A8/A9, MRP8/14, proteina L1, calgranulina A/B y antigeno de fibrosis quistica
(122). Fue descrita por primera vez en la década de 1980 por Fagerhol et al. (125)
con el nombre provisional de “proteina derivada de leucocitos L1”, ya que se
liberaba facilmente de los leucocitos después de una lesion inmunoldgica en la
membrana celular. Posteriormente, se propuso el nombre de calprotectina debido
a dos de sus principales caracteristicas: su capacidad de unién al calcio y sus

propiedades antimicrobianas (126).

La calprotectina se encuentra en el citoplasma de las células implicadas en el
proceso inflamatorio, principalmente en los neutrofilos, donde representa entre el
30% y el 60% de las proteinas del citosol y un 5% del contenido total proteico de los
neutrofilos. También se localiza, aunque en menor proporcién, en los monocitos y
en algunos macrofagos activados, particularmente aquellos que se encuentran en
las localizaciones de infeccién aguda (127). Ademas, se puede encontrar en células
de la médula dsea, en el epitelio escamoso queratinizante, en algunas células

epiteliales de la mucosa y, ocasionalmente, en los tabulos renales (128).

La calprotectina pertenece a un grupo de DAMP denominado alarminas y se
libera rapidamente de las células mieloides ante estrés o dafio celular, actuando

como un amplificador secundario de la inflamacién (129-131).

Su secrecion al medio extracelular puede ocurrir de dos maneras: a través de
la secrecion activa, que sucede principalmente en los neutrdfilos y los macrofagos;
y la liberacion pasiva que se desencadena por dafno o muerte celular, procedente
de procesos tales como la necrosis, la piroptosis y la formacién de las NET (Figura
10) (132).

Una vez secretada, puede ejercer distintas funciones bioldgicas intracelulares
y extracelulares, como la homeostasis del calcio, la reorganizacién del
citoesqueleto, el metabolismo energético, propiedades antimicrobianas, la
estimulacion de la produccién de inmunoglobulinas, la traduccién de senales
intracelulares, la capacidad para inducir apoptosis, la accion quimiotactica y la

regulacion de la respuesta inflamatoria (122,127,128,132,133).
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Sintesis de calprotectina 3
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Figura 10. Mecanismos de secrecion y funciones bioldgicas de calprotectina. Adaptado de Wang et al. (132)

Sus niveles plasmaticos se elevan de 5 a 40 veces en presencia de procesos
infecciosos y/o inflamatorios (134). Se observa un aumento de su concentracion en
sangre en pacientes con artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal
(EII), cancer colorrectal, fibrosis quistica y esclerosis multiple (127). Gracias a su
papel en el proceso inflamatorio, la calprotectina emerge como un valioso
candidato como biomarcador de diagndstico y diana terapéutica en enfermedades

asociadas a la inflamacion.

Es ampliamente conocida su utilidad como biomarcador de inflamacion
intestinal en la EIL. En 1992, Roseth ef al. (135) desarrollaron el primer método de
extraccion y determinacion de calprotectina en muestras fecales. Se ha observado
que la presencia de calprotectina en las heces es directamente proporcional a la
migracion de los neutroéfilos hacia el tracto intestinal, como se ha descrito en la
colitis ulcerosa y en la enfermedad de Crohn (136). A partir de entonces, numerosas
investigaciones han evaluado las posibles utilidades y aplicaciones de la

calprotectina fecal como herramienta para detectar la presencia de actividad
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inflamatoria en EII, como biomarcador prondstico para identificar recidivas de la
enfermedad y también como predictor de la respuesta terapéutica o la recurrencia
postquirtrgica (137). Otros estudios recientes han demostrado que la calprotectina
también esta relacionada con la sepsis, por lo que se ha propuesto como un posible
BMRIel de sepsis (138).

La respuesta inflamatoria inducida por infecciones es uno de los principales
desencadenantes que conducen a la secrecion de calprotectina. Tras la infeccion
bacteriana, los neutrofilos, macréfagos y monocitos aumentan considerablemente
la expresién y secrecion de calprotectina para modular los procesos inflamatorios,
con la induccién de citoquinas proinflamatorias, especies reactivas de oxigeno y
oxido nitrico (139). A través de la interaccion con receptores, como el receptor tipo
Toll 4 (TLR4), el receptor de productos finales de glicaciéon avanzada (RAGE) y el
CD33, induce respuestas inmunitarias e inflamatorias (Figura 11) (132,140).
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Figura 11. Unidn de calprotectina a los receptores y fisiopatologia de la sepsis. Adaptado de Wang et al. (132)

La reordenacion del citoesqueleto dependiente de tubulina modulada por la
calprotectina, es indispensable en la migracion de leucocitos, la fagocitosis y la
exocitosis (139), con importantes efectos proinflamatorios. Los neutréfilos forman
parte de la primera linea de defensa en el sitio de infeccion. Detectan y eliminan
microorganismos mediante dos mecanismos: intracelularmente, a través de la
fagocitosis y las especies reactivas de oxigeno; y extracelularmente mediante la
desgranulacién de proteinas antimicrobianas y la liberacion de NET (141). Los
investigadores Urban et al. (142), fueron los primeros en demostrar que la
calprotectina se libera como la principal proteina antifingica en las NET. Ademas,

sefialaron que la formacion de las NET en el lugar de la infeccion es un mecanismo



CAPITULO I - INTRODUCCION 73

que asegura la interaccion entre la calprotectina citoplasmatica y los

microorganismos.

Por otro lado, la calprotectina es vital para regular la respuesta inflamatoria.
Se ha demostrado que en su estado oxidado, suprime la desgranulacién de los

mastocitos y atenta la produccion de citoquinas proinflamatorias (132).

También destacan sus propiedades antibacterianas y antifingicas, ya que
inhibe el crecimiento de los microorganismos mediante la quelaciéon de iones
divalentes, como el zinc (143). Este mecanismo de defensa es conocido como
inmunidad nutricional (142). Todas estas funciones, hacen que la calprotectina
tenga un papel importante en la proteccion del organismo contra infecciones

causadas por agentes patdgenos.

No obstante, en las enfermedades relacionadas con la inflamacion, como la
sepsis, el dafo tisular puede dar lugar a una secrecidn excesiva y persistente de
calprotectina. La calprotectina es considerada una DAMP asociada a las NET vy,
cuando se libera en exceso al medio extracelular, tiene la capacidad de atraer y
activar células del sistema inmunoldgico, promover la formacion de NET,
estimular la activacion de plaquetas y la liberacion de mediadores
proinflamatorios. Todos estos procesos, contribuyen a wuna respuesta
hiperinflamatoria descontrolada que puede resultar en dafo vascular y organico, y
exacerbar la gravedad de la sepsis. Por lo tanto, es fundamental mantener una
secrecion adecuada de calprotectina para preservar la homeostasis fisioldgica
(132,133).

Se han llevado a cabo diversos estudios para evaluar la utilidad de la
calprotectina sérica en la sepsis, y los resultados confirman que se trata de un
biomarcador valioso para la deteccion temprana de infecciones (144,145). En un
trabajo de investigacion realizado en pacientes criticos que desarrollaron sepsis
después de cirugias mayores, se describié que la capacidad diagnostica de
calprotectina es similar a la de PCT (146).

Asimismo, se ha estudiado su papel en la sepsis neonatal, donde también se
ha observado que la concentracion sérica de calprotectina estaba aumentada en
lactantes con sepsis, lo que concuerda con los hallazgos en adultos (147). En otro
estudio, Bartakova et al. (129) hallaron niveles de calprotectina sérica

significativamente mas altos en pacientes con sepsis bacteriana en comparacion con
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infecciones viricas y controles sanos, lo que supone una precision diagnostica
significativa.

También se ha estudiado la cinética de la calprotectina ante la exposicion de
endotoxinas y Escherichia coli. Lipcsey et al. (144), observaron que las
concentraciones de calprotectina comienzan a aumentar significativamente a las 3
horas después del estimulo bacteriano. La liberacion temprana en plasma, junto
con su facil medicion por analizadores de los laboratorios clinicos, hace que la

calprotectina sea candidata a biomarcador de infeccion.
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II - JUSTIFICACION E HIPOTESIS

2.1. JUSTIFICACION

La sepsis representa un desafio global en términos de salud publica, debido
a su elevada tasa de incidencia y morbimortalidad, y por esta razén es una
prioridad sanitaria de &mbito mundial reconocida por la OMS (27). Es considerada
como una de las principales causas de ingreso en las unidades UCI de los hospitales
y se ha observado un aumento progresivo en el numero de pacientes ingresados en
los ultimos afos (32). No obstante, se ha registrado una notable disminucién en la
tasa de mortalidad, que esta asociada a las campafias educativas sobre el manejo

de la sepsis (SSC) y a la instauracion de un protocolo de Codigo Sepsis (33).

Por otro lado, la sepsis es una enfermedad tiempo-dependiente que requiere
una atencion inmediata por un equipo multidisciplinar. Por tanto, resulta crucial
llevar a cabo un diagndstico preciso e identificar a los pacientes con un riesgo
elevado, con el fin de iniciar lo antes posible un tratamiento adecuado y
personalizado. Con este propdsito, las escalas de gravedad y disfuncion organica
permiten evaluar la enfermedad y ofrecen una estimacion de la mortalidad
hospitalaria, constituyendo una herramienta ampliamente utilizada para ayudar al

clinico en la toma de decisiones (36-38).

A pesar de ello, estas escalas presentan limitaciones, entre las que cabe
destacar que no se disefiaron para ser usadas de manera individual, tampoco se
concibieron para la toma de decisiones terapéuticas en intervenciones especificas y
poseen una escasa aplicabilidad en poblaciones que no fueron incluidas en los

estudios originales (44,148).

Todo ello plantea la necesidad de disponer de otras herramientas para
facilitar y mejorar las decisiones clinicas y optimizar los recursos sanitarios. En este
aspecto, los biomarcadores de sepsis pueden tener importantes aplicaciones en el
manejo del paciente (49).

Se han propuesto muchos BMRel, entre los cuales PCR y PCT son los mas
estudiados (49) y utilizados en la practica asistencial. Con todo, las pautas de la SSC

recientemente actualizadas solo mencionan el papel de PCT en la practica clinica y
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recomiendan su utilizaciéon junto con la evaluacion clinica para la toma de

decisiones respecto a la terapia, principalmente para la desescalada antibiotica (50).

Hasta el momento, no se ha encontrado ningtin biomarcador con suficiente
especificidad o sensibilidad que pueda ser empleado de forma rutinaria en la

practica clinica para diagnosticar sepsis y pronosticar su evolucion (149).

Por otro lado, se ha propuesto el uso del aclaramiento del biomarcador como
una opcion alternativa a la medicion tnica realizada al momento de ingreso ingreso
del paciente en UCL Sin embargo, no estan claros cudles son los puntos de corte
que se deberian utilizar y en ocasiones los tiempos que se proponen (basal y hasta
4 0 5 dias después del ingreso) (150,151) son periodos demasiado largos y no resulta

practico para utilizarse como indicadores prondsticos de la enfermedad.

Por esta razdn, resulta esencial la identificacion de nuevos biomarcadores que
proporcionen informacidn fiable sobre el prondstico de los pacientes que ingresan

en UCI a causa de la sepsis y faciliten la toma de decisiones del clinico.

La calprotectina es conocida por ser un biomarcador en heces de inflamacion
intestinal, pero estudios recientes en los que se ha evaluado la efectividad de la
calprotectina sérica en la sepsis han evidenciado la utilidad de la calprotectina en
el diagnodstico temprano de infecciones (138). No obstante, su capacidad pronostica
de la enfermedad ha sido controvertida (152,153). Ademas, hasta el momento,
ningun estudio ha examinado la capacidad pronodstica de la medicion seriada de

calprotectina y de su aclaramiento en la mortalidad de pacientes criticos con sepsis.

Nuestra investigacion previa evalud la capacidad de la calprotectina sérica
para predecir la mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19. En este
estudio evidenciamos que los niveles de calprotectina fueron significativamente

mas altos en los pacientes con COVID-19 que fallecieron (154).

Teniendo en consideracidn los hallazgos anteriores, se decidié evaluar la
utilidad pronoéstica de la calprotectina sérica, medida tanto en el momento del
ingreso como a las 24 horas de estancia, en pacientes ingresados en UCI por sepsis
o shock séptico y compararlo con los valores prondsticos de la escala SOFA y de los
BMRel PCR, PCT y lactato.
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2.2. HIPOTESIS

Por tanto, partiendo de estas premisas, la hipdtesis principal de nuestro
trabajo sostiene que la concentracion en sangre del biomarcador calprotectina al
ingreso o a las 24 horas de estancia en UCI, de forma individual o combinada con
otros BMRel y escalas prondsticas, puede ser 1til en el prondstico del paciente
critico con sepsis o shock séptico, expresado como mortalidad a los 28 dias.

La confirmaciéon de esta hipdtesis otorgaria utilidad al biomarcador

calprotectina en el manejo de este tipo de pacientes y recomendaria su inclusion en

los protocolos de atencion al mismo.
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I1I - OBJETIVOS

En relacion con la hipotesis formulada en esta tesis, los objetivos que plantea

nuestro estudio son los siguientes:

1.

Evaluar el rendimiento de calprotectina sérica, medida al ingreso en UCI,
como factor predictor de mortalidad a los 28 dias en pacientes criticos con
sepsis y shock séptico y comparar el resultado con los biomarcadores PCR,
PCT y lactato, asi como la escala de disfuncion organica SOFA.

Valorar la influencia de la etiologia y de la bacteriemia en las
concentraciones medidas al ingreso en UCI de los biomarcadores PCR,
PCT y calprotectina.

Examinar la capacidad de la medida seriada de calprotectina (a las 24
horas de estancia en UCI y aclaramiento en las primeras 24 horas) para el
prondstico de la mortalidad a los 28 dias en pacientes criticos con sepsis
o shock séptico, y compararla con la de los biomarcadores PCR y PCT.

Analizar la capacidad de prediccion de la mortalidad a los 28 dias en
pacientes sépticos ingresados en la UCI al combinar los biomarcadores y
la escala SOFA.
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO

La presente tesis doctoral comprende un estudio unicéntrico, prospectivo de
tipo observacional, en el que se incluye a pacientes adultos que ingresaron en la
UCI del Hospital General Universitario Santa Lucia (HGUSL) de Cartagena, con
diagnostico de sepsis/shock séptico, entre enero de 2015 y noviembre de 2016.

4.2. AMBITO DEL ESTUDIO

El HGUSL forma parte del Complejo Hospitalario de Cartagena (Area II de
Salud del Servicio Murciano de Salud), que atiende a una poblacion de 279.000
habitantes de los municipios de Cartagena, Fuente Alamo, La Unién y Mazarrén.
El HGUSL presenta una infraestructura de 667 camas hospitalarias, de las cuales
27 pertenecen al Servicio de la UCI.

A continuacidn, en la Tabla 3, se describen las principales caracteristicas
demograficas y epidemiologicas de los pacientes diagnosticados de sepsis grave y
shock séptico ingresados en la UCI del HGUSL en el periodo 2012-2015.
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Tabla 3. Caracteristicas demogrdficas y epidemioldgicas de los pacientes con diagndstico de sepsis grave y shock
séptico ingresados en la UCI del HGUSL durante el periodo 2012-2015

Ano 2012 2013 2014 2015
Ingresos en UCI de cualquier causa 835 778 850 852
Mortalidad general intra-UCI 118 (14,2) 116 (15) 112 (13,2) 124 (14,6)
Ingresos en UCI por SG/SS 151 (18) 130 (16,7) 147 (17,3) 160 (18,8)
SG/SS 72/79 45/85 64/83 82/78
Edad (en afios) 65 (15) 66 (14) 63 (16) 65 (15)
Sexo masculino - 75 (57,7) 85 (57,8) 96 (60)

Tipo de paciente

Meédico 108 (71,5) 93 (71,5) 112 (76,2) 121 (75,6)

Quirargico 43 (28,5) 37 (28,5) 35 (23,8) 39 (23,4)
Mortalidad intra-UCI 37 (24,5) 27 (20,8) 32 (21,8) 37 (23,1)
Mortalidad hospitalaria 50 (33,1) 34 (26,2) 40 (27,2) 53 (33,1)
Tiempo de estancia en UCI (dias) 6 (3-11) 6 (3-14) 5 (3-10) 5 (3-10)

Tiempo de estancia hospitalaria

(dias) 15 (9-25) 18 (11-31) 14 (7-25) 13 (7-27)

SG/SS: Sepsis grave/Shock séptico | UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Las variables cuantitativas se expresan como media (desviacion estindar, DE) o mediana (rango intercuartilico, RIC) y
las variables categdricas como frecuencia absoluta (%).

Datos obtenidos de la UCI del HGUSL previo a la actualizacion y publicacion de la definicién Sepsis-3.

Adaptado de Garcia de Guadiana (155)

El estudio se llevd a cabo en el Servicio de Andlisis Clinicos del HGUSL a
partir de las muestras remitidas por parte del Servicio de la UCIL.
4.3. POBLACION DEL ESTUDIO

Se consideraron elegibles para este trabajo los pacientes que cumplian los
siguientes criterios exigidos en el disefio del estudio:
4.3.1. Criterios de inclusion

Pacientes adultos (> 18 afios) diagnosticados de sepsis, sepsis grave o shock
séptico, de acuerdo con los criterios de consenso Sepsis-2 y que requirieron ingreso
en la UCI del HUSGL.
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Debido a la actualizacién de los criterios de Sepsis en el ano 2016 (Sepsis-3)

los pacientes fueron revisados y reclasificados, seleccionando aquellos que

cumplian los nuevos criterios y que presentasen un SOFA > 2 como indicador de

disfuncion organica.

4.3.2.

Criterios de exclusion

Pacientes diagnosticados de sepsis o shock séptico que fueron trasladados
a la UCI de nuestro hospital desde la UCI de otros hospitales.

Falta de muestra de suero basal y/o 24 horas para la determinacion de los

biomarcadores analizados en este estudio.

Pacientes que tenian una orden de limitacion del esfuerzo terapéutico

registrada en la historia clinica.

Pacientes ingresados en la UCI por otras razones y que durante su
estancia desarrollaron un cuadro de sepsis o shock séptico.

Pacientes ingresados en la UCI con una estancia menor a 24 horas.

4.4. DEFINICIONES

La presencia de infeccion se clasifico segun los resultados de las pruebas

microbioldgicas:

Infeccion documentada: se demuestra microbiologicamente el agente
etioldgico mediante cultivo positivo de las muestras recogidas entre las
24 horas previas y las 48 horas posteriores al ingreso, o a través de

pruebas seroldgicas basadas en la deteccion de anticuerpos o antigenos.

Infecciéon probable: se establece el diagndstico mediante manifestaciones
clinicas, pruebas radioldgicas o pruebas de laboratorio que no suponen la
demostracion del microorganismo, como alteraciones en la tira reactiva

de orina y/o el analisis del sedimento urinario, compatibles con infeccion.

Para la clasificacion de los pacientes diagnosticados de sepsis, este estudio se

ha basado en los criterios establecidos por la definicion Sepsis-3 (14):
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Sepsis: disfuncion organica grave causada por una respuesta no regulada
del hospedador frente a una infecciéon, que supone una amenaza para la
supervivencia. Para determinar la disfuncion organica se utiliza la escala
SOFA, considerando un valor > 2 puntos, el cual se asocia con una

mortalidad hospitalaria > 10%.

Shock Séptico: situacion considerada como una subcategoria de la sepsis,
en la que alteraciones circulatorias, celulares y del metabolismo son lo
suficientemente profundas como para aumentar considerablemente la
mortalidad. De acuerdo a los criterios de Sepsis-3, se identifica
clinicamente por la presencia de hipotension persistente (que requiere el
uso de vasopresores para mantener una presion arterial media > 65 mm
Hg) y un nivel de lactato sérico > 2 mmol/L (18 mg/dL) en ausencia de
hipovolemia (14). Esta combinacidn se asocia con una tasa de mortalidad

hospitalaria superior al 40%.

4.5. DEFINICION DEL EVENTO

causa.

El evento principal del estudio fue la mortalidad a los 28 dias de cualquier

4.6. VARIABLES DEL ESTUDIO

A través de la revision de la historia clinica informatizada del paciente en el

sistema informatico del hospital (HIS) SELENE y de los registros de las analiticas
en el sistema informatico del laboratorio (SIL) SERVOLAB de los Servicios de
Anadlisis Clinicos y de Microbiologia y Parasitologia, se recogieron las siguientes

variables en la base de datos (Tabla 4):
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Tabla 4. Variables recogidas para el estudio

Tipo de variable

Variable

Demograficas

Tipo de paciente segiin el origen de la
infeccion!

Comorbilidades y factores de riesgo del
paciente

Escala de disfuncion organica medida al
ingreso en UCI

Variables relacionadas con la infeccion

Variables relacionadas con la situacion
clinica del paciente al ingreso y durante
su estancia en UCI

Tiempo

Exitus?

Biomarcadores analizados al ingreso en
UCI

Biomarcadores analizados a las 24 horas
de la estancia en UCI

Aclaramiento (A) de los biomarcadores en
las primeras 24 horas®

Edad (afios)
Sexo (Mujer, Hombre)

Médico, quirtargico o médico requiriendo cirugia.

DM, EPOC, ERC, hepatopatias, ECV, inmunosupresion,
neoplasia o HTA

SOFA

Gravedad (sepsis o shock séptico)

Foco de infeccién (abdominal, respiratorio, SNC, urinario,
Bacteriemia de origen desconocido y/o asociada a catéter
central, piel y partes blandas, otros y mixtos)

Resultado hemocultivo (negativo/contaminado, positivo
o no pedido)

Etiologia de la infeccion (bacteria gram positiva o gram
negativa), polibacteriana (gram positiva + gram
negativa), otras bacterias, virus y polimicrobiana

TRS
Soporte respiratorio (VM, VMI o VMNI)
IRA al ingreso

Estancia en UCI

Estancia Hospitalaria

Mortalidad a los 28 dias
Mortalidad intra-UCI

Mortalidad intra-hospitalaria

PCR, PCT, calprotectina y lactato

PCR, PCT y calprotectina

APCR, APCT y A calprotectina

DM: diabetes mellitus | ECV: enfermedad cardiovascular | EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica | ERC:
enfermedad renal cronica | HTA: hipertension arterial | IRA: insuficiencia renal aguda | PCR: proteina C reactiva | PCT:
procalcitonina | SOFA: Sequential Organ Failure Assessment | SNC: sistema nervioso central | TRS: terapia renal
sustitutiva | UCIL: Unidad de Cuidados Intensivos | VM: ventilaciéon mecinica | VMI: ventilacion mecinica invasiva |
/MNI: ventilacién mecdnica no Invasiva | A: Aclaramiento del biomarcador.

LEl tipo de paciente segiin el origen de la infeccion antes de ingresar en la UCI: se considera médico si el paciente presenta una

infeccion y proviene del servicio de urgencias o de la planta hospitalaria; quiriirgico si la infeccion se origina a partir de una
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intervencion quiriirgica; y se considera médico que requiere cirugia si acude al hospital debido a una infeccion y posteriormente
se somete a una intervencion quirirgica antes ingresar en la UCI.

2Exitus: Mortalidad a los 28 dias: Todos los pacientes fueron seguidos hasta 28 dias para el resultado de mortalidad por todas
las causas; Mortalidad intra-UCI: Todos los pacientes fueron seguidos durante toda su estancia en UCI para el resultado
mortalidad por todas las causas; Mortalidad hospitalaria: : Todos los pacientes fueron sequidos durante toda su estancia en el
hospital para el resultado mortalidad por todas las causas.

’El aclaramiento se calculé como el porcentaje de variacion del valor obtenido en la ultima determinacion con respecto a la
primera en funcion de la siguiente formula:
[Biomarcador] ingreso — [Biomarcador] 24 h.

Aclaramiento del biomarcador = - - x 100
[Biomarcador] ingreso

Un valor positivo en el aclaramiento se interpreta como una disminucion de los niveles del biomarcador, mientras que un

valor negativo indica un aumento del biomarcador después de 24 horas.

Elaboracién propia

4.7. MAGNITUDES BIOQUIMICAS: EXTRACCION DE LAS MUESTRAS DE SANGRE Y
METODOS ANALITICOS

4.7.1. Recogida de muestras

Se realizaron extracciones de sangre mediante venopuncion en el momento
del ingreso del paciente en UCI y una segunda muestra adicional a las 24 horas de
su estancia (Figura 12). En todas las analiticas se extrajo sangre en un tubo con
anticoagulante EDTA K3, utilizado para realizar el hemograma y recuento
diferencial de leucocitos, y en un tubo sin anticoagulante con gel separador, para
la determinacion de magnitudes bioquimicas en suero. Para la obtencién del suero,
el tubo sin anticoagulante se centrifugé a 2260 g durante 10 minutos y
posteriormente se llevo a cabo la medida de las magnitudes bioquimicas solicitadas
segun criterio clinico, incluyendo siempre las citadas en las Tablas 5, 6 y 7, cuyos
resultados se informaron al médico solicitante en un tiempo de respuesta inferior
a 1 hora. Tras el procesamiento se separd y guardo una alicuota de suero que se
congeld de inmediato y se conservo a una temperatura de -80°C hasta el momento

de la medicion analitica de la calprotectina sérica.
Adicionalmente, para la medicion de lactato al ingreso se recogié una

muestra de sangre arterial en una jeringa conteniendo heparina litio como

anticoagulante.
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Figura 12. Tiempo de muestreo de los biomarcadores y lactato, cdlculo de la escala de disfuncion orgdnica SOFA
y aclaramiento de los biomarcadores. Elaboracién propia

En todos los pacientes, en base al criterio clinico y en funcion del posible foco
de infeccion, se recogieron diferentes tipos de muestras (sangre, catéter, esputo,
exudados, orina, heces, liquido cefalorraquideo, etc.) para su inoculacién en los
medios de cultivo y posterior incubacion y/o la realizacion de otros tests
microbioldgicos o seroldgicos. Todas las muestras se procesaron e informaron de
acuerdo con los protocolos del Servicio de Microbiologia y Parasitologia del
HGUSL.

4.7.2. Biomarcadores y métodos de ensayo

En las muestras de sangre extraidas, ademas de los biomarcadores evaluados
en este trabajo, también se analizaron magnitudes bioquimicas y hematologicas
necesarias para realizar el calculo de la escala SOFA y para evaluar la funcionalidad
de los diversos érganos. En las Tablas 5, 6 y 7 se describen las magnitudes de interés
medidas, las especificaciones técnicas de los métodos empleados y los intervalos
de referencia establecidos en el Servicio de Analisis Clinicos del HGUSL.

Los niveles basales de lactato en sangre arterial se midieron mediante
amperometria en un analizador POCT (Point Of Care Testing) ABL 90-Flex
(Radiometer Medical, Dinamarca) (Tabla 7).
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Tabla 5. Caracteristicas de los ensayos para la medicion de los biomarcadores

Principi I 1
Magnitud Muestra rmcq'uo de Analizador IR Unidades nterva. o
medida de medida
Colorimetria . .
e . Dimension
(Modificacion Vist
ista
Bilirrubina Suero del método de . S 0,2-1,2 mg/dL 0,1-25
. (Siemens
Jendrassik- Health
Groff) ealthcare)
Jaffé cinético Dimension Varén:
R i6 Vist 0,70-1,30
Creatinina Suero ( caccion e mg/dL 0,10-20
picrato (Siemens Mujer:
alcalino) Healthcare) 0,50-1,10
Inmunoturbidi Cobas c702
PCR Suero metria (Roche <0,5 mg/dL 0,3-350,0
Diagnostics)
Cobas
e401/e602 .
PCT Suero ECLIA (Roche Variable ug/L 0,02-100,0
Diagnostics)

ECLIA: electroquimioluminiscencia inmunoensayo | IR: intervalo de referencia | PCR: proteina C reactiva | PCT:
procalcitonina.

Elaboracién propia

Tabla 6. Caracteristicas del ensayo para la medicion de la magnitud hematimétrica

Principio de

i Analizador IR Unidades
medida

Magnitud Muestra

Sangre total

(EDTA K3) Impedancia Sysmex XT-4000i 150-450 Células*103/uL

Plaquetas

IR: intervalo de referencia.

Elaboracién propia
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Tabla 7. Caracteristicas de los ensayos para la medicion de las magnitudes de la gasometria

Princivi I 1
Magnitud Muestra rmcq?lo de Analizador IR Unidades nterva. o
&
medida de medida
Sangre
terial ABL 90-
Lactato arena Amperometria 0,5-1,6 mmol/L 0-30
(Heparina Flex
Litio)
Sangre ABL 90-
terial Fl
pO: arterial ariena Amperometria x 83-108 ~ mmHg 0-800
(Heparina
Litio)

IR: intervalo de referencia | pOz: Presion parcial de oxigeno.

Elaboracién propia

4.7.3. Medicion de calprotectina sérica

La concentraciéon de calprotectina en suero se midié mediante un
inmunoensayo turbidimétrico potenciado con particulas (PETIA) segun el
protocolo proporcionado por el fabricante (Gentian AS, Noruega). Este protocolo
se adapto a la metodologia del analizador Cobas 702 (Roche Diagnostics, Suiza)

siguiendo las recomendaciones del fabricante.

El ensayo de calprotectina de GCAL®, desarrollado y fabricado por Gentian
segin la norma ISO 13485:2016 y con marcado CE desde 2017, es el primer
inmunoensayo turbidimétrico potenciado con particulas que se puede aplicar en
multiples plataformas de quimica clinica basadas en turbidimetria para pruebas

diagnosticas in vitro de calprotectina en muestra de suero y plasma humano.

La técnica PETIA (acrénimo del inglés Particle-Enhanced Turbidimetric
Immunoassay) se basa en la reaccion antigeno-anticuerpo para producir un
inmunocomplejo que precipita y como consecuencia aumenta la turbidez de una
muestra. La turbidimetria mide la cantidad de luz que puede pasar a través de esta

solucion y calcula la concentracion del analito.

En el inmunoensayo GCALS, el suero a estudiar se mezcla con el reactivo que
contiene nanoparticulas de poliestireno con inmunoglobulina purificada y dirigida
contra la calprotectina humana. La calprotectina de la muestra reacciona y se une
de manera covalente a los anticuerpos anti-calprotectina de la solucidn,

provocando una aglutinacion de los inmunocomplejos. La turbidez de la muestra
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aumenta con la formacién de los inmunocomplejos y es proporcional a la
concentracion de calprotectina. La absorbancia de la luz detectada permite
cuantificar la concentracion de calprotectina sérica mediante interpolacion en una

curva de calibraciéon previamente realizada (Figura 13).

5 % % [ p—
LA -~

Reaccion
A
*; E Kfﬁ
A

el —_— X
Jl Radiacion transmitida

Anticuerpos Nanoparticulas

| anticalprotectina de poliestireno Calprotectina

Figura 13. Inmunoensayo turbidimétrico potenciado con particulas

Para generar la curva de calibracién se emple¢ el kit de calibracion GCAL®
de 6 puntos, con concentraciones de calprotectina comprendidas entre 0,00 y 19,49
mg/L. El calibrador fue establecido por el fabricante de acuerdo con la norma ISO
17511:2003 y la curva de calibracion presenta una estabilidad de 6 semanas. Como
control de calidad interno se utilizo el kit de control GCAL® con 2 niveles de control
con concentraciones diferentes del analito: nivel bajo (0,80-1,20 mg/L) y nivel alto
(8,00-12,00 mg/L).

Los reactivos se deben almacenar a una temperatura entre 2-8°C y una vez

abiertos tienen una estabilidad de 12 semanas.

A continuacién, en la Tabla 8, se describen las caracteristicas y
especificaciones del ensayo GCAL® de Gentian para la medida de calprotectina

sérica.
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Tabla 8. Caracteristicas del ensayo GCAL para la medicion de calprotectina sérica

Principio de

Intervalo de

Magni M Anali i
agnitud uestra medida nalizador Unidades medida
Adaptado a
. Cobas 702
Calprotectina Suero PETIA (Roche mg/L 0,4-20,0
Diagnostics)

PETIA: Particle-Enhanced Turbidimetric Immunoassay

Elaboracién propia

4.8. ESCALA UTILIZADA PARA EVALUAR LA PRESENCIA Y GRAVEDAD DE DISFUNCION

ORGANICA

La presencia y valoracion de la disfuncion organica fue evaluada mediante la

escala SOFA.

Para realizar el cdlculo de la escala, se emplearon los datos de los

biomarcadores y de las variables clinicas obtenidos en el momento del ingreso en

UCI. En la Tabla 9 se recogen las variables utilizadas.

Tabla 9. Variables incluidas en la escala SOFA

Sistema organico

Parametro

Respiratorio

Hematoldgico

Hepatico

Cardiovascular

Neuroldgico

Renal

pO2/FiOz, ventilacién mecanica

Recuento de plaquetas

Bilirrubina sérica

PAM y/o farmacos vasoactivos administrados para mantener una
PAM 2 65 mmHg

Escala de Glasgow

Creatinina sérica, diuresis

FiO2: fraccion de oxigeno inspirado | PAM: presion arterial media | pOa: presion arterial de Oxigeno.

Elaboracién propia
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49. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los resultados, se realiz6 un analisis estadistico descriptivo

e inferencial aplicado a la poblacion estudiada, modelos de gravedad,

biomarcadores y escala SOFA:

La distribucion normal de las variables continuas cuantitativas se
comprobd mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk.
Las variables continuas se representaron como la media y su desviacion
estandar (DE), o como la mediana y su rango intercuartilico (RIC) segin
su distribucién. La comparacién de dos grupos, se realizo mediante
pruebas paramétricas (t-Student o ANOVA) o no paramétricas (U de
Mann-Whitney o Kruskal-Wallis), en funcion de la distribucion de las

variables.

Las variables categdricas nominales se representaron como la frecuencia
absoluta (porcentaje, %) y fueron comparadas mediante el test de Chi-
cuadrado (%2) o la prueba exacta de Fisher.

El coeficiente de correlacion Rho de Spearman se utilizd para estudiar la

asociacion entre los biomarcadores y la escala de disfuncién organica.

Para evaluar el rendimiento pronodstico del biomarcador y de los modelos

basados en la combinacion del biomarcador y la escala SOFA se analizo:

La capacidad de discriminacion de los biomarcadores individuales y de
de la escala SOFA, a través del analisis del Area Under the Curve Receiver
Operating Characteristics (AUC ROC), expresada en términos de
sensibilidad, especificidad y valores predictivos (156). El indice de
Youden (IY), maximizando sensibilidad y especificidad, se utilizé para
obtener el punto de corte Optimo en aquellas variables con un
rendimiento significativo (157).

Ademas, se evalud, mediante el AUC ROC, la capacidad predictiva del
evento de la combinacién de los biomarcadores con un rendimiento
significativo con la escala SOFA.

A partir del estadistico test DeLong, se compard el AUC ROC de las

diferentes variables (158).
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e Elimpacto de los biomarcadores en el tiempo medio de supervivencia se
analiz6 a través del test de Kaplan-Meier, con representacion grafica de
las curvas de supervivencia y realizando la comparacion mediante el test
de Long Rank. El tiempo se censurd a los 28 dias después del ingreso en
UCL

e La asociacion entre las variables del estudio, incluyendo datos
demograficos, comorbilidades, la escala SOFA, biomarcadores, lactato y
el riesgo de mortalidad a los 28 dias, se evalué mediante el andlisis de
regresion logistica binaria. Las variables seleccionadas a priori por el
analisis bivariante (p < 0,15) se incluyeron y excluyeron con el método de
stepwise, combinando la seleccion forward-backward para una significacion

de p <0,05y p> 0,10 respectivamente.

El andlisis de datos se realiz6 con los programas estadisticos Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) version 21.0 (Chicago, Illinois, Estados Unidos) y
MedCalc version 15.0 (Ostend, Bélgica). En todos los tests se establecié que un valor

de p < 0,05 seria considerado estadisticamente significativo.

4.10. COMITE ETICO

La presente investigacion se realizd conforme al protocolo previamente
redactado y recibio la aprobacién de la Comision de Investigacion y el Comité de
Etica y de Investigaciéon Clinica del HGUSL, perteneciente al Area II de Salud del
Servicio Murciano de Salud (E.O. 2013-28-2).

Todos los datos clinicos y analiticos del estudio se centralizaron en una base
de datos, controlada y custodiada por el investigador principal. El acceso a esta
informacién se limité6 uUnicamente al investigador principal y colaboradores,

garantizando la mas estricta confidencialidad.

Los procedimientos contemplados en el protocolo de la investigacién no
supusieron ninguna modificacion sobre la practica clinica habitual de la Unidad de
Cuidados Intensivos del HGUSL y cumplieron con los principios éticos
establecidos para las investigaciones médicas en humanos, conforme a lo

establecido en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.
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La inclusion en este estudio no presentd ningun riesgo para los sujetos
participantes. El manejo de los pacientes con sepsis se realizd de acuerdo con las
recomendaciones nacionales e internacionales vigentes en el momento de la
realizacion del estudio (11,99).

En los anexos 1y 2 del presente manuscrito se pueden consultar los informes
del Comité de Etica y de Investigacién del HGUSL y de la Universidad Catdlica
San Antonio de Murcia (UCAM), respectivamente.
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5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Durante el periodo de estudio, 204 pacientes adultos ingresaron en la UCI de
nuestro hospital por sepsis, siguiendo los criterios establecidos en la definicion
Sepsis-2. Después de una revision exhaustiva de los datos clinicos y analiticos y de
acuerdo con los criterios de exclusion previamente definidos, se excluyeron 31

pacientes por los siguientes motivos:

e Cuatro pacientes presentaron una puntuacion < 2 en la escala SOFA

al ingreso en UCI, segtn los criterios de la definicion Sepsis-3.

¢ Un paciente trasladado desde la UCI de otro hospital a la UCI del
HGUSL.

¢ Nueve pacientes con una estancia en UCI < 24 horas.

e Siete pacientes que tenian una orden de limitacién del esfuerzo

terapéutico registrada en la historia clinica.

e Diez pacientes en los que no se dispuso de muestras de suero

necesarias para la medicion de biomarcadores.

La Figura 14 muestra el diagrama de flujo de la cohorte de estudio.

PACIENTES RECLUTADOS i I
DURANTE EL PERIODO DE ¥

ESTUDIO DE ACUERDO CON
LOS CRITERIOS SEPSIS-2
(n=204)

Pacientes excluidos (n = 31):

SOFA < 2 (criterios Sepsis-3), n = 4
Trasladado desde otro hospital, n = 1
Estanciaen UCl <24 h.,n=9

Limitacion de esfuerzo terapéutico, n =7

No disponibilidad de muestras de sangre
para la medida de los biomarcadores, n = 10

» POBLACION FINAL (n = 173)

Figura 14. Diagrama de flujo de la cohorte de estudio. Elaboracién propia
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La poblacion final incluyé 173 pacientes adultos, 101 (58,4%) con sepsis y 72
(41,6%) con shock séptico, con una edad mediana de 67 afos (RIC: 55-76; rango: 25-
89), de los que 109 (63%) eran varones. Las caracteristicas generales de la misma,
estratificadas en funcion de la gravedad de la infeccion (sepsis y shock séptico) y de
la mortalidad a los 28 dias, se recogen en la Tabla 10. La mortalidad intra-UCI,
hospitalaria y a los 28 dias fue del 16,2%, 23,7%y 15%, respectivamente.

Tabla 10. Caracteristicas generales de la poblacion total de estudio, en funcion de la gravedad y la mortalidad a
los 28 dias

Gravedad Mortalidad 28 dias
. Todos Sepsis Shock Séptico No fallecidos Fallecidos
Variables P i
n=173 n =101 (58,4%) n =72 (41,6%) n =147 (85%) n =26 (15%)

Edad (en afios) 67 (55-76) 67 (55-75) 67 (55-75) 0,986 66 (54-75) 72 (70-78) 0,101
Sexo masculino; n (%) 109 (63) 67 (66,3) 42 (58,3) 0,282 90 (61,2) 19 (73,1) 0,249
Tipo de paciente; n (%) 0,808 0,798

Médico 109 (63) 65 (64,4) 44 (61,1) 93 (63,3) 16 (61,5)

Quirtirgico 39 (22,5) 21 (20,8) 18 (25) 32 (21,8) 7(26,9)

Médico requiriendo cirugia 25 (14,5) 15 (14,9) 10 (13,9) 22 (15) 3(11,5)
Mortalidad intra-UCL n (%) 28 (16,2) 4(4) 24 (33,3) <0,001 - - -
Mortalidad hospitalaria; n (%) 41 (23,7) 11 (10,9) 30 (41,7) <0,001 - - -
Mortalidad a los 28 dias; n (%) 26 (15) 4(4) 22 (30,6) <0,001 - - -
Shock séptico (definicion Sepsis-3); n (%) 72 (41,6) - - 50 (34,0) 22 (84,6) <0,001
Escala de disfuncién organica

SOFA (al ingreso) 8 (5-10) 6 (5-8) 9 (8-11) <0,001 7 (5-9) 10 (8-14) <0,001
Comorbilidades; n (%)

DM 64 (37) 42 (41,6) 22 (30,6) 0,139 56 (38,1) 8 (30,8) 0,476

HTA 107 (61,8) 61 (60,4) 46 (63,9) 0,641 87 (59,2) 20 (76,9) 0,086

Inmunosupresién 36 (20,8) 20 (19,8) 16 (22,2) 0,699 29 (19,7) 7(26,9) 0,405

ERC 29 (16,8) 16 (15,8) 13 (18,1) 0,701 19 (12,9) 10 (38,5) 0,003

EPOC 19 (11) 12 (11,9) 7(9,7) 0,654 16 (10,9) 3(11,5) 1,000

Neoplasia 48 (27,7) 25 (24,8) 23 (31,9) 0,298 38 (25,9) 10 (38,5) 0,186

ECV 52 (30,1) 29 (28,7) 23 (31,9) 0,648 40 (27,2) 12 (46,2) 0,052

Hepatopatia 10 (5,8) 4(4) 6(8,3) 0,323 7 (4,8) 3(11,5) 0,175
IRA al ingreso en UCL n (%) 123 (71,1) 66 (65,3) 57 (79,2) 0,048 100 (68) 23 (88,5) 0,034
TRS; n (%) 37 (21,4) 7 (6,9) 30 (41,7) <0,001 21 (14,3) 16 (61,5) <0,001
VM, incluyendo VMNI y VMI; n (%) 103 (59,5) 46 (45,5) 57 (79,2) <0,001 78 (53,1) 25 (96,2) <0,001
VMI n (%) 84 (48,6) 32 (31,7) 52 (72,2) <0,001 60 (40,8) 24 (92,3) <0,001
Tiempo de estancia en UCI (dias) 5 (3-10) 4(2-7) 7 (3-17) 0,002 5(3-11) 5 (2-10) 0,834
Tiempo de estancia hospitalaria (dias) 10 (15-32) 15 (10-30) 18 (9-38) 0,631 18 (11-37) 9 (5-16) <0,001

DM: diabetes mellitus | ECV: enfermedad cardiovascular | EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica | ERC: enfermedad renal cronica | HTA: hipertension arterial
| IRA: insuficiencia renal aguda | SOFA: Sequential Organ Failure Assessment | TRS: terapia renal sustitutiva | VM: ventilacion mecdnica | VMI: ventilacion mecdnica
invasiva | VMNI: ventilacién mecdnica no invasiva | UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Los valores se expresan como mediana (RIC) o media (DE) para las variables continuas, segiin su distribucion y como frecuencia absoluta (%) para las variables categoricas.

Elaboracién propia
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Al clasificar los pacientes en funcion de la gravedad (sepsis vs. shock séptico)
no se observaron diferencias en las variables edad, sexo, tipo de paciente,
comorbilidades evaluadas y tiempo de estancia hospitalaria. Para el resto de
variables analizadas, los pacientes con shock séptico al ingreso en UCI presentaron
una puntuacién mayor en la escala SOFA, una mayor mortalidad (intra-UCI,
hospitalaria y a los 28 dias), una incidencia mas alta de IRA al ingreso, y una mayor

necesidad de TRS, VM y VM]I, ademas de un tiempo de estancia mas largo en UCL

Por otro lado, cuando los pacientes fueron estratificados segin el evento
principal a predecir, la mortalidad a los 28 dias, no se hallaron diferencias
significativas en edad, sexo, tipo de paciente, tiempo de estancia en UCI y
comorbilidades evaluadas, excepto en el caso de la ERC, cuya incidencia fue
significativamente mayor en los pacientes que finalmente fallecieron. En cuanto al
resto de variables analizadas en el estudio, los pacientes fallecidos mostraron
puntuaciones significativamente mas altas de la escala SOFA (Figura 15), una
incidencia mas elevada de shock séptico e IRA al ingreso, asi como una mayor
necesidad de TRS, VMI y VMNI durante su estancia en UCI, y un tiempo de

estancia hospitalaria mas corto.

SOFA al ingreso en UCI

T
No Si
Mortalidad a los 28 dias

Figura 15. Diagrama de cajas de los valores de la escala SOFA, calculada al ingreso en UCI, en funcion de la
mortalidad a los 28 dias. Elaboracion propia

5.2. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

En la Tabla 11 se muestran las principales caracteristicas microbiologicas de
las infecciones diagnosticadas en los pacientes incluidos en el estudio en funcion

de los eventos descritos previamente.
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Tabla 11. Caracteristicas de las infecciones diagnosticadas en la poblacion total de estudio en funcion de la

gravedad y mortalidad a los 28 dias

Gravedad Mortalidad 28 dias
Variables Todos Sepsis? Shock séptico? o No fallecidos Fallecidos® .
n=173 n =101 (58,4%) n =72 (41,6%) n =147 (85%) n =26 (15%)

Foco de infeccion; n (%) 0,639 0,612
Abdominal 74 (42,8) 43 (42,6) 31 (43,1) 63 (42,9) 11 (42,3)
Respiratorio 36 (20,8) 23 (22,8) 13 (18,1) 28 (19,0) 8(30,8)

Urinario 36 (20,8) 21 (20,8) 15 (20,8) 33 (22,4) 3(1L,5)

Sistema nervioso central 3(L7) 3(3,0) 0 3(2,0) 0

Bacteriemia de origen

desconocido o asociada a catéter

central 10 (5,8) 5(5,0) 5(6,9) 9(6,1) 1(3,8)

Piel y partes blandas 8 (4,6) 3(3,0) 5 (6,9) 6(4,1) 2(7,7)

Otros 3(L7) 2(2,0) 1(1,4) 3(2,0) 0

Mixto 3(L7) 1(1,0) 2(2,8) 2(14) 1(3,8)
Bacteriemia; n (%)! 68 (39,3) 38 (37,6) 30 (41,7) 0,592 64 (43,5) 4(154) 0,007
Bacteriemia; n (%)* n =145 (83,8) n="77(76,2) n =060 (83,34) 0,529 n=123(83,7) n =22 (84,6) 0,003

68 (46,9) 38 (49,4) 30 (50,0) 64 (52,0) 4(182)

Escherichia coli 22

Klebsiella pneumoniae 9

Streptococcus pneumoniae 4

Otros microorganismos?® 25

Bacteriemias mixtas* 8

Etiologia de la infeccion; n (%)° n=132(75,7) n="77(76,2) n=>55(76,4) 0,451 n=116 (78,9) n=16(61,5) 0,161

Gram positivo 24 (13,9) 15 (19,5) 9 (16,4) 23 (19,8) 1(6,3)

Gram negativo 69 (39,9) 40 (51,9) 29 (52,7) 62 (53,4) 7 (43,8)

Polibacteriana (Gram positivo +

Gram negativo) 32 (18,5) 16 (20,8) 16 (29,1) 25 (21,6) 7 (43,8)

Otros microorganismos 2(L2) 2(2,6) 0 2(1,7) 0

Virus 3(1,7) 3(39) 0 3(2,6) 0

Polimicrobiana 2(1,2) 1(1,3) 1(1,8) 1(0,9) 1(6,3)

Los valores se expresan como mediana (RIC) o media (DE) para las variables continuas, segiin su distribucién y como frecuencia absoluta (%) para las variables categoricas.
S J J ¢

1Positivo vs. Negativo, contaminado o no solicitado. Porcentajes referidos al niimero total de pacientes del estudio (n=173).
S J

?Andlisis realizado en pacientes con solicitud de hemocultivo (n = 145). Porcentajes referidos al niimero de pacientes con solicitud de hemocultivo.

'Otros microorganismos: Bacilo Gram Negativo (BGN) anaerobio (n=4); Pseudomonas aeruginosa (n=3); BGN (n=2); Streptococcus pyogenes grupo A (n=2); Enterococcus

ﬁzuuzlis(n = 2); Staphylococcus epidermidis (n =2); BGN aerobio (n=1); Staphylococcus aureus meticilin resistente (n = 1); Aeromonas hydrophila (n = 1); Haemophilus

influenzae (n =1); Streptococcus grupo viridans (n = 1); Proteus mirabilis (n = 1); Enterococcus cloacae (n = 1); Staphylococcus coagulasa negativo (n = 1); Mycobacterium

bovis (n=1); Morganella morganii (n=1).

‘Bacteriemias mixtas: Klebsiella pneumoniae + Staphylococcus aureus (n = 1); Klebsiella pneumoniae + Escherichia coli (n = 1); Klebsiella oxytoca + Enterococcus faecium (n

= 1); Escherichia coli + Enterococcus faecalis (n = 1); Escherichia coli + Enterococcus especies (n = 1); Escherichia coli + Pseudomonas aeruginosa (n = 1); Escherichia coli +

Erm’rmm‘u{sf(m‘imn (n =1); Escherichia coli + Citrobacter (n=1).

*Dato disponible en 132 (75,7%) pacientes, en el que la etiologia infecciosa fue confirmada microbiolégicamente.

Elaboracién propia
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En nuestro estudio, se identificd el microorganismo causante de la infeccion
en el 75,7% de los pacientes de la cohorte. Los microorganismos gram negativos
fueron la etiologia principal (39,9%), seguidos por infecciones polibacterianas
(gram negativos y gram positivos) (18,5%), y los microorganismos gram positivos
(13,9%). En 145 (83,8%) pacientes se solicito al Servicio de Microbiologia y
Parasitologia la prueba hemocultivo, documentandose un episodio en el 46,9% de

los pacientes, y el microorganismo aislado mas frecuentemente fue Escherichia coli.

Respecto al foco de infeccion, el abdominal fue el mas frecuente (42,8%),
seguido por infecciones del tracto respiratorio y urinario, ambos con un 20,8%.
Cuando se analiz6 la mortalidad a los 28 dias en funcién del foco de infeccién, la
tasa de mortalidad observada fue del 42,3% en pacientes con infeccion abdominal,
del 30,8% en aquellos con infeccion de origen respiratorio, del 11,5% en pacientes

con infecciones urinarias y del 15,4% en pacientes con otras infecciones (Tabla 12).

Tabla 12. Mortalidad a los 28 dias en funcién del foco de infeccion

Evento Abdominal Respiratorio U:il;lgo r?ir;; 5
=74 (42,89 =36 (20,89 ) y
n ( ,8 /o) n =36 ( 0,8 /o) (20,80/0) (15,60/0)
Mortalidad a los 28
dias, n (%) 11 (42,3) 8(30,8) 3(11,5) 4 (15,4) 0,436

Elaboracién propia

En el estudio comparativo de las caracteristicas microbiologicas de la
infeccion en funcién de la gravedad de la sepsis al ingreso en UCI (sepsis vs. shock
séptico), no se observaron diferencias significativas en el foco de infeccion, en la

incidencia de bacteriemia y en la etiologia del cuadro infeccioso (Tabla 11).

Por otro lado, al realizar la comparacion en funcién del evento mortalidad a
los 28 dias, no se detectaron diferencias significativas en el foco de infeccion y en la
etiologia del cuadro infeccioso. Sin embargo, la incidencia de bacteriemia fue

significativamente mas alta en los pacientes que sobrevivieron (Tabla 11).
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5.3. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE LOS BMRIEI, LACTATO Y LA ESCALA DE
DISFUNCION ORGANICA SOFA

En la Tabla 13 se muestran los resultados obtenidos del estudio de correlacion
entre los biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion y el lactato, medidos

al ingreso en UCI, y la escala de disfuncién organica SOFA.

Tabla 13. Correlacion entre escala SOFA, BMRIel y lactato

SOFA
Biomarcadores al ingreso en UCI Rho p
PCR -0,075 0,325
PCT 0,153 0,045
Calprotectina 0,056 0,467
Lactato 0,390 <0,001

BMRlIel: biomarcador de respuesta inflamatoria e infeccién | SOFA: Sequential Organ Failure Assessment | PCR: proteina
C reactiva | PCT: procalcitonina | Rho: Coeficiente de correlacion de Spearman.

Elaboracién propia

De entre los biomarcadores evaluados, sélo PCT y lactato mostraron una
correlacion significativa con la puntuacion obtenida en la escala SOFA. En el resto
de BMRIel, PCR y calprotectina, no se encontré ninguna correlacion significativa
con la escala SOFA.

5.4. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA CONCENTRACION DE LOS BMRIEI Y LACTATO AL
INGRESO EN UCI EN FUNCION DE LA GRAVEDAD DE LA SEPSIS Y DE LA
MORTALIDAD A LOS 28 DIAS. RENDIMIENTO COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD
A LOS 28 DIAS

En las Tablas 14 y 15 se recogen las concentraciones séricas de los
biomarcadores (PCR, PCT, calprotectina y lactato) en el momento del ingreso del
paciente en UCL, en funcion de los eventos estudiados, gravedad de la sepsis y
mortalidad a los 28 dias.
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Tabla 14. Concentraciones séricas de los BMRIel y lactato al ingreso en UCI en funcion de la gravedad de la

sepsis
Bi d Todos Sepsis Shock séptico
tomarcador n=173 n =101 (58,4%) n =72 (41,6%) p
PCR (mg/dL) 26,1 (15,0-33,9) 24,9 (11,0) 25,2 (14,4) 0,918
PCT (ug/L) 14,2(4,8-37,5) 11,5 (4,0-25,9) 20,9 (6,1-51,9) 0,021
Calprotectina (mg/L) 6,6 (4,0-10,2) 6,6 (4,5-10,2) 6,6 (3,7-10,6) 0,683
Lactato (mmol/L) 2,3 (1,4-3,6) 1,5 (1,0-2,3) 3,4 (2,5-5,2) <0,001

BMRlIel: biomarcador de respuesta inflamatoria e infeccion | PCR: proteina C reactiva | PCT: procalcitonina.

Los wvalores se expresan como mediana (RIC) o media (DE) para las variables continuas, segtin su distribucion y como

frecuencia absoluta (%) para las variables categoricas.

Elaboracién propia

En la evaluacion de los biomarcadores en funcion de la gravedad de la sepsis

(sepsis wvs. shock séptico), se encontraron diferencias significativas en las

concentraciones de PCT y de lactato. Se observo, que estos niveles fueron

significativamente mas altos en los pacientes diagnosticados con shock séptico

(Figura 16).
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Figura 16. Diagramas de cajas de las concentraciones de PCR, PCT, calprotectina y lactato al ingreso en UCI
en funcion de la gravedad de la sepsis. Elaboracion propia

Cuando los pacientes fueron clasificados en funcién de la mortalidad a los 28
dias (Tabla 15), se encontraron diferencias estadisticamente significativas
Unicamente en las concentraciones de lactato al ingreso en UCI, siendo mas altas
en los pacientes fallecidos. Este hallazgo no se observo en el resto de biomarcadores
estudiados, PCR, PCT y calprotectina (Figura 17).
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Tabla 15. Concentraciones séricas de los BMRIel y lactato al ingreso en UCI en funcién de la mortalidad a los

28 dias
Biomarcador Todos No fallecidos Fallecidos .
n=173 n =147 (85%) n =26 (15%)
PCR (mg/dL) 26,1 (15,0-33,9) 25,3 (11,9) 23,6 (15,4) 0,535
PCT (ug/L) 14,2(4,8-37,5) 13,5 (4,4-38,1) 15,6 (6,7-27,6) 0,731
Calprotectina (mg/L) 6,6 (4,0-10,2) 6,5 (4,1-10,6) 7,0 (3,1-10,1) 0,768
Lactato (mmol/L) 2,3 (1,4-3,6) 2,2 (1,3-2,5) 3,0 (2,3-6,2) 0,001

BMRIel: biomarcador de respuesta inflamatoria e infeccion | PCR: proteina C reactival PCT: procalcitonina.

Los valores se expresan como mediana (RIC) o media (DE) para las variables continuas, segtin su distribucion y como

frecuencia absoluta (%) para las variables categoricas.

Elaboracién propia
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Figura 17. Diagramas de cajas de las concentraciones de PCR, PCT, calprotectina y lactato al ingreso en UCI
en funcion de la mortalidad a los 28 dias. Elaboracién propia
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En la evaluacion de la capacidad de los biomarcadores para predecir el
evento mortalidad a los 28 dias mediante el andlisis del AUC de la curva ROC, sélo
la concentracion de lactato mostré un rendimiento estadisticamente significativo,
con AUC ROC de 0,70. El resto de BMRIel medidos no alcanzaron un rendimiento
significativo para la prediccion de la mortalidad a los 28 dias (Tabla 16 y Figura 18).

Tabla 16. Curvas ROC para la prediccion de la mortalidad a los 28 dias de los BMRIel y lactato medidos al

ingreso en UCI

Biomarcador AUC ROC 1C95% P

PCR 0,54 0,46-0,61 0,622
PCT 0,52 0,44-0,60 0,727
Calprotectina 0,52 0,44-0,60 0,789
Lactato 0,70 0,62-0,77 <0,001

AUC ROC: Area Under Curve Receiver Operating Characteristic | BMRIel: biomarcador de respuesta inflamatoria e

infeccion | IC: intervalo de confianza | PCR: proteina C reactiva | PCT: procalcitonina.

Elaboracién propia
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De acuerdo al indice de Youden, el punto de corte 6ptimo de la concentracion
de lactato en sangre para predecir la mortalidad a los 28 dias fue de 2,3 mmol/L,

cuyo rendimiento se detalla en la Tabla 17.

Tabla 17. Rendimiento de la concentracion de lactato medido al ingreso para la prediccion de la mortalidad a los

28 dias. Punto de corte seleccionado de acuerdo con el IY

, S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
Variabl
SEREE 1C95% 1C95% 1C95% 1C95%
Lactato ra 846 52,4 23,9 95,1
(mmolL) = >% (65,1-95,6) (44,0 - 60,7) (15,6 - 33,9) (87,8-98,6)

E: especificidad | IC: intervalo de confianza | 1Y: indice de Youden | S: sensibilidad | VPN: valor predictivo negativo |
VPP: valor predictivo positivo.

Elaboracién propia

5.5. EVALUACION DE LOS CAMBIOS EN LAS PRIMERAS 24 HORAS DE ESTANCIA EN LA
UCI DE LOS BMRIEI Y RENDIMIENTO PARA LA PREDICCION DE LA MORTALIDAD A
LOS 28 DIAS

5.5.1. Estudio de las concentraciones de los BMRIel en las primeras 24 horas
de su estancia en UCI en funcion de la mortalidad a los 28 dias

En la Tabla 18 se recogen los resultados obtenidos del estudio comparativo
de las concentraciones de los BMRIel (PCR, PCT y calprotectina) medidos en el
momento del ingreso y a las 24 horas, asi como el aclaramiento (A) de los mismos
en las primeras 24 horas de estancia en UCL en funcion de la mortalidad a los 28
dias.
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Tabla 18. Relacion de las concentraciones al ingreso y seriadas de los BMRIel en funcion de la mortalidad a los
28 dias
Biomarcador No fallecidos Fallecidos .
n =147 (85%) n =26 (15%)
Al ingreso en UCI
PCR (mg/dL) 25,3 (11,9) 23,6 (15,4) 0,535
PCT (ug/L) 13,5 (4,4-38,1) 15,6 (6,7-27,6) 0,731
Calprotectina (mg/L) 6,5 (4,1-10,6) 7,0 (3,1-10,1) 0,768
A las 24 horas en UCI
PCR (mg/dL) 25,2 (11,1) 26,5 (13,6) 0,650
PCT (ug/L) 10,5 (4,2-31,4) 25,4 (6,2-57,5) 0,050
Calprotectina (mg/L) 6,1(3,4-11,5) 11,5 (4,4-14,9) 0,167
Aclaramiento del biomarcador
APCR (%) 4,1 (-30,0-24,3) -6,4 (-55,3-8,5) 0,040
APCT (%) 29,5 (-5,1-44,5) -12,9 (-101,5-37,3) 0,006
A Calprotectina (%) 1,8 (-29,2-26,6) -27,8 (-50,6-15,4) 0,019

BMRIel: biomarcador de respuesta inflamatoria e infeccion | PCR: proteina C reactiva | PCT: procalcitonina | A:

aclaramiento del biomarcador.

Los valores se expresan como mediana (RIC) o media (DE) para las variables continuas, segiin su distribucion y como

frecuencia absoluta (%) para las variables categoricas.

Elaboracién propia

Tanto al ingreso como a las 24 horas de estancia en UCI, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones de ninguno de los
tres BMRIel incluidos en el estudio en funcion de la mortalidad a los 28 dias. La
representacion grafica de los resultados obtenidos al ingreso y a las 24 horas se
ilustran graficamente en los diagramas de cajas de las Figuras 17 y 19,

respectivamente.
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Figura 19. Diagramas de cajas de las concentraciones de PCR, PCT y calprotectina a las 24 horas de su estancia
en UCI en funcion de la mortalidad a los 28 dias. Elaboracién propia

En relacion al aclaramiento de los BMRIel estudiados, se observo que el
cambio porcentual de las concentraciones de PCR, PCT y calprotectina a las 24
horas de estancia en UCI, comparado con las concentraciones al ingreso, fue

significativamente mayor en los pacientes que sobrevivieron (Figura 20).
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Figura 20. Diagramas de cajas del aclaramiento de los BMRIel a las 24 horas de su estancia en la UCI en funcion
de la mortalidad a los 28 dias. Elaboracién propia

5.5.2. Analisis del rendimiento de los BMRIel en las primeras 24 horas de su
estancia en UCI para la prediccion de la mortalidad a los 28 dias

En la Tabla 19 se recogen los resultados obtenidos del andlisis del
rendimiento de los BMRIel medidos a las 24 horas de la estancia en UCI.

Tabla 19. Curvas ROC para la prediccion de la mortalidad a los 28 dias de los BMRIel medidos a las 24 horas

Biomarcador AUC ROC 1C95% P

PCR (mg/dL) 24 h. 0,54 0,46-0,61 0,600
PCT (ug/L) 24 h. 0,62 0,50-0,74 0,054
Calprotectina (mg/L) 24 h. 0,59 0,46-0,72 0,199

AUC ROC: Area Under Curve Receiver Operating Characteristic | BMRIel: biomarcador de respuesta inflamatoria e
infeccion | IC: intervalo de confianza | PCR: proteina C reactiva | PCT: procalcitonina.

Elaboracién propia
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En el analisis de la capacidad predictiva del evento mortalidad a los 28 dias
mediante el andlisis del AUC de la curva ROC se observé que ninguno de los tres
BMRIel medidos a las 24 horas de la estancia en UCI mostré un rendimiento
estadisticamente significativo (Figura 21).
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Figura 21. Curvas ROC para la prediccion de la mortalidad a los 28 dias de los BMRIel medidos a las 24 horas
de su estancia en UCI. Elaboracion propia

El analisis de rendimiento para el cambio en la concentracion del
biomarcador en las primeras 24 horas de estancia en UCI, definido por los
aclaramientos de PCR, PCT y calprotectina, demostré que todos ellos alcanzaron
un rendimiento significativo en la prediccion de la mortalidad a los 28 dias. Al
realizar el analisis de comparaciéon de AUC ROC, utilizando el aclaramiento de PCT
como referencia, que presentd el AUC ROC mas alto (0,67), no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 20 y Figura 22).
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Tabla 20. Curvas ROC para la prediccion de la mortalidad a los 28 dias del aclaramiento de los BMRIel en las

primeras 24 horas

Biomarcador AUCROC 1C95% P p de comparacion!
APCT (%) 0,67 0,55-0,79 0,007 -

APCR (%) 0,63 0,55-0,70 0,021 0,57

A Calprotectina (%) 0,64 0,53-0,76 0,016 0,74

AUC ROC: Area Under Curve Receiver Operating Characteristic | BMRIel: biomarcador de respuesta inflamatoria e

infeccion | IC: intervalo de confianza | PCR: proteina C reactiva | PCT: procalcitonina | A: aclaramiento del biomarcador.

IComparacion PCR, calprotectina vs. PCT

Elaboracién propia
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Figura 22. Curvas ROC para la prediccion de mortalidad a los 28 dias del aclaramiento de los biomarcadores en
las primeras 24 horas de su estancia en UCL. Elaboracién propia

Para aquellas variables que mostraron un rendimiento significativo en el
analisis de curvas ROC, el cutoff dptimo seleccionado en base al indice de Youden
alcanzo6 el rendimiento mostrado en la Tabla 21.
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Tabla 21. Rendimiento del aclaramiento de los BMRIel durante las primeras 24 horas de su estancia en UCI

como predictores de la mortalidad a los 28 dias. Puntos de corte seleccionados de acuerdo con el IY

Variable Cutoff S (%)1C95%  E(%)1C95% ‘;?;5(2 ) ‘?2;15(;{," )

APCR (%) =91 (65,%25,6) (37,:5-124,3) (14,?1-121,2) (86;‘%’38,4)
APCT (%) <113 (44,25.'32,8) (63,11-/;8,6) (17;%22,1) (85,22-’;6,3)
A Calprotectina (%) <207 (40,21-159,8) (59,28.’25,5) (15,§S-§7,9) (83,3(?"25,6)

BMRIel: biomarcador de respuesta inflamatoria e infeccion | E: especificidad | IC: intervalo de confianza | IY: indice de
Youden | PCR: proteina C reactiva | PCT: procalcitonina | S: sensibilidad | VPN: valor predictivo negativo | VPP: valor
predictivo positivo | A: aclaramiento del biomarcador.

Elaboracién propia

5.6. ANALISIS DEL RENDIMIENTO DE LA COMBINACION DE LACTATO AL INGRESO, EL
ACLARAMIENTO DE LOS BMRIEI Y LA ESCALA SOFA PARA LA PREDICCION DE LA
MORTALIDAD A LOS 28 DIAS. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

5.6.1. Analisis del rendimiento de la combinacion de lactato al ingreso, el
aclaramiento de los BMRIel y la escala SOFA para la prediccion de la
mortalidad a los 28 dias

Tras evaluar el rendimiento de los biomarcadores incluidos en el estudio al
ingreso en UCl y a las 24 horas, asi como el aclaramiento porcentual en las primeras
24 horas, se valord, a través del andlisis de curvas ROC, el posible valor anadido de
aquellos biomarcadores a la escala SOFA calculada en el momento del ingreso del
paciente en UCIL.

En la Tabla 22 se recogen los resultados obtenidos del analisis de la capacidad
del sistema de puntuacién SOFA al ingreso en UCI para predecir el evento de
mortalidad a los 28 dias.
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Tabla 22. Curvas ROC para la prediccién de la mortalidad a los 28 dias de la escala SOFA medida al ingreso en
uclt

Variable AUCROC 1C95% r

SOFA 0,74 0,66-0,80 <0,001

AUC ROC: Area Under Curve Receiver Operating Characteristic | IC: intervalo de confianza | SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment.

Elaboracién propia

La escala de disfuncion organica SOFA presentd un rendimiento significativo
como predictor de mortalidad a los 28 dias, alcanzando un AUC ROC de 0,74. De
acuerdo con el indice de Youden, una puntuacion de 8 en la escala SOFA fue el
punto de corte 6ptimo para predecir la mortalidad a los 28 dias (Tabla 23).

Tabla 23. Rendimiento de la escala SOFA al ingreso en UCI para la prediccion de la mortalidad a los 28 dias.

Punto de corte seleccionado de acuerdo con el IY

. S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
VERERG (G 1C95% 1C95% 1C95% 1C95%
80,8 53,7 23,6 94,0
>
SOFA =8 (60,6 - 93,4) (45,3 62,0) (15,2-33,8) (86,7 - 98,0)

E: especificidad | IC: intervalo de confianza | 1Y: indice de Youden | S:sensibilidad | SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment | VPN: valor predictivo negativo | VPP: valor predictivo positivo.

Elaboracién propia

Entre los biomarcadores previamente evaluados que presentaron un
rendimiento significativo en el analisis individual de las curvas ROC (ver Tablas 16
y 20), se calculd el valor afiadido mediante el analisis de la curva ROC y la
combinacion de la escala SOFA con cada uno de ellos. En la Tabla 24 y en la Figura
23 se muestran los resultados obtenidos del lactato al ingreso, de los aclaramientos
de PCR, PCT y calprotectina y la combinacién con la escala SOFA.
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Tabla 24. Curvas ROC para la prediccién de la mortalidad a los 28 dias de los BMRIel, lactato y Ia escala SOFA
con una capacidad de discriminacion del evento (mortalidad a los 28 dias) significativa

Valor p
Dif i A
Combinacion AUC ROC (IC95%) r llfggc(lli:‘;go y )U ¢ comparacion
° AUC ROC!
SOFA:? 0,74 (0,66-0,80) <0,001 - -
SOFA + Lactato? 0,77 (0,67-0,86) <0,001 0,03 (-0,01-0,07) 0,161
SOFA + APCR 0,77 (0,68-0,87) <0,001 0,03 (-0,01-0,09) 0,160
SOFA +APCT 0,80 (0,71-0,88) <0,001 0,06 (-0,01-0,12) 0,072
SOFA +
A Calprotectina 0,80 (0,71-0,88) <0,001 0,06 (0,003-0,11) 0,038

AUC ROC: Area Under Curve Receiver Operating Characteristic | BMRIel: biomarcador de respuesta inflamatoria e
infeccién | IC: intervalo de confianza | PCR: proteina C reactiva | PCT: procalcitonina | SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment | A: aclaramiento del biomarcador.

IResultados de la comparacion de los AUC ROC de los biomarcadores respecto a la escala SOFA.

“Al ingreso en UCI.

Los biomarcadores se han transformado logaritmicamente por tener un alto coeficiente de asimetria antes de incluirlos en el

modelo.

Elaboracién propia

Aunque en todas las combinaciones de la escala SOFA al ingreso en UCl y los
diferentes biomarcadores el AUC ROC mejoré numéricamente, solo la
combinacion de la escala SOFA con el aclaramiento de calprotectina durante las
primeras 24 horas de estancia en UCI mostré un incremento significativo en
comparacion con el rendimiento aislado de la escala SOFA. Esta combinacion
alcanz6 un AUC ROC de 0,80 (IC95%: 0,77-0,88; p < 0,001).
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Figura 23. Curvas ROC de la combinacién de la escala SOFA, los BMRIel y lactato con un rendimiento
estadisticamente significativo en el andlisis individual de curvas ROC. Elaboracion propia

Teniendo en cuenta que en el andlisis de curvas ROC, sélo la combinacién de
la escala SOFA y el aclaramiento de calprotectina mejoré el rendimiento aislado de
la escala SOFA, se evalud la combinacion de los cutoff 6ptimos para ambas variables
segun el indice de Youden, mostrando los resultados en la Tabla 25.

Tabla 25. Rendimiento de la combinacién de la escala SOFA y el aclaramiento de calprotectina en las primeras
24 horas de estancia en UCI para la prediccién de la mortalidad a los 28 dias. Puntos de corte seleccionados de
acuerdo con el IY

) VPP (%) VPN (%)
() 0, Y 9
Varlables Cutoﬁ S (/o) 1C95 /0 E ( /0) I1C95 /0 IC950/0 IC950/0
7 2 4
SOFA >8 508 > o o

(60,6-93,4) = (453-62,0) | (152-338) | (86,7-98,0)

SOFA + »8v/0£.20,7% 96,2 36,7 21,2 98,2
A Calprotectina (%)  ~ Y= (86,8-100) (28,6-44,9) (13,4-29) (93,7-100)

E: especificidad | IC: intervalo de confianza | 1Y: indice de Youden | S: sensibilidad | SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment | VPP: valor predictivo positivo | VPN: valor predictivo negativo | A: aclaramiento del biomarcador.

Elaboracién propia
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5.6.2. Analisis de supervivencia para la mortalidad a los 28 dias

Se realizé un analisis de supervivencia para predecir la mortalidad a los 28
dias utilizando como puntos de corte aquellos previamente seleccionados mediante
el analisis de curvas ROC y que presentaron el maximo IY (ver Tablas 23 y 25). De
manera similar a la estrategia propuesta por Andaluz-Ojeda et al. (101), se
selecciond el punto de corte de 8 en la escala SOFA, asi como la combinacion de la
escala SOFA con el aclaramiento de calprotectina, por ser la combinacién con mejor
rendimiento significativo en la prediccion de la mortalidad a los 28 dias, con un
AUC ROC de 0,80 y una sensibilidad del 96,2%.

Al utilizar el punto de corte de 8 en la escala SOFA, se detectaron cinco
pacientes falsos negativos que fallecieron. No obstante, al emplear de manera
combinada la escala SOFA al ingreso (< 8) y el aclaramiento de calprotectina (> -
20,7), se logro identificar previamente a cuatro de los cinco fallecidos, alcanzando
un VPN del 98,2% (Figura 24).
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Figura 24. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la mortalidad a los 28 dias de SOFA al ingreso y la

70,

combinacién de la escala SOFA (< 8) con el aclaramiento de calprotectina (> -20,7%). Elaboracién propia

5.7. ANALISIS DE REGRESION ENTRE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO Y EL EVENTO
MORTALIDAD A LOS 28 DIAS

En la Tabla 26 se muestran los resultados obtenidos del analisis de regresion
logistica binaria de las variables y su capacidad para predecir la mortalidad a los
28 dias.
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Tabla 26. Andlisis de regresion logistica binaria para predecir la mortalidad a los 28 dias

Analisis bivariante

Anailisis multivariante

Variables
OR (IC95%) P OR (IC95%) p

Edad 1,027 (0,994-1,061) 0,109 -

Sexo masculino 1,719 (0,680-4,348) 0,252 -

Comorbilidades

DM 0,722 (0,295-1,771) 0,477 -

Inmunosupresion 1,499 (0,576-3,904) 0,407 -

HTA 2,299 (0,872-6,063) 0,093 -

ERC 4,211 (1,669-10,623) 0,002 3,571 (1,123-11,361) 0,031
EPOC 1,068 (0,288-3,959) 0,922 -

ECV 2,293 (0,978-5,377) 0,056 -

Hepatopatia 2,609 (0,629-10,820) 0,186 -

Neoplasia 1,793 (0,749-4,288) 0,190 -

IRA 3,603 (1,030-12,603) 0,045 -

SOFA 1,325 (1,159-1,515) <0,001 1,252 (1,062-1,477) 0,008

Biomarcadores al ingreso en UCI

PCR 0,702 (0,424-1,162) : 0,702 : -

PCT 1,036 (0,763-1,408) 0,819 -

Calprotectina 0,871 (0,530-1,431) 0,585 -

Lactato 2,736 (1,470-5,091) 0,001 2,055 (0,925-4,568) 0,077

Biomarcadores a las 24 horas

PCR 0,999 (0,504-1,982) | 0,990 -

PCT 1,320 (0,973-1,791) 0,074 -

Calprotectina 1,280 (0,828-1,979) 0,267 -

Aclaramiento en las primeras 24 horas

A PCR (%) 1,732 (1,044-2,873) 0,033 -

APCT (%) 1,672 (1,151-2,428) 0,007 1,716 (1,090-2,701) 0,020
A Calprotectina (%) 2,372 (1,214-4,633) 0,011 2,006 (1,047-3,843) 0,036

DM: diabetes mellitus | ECV: enfermedad cardiovascular | EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica | ERC:
enfermedad renal crénica | HTA: hipertension arterial | IRA: insuficiencia renal aguda | OR: Odds Ratio | PCR: proteina

A aclaramiento del biomarcador.

Elaboracién propia
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En el andlisis de regresion logistica binaria multivariante, y tras realizar el
ajuste por las variables de confusion, se identificaron cinco variables como
predictores independientes para el evento de mortalidad a los 28 dias: la presencia
de enfermedad renal crénica previa, la escala SOFA en el momento del ingreso en
UCI, la concentracion de lactato al ingreso en UCI y el aclaramiento de PCT y de

calprotectina en las primeras 24 horas de la estancia en UCIL.

Para las otras variables incluidas en el estudio: variables demograficas,
comorbilidades previas del paciente, biomarcadores medidos al ingreso y a las 24
horas y el aclaramiento de PCR a las 24 horas, no se observd una asociacion

significativa con la mortalidad a los 28 dias.

5.8. ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LA ETIOLOGIA Y DE LA BACTERIEMIA SOBRE LAS
CONCENTRACIONES AL INGRESO EN UCI DE LOS BMRIEI

5.8.1. Estudio de las concentraciones al ingreso de los BMRIel en funcion de la
etiologia de la infeccion

En los casos en los que la infeccidon se demostrd microbiolégicamente (75,7%),
se realizo un estudio descriptivo sobre las concentraciones medidas al ingreso en
UCI de los tres BMRIel (PCR, PCT y calprotectina) en funcion de la etiologia de la
infeccion. Este analisis se llevd a cabo tanto en la cohorte completa como en los
subgrupos de los pacientes que fallecieron y los que no. Los resultados obtenidos

se muestran en la Tabla 27.
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Tabla 27. Concentraciones de PCR, PCT y calprotectina al ingreso en funcion de la etiologia infecciosa

Polibacteriana
Gram positivos Gram (Gram positivo
Poblacion Biomarcador negativos Y r
n=24 Gram negativo)
n =69
n =32
Todos PCR (mg/dL) 28,3 (12,3) 23,8 (11,3) 25,3 (12,7) 0,283
n =125
PCT (ug/L) 11,4 (5,8-34,4) 19,7 (4,9-46,5) 15,7 (6,3-31,8) 0,563
Calprotectina 7,1 (4,9-15) 5,6 (3,6-9,8) 6,7 (4,8-9,7) 0,244
(mg/L)
No fallecidos | PCR (mg/dL) 28,0 (12,5) 24,1 (11,0) 26,0 (11,5) 0,356
n =110 (88%)
PCT (ug/L) 10,9 (5,8-24,3) 20,5 (4,9-48,1) 15,8 (6,1-64,1) 0,346
Calprotectina 6,3 (4,9-15,0) 5,7 (3,8-9,8) 6,5 (4,7-9,1) 0,478
(mg/L)
Fallecidos  PCR (mg/dL) n=1 21,2 (14,5) 22,6 (17,0) 0,752
n=15
(12%)
PCT(ug/L) n=1 22,6 (36,8) 16,5 (8,2) 0,251
Calprotectina n=1 5,9 (6,7) 10 (7,1) 0,563
(mg/L)

PCR: proteina C reactiva | PCT: procalcitonina.

!La etiologia de la infeccion fue demostrada en el 75,7%, (n = 132). Para el estudio se incluyeron solamente las infecciones
de etiologia bacteriana, excluyendo infecciones por Mycoplasma, micobacterias, hongos y virus (n=125).
Los valores se expresan como mediana (RIC) o media (DE) para las variables continuas, segtin su distribucion.

Elaboracién propia

No se observaron diferencias significativas en las concentraciones de PCR,
PCTy calprotectina en funcién del agente etioldgico de la infeccidn en los pacientes
de la cohorte con demostracién microbiologica de la infeccion. Tampoco se

observaron diferencias en los subgrupos de pacientes no fallecidos y fallecidos.
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A continuacidn, en la Figura 25, se representan los diagramas de cajas de las
concentraciones de los BMRIel, PCR, PCT y calprotectina, medidos al ingreso en

UCI, en funcion de la etiologia en todos los pacientes de la cohorte estudiada.
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Figura 25. Diagramas de cajas de las concentraciones de los BMRIel en funcién de la etiologia infecciosa en
todos los pacientes de la cohorte estudiada. Elaboracién propia
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En la Figura 26 se representan mediante diagramas de cajas las
concentraciones de PCR, PCT y calprotectina, medidas al ingreso en UCI, segtin la

etiologia infecciosa en el subgrupo de los pacientes no fallecidos.
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Por ultimo, se muestran los diagramas de cajas de las concentraciones de
PCR, PCT y calprotectina analizadas al ingreso en UCI y categorizadas en funcion
de la etiologia en el subgrupo de pacientes que fallecieron (Figura 27).
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5.8.2. Estudio de las concentraciones al ingreso de los BMRIel en funcion de la

presencia de bacteriemia y su etiologia

En la Tabla 28 se muestran los resultados obtenidos en la evaluacion de las
concentraciones de los BMRIel medidos en el momento del ingreso en UCI en
funcion de la presencia de bacteriemia. Para el analisis se incluyeron soélo los
pacientes a los que se les solicitd la prueba hemocultivo (n = 145). Debido al
pequefio tamafo muestral de los pacientes con bacteriemia, no se llevé a cabo la

comparacion entre los subgrupos de pacientes que fallecieron y los que no.

Tabla 28. Concentraciones de PCR, PCT y calprotectina al ingreso en funcion de la presencia de bacteriemia

Biomarcador No bacteriemia Bacteriemia .
n =77 (53,1%) n = 68 (46,9%)

PCR (mg/dL) 26,1 (13) 24,7 (12,4) 0,514

PCT (ug/L) 9,5 (3,4-25,0) 21,2 (6,7-56,0) 0,001

Calprotectina (mg/L) 7,8 (4,3-14,0) 6,4 (4,1-10,0) 0,406

PCR: proteina C reactiva | PCT: procalcitonina.

Para el andlisis se incluyeron 145 pacientes en los que se solicito el hemocultivo.

Los wvalores se expresan como mediana (RIC) o media (DE) para las variables continuas, segtin su distribucion y como
frecuencia absoluta (%) para las variables categoricas.

Elaboracién propia
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Se observaron diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones de PCT al momento del ingreso en UCI, presentando una
concentracion superior en los pacientes con bacteriemia. Este hallazgo no se

encontro para la PCR, ni para la calprotectina (Figura 28).
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En la Tabla 29 se recogen los resultados obtenidos del estudio de

comparacion de los BMRIel al ingreso en UCI segun la etiologia de la bacteriemia
(n = 67).

Tabla 29. Concentraciones de PCR, PCT y calprotectina al ingreso en funcion de la etiologia de la bacteriemia

Polibacteriana
Biomarcador Gram positivos Gram negativos (Gram positivo y
n=14 n =45 Gram negativo) P
n=8
PCR (mg/dL) 25,0 (15,3) 24,9 (12,3) 22,8 (9,5) 0,903
PCT (ug/L) 25,3 (13,4-78,1) 21,3 (6,5-49,6) 19,9 (8,4-50,6) 0,722
Calprotectina (mg/L) 7,1(5,5-16,9) 6,2 (3,7-9,9) 6,8 (4,2-9,7) 0,494

PCR: proteina C reactiva | PCT: procalcitonina.

Para el estudio se incluyeron los pacientes con bacteriemia y se excluyé 1 hemocultivo positivo por Mycobacterium bovis
(n=067).

Los valores se expresan como mediana (RIC) o media (DE).

Elaboracién propia

No se observaron diferencias significativas entre las concentraciones de los
tres BMRIel estudiados y la etiologia de la bacteriemia.
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A continuacién, se muestran los diagramas de cajas que representan las
concentraciones de PCR, PCT y calprotectina en funcion de la etiologia de la
bacteriemia (Figura 29).
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Elaboracién propia
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La sepsis es una enfermedad tiempo-dependiente que requiere una atencion
inmediata y se caracteriza por tener una alta tasa de morbilidad y mortalidad, que
oscila en torno al 20-30% (159). Por ello, resulta crucial llevar a cabo un diagnodstico
rapido y preciso, asi como identificar aquellos pacientes con un riesgo elevado de
evolucion complicada, con el fin de iniciar lo antes posible un tratamiento
adecuado y personalizado. Disponer de herramientas que puedan identificar a
estos pacientes de manera temprana y sencilla, sin necesidad de procedimientos
invasivos e independientes de las enfermedades concomitantes, supone un reto

para el sistema sanitario.

El propdsito del presente trabajo es evaluar la capacidad predictiva del
biomarcador calprotectina para predecir la mortalidad a los 28 dias en pacientes
criticos con sepsis. Existe numerosa bibliografia que evalta la utilidad para este fin
de otros biomarcadores habitualmente utilizados en la practica clinica, como PCR
y PCT, o la escala SOFA. No obstante, hasta nuestro conocimiento ningtn estudio
previo ha investigado la utilidad prondstica de la medicidn seriada, al ingreso y a
las 24 horas, de la calprotectina sérica en pacientes sépticos ni comparado dicha
utilidad con la de biomarcadores convencionales, como lactato, PCR y PCT. Por
tanto, en este capitulo analizamos y comparamos los resultados obtenidos en

nuestra cohorte con los de estudios similares previamente publicados.

6.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La Tabla 30 muestra las caracteristicas de la cohorte de pacientes incluidos en
nuestro estudio y las de otros estudios epidemioldgicos realizados en Espafia en
pacientes con sepsis o shock séptico ingresados en la UCL
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Tabla 30. Comparacioén de la poblacién de estudio con otras cohortes de nuestro entorno

Variable

Cohorte estudio
AzKkarate et al.
(33)

Cohorte estudio
Garcia de
Guadiana et al.
(121)

Cohorte estudio
Rios-Toro et al.
(150)

HGUSL

Periodo de estudio

Edad (afos)

Sexo masculino, n

(%)
Shock séptico, n (%)
Mortalidad intra-

UCI (%)

Mortalidad
hospitalaria (%)

Mortalidad a los 28
dias (%)

Tiempo estancia
hospitalaria, dias

Tiempo estancia en
UClI, dias

abril 13-enero 16

1136

64 (14)

681 (59,9)

17,8

23,8

mayo 13-mayo 14

122

65 (52-72)

68 (55,7)

58 (47,5)

22,1

26,2

27

13 (7-25)

4(2-9)

enero 14-enero 15

50

67 (52-75)

36 (72)

33 (66)°

42

enero 15-nov 16

173

67 (55-57)

109 (63)

72 (41,6)°

16,2

23,7

15

10 (15-32)

5 (3-10)

HGUSL: Hospital General Universitario Santa Lucia | UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Los valores se expresan como mediana (RIC) o media (DE) para las variables continuas, segtin su distribucion.

Segtin criterios Sepsis-2.

bSegtin criterios Sepsis-3.

Elaboracién propia

Al analizar los datos, observamos que en los cuatro estudios hay un

predominio del sexo masculino y que la mediana de la edad de los pacientes es

similar. Otro dato destacable es la similitud en la mortalidad hospitalaria (entre el

23,7% y el 26,2%) y en los tiempos de estancia hospitalaria y estancia en UCI.

Por el contrario, se observan diferencias en los porcentajes de los pacientes

con shock séptico. Esto podria justificarse por los criterios de sepsis que se han

utilizado para la clasificacion: Azkarate et al. (33) y Rios-Toro et al. (150) emplearon
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los criterios de Sepsis-2 y en el estudio de Garcia de Guadiana et al. (121) y en

nuestra poblacion los criterios utilizados fueron los de Sepsis-3.

En el estudio de Shankar et al. (160), llevado a cabo en Inglaterra a partir de
una base de datos con cerca de 200.000 casos de sepsis, se compard la incidencia,
resultados y la validez predictiva de las poblaciones segun las definiciones de
Sepsis-2 y Sepsis-3. Los autores concluyeron que la identificacion de sepsis era
similar en ambas definiciones, pero los criterios de shock séptico segin Sepsis-3
identificaron a una poblacion mas restringida en comparacion con los de Sepsis-2.
También confirmaron que los pacientes con shock séptico presentaban un mayor
riesgo de mortalidad, lo que indicaria que la definicién Sepsis-3 de shock séptico
presenta una mayor especificidad y valor predictivo positivo para el prondstico del

evento mortalidad.

En cuanto a la tasa de mortalidad a los 28 dias en nuestro trabajo (15%),
observamos que es mas baja en comparacidn con las tasas informadas en los otros
estudios. Esto podria deberse al menor porcentaje de casos de SS que tuvimos en
nuestra cohorte (41,6%), dado que esta condicion esta directamente relacionada con
la mortalidad. Por otro lado, esta diferencia también podria asociarse con el periodo
en que se llevaron a cabo los trabajos, ya que se ha observado una tendencia
decreciente en la mortalidad de la sepsis con el paso del tiempo, tanto a nivel global
en el estudio de Rudd et al. (28), como a nivel nacional en el estudio de Bouza et al.
(31).

En lo que respecta a las caracteristicas de los subgrupos de pacientes
fallecidos vs. pacientes no fallecidos, en la Tabla 31 se muestra la comparacién con
las cohortes de Andaluz-Ojeda et al. (101), realizadas en dos UCI en Espana y
Francia, y de Garcia de Guadiana et al. (121), llevadas a cabo en la UCI de nuestro
hospital en un periodo anterior, ambas con un grado de disfuncidn organica similar

al de nuestra cohorte, tal como indica la escala SOFA.
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Tabla 31. Descripcion comparativa de la poblacion de estudio y los grupos en funcion de la mortalidad a los 28

dias con otras cohortes de nuestro entorno

Andaluz-Ojeda et al. (101) Garcia de Guadiana et al. (121) HGUSL
Mortalidad 28 dias (%) 31 27 15
Variable Total No Fallecidos Total No Fallecidos Total No Fallecidos
n=326 : fallecidos n=101 n=122 : fallecidos n =33 n=173 fallecidos n=26

n=225 n=_89 n =147
Sexo masculino (%) 61,4 59,1 67,3 55,7 52,8 63,6 63 61,2 73,1
Edad (afios) 65,4 63 69 65 64 70 67 66 72
SOFA (al ingreso) 9 8 11 8 7 11 8 7 10
Shock séptico (%) 73,3 67,5 86,1 47,5 32,6 87,9 41,6 34,0 84,6
TRS (%) 26,2 17,7 44,6 23,8 10,1 60,6 21,4 14,3 61,5
VM (%) 73,3 66,7 88,1 54,9 42,7 87,9 59,5 53,1 96,2
DM (%) 26,7 25,8 28,7 23 25,8 15,2 37 38,1 30,8
EPOC (%) 15 14,7 15,8 10,7 11,2 9,1 11 10,9 11,5
ERC (%) 9,8 7,1 15,8 13,1 11,2 18,2 16,8 12,9 38,5
Inmunosupresion (%) 14,1 9,3 24,8 15,6 12,4 24,2 28 19,7 26,9
Neoplasia (%) 25,2 21 34,7 20,5 18 27,3 27,7 25,9 38,5
ECV (%) 29,8 25 40,6 - - - 30,1 27,2 46,2
IRA ingreso (%) - - - 52,5 41,6 81,8 71,1 68 88,5

DM: diabetes mellitus | ECV: enfermedad cardiovascular | EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica | ERC: enfermedad renal crénica |

HGUSL: Hospital General Universitario Santa Lucia | IRA: insuficiencia renal aguda | SOFA: Sequential Organ Failure Assessment | TRS: terapia

renal sustitutiva | VM: ventilacién mecdnica.

Los valores se expresan como media para las variables continuas, seguin su distribucion, y como porcentaje para las variables categdricas.

Elaboracién propia

Al comparar nuestra cohorte con la de Andaluz-Ojeda et al. (101), se observa

que la incidencia de shock séptico y el requerimiento de TRS y de VM fueron

menores en nuestro estudio. Por otro lado, en relacion con la cohorte de Garcia de

Guadiana et al. (121), aunque la incidencia de shock séptico sigue siendo inferior en

nuestro trabajo, se observa que el requerimiento de VM y de TRS fueron similares,

tanto en la cohorte en su totalidad como en los subgrupos de pacientes que

fallecieron y los que no. Esto podria ser debido a que la realizacién de los trabajos

se llevo a cabo en la misma UCI del HGUSL, y por tanto se usaron protocolos

similares en el manejo de los pacientes sépticos.

En los tres estudios se observa que los pacientes que fallecieron presentaron

puntuaciones mas altas en la escala SOFA y un mayor porcentaje de shock séptico.
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Sin embargo, se observaron diferencias significativas respecto a la edad en los
estudios de Andaluz-Ojeda et al. (101) y Garcia de Guadiana et al. (121), pero no en

nuestra cohorte.

En cuanto a la distribucidén de comorbilidades, en nuestra cohorte la diabetes
(37%) fue la mas frecuente, seguida de enfermedad cardiovascular (30%),
inmunosupresion (28%) y neoplasia (27,7%). Al analizar las comorbilidades en
funcién del evento de la mortalidad a los 28 dias, en la poblacién estudiada por
Andaluz-Ojeda et al. (101) se observaron diferencias estadisticamente significativas
segun la presencia de inmunosupresion, ERC, neoplasia y ECV, cuyas incidencias
fueron superiores en los pacientes fallecidos. En nuestro trabajo s6lo encontramos
diferencias significativas con la presencia de ERC e IRA al momento del ingreso en
UCI, con una incidencia mas alta en los pacientes fallecidos. Este hallazgo coincide
con las afirmaciones realizadas por Gomez y Kellum (161), quienes sefialan que la
sepsis es la causa mas comun de IRA en pacientes criticos, dado que aumenta el

riesgo de muerte hospitalaria entre seis y ocho veces.

De manera similar a lo observado en otros estudios recientes, se puede
concluir que las personas de sexo masculino y que presentan enfermedades
cronicas previas son mas susceptibles a sufrir un empeoramiento en la evolucion
de la enfermedad (162).

En resumen, la cohorte de nuestro estudio es representativa del escenario
habitual de los pacientes sépticos en las UCI de nuestro pais, ya que, tanto en
términos de la totalidad de la poblacion estudiada como de los subgrupos de los
pacientes en funcidn de la mortalidad a los 28 dias, muestra caracteristicas similares

a las de otros trabajos llevados a cabo en Espana (33,101,121,150).

6.2. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

En nuestro estudio, la etiologia de la infeccion se pudo demostrar en el 75,7%
de los casos de sepsis, porcentaje semejante al reportado en otras investigaciones,
como la de Garcia de Guadiana et al. (121), en la que fue posible documentar
mediante pruebas microbioldgicas el 73% de los episodios, y la de Garcia-Lopez et
al. (163), en la que tras la implantacion de un Codigo Sepsis se pudo demostrar la
etiologia de la infeccion en el 72% de los casos. En linea con lo descrito en estudios
previos (101,121,162-164), encontramos una mayor tasa de aislamientos de
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bacterias gram negativas como agentes causantes del cuadro infeccioso, que se
registran en un 39,9% de los casos, seguidas de las infecciones polibacterianas
(gram negativas y gram positivas) en un 18,5%, y de las bacterias gram positivas
en el 13,9% de los episodios de sepsis. Sin embargo, no se alcanzo6 una diferencia
estadisticamente significativa en el tipo de etiologia entre los pacientes que
fallecieron y los que sobrevivieron, lo que concuerda con los resultados obtenidos
en el estudio de Andaluz-Ojeda et al. (101).

En relacién a la incidencia de bacteriemia, en nuestra cohorte se documentod
un episodio en el 46,9% de los 145 pacientes a los que se les solicitd una prueba de
hemocultivo. En otras cohortes de estudios similares, las tasas de incidencia son
variables: 38,5% en la cohorte de Garcia de Guadiana et al. (121), 32,9% en el trabajo
de Andaluz-Ojeda et al. (101) y 56% en el estudio llevado a cabo por Rios-Toro et al.
(165). De acuerdo con la revision sistematica de Coburn et al. (166), entre un 38% y
un 69% de los pacientes con sepsis/shock séptico presentan un episodio de

bacteriemia.

Ademas, observamos que la incidencia de la bacteriemia mostr6 diferencias
significativas entre los pacientes que fallecieron y los que no fallecieron, con una
mayor tasa entre los supervivientes, hallazgo no descrito en los estudios
previamente mencionados (101,164). En el trabajo de Caironi ef al. (167) también se
identificaron diferencias significativas, pero con una mayor incidencia de
bacteriemia en los pacientes que fallecieron. Es importante destacar que la
bacteriemia estd asociada con un aumento de morbilidad y mortalidad (168), y que
las consecuencias de una infeccion grave se prolongan mas alla del primer mes
desde el diagndstico. En el trabajo realizado por Leibovici (169), la tasa de
mortalidad en pacientes con bacteriemia fue del 26% en el primer mes y del 48% al
ano. Esto podria explicar los datos encontrados en nuestra investigacion, ya que el
periodo de seguimiento hasta el evento principal del estudio en los pacientes
después del ingreso en UCI fue de 28 dias, mientras que en el trabajo de Caironi et
al. (167) se utiliz6 un punto de corte de 90 dias, ademas de un tamano muestral mas

grande.

El microorganismo que se aislé con mayor frecuencia en los hemocultivos fue
Escherichia coli, coincidiendo con lo encontrado en los trabajos de Rios-Toro et al.
(165) y Garcia de Guadiana et al. (121).
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En cuanto al foco principal de infeccién, los datos varian entre los distintos
trabajos. En nuestro estudio hemos observado que el foco abdominal fue el mas
frecuente (42,8%), seguido de los focos respiratorio y urinario (ambos con una
incidencia del 20,8%); unos datos similares a los descritos por Suberviola et al. (170),
Rios-Toro et al. (150,165) y Garcia de Guadiana et al. (121). No obstante, en una gran
cantidad de trabajos el foco de infeccion que se describe con mayor frecuencia es el
respiratorio (33,101,162,163,171).

Por otro lado, en nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas
en el foco de infeccion entre los pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron,
hallazgo si descrito por Andaluz-Ojeda et al. (101) para el foco respiratorio, pero no
por Suberviola et al. (170), Garcia-Lopez et al. (163), Rios-Toro et al. (150,165), ni
tampoco por Garcia de Guadiana ef al. (121). El foco de infeccion que se registr6 con
mayor frecuencia en los pacientes fallecidos fue de nuevo el de origen abdominal
(42%), seguido por el respiratorio (31%) y el urinario (12%). Nuestros resultados
presentan una distribucién similar a la descrita en la cohorte de Azkarate et al. (33),
en la que el origen abdominal también fue el mayoritario (26%), seguido del
respiratorio (17%), pero difieren de los aportados por Suberviola et al. (170), Rios-
Toro et al. (150,165) y Garcia de Guadiana et al. (121), en los que el foco respiratorio
fue el mayoritario en los pacientes fallecidos, con una incidencia del 42%, 43% y
33%, seguidos del foco abdominal con un 39%, 38% y 27%, respectivamente.

6.3. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE LOS BMRIEI, LACTATO Y LA ESCALA DE
DISFUNCION ORGANICA SOFA

Al analizar la asociacion entre los BMRIel y lactato medidos al ingreso en UCI
con la escala de disfuncidén organica SOFA, calculada también al ingreso,
unicamente las concentraciones de PCT y lactato mostraron una correlacion
estadisticamente significativa. En ambos casos dicha correlaciéon fue positiva

media.

Nuestros resultados concuerdan con los hallazgos de otros estudios previos.
En el estudio de Wirtz et al. (152), la concentracion inicial de calprotectina en
pacientes criticos, incluyendo pacientes con sepsis, no presentd una correlacion
significativa con las diferentes escalas de gravedad, incluida la escala SOFA. En el

trabajo llevado a cabo por Rios-Toro et al. (165) se encontrd una correlacion
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significativa entre las concentraciones de PCT y la escala SOFA, pero no se observé
tal asociacion con las concentraciones de PCR, que tampoco fue hallada en el
estudio de Garcia de Guadiana et al. (155). Liu et al. (172) también observaron que

los niveles de lactato se correlacionan de manera significativa con la escala SOFA.

6.4. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA CONCENTRACION DE LOS BMRIEI Y LACTATO AL
INGRESO EN UCI EN FUNCION DE LA GRAVEDAD DE LA SEPSIS Y DE LA
MORTALIDAD A LOS 28 DIAS. RENDIMIENTO COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD
A LOS 28 DIAS

Al evaluar los BMRIel y lactato medidos al ingreso en UCI en funcion de la
gravedad de la sepsis, observamos diferencias significativas en las concentraciones
de PCT y lactato, siendo mas altas en los pacientes que presentaron shock séptico,
hallazgo no detectado para PCR ni calprotectina. En los estudios de Ulla et al. (173)
y Brunkhorst et al. (174), se observaron niveles de PCT significativamente mas
elevados en pacientes con shock séptico, hallazgo no encontrado en otros
biomarcadores analizados en esas cohortes, presepsina y PCR, respectivamente. El
lactato es un indicador bien conocido de la gravedad de la sepsis y un marcador de
reanimacién (175), y segtn la tltima definicion de Sepsis-3 una concentracién > 2
mmol/L es considerada como uno de los criterios para la definicion de shock séptico
(14). Por lo tanto, las concentraciones de PCT y lactato medidas en el momento del
ingreso en pacientes sépticos estarian relacionadas con la gravedad de la

enfermedad en las primeras horas de evolucion.

Cuando analizamos los niveles de los BMRIel y lactato medidos al ingreso en
UCI segun la mortalidad a los 28 dias, inicamente encontramos diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones de lactato. Este hallazgo no
se observo en el resto de biomarcadores analizados en este estudio: PCR, PCT y

calprotectina.

En nuestro trabajo, observamos que las concentraciones de lactato fueron
significativamente mads elevadas en los pacientes sépticos que fallecieron en
comparacion con los pacientes que sobrevivieron. Este hallazgo también ha sido
descrito en otras investigaciones (101,121,170). Sin embargo, esta asociacion no ha
sido confirmada en otros estudios (176).
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La capacidad de PCR para predecir la mortalidad a los 28 dias en el paciente
critico con sepsis ha sido objeto de estudio en numerosas investigaciones. En la
mayoria de estos estudios, tampoco se detectaron diferencias significativas en las
concentraciones medidas en el momento del ingreso en UCI entre los pacientes
tallecidos y los pacientes que no fallecieron (70,101,177). Ademas, se ha observado
que la medida de PCR en el momento del ingreso presenta una capacidad limitada
como marcador predictor de mortalidad a los 28 dias. En investigaciones realizadas
en cohortes de pacientes criticos sépticos, como los trabajos de Garcia de Guadiana
et al. (121), Andaluz-Ojeda et al. (101), Behnes et al. (178) y Devran et al. (177), el
rendimiento pronoéstico de PCR fue bajo, con un AUC ROC de 0,51, 0,54, 0,54 y 0,57,
respectivamente. Estos resultados son semejantes al obtenido en nuestro estudio,
donde PCR alcanzé un AUC ROC de 0,54.

En cuanto a la utilidad de PCT como biomarcador prondstico de mortalidad,
existe cierta controversia en los estudios publicados. En nuestra cohorte, no hemos
observado diferencias significativas en las concentraciones de PCT medidas al
ingreso en UCI entre los pacientes con sepsis que sobrevivieron y aquellos que
tinalmente fallecieron. Este hallazgo ya ha sido descrito en investigaciones previas
realizadas en pacientes sépticos ingresados en UCI de nuestro hospital (121,179),
asi como en otros trabajos publicados (165,170,176,178,180,181). No obstante,
algunos autores han observado diferencias estadisticamente significativas segun la
mortalidad, indicando que aquellos pacientes que finalmente fallecieron
presentaban concentraciones de PCT mads elevadas (101,182,183). En nuestro
estudio, la medida de PCT al ingreso en UCI tampoco mostré un rendimiento
significativo como predictor de mortalidad a los 28 dias, alcanzando un AUC ROC
de 0,52, similar al que encontraron en sus trabajos Garcia de Guadiana et al. (121) y
Masson et al. (176) con AUC ROC de 0,55 y 0,56, respectivamente, pero inferior al
de Andaluz-Ojeda et al. (101) con un valor de 0,61 y al de Li et al. (183) de 0,79.

Recientemente, Molano-Franco et al. (107) han publicado un metaandlisis con
el objetivo de esclarecer el valor pronostico de PCT y otros biomarcadores
tradicionales, como PCR, IL-6 y presepsina, para predecir el evento mortalidad en
pacientes criticos con sepsis. En este trabajo se incluyeron 60 estudios, la mayoria
de los cuales se publicaron en la tltima década (2011-2023), y concluyeron que la
medida inicial y aislada de estos biomarcadores no es util para predecir la

mortalidad.
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En nuestra cohorte, la determinacion de la concentracion de lactato al ingreso
mostré un rendimiento moderado en la prediccidon de mortalidad a los 28 dias, con
un AUCROC de 0,70 (IC95%: 0,62-0,77; p <0,001). En los trabajos de Andaluz-Ojeda
et al. (101) y Garcia de Guadiana et al. (121), el lactato presentd rendimientos
similares, con AUC ROC de 0,71 y 0,74, respectivamente.

Segun el estudio de Filho et al. (184), una concentracién de lactato al ingreso
en UCI superior a 2,5 mmol/L obtuvo un valor de AUC ROC de 0,70 y mostro la
mayor sensibilidad (67,4%), especificidad (61,7%) y VPN (94,2%) para la
mortalidad a los 28 dias en el paciente critico con sepsis. En una revision
sistematica, Kruse et al. (55) establecieron que todos los pacientes con un nivel de
lactato superior a 2,5 mmol/L requerian de una estrecha observacion y
monitorizacion clinica para detectar signos de deterioro, dado que este valor es un
predictor independiente de gravedad, evolucion clinica desfavorable y mortalidad.
Estos resultados son concordantes con los descritos en nuestro estudio, donde se

selecciond como punto de corte dptimo una concentracidon de lactato > 2,3 mmol/L.

Respecto al biomarcador calprotectina, objeto principal de estudio en nuestro
trabajo, no hemos hallado diferencias significativas en sus concentraciones
medidas al ingreso en UCI entre los pacientes con sepsis que fallecieron y los que
sobrevivieron. Asi, su rendimiento como biomarcador pronostico de mortalidad a
los 28 dias no fue significativo y presenté un AUC ROC de 0,52. Por tanto, y segin
los resultados obtenidos, la determinacidn basal de calprotectina sérica carece de
capacidad para identificar aquellos pacientes con un mayor riesgo de mortalidad a
los 28 dias.

Hasta el momento, son escasos los trabajos publicados que han analizado el
valor prondstico de la calprotectina e informen de su rendimiento (ver Tabla 32).
En el estudio de Larsson et al. (185), la calprotectina mostré un AUC ROC de 0,67
en la prediccion del evento. Aunque este rendimiento fue superior al obtenido en
nuestra cohorte, es importante sefialar la diferencia en las caracteristicas de la
poblacién analizada, que incluyo pacientes criticos con sepsis y otras condiciones,
como traumatismos. También Wirtz et al. (152) analizaron la capacidad pronodstica
de la medida basal de calprotectina en una cohorte que incluyé pacientes criticos
con y sin sepsis y en la que evaluaron este biomarcador como predictor de
mortalidad a mas largo plazo. En el subgrupo de pacientes criticos sépticos,
aquellos que fallecieron durante los primeros 180 o 365 dias mostraron
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concentraciones de calprotectina significativamente mas altas en el momento del
ingreso (p = 0,019 y p = 0,013, respectivamente), y un punto de corte > 2,001 pg/mL
se asoci6 de forma significativa a una menor supervivencia. Esta diferencia no fue

hallada en nuestro estudio, que abarco un periodo de seguimiento de 28 dias.

Gao et al. (186) observaron que las concentraciones de calprotectina eran mas
altas en los pacientes sépticos fallecidos y evidenciaron un buen rendimiento para
predecir la mortalidad a los 28 dias, alcanzando un AUC ROC de 0,813 (IC95%:
0,75-0,87), superior al que hemos observado en nuestro estudio. Esta discrepancia
podria ser atribuida a diferencias en las cohortes analizadas, incluyendo pacientes
no criticos en el estudio de Gao et al. (186). Finalmente, Dubois et al. (187),
describieron que las concentraciones de calprotectina medida al ingreso fueron
significativamente mas altas en los pacientes sépticos que fallecieron en los
primeros 7 dias en comparacion con los que sobrevivieron. Sin embargo, este
hallazgo no se repitioé en los pacientes que fallecieron a los 28 dias, periodo de
seguimiento de nuestra cohorte. Ademas, cabe destacar que una limitacion de este

estudio era su pequefio tamano muestral (n = 49).
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Tabla 32. Estudios que han evaluado el valor prondstico de calprotectina
G
Estudio Cohorte (n) upos Evento Resultados
comparados
HGUSL 173 ingresados en UCI | Pacientes sépticos = Mortalidad a AUCROC=0,52
con sepsis/SS fallecidos vs. no los 28 dias
(147 no fallecidos, 26 fallecidos
fallecidos)
Larsson et 271 ingresados en UCI | Pacientes fallecidos ;| Mortalidad a AUCROC =0,67
al. (185) (con sepsis n = 77, con vs. supervivientes los 30 dias
otras condiciones (cohorte total)
médicas sin sepsis n =
194)
Wirtz et al. 165 ingresados en UCI Pacientes con Mortalidad a Concentraciones mas
(152) (con sepsis n =108, sin sepsis fallecidos vs. los 180 dias altas en los fallecidos
sepsis = 57, sanos = 24) no fallecidos (p=0,019)
Mortalidad a Concentraciones mas
los 365 dias altas en los fallecidos
(p = 0,013)
Gao et al. 300 ingresados en el Pacientes sépticos | Mortalidad a AUC=0,81
(186) hospital fallecidos vs. no los 28 dias
(SRIS = 72, Sepsis = 74, fallecidos
SG=78,SS=76)
Dubois et 49 ingresados en UCI Pacientes sépticos | Mortalidad a Concentraciones mas
al. (187) con SS fallecidos vs. no los 7 dias altas en los fallecidos
(23 no fallecidos, 26 fallecidos (p=0,013)
fallecidos)
Mortalidad a n.s.

los 28 dias

AUC ROC: Area Under the Curve Receiver Operating Characteristics | HGUSL: Hospital General Universitario Santa
Lucia | n.s.: no significativo | SG: sepsis grave | SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica | SS: shock séptico |
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Elaboracién propia

6.5. EVALUACION DE LOS CAMBIOS EN LAS PRIMERAS 24 HORAS DE ESTANCIA EN UCI
DE LOS BMRIEI Y RENDIMIENTO PARA LA PREDICCION DE LA MORTALIDAD A LOS

28 DIAS

Dada la controversia sobre la utilidad de una uUnica medida basal de un

biomarcador como criterio para la estratificaciéon de riesgo del paciente séptico

(107), algunos autores han planteado la posibilidad de realizar mediciones seriadas
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y calcular los cambios porcentuales en el tiempo del biomarcador. Por ello, y
teniendo en cuenta que la sepsis es una condicion en la que se requieren
herramientas que permitan predecir en el periodo de tiempo mas corto posible la
evolucion del paciente (150), decidimos medir los BMRIel en el momento del
ingreso y nuevamente a las 24 horas de su estancia en UCI, evaluando su capacidad

pronostica.

En el analisis de las concentraciones de los BMRIel medidos a las 24 horas no
observamos diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los tres
biomarcadores estudiados, PCR, PCT y calprotectina, en funcién de la mortalidad
a los 28 dias.

Respecto a PCR, la concentracién a las 24 horas de estancia en UCI no fue
predictora de mortalidad y presenté un bajo rendimiento, con un AUC ROC de
0,54. Nuestros resultados coinciden con los hallazgos de los estudios de Garnacho-
Montero et al. (180) y Rios-Toro et al. (150), en los que tampoco se observaron
diferencias significativas en la mortalidad hospitalaria segun la concentracién de
PCR medida a las 24 horas de estancia en UCI y a los 28 dias, respectivamente. En
el trabajo de Suberviola et al. (70), las medidas de PCR al ingreso y a las 72 horas

carecieron de valor pronostico sobre la mortalidad hospitalaria.

Asimismo, no observamos diferencias significativas en la concentracion de
PCT a las 24 horas, y tampoco demostré un rendimiento significativo como
biomarcador prondstico de mortalidad a los 28 dias, alcanzando un AUC ROC de
0,62. Este resultado también fue descrito en los estudios ya mencionados de Rios-
Toro et al. (150) y de Garnacho-Montero et al. (180). De acuerdo con nuestra
experiencia previa con pacientes criticos sépticos, tampoco observamos diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de PCT medidos a las 48 horas (121).
Respecto a la cuantificacién de PCT a las 72 horas, el trabajo de Suberviola et al. (70)
report6 que las concentraciones de PCT fueron significativamente mas altas en el
grupo de pacientes sépticos que fallecieron, aunque este hallazgo no fue
confirmado en el estudio de Karlsson et al. (74). Ademas, se ha observado que en
pacientes politraumatizados (188) o sometidos a cirugias (189), las concentraciones
de PCT pueden experimentar aumentos temporales, sin que esta elevacion

necesariamente se asocie a una infeccion.

En cuanto al biomarcador calprotectina, en nuestro estudio tampoco

encontramos diferencias significativas a las 24 horas entre los grupos de pacientes
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sépticos fallecidos y no fallecidos. Por ello, el rendimiento como biomarcador de
pronodstico de mortalidad no fue significativo, con un AUC ROC de 0,59. La
mayoria de los trabajos publicados sobre la medicion seriada de calprotectina se
han centrado en evaluar su utilidad en el diagndstico de sepsis (146,190), y apenas
existen investigaciones cuyo objetivo fuese analizar el valor prondstico de la
mortalidad. Aunque en el estudio de Wirtz et al. (152) se midieron las
concentraciones de calprotectina en una cohorte de pacientes criticos a los 7 dias de
estancia en UCI, el tnico hallazgo informado fue la presencia de concentraciones

mas elevadas en el dia 7, sin analizar su posible asociacién con la mortalidad.

En resumen, ninguno de los tres BMRIel estudiados en nuestra cohorte, PCR,
PCT y calprotectina, medidos de manera aislada tanto al ingreso como a las 24
horas de estancia en UCI, mostraron ser capaces de predecir la mortalidad a los 28
dias en pacientes criticos sépticos. Nuestros resultados son consistentes con las
conclusiones publicadas en la reciente revision sistematica de Molano-Franco et al.
(107), respecto a marcadores convencionales incluidos (PCR y PCT). Dado que la
determinacién aislada de estos biomarcadores, al ingreso en UCI y durante la
estancia en la misma, careceria de validez pronodstica, una estrategia alternativa
seria calcular los cambios porcentuales en el tiempo del biomarcador, definido
como aclaramiento, ya que la evolucion a lo largo del tiempo puede resultar mas
fiable que sus niveles absolutos y aislados. Por esta razon, diversos autores han
evaluado los cambios dindmicos de PCT para determinar su utilidad en el
pronostico vital de estos pacientes (70,73,151,181,191,192). Sin embargo, tanto el
tiempo de seriado de las muestras como los puntos de corte adecuados para

predecir la evolucion del paciente no han sido claramente establecidos (193).

Por consiguiente, nos planteamos como objetivo evaluar la capacidad
predictiva del aclaramiento de los biomarcadores, y asi demostrar si la evolucion a
lo largo del tiempo podria ofrecer informacion mas precisa en comparacion con los
niveles aislados en un determinado momento. Se seleccionaron como tiempos para
la extraccion de las muestras el ingreso en UCI y transcurridas 24 horas de estancia,
porque tiempos mas prolongados, habitualmente utilizados en otros estudios,
pueden ser demasiado largos en una condicién como la sepsis, que requiere una
estratificacion precoz que contribuya a la toma de decisiones terapéuticas y la

consiguiente mejora del prondstico del paciente (150).
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En nuestro estudio, cuando hemos analizado el aclaramiento de cada uno de
los biomarcadores en funcion de la mortalidad a los 28 dias, observamos que los
aclaramientos de PCR, PCT y calprotectina resultaron ser significativamente mas

bajos en los pacientes fallecidos.

Existe una gran cantidad de bibliografia que evaltia el valor prondstico del
aclaramiento de los biomarcadores en pacientes criticos con sepsis. Respecto al
aclaramiento de PCR, aunque observamos diferencias significativas en funcion de
la mortalidad a los 28 dias, es el que presenta menor rendimiento para la prediccion
de mortalidad, con un AUC ROC de 0,63. El punto de corte 6ptimo para el
aclaramiento de PCR, seleccionado de acuerdo con el IY, fue de 9,1%, con una
sensibilidad y especificidad del 84,5% y 45,9%, respectivamente, y un VPN de
94,4%.

En el trabajo de Rios-Toro et al. (150) se calcul6 el cambio en los niveles de
PCR entre el ingreso y el dia siguiente, asi como entre el ingreso y el quinto dia. A
pesar de que la disminucidn de la concentracion fue mayor en los pacientes sépticos
que no fallecieron en comparacion con los que fallecieron, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa en ninguno de los dos casos. Suberviola et al. (70)
también informaron que no encontraron diferencias significativas en el cambio
porcentual de las concentraciones de PCR a las 72 horas respecto al ingreso en
pacientes criticos con shock séptico. Por otro lado, Claeys et al. (194) si observaron
una disminucion significativa del aclaramiento en los supervivientes frente a los
que fallecieron, de mayor o igual al 25% después de 120 horas. Sin embargo, este
hallazgo no fue encontrado en el aclaramiento de PCR a las 48 horas.

En cuanto al aclaramiento de PCT, existe una gran cantidad de publicaciones
sobre su utilidad prondstica en pacientes con sepsis ingresados en UCL. En la Tabla
33 se recogen los estudios mas destacados sobre su utilidad pronostica y se

comparan con los resultados de nuestro trabajo.
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Tabla 33. Caracteristicas de los estudios mds destacados que han evaluado la utilidad prondstica del aclaramiento

de PCT en pacientes criticos con sepsis

Estudio Evento Mortalidad ;| Gravedad Cutoff A Resultados
HGUSL Mortalidad 15% Sepsis/SS 11,3% (A24 h.) AUCROC =0,67
a los 28 dias (5: 61,5% y E: 71,4%)
Azevedoetal. . Mortalidad 25,4% SG/SS -73% (A24 h.) AUCROC=0,76
(195) en UCI (S:76,3% y E: 67,9%)
-25% (A48 h.) AUCROC =0,76
(S:73,8% y E: 64,3%)
Mat Nor et al. Mortalidad 40,3% SG A24 h. AUCROC =0,62
(181) hospitalaria A48 h. AUC ROC = 0,69
Garcia de Mortalidad 27% Sepsis/SS 40% (A48 h.) AUCROC=0,75
Guadiana et a los 28 dias (5: 68,2% y E: 77,9%)
al. (121)
Suberviola et Mortalidad 21,6% SS 70% (A72 h.) AUCROC=0,79
al. (70) hospitalaria (S:94,7% y E: 53,0%)
Karlsson et al. | Mortalidad 25,6% SG/SS 50% (A72 h.) AUC ROC =0,52
(74) hospitalaria A72h < 50%: Mortalidad
hospitalaria 29,8%
Schuetz et al. Mortalidad 17% SG 30% (A24 h.) AUCROC =0,64
(151) a los 28 dias 80% (A4 dia) A4.? dfa < 80%:
Mortalidad 50% (S: 77%
y E: 39%)
Charles et al. Mortalidad 24,4% SG/SS -30% (A2.2 dia - AUCROC=0,71
(53) a los 28 dias 3.er dia)
Claeys et al. Mortalidad 47% SS A48 h. Disminucion de PCT
(194) hospitalaria (p=0,047)
A120 h. n.s.
Ruiz- Mortalidad 66,7% SS 30% A24 h. AUCROC =0,74
Rodriguez et en UCI (5:78% y E: 60%)
al. (196) 50% A48 h. AUC ROC = 0,86
(5:89% y E: 71%)
A72 h. n.s.
Rios-Toro et Mortalidad 42% SG/SS PCT 24 h. - No significativo y
al. (150) a los 28 dias ingreso AUCROC=0,51
PCT 5.2 dia - p=0,012
ingreso

AUC ROC: Area Under Curve Receiver Operating Characteristic | E: Especificidad | n.s.: no significativo | PCT:

procalcitonina | S: sensibilidad | SG: sepsis grave | SS: shock séptico | UCI: Unidad de Cuidados Intensivos | A:
aclaramiento del biomarcador.

Elaboracién propia
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En nuestro estudio, en funcion de la supervivencia, hemos observado una
diferencia significativa en el cambio porcentual de las concentraciones de PCT
medidas a las 24 horas respecto a las del ingreso. Los pacientes con sepsis que no
fallecieron presentaron aclaramientos de PCT mayores, con un rendimiento
significativo pero moderado como biomarcador pronostico de mortalidad a los 28
dias (AUC ROC de 0,67).

Al comparar nuestro hallazgo con otros trabajos publicados, observamos que
los resultados son similares, mostrando también una asociacion entre el
aclaramiento de PCT y la mortalidad de los pacientes con sepsis. De acuerdo con la
investigacion de Azevedo et al. (195), una disminucion en el aclaramiento de PCT
durante las primeras 24 horas de tratamiento deberia ser un motivo para reevaluar
la adecuacion del tratamiento. Para Ruiz-Rodriguez et al. (196), los aclaramientos
de PCT tanto a las 24 como a las 48 horas mostraron diferencias significativas en
funcién del evento de mortalidad, con un mayor rendimiento en el aclaramiento a
las 48 horas. También Mat Nor et al. (181) observaron que los pacientes que no
fallecieron presentaron aclaramientos mayores a las 24 y 48 horas. Ademas, al igual
que otros autores (73,194), utilizaron el punto de corte del 30% para estratificar a
los pacientes, demostrando una menor mortalidad en aquellos que presentaron un
aclaramiento de PCT a las 48 h. > 30%. Del mismo modo, Schuetz et al. (151)
encontraron que la incapacidad para disminuir PCT en mas del 80% desde el inicio
hasta el cuarto dia era un predictor independiente de mortalidad a los 28 dias. A
su vez, evaluaron el valor prondstico de PCT en un periodo mas corto, desde el
inicio hasta el dia 1, y encontraron que los pacientes con un aumento inicial de PCT
desde el ingreso tenian un riesgo de mortalidad casi tres veces mayor en
comparacion con aquellos cuyos niveles de PCT disminuyeron (Figura 30). Este

hallazgo podria ser 1til en el manejo temprano de pacientes criticos.
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Figura 30. Medida de las concentraciones de PCT y dia de estudio segtin la mortalidad a los 28 dias. Adaptado
de Schuetz et al. (151)

Claeys et al. (194) también informaron que una reduccién de PCT en las
primeras 48 horas en pacientes con shock séptico se relaciona con el doble de
probabilidad de supervivencia. Del mismo modo, Suberviola et al. (70) indicaron
que una disminucién del aclaramiento de PCT a las 72 horas de estancia en UCI en
pacientes con shock séptico se asocia con una supervivencia casi cuatro veces mayor,
y ademas muestra un buen rendimiento, con un AUC ROC de 0,79. Al mismo
tiempo, analizaron el efecto de la disfunciéon renal sobre los valores de PCT y
encontraron que, en las mediciones individuales y aisladas de PCT al ingreso y a
las 72 horas, los pacientes con insuficiencia renal tenian concentraciones mas
elevadas en comparacion con aquellos sin disfuncion renal. Sin embargo, al evaluar
el aclaramiento de PCT, no se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos. Esto podria atribuirse al hecho de que la insuficiencia renal no afecta a la
vida media de PCT. Por esta razon, la cinética de PCT podria utilizarse con
finalidad diagnostica y pronostica, lo que respalda la importancia de realizar

medidas en serie en lugar de una tinica determinacion (70,197).

Segun el estudio realizado por Azevedo et al. (195), el calculo del
aclaramiento de PCT temprano, tanto a las 24 como a las 48 horas desde el ingreso,
se correlaciona con el prondstico de los pacientes sépticos y muestra un buen

rendimiento, con un AUC ROC de 0,76 en ambos intervalos de tiempo. Este



CAPITULO VI - DISCUSION 155

resultado es similar al encontrado en investigaciones previas realizadas en nuestro
hospital, donde el aclaramiento de PCT a las 48 horas alcanzé un valor AUC ROC
de 0,75 (121), superando el rendimiento observado en el presente estudio.

Por otro lado, en el trabajo de Rios-Toro et al. (150), la disminucidn temprana
observada en las concentraciones de PCT (valor del segundo dia — valor del primer
dia de ingreso) no se correlaciona significativamente con la mortalidad y presenta
un AUC ROC de 0,51 en la cohorte analizada. No obstante, si se observa una
asociacion significativa con la variacion de las concentraciones del quinto dia

respecto al primer dia.

Finalmente, en nuestro estudio observamos que el aclaramiento de la
calprotectina en las primeras 24 horas también mostro6 diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de no fallecidos y fallecidos, siendo inferior en este
altimo. Como biomarcador prondstico de mortalidad a los 28 dias, alcanz6 un
rendimiento significativo, aunque moderado, con un AUC ROC de 0,64 y, segtin el
IY, un cutoff de -20,7% present6 una sensibilidad de 61,5%, una especificidad de
68% y un VPN del 90,9%.

El uso de medidas seriadas y aclaramiento de calprotectina apenas ha sido
evaluado. En el estudio llevado a cabo por Wirtz et al. (152), se analiz6 el valor de
las medidas seriadas en los dias 1 y 7 en una cohorte de pacientes criticos que
incluyé un subgrupo de pacientes con sepsis. Curiosamente, en este subgrupo el
incremento de la concentracion de calprotectina en los primeros 7 dias se asocio a
una mejora de la supervivencia a medio (180 dias) y largo plazo (365 dias). El
estudio de Jonsson et al. (190) encontré6 que la calprotectina sérica medida
diariamente desde el ingreso hasta el dia 7 de estancia en UCI aumentaba con la
gravedad de la sepsis y que sus concentraciones se mantuvieron elevadas en los
pacientes criticos con infeccion posible, probable o confirmada, pero no evaluaron
su asociacion con la mortalidad. No se dispone de mas datos previos que nos
permitan contrastar nuestros hallazgos respecto al rendimiento del aclaramiento
de la calprotectina durante las primeras 24 horas de estancia en UCI como
biomarcador pronostico de mortalidad a los 28 dias en pacientes sépticos.



156 LOURDES ALBERT BOTELLA

6.6. ANALISIS DEL RENDIMIENTO DE LA COMBINACION DE LACTATO AL INGRESO, EL
ACLARAMIENTO DE LOS BMRIEI A LAS 24 HORAS Y LA ESCALA SOFA PARA LA
PREDICCION DE LA MORTALIDAD A LOS 28 DIAS. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

A pesar de que las escalas de gravedad como APACHE y SAPS son
comunmente empleadas en UCI, en nuestro trabajo optamos por utilizar sélo la
escala SOFA. Elegimos esta escala porque es la recomendada para valorar la
disfuncién organica e identificar pacientes sépticos, conforme a los criterios

establecidos en la definicion de Sepsis-3.

En nuestro estudio, la escala SOFA calculada en el momento del ingreso en
UCI mostré un rendimiento significativo como predictor de mortalidad a los 28
dias, alcanzando un AUC ROC de 0,74 (IC95%: 0,66-0,80), resultado similar al
obtenido en los estudios de Suberviola et al. (170), Andaluz-Ojeda et al. (101),
Garnacho-Montero et al. (180) y Song et al. (198), con AUC ROC de 0,76, 0,75, 0,74 y
0,71 respectivamente, pero inferior al estudio de Garcia de Guadiana et al. (121) con
un valor de 0,83 y al de Li et al. (183) con un AUC ROC de 0,92. No obstante, el
rendimiento que hemos encontrado en nuestro trabajo fue superior al de otros
publicados previamente, como el de Kim et al. (199), Behnes et al. (178) y Masson et
al. (176) donde la escala SOFA solo alcanzé un AUC ROC de 0,62, 0,64 y 0,69,

respectivamente.

En nuestro estudio, una puntuacion de 8 en la escala SOFA fue el punto de
corte Optimo, segun el 1Y, para la prediccion de mortalidad a los 28 dias, con
sensibilidad del 80,8%, especificidad del 53,7% y VPN del 94%. Este cutoff fue
similar al informado por Song et al. (198) y Kim et al. (199), con valores de 7 y 8 para
predecir la mortalidad a los 30 dias, respectivamente. Andaluz-Ojeda et al. (101)
utilizaron dos puntos de corte en la escala SOFA para maximizar su rendimiento,
6 para una sensibilidad cercana al 90% y 13 para alcanzar una especificidad
proxima al 90% con el proposito de detectar a los pacientes con mayor riesgo de
fallecer a los 28 dias.

En nuestro trabajo, observamos que la escala SOFA obtuvo el mejor
rendimiento de mortalidad a los 28 dias en pacientes criticos con diagndstico de
sepsis o shock séptico, en comparacion con los BMRIel y lactato analizados al

ingreso, a las 24 horas y sus aclaramientos.
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No obstante, su capacidad prondstica de mortalidad es controvertida. Se han
reconocido diferentes limitaciones en el sistema de puntuacién, ya que no se disefi6
para su uso en pacientes de manera individual ni para guiar la toma de decisiones
terapéuticas en intervenciones especificas (15,44,148). Con el objetivo de mejorar el
rendimiento de este sistema de puntuacion, varios autores han propuesto la
combinacion de la escala SOFA con otros BMRIel (101,170,198,199).

Siguiendo esta linea, llevamos a cabo una evaluacion donde combinamos la
escala SOFA con aquellos biomarcadores que presentaron un rendimiento
significativo en el andlisis individual de las AUC ROC (lactato al ingreso y
aclaramiento de PCR, PCT y calprotectina), y calculamos el valor afiadido de estas
combinaciones mediante el andlisis del area bajo la curva ROC obtenida.
Observamos que todas las combinaciones mejoraron numéricamente las AUC ROC
en comparacion con el estudio inicial de cada biomarcador. Sin embargo, so6lo la
combinacion de la escala SOFA con el aclaramiento de calprotectina a las 24 horas
de estancia en UCI demostré un aumento significativo de su capacidad pronostica
de mortalidad a los 28 dias, en comparacién con el rendimiento aislado del sistema
de puntuacion SOFA. Con esta combinacion conseguimos alcanzar un AUC ROC
de 0,80 (IC95%: 0,77-0,88; p < 0,001), superior al AUC ROC de 0,74 obtenido por la
escala SOFA aislada. La adicion del biomarcador incrementé la capacidad de
prediccion desde un rendimiento aceptable (escala SOFA) a un rendimiento bueno
(escala SOFA + aclaramiento de la calprotectina) (200,201).

El uso combinado de la escala SOFA y el aclaramiento de calprotectina
alcanzo un elevado VPN (98,2%) y el analisis de supervivencia confirmé que esta
fue significativamente mas baja en pacientes con valores de ambas variables por
encima de los puntos de corte definidos. No hemos encontrado estudios anteriores
que hayan llevado a cabo un analisis de este tipo para el aclaramiento de

calprotectina en combinacion con la escala SOFA.

6.7. ANALISIS DE REGRESION ENTRE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO Y EL EVENTO
MORTALIDAD A LOS 28 DIAS

Con el objetivo de estudiar la asociacion entre las variables del estudio (datos
demograficos, comorbilidades previas, biomarcadores y escala SOFA) y el riesgo

de mortalidad se realiz6 un analisis de regresion logistica binaria. En este andlisis,
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encontramos que cinco variables se comportaron como predictores independientes
del evento mortalidad de cualquier causa a los 28 dias: la puntuacion de la escala
SOFA en el momento del ingreso en UCI, la presencia de enfermedad renal crénica
previa, los niveles de lactato medidos al ingreso en UCI y el aclaramiento de PCT
y de calprotectina en las primeras 24 horas de la estancia en UCI. Entre las variables
analiticas, el lactato al ingreso presentd la asociaciéon mads fuerte con el riesgo de
mortalidad [OR: 2,055 (IC95%: 0,925-4,568); p = 0,077], seguido del aclaramiento de
calprotectina a las 24 horas [OR: 2,006 (IC95%: 1,047-3,843); p = 0,036], el
aclaramiento de PCT [OR: 1,716 (IC95%: 1,090-2,701); p = 0,020] y la escala SOFA
[OR: 1,252 (IC95%: 1,062-1,477); p = 0,008].

Los resultados que hemos obtenido en nuestro estudio concuerdan con los
hallazgos descritos previamente (ver Tabla 34). Los trabajos de Andaluz-Ojeda et
al. (101), Garcia de Guadiana et al. (121) y Ryoo et al. (202) evidenciaron que tanto
el lactato como la escala SOFA, medidos en el momento del ingreso en UCI, se
comportan como factores predictores independientes de mortalidad a los 28 dias,
resultado no observado para las concentraciones de PCR y PCT analizadas al
ingreso. De manera similar, en el estudio de Kim et al. (199) la PCT tampoco fue un
predictor independiente de mortalidad a los 30 dias, a diferencia de la escala SOFA,
que si fue un predictor de riesgo independiente. En el metaanalisis de Molano-
Franco et al. (107), las medidas de biomarcadores de manera aislada mostraron una
asociacion nula o casi nula para las concentraciones de PCT [OR combinado: 0,99
(IC95%: 0,99-1,003)], PCR [OR: 1,01 (IC95%: 0,87-1,17)], IL-6 [OR: 1,02 (IC95%: 1,01-
1,03)] y presepsina [HR combinado: 1,003 (IC95%: 1,000-1,006)] en la prediccion de
la mortalidad a los 28-30 dias.

Por otra parte, ciertos biomarcadores emergentes medidos al ingreso en UCI
si han demostrado ser predictores independientes de mortalidad a los 28 dias,
como MR-proADM [HR: 8,5 (IC95%: 4,2-17,4)] (101), PSP [HR: 1,27 (IC95%: 1,08-
1,58)] (121) o galectina-3 [HR: 7,87 (IC95%: 2,29-26,96)] (199). Sin embargo, en el
caso de otros marcadores, como sTREM-1, los resultados obtenidos son
contradictorios (107,165,176,183,199).

En cuanto a los biomarcadores medidos de manera seriada, el aclaramiento
de PCT en diferentes tiempos ha demostrado ser un factor predictor independiente
de la mortalidad a los 28 dias, tal y como se ha constatado en nuestro trabajo, y de
la mortalidad hospitalaria (53,70,151,194).
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Respecto al aclaramiento de PCR, Claeys et al. (194) indicaron que el cambio
a las 120 horas se mostrd6 como una variable predictora independiente de
mortalidad hospitalaria, un resultado que no se observd para el aclaramiento de
PCR a las 48 horas. En nuestro estudio tampoco encontramos evidencia de que el
aclaramiento de PCR a las 24 horas de estancia en UCI se asocie de manera
independiente con el riesgo de mortalidad, hallazgo previamente descrito por Rios-
Toro et al. (165). Es probable que esto se deba a la cinética relativamente lenta de
PCR, pues tanto su ascenso (pico a las 36-48 horas) como su disminucién tienden a
producirse mas tarde durante el curso de la sepsis en comparacién con otros

biomarcadores.

En relacion con el biomarcador calprotectina, su asociacion con el riesgo de
mortalidad en pacientes con sepsis apenas ha sido evaluada en investigaciones
previas. En el trabajo de Wirtz ef al. (152) se observé que la variacion en las
concentraciones séricas de calprotectina (dia 1 — dia 7) fue un marcador prondstico
independiente para la supervivencia general a los 180 y 360 dias [HR: 0,861 (IC95%:
0,761-0,974); p = 0,018). Sin embargo, nuestros resultados discrepan con este
hallazgo, ya que hemos encontrado que una disminucion en el aclaramiento
durante las primeras 24 horas (< -20,7%) se relaciona con un mayor riesgo de

mortalidad a los 28 dias.



160

LOURDES ALBERT BOTELLA

Tabla 34. Caracteristicas de los estudios mds destacados que han evaluado la asociacion entre BMRIel, lactato y

SOFA y el riesgo de mortalidad segiin el andlisis de regresion

Event
Estudio ven’ o PCR PCT Calprotectina | Lactato SOFA APCR APCT A Calprotectina
mortalidad
HGUSL 28 dias n.s n.s n.s OR: OR: n.s APCT 24 h. A Calprotectina 24 h.
2,055 1,252 OR: 1,716 OR: 2,006
Andaluz- 28 dias n.s n.s - HR: 3,4 HR: 1,2 - - -
Ojeda et al.
(101)
Garcia de 28 dias n.s n.s - HR:1,14 | HR: 1,43 - - -
Guadiana et
al. (121)
Kim et al. 30 dias - n.s - - HR:2,18 - - -
(199)
Molano- 28-30 dias OR!: OR™: - - - - - -
Franco et al. 1,01 0,99
(107)
Ryoo et al. 28 dias n.s n.s - OR: OR: - - -
(202) 1,163 1,163
Claeys et al. Hospitalaria n.s - - - - APCR48h.=ns. APCT 48 h. -
(194) A PCR 120h = OR: 4,4
OR:13,2 APCT120h.=
ns.
Mat Nor et Hospitalaria - n.s - - - - APCT24h.=
al. (181) n.s.
30% APCT 48 h.

HR: 2,90
Schuetz et 28 dias - HR: - - - - 80% A PCT 4.2 -
al. (151) 1,05 dia

HR: 1,97
Charles et 28 dias - n.s - - OR: 1,28 - -30% (APCT 2.2 -
al. (53) dia - 3. dia)

OR: 2,94
Suberviola Hospitalaria - - - - - n.s 70% A PCT 72h -
et al. (70) OR: 0,10
Wirtz et al. 180 y 360 n.s n.s n.s ns - - - Delta calprotectina?
(152) dias HR: 0,815

HGUSL: Hospital General Universitario Santa Lucia | HR: Hazard Ratio | n.s.: no significativo | OR: Odds Ratio | PCR: proteina C reactiva | PCT:

10dds Ratio combinado (metaandlisis)

2Delta calprotectina = Concentraciones de calprotectina medidas en el dia 1 del ingreso— Concentraciones calprotectina medidas el dia 7 de estancia en

UcCL

Elaboracién propia
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6.8. ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LA ETIOLOGIA Y DE LA BACTERIEMIA SOBRE LAS
CONCENTRACIONES AL INGRESO EN UCI DE LOS BMRIEI

Al analizar los niveles de los BMRIel estudiados en funcién de la etiologia de
la infeccion, no hemos encontrado diferencias significativas en las concentraciones
de PCR, PCT y calprotectina en toda la cohorte del estudio ni en los subgrupos de
pacientes fallecidos y supervivientes. Sin embargo, si observamos una
concentracion mediana de PCT mads elevada en las infecciones causadas por
microorganismos gram negativos, aunque sin significacion estadistica en el analisis
de las diferencias. Garcia de Guadiana et al. (155) si encontraron diferencias
significativas segtin la etiologia, siendo mayor en las infecciones causadas por

bacterias gram negativas en toda la cohorte y en los supervivientes.

Apenas existen datos previos sobre la relacion entre el agente causal de la
infeccion y la concentracion sérica de calprotectina. Bartakova et al. (129) evaluaron
los niveles de calprotectina en pacientes con sepsis bacteriana en comparacioén con
infeccion virica y personas sanas, encontrando niveles significativamente mas altos
en el grupo de los pacientes con sepsis bacteriana. También Havelka et al. (203)
detectaron concentraciones mads altas de calprotectina sérica en pacientes con
infecciones respiratorias agudas causadas por bacterias que en infecciones

respiratorias virales o en el grupo control de personas sanas.

Por otro lado, al comparar las concentraciones de los BMRIel en los pacientes
a los que se les solicitdé un hemocultivo, sélo PCT presentd concentraciones
significativamente mas altas en los pacientes con bacteriemia. En el estudio llevado
a cabo por Rios-Toro et al. (165), los pacientes con bacteriemia presentaron
concentraciones séricas mayores de PCR y PCT que el grupo de pacientes sin
bacteriemia. En cuanto a las concentraciones de calprotectina no se detectaron
diferencias significativas entre los pacientes con bacteriemia y los pacientes sin ella,

resultado concordante con lo descrito recientemente por Parke et al. (204).

Posteriormente, al analizar las concentraciones de los biomarcadores en los
pacientes con bacteriemia en funcion del tipo de microorganismo aislado en el
hemocultivo, no encontramos diferencias significativas en ninguno de los tres
BMRIel estudiados. Sin embargo, son numerosas las investigaciones que han
evaluado la posible utilidad de PCT para diferenciar la etiologia de las
bacteriemias, como los estudios de Li et al. (164) y Guo et al. (205), donde los niveles



162 LOURDES ALBERT BOTELLA

séricos de PCT fueron significativamente mads altos en los pacientes sépticos
hospitalizados con bacteriemias por gram negativos en comparacion con aquellas
causadas por gram positivos u hongos. También en los trabajos realizados en
pacientes con sepsis ingresados en UCI, Brodska et al. (206), Charles et al. (192) y
Thomas-Riidell et al. (207) observaron concentraciones significativamente
superiores de PCT en las bacteriemias por gram negativos. En nuestra investigacion
no encontramos este hallazgo, pero si se observé en un trabajo previo realizado por

nuestro grupo (155).

Respecto a la posible asociacion de las concentraciones de calprotectina y
bacteriemia, no hay datos previos que evaltien su utilidad para predecir este evento
ni su capacidad para diferenciar su etiologia de aquella. En nuestro estudio, no
observamos diferencias significativas en las concentraciones de la calprotectina en
pacientes con bacteriemia vs. sin bacteriemia ni en funcion de la etiologia de la

misma.
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Las conclusiones que se pueden extraer del presente estudio son las

siguientes:

1. En el momento del ingreso en UCI, tanto la medida de lactato en sangre
como la puntuacion en la escala SOFA son las variables que muestran un
rendimiento significativo para la prediccion de mortalidad a los 28 dias

en pacientes con sepsis y shock séptico.

2. Las concentraciones de los BMRIel medidos al ingreso, PCR, PCT y
calprotectina, no difieren en funcién de la etiologia. Unicamente se
observa una concentracion de PCT mayor en los pacientes con

bacteriemia en comparacion con aquellos que no la presentan.

3. La medicidén seriada de los biomarcadores PCR, PCT y calprotectina, asi
como el calculo de sus aclaramientos, proporcionan mejores resultados
que su determinacion aislada, aunque el rendimiento para predecir la
mortalidad a los 28 dias es moderado y no supera al de la escala SOFA y

lactato medidos al ingreso.

4. La combinacion de la escala SOFA con el aclaramiento de calprotectina a
las 24 horas es la de mayor rendimiento para la prediccion de la
mortalidad a los 28 dias, superando la capacidad discriminatoria de la
escala SOFA aislada para predecir la mortalidad.
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LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

A continuacion, enumeramos algunas limitaciones que presenta nuestro

estudio:

En

incluyen:

Al tratarse de un estudio unicéntrico, existe la posibilidad de que se vea
afectado por sesgos que se habrian evitado en estudios multicéntricos.

Dado que teniamos recursos limitados de reactivos para realizar las
mediciones de calprotectina en suero, no fue posible aumentar el niimero

de pacientes incluidos en el estudio.

No se dispuso del calculo del sistema de puntuacion SOFA a las 24 horas.
Por ello, no se pudo comparar con el cambio de los BMRIel investigados

en ese mismo periodo de tiempo.

No estaban disponibles los niveles de lactato en serie, por lo que no
pudimos calcular el aclaramiento de lactato en sangre ni comparar su

rendimiento con el resto de BMRIel.

relacion a las futuras lineas de investigacion, algunas de las posibles

Los avances producidos en los ultimos afos en las diferentes
metodologias dmicas, como la gendémica, epigenética, transcriptomica,
protedbmica y metabolomica, ha facilitado su aplicacién en
investigaciones sobre las interacciones entre el huésped y el patogeno
causante de la sepsis. En este sentido, el estudio del ARN ha sido el mas
investigado. Diversos trabajos han mostrado la capacidad del analisis del
transcriptoma del huésped para diferenciar entre sepsis y el sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica no infeccioso, e incluso para diferenciar
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el tipo de microorganismo causante de la infeccion. Los ARN no
codificantes y los microARN podrian ser biomarcadores clave en el
diagnostico y estratificacion de las distintas etapas de la sepsis
(149,208,209). De la misma manera, se han realizado numerosos trabajos
que han evaluado la asociacion entre el ADN libre circulante y la sepsis.
Dwivedi et al. (210) encontraron concentraciones de ADN libre mas
elevadas en los pacientes con sepsis que fallecieron en comparaciéon con
los que no fallecieron. Ademas, el ADN libre mostré un alto poder
discriminativo para predecir la mortalidad en UCI de pacientes con
sepsis. Sin embargo, otros autores observaron que esta capacidad

pronostica de mortalidad era moderada (211).

El reconocimiento temprano de la sepsis puede ser todo un desafio. Con
el desarrollo de la Inteligencia Artificial, cada vez son mas las
investigaciones que evaltian su utilidad y aplicacién en el campo de la
medicina. El aprendizaje automatico, también conocido como Machine
Learning, se basa en el uso de datos para desarrollar algoritmos y modelos
que permiten a las maquinas aprender y mejorar su rendimiento. Esto
incluye la capacidad de entrenar modelos para tomar decisiones o
realizar predicciones, como la deteccion precoz de la sepsis. Segtin un
metaanalisis reciente (212), los modelos de Machine Learning
proporcionan un enfoque novedoso y son capaces de predecir con
precision la aparicion de la sepsis con antelacion, superando el
rendimiento de las herramientas de puntuacién tradicionales. Incluso se
ha explorado el uso de paneles de biomarcadores o modelos que
combinen biomarcadores y datos clinicos, ademas de diversos métodos
de analisis de datos (213,214). Shashikumar et al. (215) desarrollaron
COMPOSER, un modelo de aprendizaje para la prediccion temprana de
sepsis. Utilizaron 40 variables clinicas (demograficas, signos vitales y de
laboratorio) y los resultados obtenidos fueron muy buenos, logrando
altos rendimientos, AUC ROC con un valor de 0,92 en UCl y de 0,94 en el
Servicio de Urgencias. Asimismo, se ha examinado su utilidad en la
prediccion de la mortalidad a los 31 dias en pacientes sépticos. En el
estudio de van Doorn et al. (216), se emplearon datos clinicos y de
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laboratorio, disponibles en las primeras 2 horas, de pacientes que
acudieron al Servicio de Urgencias con sepsis. Este modelo demostrd
tener un rendimiento superior al criterio médico y a la escala SOFA,
mostrando curvas ROC con valores de 0,82, 0,73 y 0,75, respectivamente.
No obstante, todavia se requiere mas investigacion para poder
implementar estos modelos en el flujo de trabajo clinico y evaluar su

impacto sobre los resultados clinicos.

3. Actualmente, los Servicios de Anadlisis Clinicos y la UCI del HGUSL
siguen colaborando en la busqueda de nuevos biomarcadores de
respuesta inflamatoria e infeccién, como son la proteina Amiloide A

(inflamacion) y el GDF-15 (marcador inespecifico de gravedad).
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Anexo 1. Informe del comité de ética y de investigacion clinica del HGUSL
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Anexo 2. Informe del comité de ética de la UCAM
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UCAM COMITE DE ETICA DE LA UCAM
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