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RESUMEN

Introduccion: La sepsis y el choque séptico son el resultado de la respuesta sistémica del
paciente ante un proceso infeccioso, con respuesta hemodindmica, biomecénica e inflamatoria,
considerando la gravedad y prondstico se han evaluado multiples métodos diagnésticos para su
temprana identificacion y tratamiento oportuno. Se realiz6 la evaluacion de la Proteina C reactiva
como marcador prondstico en pacientes sepsis y choque séptico. Objetivos: se valor6 como
objetivo primario el pronéstico de morbimortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico en
funcion del valor de la Proteina C reactiva. Poblacion y métodos: se incluyeron 126 pacientes
con diagndstico de sepsis y choque séptico a su ingreso, se calculd SOFA, se midi6 lactato, y
PCR y uso de ventilacibn mecanica, estos datos fueron recolectados a las 72 horas posteriores
alingreso. Analisis: Se utilizé Chi?de muestras independientes para variables categéricas y para
variables numéricas con distribucién normal se analizaron con t de Student y las variables
distintas a la normal con U de Mann Whitney, Regresién logistica para conocer la relacién entre
variables y R? para elevar estudio de nivel, predecir y conocer el riesgo con Cox y Snell y
Negelkerke. Resultados: Segun PCR y SOFA en regresion logistica binaria en el andlisis
multivariado las variables edad, diagnéstico, lactato al ingreso, PCR al ingreso, ventilacion
mecanica al ingreso, SOFA al ingreso predicen morbimortalidad con p < 0.05, R2 de 0.46, segln
Negelkerke este modelo predice con 68% y Cox y Snell con 49%. En la correlacion de PCR y
SOFA con 0.70; buena correlacion. En la correlacién de PCR con lactato esta de 0.56; con
moderada correlacion. Conclusiones: Segun resultados la PCR predice morbimortalidad en
pacientes con sepsis y choque séptico, asi también se encontr6é buena correlacién entre la PCR
y escala pronostica SOFA y moderada correlacion con los valores de lactato.

Palabras clave: proteina C reactiva, Sepsis, choque séptico, morbimortalidad.



.  INTRODUCCION

Aproximadamente 750,000 personas al ano se ven afectadas por la sepsis y sus complicaciones,
representando costos anuales elevados, y altas tasas de morbilidad y mortalidad, por lo que es
importante el cuidado y atencién adecuada a pacientes con riesgo de desarrollar sepsis y choque
séptico, ya que, aunado a las complicaciones y secuelas posteriores, en los Ultimos anos se

documentdé aumento del 7%-9% en la incidencia. (-2

En cuanto a la distribucién y frecuencia de presentacion, (¥ se encuentra méas afectada la
poblacién de bajos recursos, bajo nivel educacional, extremos de la vida, pacientes durante el
puerperio, grupos de poblacion vulnerables en los cuales el pronéstico es desfavorable. Toma
importancia el diagnéstico oportuno para brindar diagnésticos certeros y tratamiento eficaz.

Multiples marcadores de la inflamacién son evaluados en pacientes criticos como ayudas
diagnoésticas, entre las mas relevantes encontramos la interleucina (IL 6), factor de necrosis
tumoral (FNT), Procalcitonina (PCT) y la Proteina C Reactiva (PCR), * 5 2" entre otros, sin
embargo, ninguno ha demostrado adecuada sensibilidad y especificidad para el diagnéstico,
pronostico 0 seguimiento de los pacientes con sepsis y choque séptico. Varios estudios han
realizado investigaciones sobre la relacién de la PCR y el pronéstico de los pacientes criticos,
asi también hay investigaciones dirigidas a la relacién entre este reactante de fase aguda,
aunado a escalas pronosticas como la escala Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE), @ 2 incluso albumina y lactato, sin

encontrar conclusiones firmes y que apoyen el uso rutinario de estos marcadores. @1 18.20)

La PCR en especial, se ha relacionado fuertemente con los procesos de dano tisular y procesos
infecciosos, por lo que su cuantificacion se realiza con el fin de conocer la magnitud y severidad
de la enfermedad en el paciente critico, © si bien no hay conclusiones firmes por ser esta proteina
liberada en situaciones tanto de infeccion como de inflamacion, dafo y estrés, se ha utilizado
como apoyo diagndstico, valor prondstico y de evolucion de la enfermedad, & 82" por lo que en
esta investigacion se pretende conocer la relacién que tiene el valor de la PCR como predictor
de morbilidad y mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico, y asi poder prever de forma
precoz la gravedad y prondstico de los pacientes que cursan con infecciones graves. 67



El siguiente estudio se realiz6 para conocer la morbimortalidad del paciente con sepsis y choque
septico en relacién con el valor de la PCR, siendo este el objetivo principal de la investigacion,
ya que este reactante de fase aguda es de uso comun en las unidades de cuidado intensivo, sin
embargo, no se conoce con exactitud si realmente se puede pronosticar el curso clinico de los

pacientes.

El estudio se realiz6 en el Hospital General de Enfermedades (HGE) del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social durante (IGSS), en la unidad de Cuidado Intensivo de adultos, durante los
anos 2016-2018, se tomd muestra aleatorizada por conveniencia. La informacion se recolecto
con boleta de datos en la que se incluyeron caracteristicas generales, valor de PCR, SOFA y
lactato, todos los datos fueron tomados al ingreso y los mismos datos fueron tomados a las 72
horas posterior, si el paciente se encontraba vivo. La informacién fue ingresada al programa
PSPP v. 23.

El andlisis se realizd con Chi? de muestras independientes para las variables categoéricas, segin
Kolmogorov Smirnov, las variables numéricas con distribucion normal se analizaron segun t de
Student de muestras independientes y para variables con distribucion distinta a la normal U de
Mann Whitney.

Para cumplir el objetivo principal se realizd regresién logistica y para elevar el nivel de
investigacion se realizé R2. Para predecir y explicar el modelo se utilizé Cox y Snell, Negelkerke.
Se calcul6 Exp-b para conocer la fuerza de asociacién entre las variables. Se correlaciono el
valor de PCR al ingreso/SOFA al ingreso y PCR al ingreso/lactato al ingreso.

Segun PCR y SOFA en regresion logistica binaria, en el andlisis multivariado las variables edad,
diagnostico, lactato al ingreso, PCR al ingreso, ventilacion mecanica al ingreso, SOFA al ingreso
predicen morbimortalidad con p < 0.05, R2 de 0.46, seguin Negelkerke este modelo predice con
68% y Cox y Snell con 49%. En la correlacién de PCR y SOFA con 0.70; buena correlacién. En
la correlacion de PCR con lactato esta de 0.56; con moderada correlacion.

Por lo que podemos concluir que el valor de PCR y en especial asociandola con otras variables,
predice morbimortalidad. Se debe considerar realizar el célculo de escalas de gravedad como
SOFA y asociarlo con reactantes de fase aguda, disponibilidad de PCR en nuestro medio.



I.1.

1.1,

1.1.2.

Il. ANTECEDENTES

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

Definicion

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) representa un mecanismo de
defensa exagerada del sistema inmunol6gico ante una agresioén, ya sea infecciosa en
la mayoria de las ocasiones o0 en respuesta a trauma severo, estrés, entre otras causas

de activacion y proliferacion de células de la inflamacién. (-2

Los casos identificados han aumentado de forma desproporcionada, siendo este
aumento del 8.7% anual en paises desarrollados y aun mayor en paises en vias de
desarrollo, en donde la seguridad de la salud de la poblacién es deficiente. 28

Los factores que se relacionan con mayor frecuencia al inicio del SIRS son la edad
avanzada, tratamientos inmunosupresores y procedimientos invasivos hospitalarios,
en si el dafno extenso al organismo, & 9 si bien, actualmente, segln actualizacién de
guia sepsis 3, se considera como un marcador poco especifico de procesos
infecciosos, aun se utiliza por su facil uso y amplio acceso por el personal médico, ya
que se incluyen datos de la evaluacion fisica y de resultados de pruebas de
laboratorios. (1%

Criterios diagndsticos

Debido a la gran prevalencia de este sindrome se hizo necesaria la estandarizacion
de parametros para su pronta identificacion, por lo que en 1991 se crearon criterios
diagnosticos poco especificos y en conferencia de consenso y reevaluada en 2001 @
3) se formularon los criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (tabla 1),
los cuales incluyen temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria o
hiperventilacion con medicion de presién parcial de biéxido de carbono (PaCO2) y
evidencia de leucocitosis, leucopenia o presencia de leucocitos inmaduros en pruebas
hematoldgicas, (-2 lo que se relacion6 con la respuesta al dafo, lesion de tejidos y

activacion del sistema inmunolégico.



Tabla 1. Criterios Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Criterios Valores

Frecuencia cardiaca Mas de 90 latidos por minuto
Frecuencia respiratoria Mas de 20 respiraciones por minuto o PaCO2 menor de 32 mmHg

Temperatura Mas de 38.5 o menos de 36 grados centigrados

Leucocitos Leucocitosis mayor a 12000/mm? o leucopenia menor de 4000/mm3 o
mas de 10% de bandas

Fuente: The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).

Cuando se encuentran dos o mas criterios positivos aumentan la probabilidad de que
el paciente curse con SIRS. Estos criterios son poco especificos y por lo tanto con
una alta sensibilidad; esto asegura incluir todos los casos; aunque considerar criterios
tan amplios signifique incluir otras patologias o en algunas ocasiones procesos
fisiolégicos normales. & 419 Sin embargo se cumple el objetivo de reducir la alta
mortalidad y morbilidad que representa la sepsis en el mundo, considerando que la
progresion es la falla multiorgénica he irreversibilidad en sus etapas finales.

I.2. SEPSIS

I1.2.1. Infeccion

Término que se refiere a la respuesta inmune provocada por la invasion de patégenos
potencialmente perjudiciales para el organismo, estos se multiplican y causan dafno
en diferentes 6rganos y tejidos. ?® Por su parte la bacteriemia se refiere a la presencia
de bacterias u otros patdgenos en sangre.

I.2.2. Definicion de sepsis

La sepsis se refiere a una condicién que amenaza la vida y que inicia con la respuesta
exagerada del cuerpo ante la infeccién que produce dafo a los tejidos, © %'V
involucrando alteraciones metabdlicas, inflamatorias y presentacion clinica diversa en
respuesta a multiples microrganismos, la importancia de esta patologia se encuentra
en su alta incidencia y rapida progresion, complicaciones graves como la falla multiple
y mortalidad elevada en casos sin tratamiento o manejo tardio, 7

La sepsis representa una carga econémica considerable y se posiciona en el décimo
lugar como causa de muerte en estados unidos y valores similares en otros paises,

4



constituye también la patologia que con mas frecuencia se registra en las unidades
de cuidado intensivo, y es aqui en donde se maneja esta patologia y sus

complicaciones. ©9

11.2.3. Criterios

I.3.

Al igual que en el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, en la sepsis se
buscan criterios que deben cuantificarse y estar presentes para hacer el diagnostico,
siendo estos parametros resultado principalmente de la respuesta del organismo ante
la infeccidn, por lo que se incluyen varios parametros como respuesta inflamatoria,
respuesta hemodinamica, parametros de difusién y perfusién organica, son poco
especificos pero ampliamente sugestivos de un proceso infeccioso relacionado con
sepsis (tabla 2). &7

CHOQUE SEPTICO

Al progresar la sepsis esta se puede manifestar como choque séptico, que es el resultado
del proceso infeccioso que ha avanzado y dafo organico secundario a multiples causas
ambientales, factores del patégeno, del paciente y referentes al soporte médicos. (1216)

El choque séptico se refiere al estado de sepsis mas la hipotension persistente refractaria
a la infusién de cristaloides adecuada y en algunas ocasiones requiriendo el uso de
aminas vasoactivas, para mantener una presion adecuada [presién arterial media (PAM)
menor de 65 mmHg] y evitar el metabolismo anaerobio, se encuentra falla organica en

dos o0 mas 6rganos. (1316)

El choque séptico representa la patologia de mayor mortalidad, por lo que es importante
un manejo adecuado y oportuno del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y la
sepsis para evitar su progresion y consecuencias finales. @ ') Seguin guia de sepsis 3 la
identificacion se realizara con la escala de SOFA, con puntaje igual o mayor a 2,
representando mortalidad de aproximadamente 10%. (1415



I.4.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de sepsis

Variables generales

Fiebre (mayor de 38.3 grados centigrados)

Hipotermia (menor 36 grados centigrados)

Taquipnea

Estado mental alterado

Edema importante o equilibrio positivo de fluidos (mayor de 20 ml/kg/ durante mas de 24 horas)
Hipoglicemia (glucosa en plasma mayor de 140 mg/dl o 7.7 mmmol/l) en ausencia de diabetes

Variables inflamatorias

Leucocitosis (recuento de gldbulos blancos mayor de 12000 mm3)

Leucopenia (recuento de glébulos blancos menor de 4000 mm3)

Recuento de glébulos blancos con mas del 10% de formas inmaduras

Proteina c reactiva en plasma superior a dos desviaciones estandar por encima del valor normal
Procalcitonina en plasma superior a dos desviaciones estandar por encima del valor normal

Variables hemodinamicas

Presion arterial sistélica menor de 90 mmHg, presion arterial media menor de 70 mmHg o una disminucién de
la presion sistélica mayor de 40 mmHg en adultos o inferior a dos desviaciones estandar por debajo de la normal
seguln la edad

Variables de disfuncion organica

Hipoxemia arterial (Pao2/Fio2 menor de 300)

Oliguria aguda (diuresis menor de 0.5 ml/kg/h durante al menos 2 horas a pesar de una adecuada reanimacion
confluidos)

Aumento de creatinina mayor de 0.5 mg/dl 0 44.2 pmol/L

Anomalias en la coagulacion (INR mayor de 1.5 o tiempo de tromboplastina mayor de 60 segundos)

lleon (ausencia de ruidos gastrointestinales)

Trombocitopenia (recuento de plaquetas menor de 1000000 por pl/L)

Hiperbilirubinemia (bilirrubina total en plasma mayor de 4 mg/dL o 70 umol /L)

Variables de perfusion tisular

Hiperlactatemia (lactato mayor de 1 mmol/L)
Reduccion en llenado capilar o moteado

Fuente: The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).

FISIOPATOLOGIA

El proceso fisiopatoldgico de la sepsis y choque séptico es complejo e involucra multiples
moléculas de la inmunidad, esta respuesta esta mediada en la mayoria de los casos por
antigenos bacterianos principalmente los lipopolisacaridos de las bacterias Gram
negativas, que son los mas comunes, sin embargo, cobran importancia las bacterias
Gram positivas con el aumento de procedimientos invasivos, inmunocompromiso y
generacién de bacterias multidrogo resistentes. ®9 Entre otras etiologias menos
frecuentes se pueden encontrar infecciones fungicas, parasitarias y por mycobacterium.



Tabla 3. Compromiso organico

Presencia de hipoperfusion o disfuncion organica inducida por sepsis

Hipotensién inducida por sepsis

Lactato por encima de los limites minimos normales

Diuresis menor de 0.5 ml/kg/h durante mas de 2 horas a pesar de una reanimacién adecuada con
fluidos

Lesién pulmonar aguda con PaO2/Fio2 menor de 250 con ausencia de neumonia como foco de
infeccion

Lesién pulmonar aguda con PaO2/Fio2 menor de 200 por neumonia como foco de infeccién
Creatinina mayor de 2.0 mg/dL (176.8 umol /L)

Bilirrubina mayor de 2 mg/dL (34.2 umol/L)

Recuento de plaguetas menor de 1000000

Coagulopatia (INR mayor de 1.5)

Fuente: The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).
I.4.1. Respuesta inmune ante la infeccion

Una de las principales lineas de defensas que se activan de forma precoz es la
inmunidad innata. (39 Al ser superadas las barreras de defensa del organismo, la
inmunidad innata se activa por medio de multiples células mediadoras, estas los
macréfagos, monocitos, células asesinas naturales y células presentadoras de

antigenos como las células dendriticas. 7219

Esta respuesta esta desencadenada por varios antigenos, en células Gram negativas
la respuesta inmune es estimulada por los lipopolisacaridos y en el caso de las
bacterias Gram positivas por super antigenos como los peptidoglucanos y
lipoproteinas, ©% otras moléculas que también estan involucradas en esta compleja
respuesta inmune, son las citosinas, quimosinas, el complemento, factor reumatoide,

la coagulacién, factor reumatoide, PCT, PCR entre otros. (1019
1.4.2. Mediadores de fase aguda

La respuesta inmune esta constituida por innumerables moléculas de la inflamacion,
los mas importantes son el factor de necrosis tumoral y la interleucina 1 (IL 1), que
representan el mayor estimulo para la activacién, inicio y desarrollo de la respuesta
inmune, sin embargo también se encuentran involucradas otras moléculas como el
complemento,” 514 por medio del complejo de ataque a la membrana y
quimioatraccién por su funcién de quimiocinas, mediado por los fragmentos C3a 'y
Cba, la cascada de la coagulacion participa también en esta compleja respuesta

inmune, incluso hasta llegar a la coagulacion intravascular diseminada. ('® Se incluyen



IL.5.

también los productos del acido araquidonico, radicales libres, PCT y PCR, como
reactantes de fase aguda. 1"

PROTEINA C REACTIVA

La PCR desde su descubrimiento en 1930, durante la investigacion con colonias de
pneumococcus en la universidad de Rockefeller, en pacientes con neumonia
neumococica, se ha relacionado con procesos inflamatorios y se ha clasificado como
reactante de fase aguda, encontrandose aumentada en procesos infecciosos o en los que

se ve involucrado el sistema inmunitario y de la inflamacion. 810

I.5.1. Biologia molecular

La PCR es una proteina que forma parte de la familia de las pentraxinas, en su
biologia molecular se encuentra compuesta por 5 subunidades proteicas semejantes,
(1819 formando una estructura circular, se sintetiza en las células hepaticas y el
proceso es estimulado por IL 6, citoquina presente en procesos de dafno celular, con
vida media de aproximadamente 19 horas en plasma, unida a diferentes proteinas

circulantes. 0

I1.5.2. Geneética

Se encuentra codificada junto a otros reactantes de fase aguda en la porcién proximal
del brazo largo del cromosoma 1, @ constituida por dos intrones separados por un

exon, estimulada durante los procesos inflamatorios.

1.L5.3. Funcion fisiolégica de la proteina c reactiva

Cuando inicia la respuesta a la infeccion se activa la inmunidad innata, como primera
linea de defensa, al producirse lesion a los tejidos estos secretan citoquinas y
quimiocinas, para la proliferacién y atraccién de las células inflamatorias, la IL 6, IL 1
y el FNT estimulan de forma directa la sintesis de PCR, segun el dafo tisular la
proteina ¢ reactiva puede aumentar hasta 1000 veces su concentracién en 24-48
horas, el rango normal en sangre periférica es menor de 10 mg/L,?? sin embargo se
encuentran valores normales de menos de 1mg/L, no hay un valor diagnéstico y
estandarizado y puede cambiar desde valores para procesos infecciosos no
complicados arriba de 10mg/L, hasta 340 mg/L en choque séptico, sin confirmar un
valor diagnostico por variaciones en los niveles de paciente ha paciente. 3

8



1.5.4. Utilidad de la proteina c reactiva

La proteina C reactiva se eleva durante un proceso infeccioso, procesos neoplasicos,
inflamatorios crénicos, lesiéon y dafo celular, en proporcién de 50,000 veces a su valor

normal en respuesta a un estimulo enddgeno o exdgeno. (1215

El estimulo principal para la produccién de la proteina C reactiva es la interleucina 6
liberada al torrente sanguineo durante las primeras fases de la infeccion, producida
por los macréfagos, valores mayores de 15 mg/L se ha relacionado con aumento de

riesgo cardiovascular como aumento de los infartos agudos de miocardio e ictus. (>
13)

La proteina c reactiva se considera un biomarcador de la inflamacién poco especifico,
si bien se ha relacionado con dafo a los tejidos, en enfermedades inflamatorias
cronicas que favorecen la arteriosclerosis se encuentran niveles altos y también en

proceso autoinmunes, por lo tanto, escasa especificidad. ('®

Segun estudio realizado durante el afno 2012 en la unidad de cuidado critico del
hospital Dr. Peset, ¥ Valencia se realiz6 un estudio de cohorte; incluyendo 81
pacientes; sobre la comprobacion del valor pronéstico de los biomarcadores PCT, IL
6 y PCR en pacientes sépticos graves, comparando variables cuantitativas con test U
de Mann-Whitney y las cualitativas con test de Chi2.

Los principales focos sépticos fueron el pulmonar, abdominal, urinario, catéter y otros,
el diagnostico de sepsis se relacioné directamente con la mortalidad de los pacientes,
en cuanto a la Proteina C Reactiva mostro diferencias significativas con el tiempo de
hospitalizacion y valores al ingreso. 79

Los marcadores de inflamacién no mostraron un valor predictivo de importancia,
incluida la proteina C reactiva, en cuanto a la falla multiorganica, si se encontrd

diferencia entre la relacion de los niveles de IL 6 y falla multiorganica. ¢4

Otros estudios han evaluado la relacién del valor de proteina C reactiva y la gravedad
de la infeccidn, en un estudio de cohorte prospectiva, en el servicio de geriatria de
Metepec, estado de México, ingresados con diagndstico de neumonia adquirida en la
comunidad, a quienes se cuantifico valor de PCR. Se realizé analisis estadistico entre
pacientes sobrevivientes y pacientes que fallecieron durante la hospitalizaciéon.



Aplicando T de Student o bien U de Mann Whitney para variables continuas, para
variables categoricas se utilizé la prueba de Chi?. En este estudio se concluyd que la
Proteina C reactiva no mostro relacion significativamente estadistica con el prondstico
de los pacientes con neumonia, sin embargo, el valor de PCT se relaciond con la
gravedad de los pacientes. 4

En un estudio prospectivo, descriptivo que analizo la utilidad de la procalcitonina y la
PCR en sepsis y choque séptico como criterio de ingreso e inicio de tratamiento
antimicrobiano en la unidad de urgencias. Incluyeron 300 pacientes de los cuales 100
tenian diagnéstico de sepsis y 30 choque séptico, se encontrd que los valores de
estos dos marcadores se encontraban aumentados, especialmente en la sepsis con
respecto al SIRS, asi como la PCR en el choque séptico con respecto a la sepsis, los
niveles elevados de Proteina C reactiva difieren segun la etiologia infecciosa
bacteriana y la necesidad de ingreso hospitalario y la gravedad de la patologia. 9

Sin embargo, la especificidad no es buena, ya que se documenta aumento de su valor
en pacientes con alto riesgo cardiovascular. En 2000 se realizé un estudio transversal,
con muestra de 2194 pacientes, a quienes se cuantifico la concentracién de PCR, se
relacionaron también variables como enfermedad crénica y habitos dietéticos. En el
andlisis multivariado de regresién Probit, la edad, el indice de masa corporal (IMC), la
circunferencia de cintura, el diagnostico de diabetes mellitus, la microalbuminuria y el
uso de anticonceptivos hormonales se vincularon de forma positiva con el riesgo

cardiovascular y mayor mortalidad, con valores de PCR >1 mg/L. 1820
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lll. OBJETIVOS

lll.1. Obijetivo general

lll.1.1. Pronosticar morbimortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico en funcion del
valor de Proteina C Reactiva.

ll.2. Objetivos especificos

lll.2.1. Correlacionar la Proteina C reactiva con la escala de gravedad SOFA.
lll.2.2. Correlacionar la Proteina C reactiva con los valores de lactato.

lll.2.3. Comparar la Proteina C reactiva con el diagndstico de sepsis y choque séptico.

11



IV. HIPOTESIS

IV.1. Ho: La Proteina C reactiva no pronostica morbimortalidad en los pacientes con sepsis y
choque séptico.

IV.2. H1:La Proteina C reactiva pronostica morbimortalidad en los pacientes con sepsis y
choque séptico.

12



V. POBLACION Y METODOS

V.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y analitico

V.2. POBLACION Y MUESTRA

» Pacientes Criticamente enfermos de la unidad de cuidado intensivo de adultos con sepsis
y choque séptico, Hospital General de Enfermedades, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, 2016-2018.

» Muestra aleatorizada por conveniencia.

V.3. SELECCION DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO

V.3.1. Criterios de inclusion

» Pacientes adultos hombres y mujeres.

» diagndéstico de sepsis y choque séptico.

» primeras 24 horas de diagndstico a su ingreso.

» Pacientes ingresados a la unidad de cuidado critico de adultos.

V.3.2. Criterios de exclusion

» Pacientes que no cumplen criterios de sepsis y choque séptico.
» Pacientes a quienes no se cuantifique Proteina C reactiva

» Presencia de enfermedades crénicas

13



V.4. MEDICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. L L . L Tipo de Criterios de
Variable Definiciéon conceptual Definicion operacional Escala de medicion . L
variable clasificacion
Es una proteina plasmatica circulante, que Medicién sérica de los valores de
i . aumenta sus niveles en respuesta a proteina C reactiva, considerando . ) Valor medido
Proteina C reactiva . . i i o Numérica Razén
la inflamacién (proteina de fase aguda), en valores mas altos para choque séptico.
procesos infecciosos y estrés. Se medira al ingreso y a las 72 horas.
Es una herramienta de estimacion de la Segun puntaje de variables incluidas
Evaluacién morbilidad y la puntuacién de la gravedad de en la escala (PaO2/FiO2, recuento de
Secuencial de la morbilidad. SOFA se disefi6 para centrarse plaquetas, bilirrubina, escala de - ) = 8 puntos
. . y . . . . Categorica Ordinal
Fallas de Organos en la disfuncion y la morbilidad de los Glasgow, presion arterial media, uso < 8 puntos
SOFA 6rganos, con menos énfasis en la prediccion de vasopresores, creatinina), segun
de la mortalidad. puntaje y mortalidad correspondiente.
Ventilacion Soporte ventilatorio como indicador de falla Requerimiento de ventilacion . ) Si
o ) ) o Categdrica Nominal
mecanica ventilatoria. mecanica. No
Sexo Genero de participantes del estudio. Genero de paciente. Categoérica Nominal Masculino
Femenino
i . o Anos cumplidos al momento del - i
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento. Numérica Razén .
Edad cumplida

estudio, en nimeros.
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Estado de paciente denominado como vivo o

Vivo

Mortalidad Estado de paciente a las 72 horas. Categodrica Nominal
muerto. Muerto
Cuantificacién de lactato por ’
Producto de desecho, como resultado del i . - ) Valor segun
Lactato gasometria arterial, valor expresado en Numeérica Razén

metabolismo anaerébico.

mmol/L.

gasometria de

ingreso.
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V.5. TECNICA, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS

V.5.1. Técnica

Para la recoleccién de la informacién se procedio a llenar boleta de datos, incluyendo
valor de proteina C reactiva, SOFA, lactato al ingreso, al egreso y datos demograficos

de los pacientes.

V.5.2. Procedimiento

FASE |
» Se identificaron a los pacientes con diagnéstico al ingreso de sepsis y choque
séptico en las primeras 24 horas de ingreso a cuidado critico, se llené
instrumento de recoleccién segun hoja de cuidado critico, se incluy6 el valor
de PCR, SOFA, lactato al ingreso, y datos demogréficos.
FASE I
» Enboleta de recoleccién se tomaron datos a las 72 horas del ingreso, posterior
a primera toma de datos, se incluyé el valor de PCR, SOFA, lactato al ingreso,
estado de egreso como vivo o muerto.

V.6. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

V.6.1. Procesamiento

La boleta utilizada para recoleccién de datos consistié en dos columnas divididas de

la siguiente forma

* Primera seccién: datos demograficos (edad, sexo, comorbilidad, condicion de

egreso)

* Segunda seccion: datos al ingreso (PCR, SOFA, lactato, uso de ventilacion

mecanica)
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V.7.

» Tercera seccion: datos a las 72 horas (PCR, SOFA, lactato, uso de ventilacién

mecanica).

* La boleta se llené con datos obtenidos de la historia clinica de ingreso y hoja de

cuidado critico de ingreso, a las 72 horas se documenté el estado de
morbimortalidad del paciente, valor de PCR, nivel de lactato y variables
demogréficas, se excluyeron a paciente fallecidos por no poder contar con hoja de
critico al egreso de la unidad de cuidados intensivos.

Se realiz6 recoleccion de datos, tabulacion y posterior andlisis de variables en el
programa PSPP v. 23. Las variables categéricas se presentan en frecuencias y
porcentajes y las variables numéricas en medidas de tendencia central, se incluye
muestra aleatorizada, Unicentro, con intencién de tratar, se utilizé Chi? de muestras
independientes para las variables categéricas. Segun Kolmogorov Smirnov, las
variables numéricas con distribucién normal se analizaron con t de Student de
muestras independientes y para variables con distribucidn distinta a la normal U de
Mann Whitney.

En relacion a la variable morbimortalidad, estudio a dos colas, modelo matemético 3.
Se realizd regresion logistica para comparar la influencia de la variable dependiente
sobre la variable independiente. Se elevd de nivel de investigacion con R2, para
predecir y explicar el modelo se utilizé Cox y Snell, Negelkerke. Se calculé Exp-b para
conocer la fuerza de asociacién entre las variables. Se correlaciono el valor de PCR
al ingreso/SOFA al ingreso y PCR al ingreso/lactato al ingreso.

ALCANCES Y LIMITES

V.7.1. Obstaculos

Entre los obstaculos para la realizaciéon de este estudio se encontraron:
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» Fallecimiento de los pacientes, no contando con informacién a las 72 horas,
sacando estos datos de los andlisis finales, por lo que no se cuenta con los datos
de los pacientes fallecidos a las 72 horas y fueron excluidos.

V.7.2. Alcances

V.8.

Pronosticar la morbimortalidad de los pacientes con sepsis y choque séptico con
marcadores bioquimicos como la Proteina C reactiva, segun valor al ingreso y
determinar la gravedad, asi también correlacionar los valores de la PCR con otros
parametros de morbimortalidad utilizados con pacientes en cuidado critico como
SOFA, lactato y el uso de ventilacion mecénica, se conocié también la relacion de
variables demograficas, clinicas, de laboratorio que predicen morbimortalidad al

compararlas con la PCR.

ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El estudio que se llevé a cabo fue categoria | de riesgo, durante su elaboracién no se

realiz6 ninguna intervencibn en la variable de estudio. Para salvaguardar la

confidencialidad de la informacién de los pacientes que participaron, se empled el

anonimato.

Ademas, se cumplié con los principios éticos generales de:

Beneficencia, maximizar el beneficio y minimizar el dafo: dado que la investigacion
fue categoria I, no represento ningun riesgo para el paciente. El beneficio para los
pacientes se centrd en la evaluacion del valor predictivo del reactante de fase aguda
especifico ya mencionado.

Justicia: se traté a cada persona con lo que se considera moralmente correcto y
apropiado.
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V. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron 126 pacientes, se recolectaron datos de todos los
pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidado Critico con diagnéstico de Sepsis y Choque
séptico. Segun sexo los hombres muertos en frecuencia fueron 27 y 21.4% (P-valor de 0.56),
vivos frecuencia de 49 y 38.9% (P-valor de 0.56), mujeres muertas frecuencia de 15y 11.9%,
vivas frecuencia 35 y 27.8%. segun edad para pacientes muertos con P- valor de 0.07 (media de
63.67 y DE 16.91), vivos media de 54.90 y DE 54.90, PCR al ingreso <145 mg/dl muertos
frecuencia 2 y 1.6%, >145 mg/dl vivos frecuencia 33 y 26.2%, diagnosticados con sepsis que se
encuentran muertos frecuencia de 10 y 7.9%, y muertos frecuencia de 32 y 25.4% (P-valor 0.55),
choque séptico muertos frecuencia de 32 y 25.4%, vivos frecuencia 31 y 24.6%, pacientes sin
ventilacién mecanica muertos frecuencia de 6 y 4.8%, vivos frecuencia 58 y 46% (P-valor <0.01),
con ventilacion mecanica muertos frecuencia de 36 y 28.6%, vivos frecuencia de 26 y 20.6%
(Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas demograficas pacientes con sepsis y choque séptico

Variables Estado de egreso P-valor
Muertos Vivos
Sexo (%) 0.560
Masculino 27 (21.4) 49 (38.9)
Femenino 15 (11.9) 35 (27.8)
Edad X(DE) 63.67 (16,91) 54.90 (17.05) 0.070
PCR al ingreso (%) 0.013
<145 mg/dl 2(1.6) 33 (26.2)
>145mg/dl 40 (31.75) 51 (40.5)
Diagnéstico f(%) 0.550
Sepsis 10 (7.9) 53 (42.1)
Choque séptico 32 (25.4) 31 (24.6)
VM (%) <0.001
NO 6 (4.8) 58 (46)
Si 36 (28.6) 26 (20.6)
SOFA al ingreso f(%) <0.001
<8 puntos 0(0.0) 34(35.7)
>8 puntos 42 (33.3) 39(31)
SOFA al ingreso X(DE) 13.86 (3.486) 8.43 (3.486) <0.001
PCR al ingreso N(DE) 84(46.86) 42(96.77) <0.001
Lactato al ingreso N(DE) 84(51.27) 42(87.96) <0.001

X: media, DE: desviacién estandar, f: frecuencia, %: porcentaje, PCR: Proteina C reactiva, VM: ventilacién mecanica,
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, N: frecuencia.
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Segun PCR y SOFA en regresion logistica binaria las variables morbilidad, diagnéstico, lactato
al ingreso, PCR al ingreso y uso de ventilacion mecanica al ingreso se encuentran con P <0.05,
siendo significativamente estadistica, en el analisis multivariado segun estadistico de Wald con
valores para sexo de 0.747 (IC de 0227-2.457), edad 0.969 (IC 0.934-1.005), diagnostico con
0.468 (IC de 0.132-1.664), lactato al ingreso con 0.681 e IC de 0.477-0.973, PCR al ingreso con
0.989 e IC de 0.982-0.996, ventilacion mecanica al ingreso con 0.820 e IC de 0.127-1.905, SOFA
alingreso con 0.820 e IC de 0.645-1.041, las variables edad, diagnoéstico, lactato al ingreso, PCR
al ingreso, ventilacion mecanica al ingreso, SOFA al ingreso predicen morbimortalidad con p <
0.05, estadisticamente significativo. (Tabla 5), R? de 0.46, seguin Negelkerke este modelo predice
con 68% y Cox y Snell con 49%.

Tabla 5. Valor prondéstico de la PCR

Variable Exp b (IC 95%) P-valor
Sexo 0.747(0227-2.457) 0.63
Edad 0.969(0.934-1.005) 0.09
Diagnéstico 0.468(0.132-1.664) 0.46
Lactato al ingreso 0.681(0.477-0.973) 0.35
PCR al ingreso 0.989(0.982-0.996) 0.03
VM al ingreso 0.820(0.127-1.905) 0.30
SOFA al ingreso 0.820(0.645-1.041) 0.10

Exp b: exponente b, IC: intervalo de confianza, PCR: Proteina C reactiva, VM: ventilacién mecanica, SOFA: Sequential
Organ Failure Assessment.

En la correlacion de PCR y SOFA con 0.70; buena correlacion y correlacion positiva en gréfica
de dispersion, P de < 0.001 (grafica 1). En la correlaciéon de PCR con lactato es de 0.56; con
moderada correlacion y correlacion positiva en la grafica, P de 0.001 (grafica 2). Media de PCR
en 238,16 con desviacion estdndar 121,93.

En cuanto a PCR >145, esta tiene un valor predictivo positivo del 95% y valor predictivo negativo
del 39%.
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Grafica 1. Correlacion PCR y SOFA al ingreso
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PCR: Proteina C reactiva, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

Segun la comparacién de PCR al ingreso y egreso en relacion a la morbilidad no se encontraron
resultados estadisticamente significativos con valores de P-valor para PCR al ingreso de 0.11 y
PCR al egreso de 0.81 (tabla 6).

Tabla 6. Comparacion PCR con sepsis y choque séptico

variable Sepsis Choque séptico p-valor
PCR al ingreso (%) 0.110
<154 22(17.5) 13(10.3)
>145 41(32.5) 50(39.7)
PCR al egreso (%) 0.820
<145 22(26.2) 14(16.7)
>145 31(36.9) 17(20.2)

f: frecuencia; %: porcentaje, PCR: proteina C reactiva.
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PCR al ingreso

Grafica 2. Correlacion PCR vy lactato al ingreso

Correlacién: 0.56,  P-valor: 0.001
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PCR: Proteina C reactiva, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
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VIl. DISCUSION

La PCR un reactante de fase aguda, biolégico, relacionado con el proceso de la inflamacion, y
que se ha utilizado ampliamente en el pronéstico de enfermedades infecciosas e inflamatorias,
©7) en especial en pacientes criticos, es de importancia aplicarlo a estos pacientes ya que se
encuentran en estado inflamatorio y metabdlico aumentado, con respuesta inmunitaria

exagerada lo que les confiere peor prondstico.

Muchos estudios han evaluado el valor de la PCR como diagnéstico, prondstico y monitorizacién
de la respuesta al tratamiento en diversas patologias, ®'® como la neumonia adquirida en la
comunidad, enfermedad cardiovascular, colitis y sepsis con respecto a los cambios y valores de
la misma, muchos factores pueden influir en la cinética de la PCR como la edad, comorbilidad,
patologias de base y medidas terapéuticas utilizadas.

En este estudio se evalué el valor predictivo de la Proteina C reactiva como marcador de
morbimortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico, encontrando los datos de interés
estadisticamente significativos. Muchos estudios han evaluado datos similares a este estudio,
segun investigacion publicada por el Centro Canadiense de Ciencia y Educacién, en donde
incluyeron pacientes con sepsis y choque séptico, reportan correlacion positiva (p<0.05, PCR
0.03y PCT DE 0.00) parala PCR y PCT en relacién a la disfuncién organica, reflejado con SOFA,
el resultado a los 7 dias fue positivo pero no estadisticamente significativo, sin embargo la PCT
tuvo mejor correlacion que la PCR en los resultados, ?® es de importancia mencionar que en
nuestro centro no contamos con PCT, sin embargo se demuestra que comparando ambos
marcadores la PCR es un buen indicador de morbilidad y mortalidad y puede ser utilizado en el
prondstico, diagnostico, seguimiento en pacientes con sepsis y choque séptico.

La PCR con respecto a variables de gravedad como ventilacion mecanica y escalas de gravedad
como SOFA, tiene adecuada relacién, se analizd estudio publicado en 2012 que incluyo 314
pacientes ingresados a unidad de cuidado intensivo con diagnéstico de sepsis, la mortalidad fue
de 14.1%, para los valores de PCR> 100mg/dl y puntuaciones mas altas de SOFA al tercer dia,
y fueron descritos como factores de riesgo de mortalidad (OR: 3.76), %27 correspondiendo a
medidas mas altas de PCR y SOFA al ingreso y al tercer dia, siendo valores mayores o diferencia
significativa entre mediciones iniciales y posteriores. Ambas variables han sido relacionadas con

eventos adversos como aumento de la morbilidad, mortalidad y mal pronéstico en pacientes
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criticos, 2528 hallazgos similares a nuestro estudio que concuerda con la gravedad y valores altos
de PCR, o cambios en los valores de PCR segun ingreso y mejoria o deterioro de los pacientes.

Mas que ser predictor en sepsis y choque séptico se ha encontrado relacion con estados de
estrés, como en procesos quirlrgicos. La evaluacién realizada por Frediric Sapin y asociados
sobre el valor predictivo de la Proteina C reactiva en pacientes criticos después de cirugia
abdominal y progreso a sepsis; posterior al procedimiento quirdrgico; encontré relacion
estadisticamente significativa entre pacientes vivos y muertos segun valor de PCR, con nivel de
41 mg/dl durante el primer dia de ingreso a la unidad de cuidado intensivo prediciendo resultados
adversos, sin embargo no se encontro relacion cuando no hubieron cambios en el valor de PRC.
9 Considerando el estado inflamatorio, hipermetabdlico de la sepsis y choque séptico en
pacientes criticos, aunado al proceso infeccioso y la respuesta del hospedador se espera
aumento en los niveles de PCR como marcador de esta respuesta. 7 Se hace mencién de
estudios ya que en nuestra investigacién no se cuentan con datos de todos los pacientes a las
72 horas, pero las medias son mas altas en pacientes con PCR >145.

Sin embargo los valores de PCR pueden cambiar segun el tiempo de evolucion y diagnéstico,
por lo que no se puede encontrar un valor estandar, como expuesto en un estudio anterior
realizado en pacientes con sepsis pulmonar y abdominal, en donde incluyeron 34 pacientes con
sepsis, 114 con sepsis severa y 197 con choque séptico; segun clasificacion previa de sepsis;
(1.25.31.32) rgalizando cuantificacion de PCR a las 72 horas y a los 5 dias de ingreso y luego al
egreso, se encontraron valores mayores en pacientes con sepsis abdominal que en el grupo de
sepsis pulmonar al quinto dia del diagndéstico y valores mas altos el primer dia de cuantificacion
[pulmonar 14.9 + 11.1 (153) y abdominal 17.8 + 10.1 (113)]. ©®3 Por lo que los valores pueden
variar segun caracteristicas de los pacientes, diagnéstico y tiempo de evolucién desde la
inclusion al estudio, por lo que no se puede tomar un valor estandar, sin embargo, se relaciona

directamente con la gravedad del proceso lesivo.

En cuanto a la severidad en varios estudios previos se observa que con valor de corte de 145
mg/dl se puede predecir severidad; encontrando p<0.05 esta de 0.013; segun estudio realizado
en agosto de 2013 a junio de 2014 en donde dieron seguimiento a 50 pacientes con criterios de
sepsis y SIRS a quienes cuantificaron PCR y calcularon APACHE Il como indicadores de
severidad, encontrando que los niveles de 140.6 mg/dl predice de forma adecuada enfermedad
severa y valores de 191.1 mg/dl se relacionaron a mortalidad, con sensibilidad de 60% y
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especificidad de 60%, comparado con APACHE Il con sensibilidad de 76% y especificidad de
60%, puntaje mayor de 21mg/dl, en cuanto al andlisis de SOFA se observa correlacién positiva
en grafica de dispersion, en morbimortalidad tiene valor similar a escalas de severidad, segun
antecedentes. En 2015 se publicé en The Journal of Critical Care Medicine un estudio en el cual
se evaluaron los valores de PCR y PCT como marcadores de severidad en sepsis severa,
comparando valores con resultados de APACHE I, SAPS Il y SOFA; encontrando que la PCT
(p<0.001 para APACHE II, SAPS II, SOFA) tiene mejor relacién con la puntuacion de las
evaluaciones pronosticas que PCR, que se relaciona en menor medida (p< 0.14), ?® sin embargo
en nuestro estudio no se encontro diferencia en cuanto al valor de la PCR para sepsis o choque
séptico, pero a mayor PCR aumenta la morbilidad y mortalidad.

No hay un valor especifico para determinar un punto de corte de clasificacion de pacientes, en
cuanto a gravedad o morbimortalidad, sin embargo segun Hongmin Zhang y colaboradores
quienes compararon PCR de alta sensibilidad PCR y PCT en el diagnéstico de sepsis y choque
séptico en pacientes ancianos mayores de 85 anos, reclutados de mayo de 2016 a febrero de
2017, encontraron diferencia significativa entre los pacientes son sepsis (PCR en 118.1 mg/dl) y
pacientes con choque séptico (180,2 mg/dl), nuevamente buena correlacion con SOFA, @7 no
obstante resultados no significativos, al compararlos con valores de PCR de alta sensibilidad y
PCT aumentando la relacion segun edad. En nuestro estudio se muestra que el cambio del valor
de PCR se relacion6 negativamente en los resultados clinicos de los pacientes, y como se
muestra en las tablas de resultados, cuando el valor de PCR aumenta, aumenta el puntaje de
SOFA, sin embargo, no se cuenta con seguimiento de valores de PCR en pacientes fallecidos,
por lo que no se pueden hacer conclusiones en cuanto a valor de PCR y mortalidad, encontrando
en nuestro estudio media de 238 mg/dl de PCR.

Como se comentd previamente, no se conoce un valor de mayor gravedad, pero si se encuentra
diferencia entre estudios, ya que en el estudio realizado por Hogmin Zhang ?” en el que
encontraron valores mas altos para el diagnostico de choque séptico comparado con sepsis. En
otro estudio se evalu6 la PCR como indicador de infeccién bacteriana en pacientes que se
encontraban en el departamento de emergencia, SIRS fue el indicador mas sensible de infeccion
bacteriana (84.8% de sensibilidad), pero con 37.9% de falsos positivos, el valor de PCR fue de
60 mg/l con sensibilidad de 67.1% y especificidad de 94.8%. © Encontrando nuevamente
diferentes valores, pero coincidiendo con la gravedad de la patologia.
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Reconociendo a la PCR como indicador biolégico de la respuesta inmune ante la infeccidén o
lesion en pacientes con inmunocompromiso, se evalué estudio en donde se incluyeron 94
pacientes con sepsis bacteriana y sepsis no bacteriana; segun definiciones en estudio citado;
encontrando valores mas altos en pacientes con sepsis bacteriana; valor de 30.94 mg/l; contra
sepsis no bacteriana (valor de 7.49 mg/l), las concentraciones mayores a 6 mg/l tenian 93.33%
de sensibilidad pero solo 63.20% de especificidad para el diagnostico de sepsis no bacteriana.
4 Concordando valores menores en pacientes inmunocomprometidos con sepsis y pacientes
inmunocompetentes con sepsis, prediciendo proceso infeccioso y respuesta del huésped ante la

infeccion a pesar de encontrarse en valores menores.

Si bien podemos indicar que la PCR es un buen indicador de morbilidad sin conocer un valor
especifico, hay variables clinicas y demograficas que se relacionaron con significancia estadistica
en especial la edad; como en estudio previamente mencionado; publicado en The Journal of
Critical Care Medicine; el uso de la ventilacion mecéanica se calculé p<0.05 para los pacientes
que se encontraban con ventilacion mecanica a diferencia de pacientes sin ventilacion mecanica
invasiva. ®® Segun estudio realizado en 2010 en el cual se incluyeron pacientes adultos, con
enfermedades parecidas a la gripe y diagnostico confirmado de influenza y con medicién de PCR
24 horas posterior a la prueba de influenza, encontrando que los pacientes en ventilacion
mecanica tenian valores mas altos de PCR comparados con los pacientes sin ventilacién
mecanica (116-112 mg/dl contra 40-43 mg/dl p<0.01), los pacientes que a su admisién tuvieron
<28mg/dI ninguno ingreso a unidad de cuidado critico o requirié ventilacion mecanica, comparado
con pacientes con PCR >70mg/dl. 8

Si bien no hay estudios que apoyen la relacion de valores de PCR con el lactato, se conoce la
dependencia de la disminucion de presién arterial media <65 mmHg con hipoperfusion tisular y
lactato >2 mmol/L, encontrandose este valor como criterio de choque séptico. 2% 6 78 1617 En
este estudio se presenta moderada correlacion del lactato con los valores de PCR, segun tabla
de dispersion con correlacion positiva, al realizar correlacién de PCR y lactato como en los datos

de nuestro estudio, las dos variables tienen buena correlacioén.

En estudio publicado en febrero de 2016, se incluyeron 331 pacientes, que se evaluaron con
escala Mortality in Emergency Department Sepsis (MEDS), la PCR fue predictor de
morbimortalidad a los 28 dias con 95% de confianza y nivel < 100 mg/I de PCR, prediciendo
mortalidad en 7.6% (DE 2.2) frente a 14.9% (DE 2.6), el lactato no se midi6 en todos los
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pacientes, pero la tasa de mortalidad de los pacientes con niveles de lactato >4 mmol/l fuero
24.2% (DE 7.5), frente a 74.3% (DE 12.8), pareciera ser que el lactato es un buen predictor de
mortalidad, ®® no es concluyente por las limitaciones del estudio, ya que no se midi6 lactato en
todos los pacientes.

En otro estudio de cohorte observacional, la gravedad de sepsis se evalué segun puntaje de
SOFA y MEDS, se midi6 la PCR y el aclaramiento de lactato en 6 horas y se comparé con la
mortalidad y la gravedad. El aclaramiento medio de lactato al ingreso fue de 21.04 £ 9.48% a las
5 horas fue de 5.28 + 3.94, con disminucién de la depuracion en pacientes que fallecieron. ©®
Las puntuaciones de SOFA como el aclaramiento de lactato de 6 horas tienen las caracteristicas
predictivas mas altas en un 100% en especificidad y sensibilidad comparada con los valores de
PCR. Los valores de lactato descritos en el estudio que realizamos se midieron en gasometria
arterial, no se cuenta con depuracion de creatinina en la unidad de cuidado critico del Hospital
General de enfermedades, al correlacionarlo con la PCR el valor fue de 56%, quiza por ser un
medio de medicion menos exacto. Al incluir diversas variables que se utilizan para predecir

resultados clinicos se encuentra mejor fiabilidad para pronosticar mortalidad.
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VIIl. CONCLUSIONES

La proteina C reactiva pronostica morbimortalidad en pacientes con sepsis y choque
séptico.

La Proteina C reactiva tiene correlacién del 0.70 (buena correlacién) con la escala de
gravedad SOFA.

La Proteina C reactiva tiene correlaciéon del 0.56 (moderada correlacion) con el valor de
lactato.

No existe diferencia entre el valor de Proteina C reactiva y el diagnostico de sepsis y
choque séptico.
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IX. RECOMENDACIONES

Al departamento de Medicina Interna

Se recomienda medir valores de PCR en pacientes con diagnéstico de sepsis y choque
séptico para predecir morbimortalidad.

Calcular puntaje de severidad SOFA y PCR al ingreso en pacientes con diagnéstico de
sepsis y choque séptico como pronédsticos de morbimortalidad tiene buena correlacion.

Medir valor de lactato y PCR al ingreso en pacientes con diagnéstico de sepsis y choque

séptico como pronésticos de morbimortalidad tiene moderada correlacién.

No hay diferencia entre el valor de proteina C reactiva y el diagnéstico de sepsis y choque
séptico por lo que su medicidén nos sugiere prondéstico de los pacientes.

Se recomienda medicion de PCR al egreso para documentar valor pronéstico, realizando

multiples mediciones.

No podemos generalizar los datos ya que se incluyé un Unico centro y reducido nUmero
de pacientes, por lo que se recomienda ampliar la poblacién de estudio en futuros
estudios.
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Xl. ANEXOS

Tabla 7. Escala de severidad

0 1 2 3 4

Coagulacion >150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas
10x3/mm3

Cardiovascular PAM =70 PAM <70 Dopamina a <5 Dopamina a Dopamina a
Tension arterial o dobutaminaa  dosis de 5.1-15 dosis de >15 0
(mmhg) cualquier dosis o epinefrinaa< epinefrina> 0.1 0
0.10 norepinefrina a >
norepinefrina a 0.1
<0.1

Renal <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0
Creatinina <500 <200
(mg/dL) o flujo

urinario (mL/d)

Fuente: The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).



X1.1. Instrumento de recoleccion de datos

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CIENCIAS MEDICAS

MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO: VALOR
PREDICTIVO DE LA PROTEINA C REACTIVA

No.
VARIABLE VALOR VARIABLE VALOR
INGRESO
PaO2 (mmHg) Frecuencia respiratoria
FiO2 (mmHg) Presion arterial sistélica
PAS (mmHg)
Recuento de plaquetas Sexo
10x3/mm3
Bilirrubina (mg/dl) Edad (afos)
Glasgow Condicion de egreso
(vivo, muerto)
PAM (mmHg) Diagnéstico
Creatinina (mg/dl) Servicio
Excreta urinaria
(cc/Kg/min)
Uso de aminas vasoactivas
Uso de ventilacién mecanica
Lactato (mmol/L)
PCR (mg/L)
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