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RESUMEN

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA CUANTIFICACION DE
a-1- GLICOPROTEINA ACIDA EN LA PREDICCION DE SEPSIS

MOTOLINIA-MUNOZ Y. (1-2), RUIZ-ARGUELLES GJ. (1-3)

1) Laboratorios Clinicos de Puebla. Puebla, México, 2) Universidad Popular
Auténoma del Estado de Puebla. Puebla, México, 3) Centro de Hematologia y

Medicina Interna. Puebla, México.

Introduccion: La sepsis es una de las principales causas de muerte en el paciente
critico. Es una enfermedad heterogénea y con frecuencia es dificil hacer un
diagnéstico inequivoco y expedito. El diagnéstico oportuno y preciso de la sepsis es
fundamental para reducir la mortalidad. En ausencia de un estandar de oro
adecuado para diagnosticar sepsis, ha habido un considerable y creciente interés
en tratar de identificar biomarcadores adecuados; las herramientas con un alto valor
predictivo negativo para excluir infecciébn o bacteriemia son importantes para
aumentar la rentabilidad de los examenes microbiologicos y para evitar un

tratamiento antibidtico inadecuado.

Objetivo: Evaluar la capacidad diagnéstica de la a-1-glicoproteina acida (AGP)
sérica como un nuevo biomarcador de sepsis y comparar su rendimiento con los
niveles séricos de procalcitonina (PCT), tomando al hemocultivo como el estandar

de oro.

Material y métodos: Se estudiaron a pacientes con sospecha diagnéstica de
sepsis, reclutados en el periodo de abril de 2016 hasta agosto de 2017 de la Unidad
de Cuidados Intensivos de un hospital privado de la ciudad de Puebla; se comparo
el rendimiento de AGP sérica con los niveles séricos de PCT mediante indices como

sensibilidad, especificidad, area bajo la curva, VPP y VPN.

Resultados: Encontramos en la poblacion estudiada un valor de p de 0.049774,

que plantea la asociacién entre el Hemocultivo positivo y PCT, asi como un valor de



p de 0.612616 que plantea la no asociacion entre Hemocultivo positivo y AGP. Se
obtuvo un VPP de PCT para Hemocultivos Positivos de 63% (IC 95% 29 a 96) y un
VPN de 89% (IC 95% 68 a 100). Del mismo modo, se obtuvo un VPP de AGP para
Hemocultivos Positivos de 36% (IC 95% 11 a 61) y un VPN de 83% (IC 95% 54 a
100). Para PCT se obtuvo un area bajo la curva de 0.804, una sensibilidad de 58.8%
(32.9 - 81.6) y una especificidad de 100.0% {29.2 - 100.0). Para AGP se obtuvo un
area bajo la curva de 0.594, una sensibilidad de 41.2% (18.4 - 67.1) y una
especificidad de 100.0% (29.2 - 100.0).

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que la medicion de los niveles séricos
del biomarcador AGP, de acuerdo a su sensibilidad y especificidad, no es util para
poder establecer el diagnéstico de sepsis de forma precisa. Los resultados
obtenidos en nuestro estudio no avalan la utilizacion de la PCT ni AGP como test

unico de diagnostico precoz de la sepsis.



1. INTRODUCCION

Se define como sepsis a la disfuncion organica potencialmente mortal causada por
una respuesta disregulada del huésped a la infeccion; es una enfermedad
heterogénea y con frecuencia es dificil hacer un diagnéstico inequivoco y expedito,
por lo que es una de las principales causas de muerte en el paciente critico tanto en
México como a nivel mundial (2). El estandar de oro actual para diagnosticar la
sepsis es el hemocultivo, pero solo esta disponible después de un retraso
significativo. Se ha demostrado que el diagnoéstico rapido y el comienzo de las

terapias apropiadas reducen la mortalidad (53).

Los biomarcadores podrian desempefiar un papel importante en el diagnéstico y la
evaluacion de la sepsis; sin embargo, el valor de éstos en el tratamiento de

pacientes sépticos sigue siendo insatisfactorio (64,65).

En el presente trabajo se investigé la capacidad diagnostica de la a-1-glicoproteina
acida sérica como un nuevo biomarcador en pacientes con sospecha de sepsis y
se compard su rendimiento con un parametro inflamatorio clasico, la procalcitonina

y con una prueba microbioldgica, el hemocultivo.



2. MARCO TEORICO
2.1 Sepsis

El término onwi{ (sepsis) se origina del vocablo griego sepo que significa
putrefaccion. Dicho término se comenzd a utilizar mucho antes que se relacionara
a la infeccién con los microorganismos. Ya en el modelo hipocratico de salud-
enfermedad se habian usado los términos “pepsis” al hacer referencia a la digestién
de alimentos y “sepsis” para referirse al fenémeno de putrefaccion, con

descomposicion y formacion de pus (1).

2.2 Historia

Antes de 1992 la definicion de sepsis era confusa, incluso los términos infeccion,
sepsis, septicemia y bacteremia se utilizaban como sindénimos. En 1992, con base
en la revision de Roger C Bone de las fases de la respuesta inflamatoria sistémica,
el Colegio Americano de Torax y la Sociedad de Medicina Critica de Estados Unidos
publicaron el consenso que definia a la sepsis y dieron el concepto de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, lo que permitié unificar criterios e iniciar las bases

de la vigilancia y del tratamiento de la sepsis.

La introduccion del concepto de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
permitié clasificar la respuesta en padecimientos no infecciosos, como
traumatismos, quemaduras, pancreatitis, cirugias, entre otros, y los infecciosos, que
le dio el nombre a la sepsis, con lo que se llego a la conceptualizacion actualmente

valida.

2.3 Definiciones importantes en sepsis
Bacteriemia

Bacterias en sangre (hemocultivo positivo).



Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

Respuesta sistémica a una gran cantidad de estimulos, manifestada por dos o mas

de los siguientes criterios:
1. Frecuencia cardiaca >90/min

2. Hiperventilacién; frecuencia respiratoria >20/min o PaCOz2 menor de 32

mmHg
3. Leucocitos >12,000 mm?3, < 4,000 mm? ¢ >10% de bandas
4. Temperatura >38°C 0 <36 °C
Sepsis

Respuesta inflamatoria sistémica frente a la infeccion que puede generar una
reaccion inflamatoria generalizada que a la larga puede inducir disfuncién organica

multiple.
Sepsis severa

Sepsis asociada con disfuncién organica, hipoperfusiéon o anormalidades en la
prefusién pueden incluir (pero no se limitan a) acidosis lactica, oliguria ¢ alteraciones

agudas en el estado mental.
Choque séptico

Hipotension inducida por sepsis (tensién arterial sistélica <90 mmHg o reduccién de
40 mmHg en relacion con la basal) a pesar de la adecuada reanimacion hidrica, con
anormalidades en la perfusion que pueden incluir, pero no estan limitadas, acidosis

lactica, oliguria o alteracion aguda del estado mental.
Disfuncién organica multiple

Funcién organica alterada en un paciente criticamente enfermo en el que la

homeostasia no puede mantenerse sin intervencion (2).



2.4 Epidemiologia

La sepsis es una de las principales causas de ingreso y mortalidad en las unidades
de cuidados intensivos (UCI) debido a multiples factores, entre los que destacan el
envejecimiento poblacional, el mayor niumero de procedimientos quirirgicos e
invasivos practicados cotidianamente y todas las afecciones asociadas con
inmunodepresion, como la quimioterapia, la radioterapia y las enfermedades vy
situaciones que intrinsecamente se vinculan con la disfuncion del sistema
inmunitario. Es una de las pocas condiciones médicas que ataca por igual y con
gran ferocidad tanto a poblaciones en zonas de escasos recursos como a las del

mundo de altos ingresos.

A nivet mundial, se estima que entre 20 y 30 millones de pacientes son afectados
por esta grave entidad. Cada hora, aproximadamente 1 000 personas y cada dia

alrededor de 24 000 pacientes mueren a causa de la sepsis en todo el mundo.

En el mundo de medianos y bajos ingresos, la sepsis representa 60 a 80% de
pérdida de vidas en la infancia, con mas de 6 millones de recién nacidos y nifios
afectados por esta entidad anualmente. Es responsable de mas de 100 000 cascs
de muertes maternas cada afio y, en algunos paises, es ahora la mayor amenaza

durante el embarazo (3).

2.5 Incidencia en México

El estudic de Carrillo et al. es el Unico que informa sobre el comportamiento de la
sepsis en nuestro pais. Realizaron un estudio multicéntrico, transversal, en el que
incluyeron 135 UCI publicas y privadas de 24 estados de la Republica Mexicana; de
los 49 957 internamientos anuales se presentaron 11 183 casos de sepsis (27.3 %),
la mortalidad por esta causa fue de 30.4%. Casi 87% (2 953 pacientes) correspondid
a unidades publicas, y 13% (449 pacientes) a unidades privadas. Las causas mas
frecuentes fueron: abdominal 47%, pulmonar 33%, tejidos blandos 8%, vias
urinarias 7% vy miscelaneas 5%. De las bacterias aisladas 52% fueron

gramnegativas, 38% grampositivas, y 10% hongos. Las conclusiones de este




estudio son que la sepsis tiene una elevada incidencia y mortalidad y supone costos
importantes al sistema de salud, asi como que el desconocimiento de la campafa
para aumentar la sobrevida en sepsis en los profesionales de la salud es un hecho

lamentable (4).

2.6 Mecanismos Fisiopatologicos
2.6.1 Infeccion sistémica

La infeccion sistémica por bacterias gramnegativas es la situacion que mas se
estudia en modelos experimentales y humanos. El factor de virulencia mas
constante de estos microorganismos gramnegativos es una endotoxina que forma
parte de la membrana celular externa de la bacteria, es un lipopolisacarido que se
libera hacia el torrente sanguineo cuando hay lisis bacteriana. La respuesta inicial
del huésped es liberar un reactante hepatico de fase aguda denominado proteina
fijadora de lipopolisacarido en concentraciones séricas de 2-20 pg/mL, pero puede
incrementarse hasta 100 pg/mL en caso de inflamacidn sistémica. La proteina
fijadora de lipopolisacarido forma un complejo con el lipopolisacarido bacteriano que
cataliza la union de este al receptor CD14 en el macréfago, lo que resulta en sintesis

de citocinas proinflamatorias.

Otro papel de la proteina fijadora de lipopolisacarido es unir este Ultimo con
lipoproteinas alta densidad, lo que neutraliza el lipopolisacarido y, de esta manera,
se logra el equilibrio durante la endotoxemia. La proteina fijadora de lipopolisacarido
también tiene efectos de opsonizacidén que facilitan la fagocitosis de bacterias

gramnegativas (5,6).

La respuesta inmunitaria es correctamente controlada y por lo general se
autorregula de manera efectiva para limitar las infecciones y promover la reparacion
celular y tisular. Normalmente este equilibrio se da a través de la cascada de
citocinas: proinflamatorias, como el TNF-q, las interteucinas 1 y 12 y el interferén
gamma, y sefales antiinflamatorias, como interleucinas 10, 4 y 6 y el factor de

crecimiento transformador beta, el antagonista del receptor de IL-1 y algunas



prostaglandinas. En el caso de que predomine la respuesta proinflamatoria
acontece la sepsis; sin embargo, en el caso de que predomine la respuesta

antiinflamatoria ocurre un estado de inmunosupresion relativa (7).
2.6.2 Disfunciones endoteliales, de coagulacion y microcirculatoria

Durante la sepsis las células endoteliales pierden trombomodulina y heparansulfato
(que actua como cofactor para la antitrombina Il), se incrementa la sintesis de factor
tisular que impide la activacién de proteina C que, al igual que su cofactor, la
proteina S, inactiva los cofactores para la respuesta procoagulante, principalmente
los factores Va y Vllla, lo que modifica el equilibrio procoagulante-anticoagulante
con franco predominio procoagulante, que provoca trombosis microvascular en

diversos oérganos, hipoperfusion celular y disfuncién orgéanica multiple (8).
2.6.3 Liberacion de 6xido nitrico

La sintesis del 6xido nitrico por la célula endotelial, catalizada por la familia de las
oxido nitrico sintasas a partir del aminoacido L-arginina, es responsable del tono
vasodilatador, esencial para la regulacién de la presion arterial y una sintesis

excesiva puede ser responsable de la hipotension resistente del choque séptico.

Las citocinas proinflamatorias estimulan la liberacion masiva endotelial de esta
sustancia al inducir la expresion de una isoforma, diferente de la habitual, de la
enzima sintasa de oxido nitrico. Ademas, esta liberacion desmesurada de 6xido
nitrico desencadena un mecanismo de actuacién diferente del habitual. En
condiciones fisiologicas, el dxido nitrico ejerce sus efectos mediante la activacion
de la fraccion soluble de la enzima guanilato ciclasa, con el consiguiente aumento

en la concentracion del segundo mensajero guanosina monofosfato ciclico (cGMP).

En este nuevo ecenario hiperproductor, el oxido nitrico actia independientemente
de la cGMP, ya sea aumentando la ribosilacion de ADP en las proteinas
plaquetarias, inactivando enzimas mitocondriales, o dafiando el ADN, causando
dafio celular intenso irreversible en la microcirculacion, lo que lleva a la
vasodilatacion generalizada y, por ende, a un estado de hipoperfusion generalizada

que produce un estado de choque (9).



2.6.4 Supresion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal

Otro mecanismo fisiopatolégico que puede originar sepsis es la insuficiencia
suprarrenal relativa o asociada con sepsis, éste es el resultado de la supresion del
eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal por citocinas proinflamatorias. La endotoxemia
que resulta durante la sepsis estimuia la produccién de interleucinas 1y 6 y el TNF-
a. Las interleucinas 1 y 6 son activadores hipotalamicos que aumentan la liberacién
de la hormona liberadora de corticotropina, lo que aumenta la secrecion de cortisol,
el TNF-a es inductor de |a secrecion de hormona adrenocorticotropa, pero deteriora
la liberacién de la hormona adenocorticotropa inducida por la hormona liberadora
de corticotropina, lo que conlleva a la insuficiencia suprarrenal relativa, donde la
expresion clinica mas severa en los pacientes con sepsis es la baja respuesta a

aminas vasopresoras (10).

2.7 Diagnéstico
2.7.1 Criterios de sepsis

Infeccidn documentada o sospechada y uno de los siguientes parametros:
2.7.2 Parametros generales

¢ Fiebre (temperatura > 38,3 °C)

+ Hipotermia (Temperatura < 36 °C)

s Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minute 0 2 DS por encima del valor normal

para la edad
o Taquipnea > 30 respiraciones/minuto
s Alteracién del estado mental
+ Edema significativo o balance de fluidos positivo (> 20 mL/kg en 24 horas)

+ Hiperglicemia (glucosa plasmatica > 110 mg/dL) en ausencia de diabetes



2.7.3 Parametros inflamatorios
Leucocitosis (recuento de gidbulos blancos > 12000/uL)
Leucopenia (recuento de glébulos blancos < 4000/uL)
Recuento de globulos blancos normal con mas del 10% de formas inmaduras
Proteina C reactiva en plasma > 2 DS sobre el valor normal
Procalcitonina en plasma > 2 DS sobre el valor normal
2.7.4 Parametros hemodinamicos

Hipotension arterial (PAS < 90 mmHg, PAM < 70 mmHg o disminucién PAS >

40 mHg en adultos o < 2 DS debajo de lo normal para la edad)
Saturacidn venosa mixta de oxigeno > 70%
indice cardiaco > 3,5 L/min/m?
2.7.5 Parametros de disfuncién organica
Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 < 300)
Oliguria aguda (gasto urinario < 0,5 ml/kg/h o0 45 mm/L por lo menos 2 horas)
Incremento de la creatinina 2 0,5 mg/dL
Anormalidades de la coagulacion: INR > 1,5 o TTP activado > 80 segundos)
fleo (ausencia de ruidos hidroaéreos)
Trombocitapenia (Recuento de plaquetas < 100 000/uL)

Hiperbilirrubinemia (Bilirrubina total en plasma > 4 mg/dL)
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2.7.6 Parametros de perfusion tisular
e Hiperlactatemia (> 3 mmol/L)

e Disminucion del llenado capilar o moteado (11).

2.8 Biomarcadores

Se define como biomarcador (BM) a aquella molécula medible en una muestra
biologica de forma objetiva, sistematica y precisa, cuyos niveles se constituyen en
indicadores de que un proceso es normal o patologico y sirven para monitorizar la

respuesta al tratamiento (12-14).

Un BM ideal deberia tener las siguientes caracteristicas: ser facil de medir,
técnicamente no complejo, de bajo costo y que detecte la enfermedad con una alta
sensibilidad y especificidad, permitiendo ademas cuantificar la severidad del
proceso en ausencia de signos clinicos, el curso de la enfermedad y la respuesta a

la terapia.
Al biomarcador ideal para sepsis, se le deberia reconocer y exigir la capacidad para:

1. Establecer un diagnostico precoz (incluso antes de que se manifiesten los
signos y sintomas de una infeccién bacteriana grave como hipotension,
hiperlactacidemia o disfuncién de drganos). Por lo tanto, aumentara la
seguridad y acortara el tiempo del diagnéstico clinico de la sepsis (frente a
otras causas de SIRS provocados por otras enfermedades sistémicas,
inflamatorias, infecciones viricas, etc.), permitiendo el inicio precoz de las

medidas terapéuticas adecuadas (12,13,15,16).

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

mayor especificidad y valor predictivo negativo (VPN) (13,17).
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3. Monitorizar la evolucién de la infeccién bacteriana y su respuesta al

tratamiento, de forma que sirva de guia para la terapia antibidtica {17,18).

En la actualidad mas de 170 biomarcadores han sido estudiados pero debido a la
compleja fisiopatologia de la sepsis que implica a casi todos los tipos de células,
tejidos y sistemas de 4rganos, no es sorprendente que ninguno tenga suficiente
sensibilidad y especificidad para ser empleado rutinariamente en el diagndstico de

{a misma (12,19).

Entre ellos, la proteina C reactiva, el lactato y la procalcitonina son los utilizados

casi exclusivamente (20).
2.8.1 Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) fue descubierta en 1975 por un grupo de investigadores
espanoles dirigido por F. Moya (21). Es un péptido de 116 aminoacidos con un peso
molecular de 13 kDa; es la glicoproteina precursora de la calcitonina y no tiene
actividad fisioldgica aparente (22). Es producida per las célutas C del timo, pero
puede ser sintetizada per leucocitos, higado, rifién, adipocitos y musculo durante
periodos de inflamacidn elevada (22-25). Tiene una vida media en suero de 25 a 30
h y en individuos sanos los niveles séricos permanecen en 0.1 ng/mL. Durante
periodos de infeccidén bacteriana, flngica o parasitaria severa, los niveles séricos
pueden alcanzar los 100 ng/mL. Debe tenerse en cuenta que aunque generalmente
la PCT sdlo se eleva significativamente en caso de infeccién, también puede hacerio
en procesos no infecciosos, como lesion inhalatoria (26,27), quemaduras severas
(28), pancreatitis (29), infarto intestinal (30), politraumatismos(31} y cirugia extensa
(32), lo que disminuye la especificidad de este marcador para la prediccion de la

infeccion sistémica.

La sugerencia de que la PCT podria ser un biomarcador util de la inflamacién
causada por un proceso infeccioso sistémico 0 sepsis se propuso por primera vez
a principios de la década de 1990 (22, 33). La cinética de la respuesta de PCT es
ideal para este proposito, ya que las concentraciones séricas elevadas ocurren

dentro de las 2 a 4 h del evento inflamatorio, alcanzan concentraciones maximas
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denfro de las 24 a 48 h y disminuyen rapidamente cuando se resuelve el proceso
(23-25). La magnitud y la duracién de los niveles séricos elevados de PCT parecen
ser paralelos a la gravedad de la enfermedad y a su rescluciéon (22, 24, 34). En la
practica, sin embargo, parece que usar PCT para distinguir la sepsis del SIRS no

infeccioso es modestamente mejor que la proteina C reactiva (24, 35, 36).
2.8.2 Proteina C reactiva

La proteina C reactiva es miembro de la familia de las pentraxinas, proteinas
plasmaticas estructurales calcio ligando dependiente, sintetizada principalmente por
los hepatocitos en respuesta a la estimulacion por citocinas tales como [L-6, sin
embargo también puede ser sintetizada por macréfagos alveolares. Tiene una vida
media plasmatica de 19 horas. Las concentraciones normales son de
aproximadamente 0.8 mg/L pero puede estar aumentada en adultos mayores.
Estudios relacionan el aumento en las concentraciones plasmaticas con incremento

del riesgo de falla organica o muerte (37-39).

La proteina C reactiva es una proteina de fase aguda y sus niveles en plasma se
pueden incrementar principalmente en estados inflamatorios tanto agudos como
cronicos. Se utiliza para diferenciar las infecciones de otras causas de inflamacion,
sin lograr separar entre los tipos de infeccién, sin embargo sus concentraciones son
mayores en infecciones bacterianas (40). Existen diferentes estudios en que varia
tanto la especificidad como la sensibilidad de la proteina C reactiva como
biomarcador diagndstico en sepsis, se toma un valor corte de 80 mg/L sobre el cual
la sensibilidad puede variar de 67,6 a 93,4% en diferentes estudios y una
especificidad de 61,3 a 86,3 % . Cuando se combina los valores elevados de
proteina C reactiva con aumento de la temperatura corporal mayor a 38 °C la
especificidad incrementa a 100% (39,40).

2.8.3 Lactato

El lactato se sintetiza en el organismo como producto de la glicélisis anaerobica
cuando la demanda de oxigeno tisular disminuye hasta un punto critico debido a

diversos estados patolégicos y no es posible la sintesis de ATP por la via aerobia;
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se produce un bloqueo en el ciclo de Krebs con desvio de la linea de sintesis a partir

de piruvato, con la consecuente génesis de lactato.

En el caso de la sepsis severa y el choque séptico existe un desequilibrio entre la
disponibilidad y el consumo de oxigeno, lo que altera el metabolismo a nivel celular,
en ambas predomina un estado de hipoperfusion tisular, que da como resultado final

la formacion de lactato (41,42).

El lactato es un biomarcador de hipoperfusion tisular y elemento clave en el manejo
de la sepsis que ha demostrado su magnifica capacidad predictora de mortalidad,
lo que afiadido a su facil, rapida obtencién y su bajo coste hacen que se mantenga
intacta su importancia y su utilidad para los servicios de urgencias hospitalarios
(43,44).

Sin embargo no es un biomarcador que ayude a diferenciar la sepsis de un SIRS no
infeccioso, sino que su utilidad se centra en la demostracion de hipoperfusion tisular
y la valoracion de la respuesta al tratamiento en los servicios de urgencias

hospitalarios.
2.8.4 a-1- glicoproteina acida

La a1- glicoproteina acida (AGP) también llamada orosomucoide es una importante
proteina de fase aguda positiva que representa el 1-1.5% de las proteinas séricas
totales (495); se sintetiza en el higado, regulada por la interleucina-1 y el factor de
necrosis tumoral, y se secreta en el suero en respuesta a la inflamacion y la infeccién
(46). Ademas de su funcidn de transporte, la AGP tiene una actividad
antiinflamatoria e inmunomoduladora relevante. Los estudios in vitro han mostrado
que la AGP tiene varios efectos en los principales tipos de leucocitos: inhibe la
proliferacion de linfocitos, la quimiotaxis de neutrofilos, la generacion de superdxido
y la agregacién plaquetaria (47). Ademas de hepatocitos, los leucocitos y las células
endoteliales tambien pueden sintetizar AGP. En respuesta a los estimulos agudos,
como resultado de la liberacion de glucocorticoides y citocinas (IL-13, IL-6, TNF-a),

el nivel sérico de AGP aumenta varias veces (48).
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Se han descrito concentraciones aumentadas en suero de AGP en varios trastornos
con activacién inflamatoria, como enfermedades inmunolégicas, enfermedad de
Crohn, tumores e infecciones (49). Se informé recientemente una elevacion de la
AGP serica con el posible rendimiento diagnostico para la sepsis (50).
Recientemente se ha demostrado que el AGP es necesario para el mantenimiento
de la permeabilidad capilar y para ser parcialmente protector en varios modelos de
shock en roedores, en los que actia para mantener la perfusion de los 6rganos
vitales (51). Por otro lado se sabe que los estrégenos, el sindrome nefrotico o
enteropatias con pérdida de proteinas causan el descenso de los niveles

plasmaticos de a-1-glicoproteina acida (52).

2.9 Cultivos

Un diagnodstico basado en el cultivo en combinacién con los hallazgos clinicos es el

estandar de oro actual para sepsis en cualquier grupo etario (53).

El hemocultivo es el estudio de primera linea en pacientes con sospecha de

infeccion; el objetivo principal consiste en confirmar bacteriemia (54).

Existen numerosos estudios que muestran que la scbrevida de los pacientes
septicos aumenta entre un 30 y 40% cuando se conoce el microorganismo causal,

y el paciente recibe el tratamiento de acuerdo a la susceptibilidad antibiotica (55,56).

La positividad de los hemocultivos ademas de establecer el diagnéstico de
infeccion, permite identificar el microorganismo y realizar el estudio de la
susceptibilidad antibiotica (antibiograma o antifungogramay, y aporta la etiologia del

proceso, lo que en ocasiones apunta al foco primario u origen de la infeccién.

La toma de hemocultivos es primordial para la identificacion adecuada del agente
causal y el tratamiento dirigido. Por lo que se recomienda obtener cultivos
apropiados antes de iniciar el tratamiento antibidtico, siempre y cuando la toma de
los cultivos no retrase su inicio, el tiempo limite es de 45 minutos de retraso de inicio

del tratamiento antibidtico.
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Se recomienda tomar dos muestras de hemocultivo para microorganismos aerobios
y anaerobios antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano. También se recomienda
la toma de cultivo de cualquier acceso percutaneo que tenga mas de 48 horas de
su colocacidn, porque puede ser foco de infeccidon nuevo o el origen de la infeccion

generalizada.

Los cultivos de otros sitios, como la orina, liquido cefalorraquideo, heridas,
secreciones respiratorias u otros fluidos corporales que pueden ser el origen de la
infeccion también deben obtenerse antes del tratamiento antimicrobiano, si cen ello
no causa retraso significativo en la administracion de antibioticos mas alla de 45

minutos (57).
2.9.1 Agentes etiologicos en sepsis

El porcentaje de microorganismos aislados depende de las poblaciones de

microorganismos que maneja cada hospital e incluso cada unidad del hospital.

En un estudio realizado en 2015 por Ruiz-Giardin y su grupo, los microorganismos
mas frecuentes fueron: enterobacterias en 47%, Staphylococcus en 15%,
Staphylococcus aureus en 8%, infecciones polimicrobianas en 5%, Enterococcus sp
en 5%, bacilos gramnegativos no fermentadores en 4%, Streptococcls pneumoniae

en 2.5%, Candida sp en 2% y Streptococcus agalactiae, en 1% (58).
Sin embargo mas de 300 especies de bacterias se han relacionado con sepsis (54).

La identificacion rapida de pacientes con sepsis es vital, ya que de inmediato
requieren un tratamiento apropiado. Ademas, las herramientas con un alto VPN para
excluir la infeccion o la bacteriemia son importantes para aumentar la rentabilidad

de los examenes microbiologicos y para evitar el tratamiento antibidtico inapropiado.

16



3. JUSTIFICACION

Aunque la sepsis se conoce desde la antigliedad, sigue siendo un problema de
salud desafiante en el sigla XXI (59). La sepsis, con una tasa de mortalidad de
aproximadamente el 30% vy los altos costos de la atencion es una de las afecciones
mas graves en las admisiones a unidades de cuidados intensivos (60,61). Para
mejorar el resultado de Ila enfermedad, es necesario el diagnostico temprano vy la
terapia dirigida a objetivos (62,63). Ademas de los signos clinicos, los parametros
de laboratorio brindan ayuda eficiente para el diagnédstico rapido y para iniciar la

terapia apropiada tan pronto como sea posible.

Recientemente se han evaluado, en combinacién con las pruebas microbiologicas
estandar, una serie de biomarcadores para este propésito. Los biomarcadores
podrian desempefiar un papel importante en el diagnéstico y la evaluacién de la
sepsis (64,65); sin embargo, el valor de éstos en el tratamiento de pacientes

sépticos sigue siendo insatisfactorio.

En la actualidad, |a proteina C reactiva y la procalcitonina se usan comdnmente
como biomarcadores de sepsis, pero estos marcadores han sido cuestionados. Por
lo tanto, el descubrimiento de nuevos biomarcadores para un diagnoéstico mas

preciso y evaluacion del pronéstico en la sepsis se necesita con urgencia.

Herramientas con un alto valor predictivo negativo (VPN) para excluir la bacteriemia
son importantes para aumentar la rentabilidad de los examenes microbiolégicos y

para evitar el tratamiento antibidtico inapropiado (38).

La a-1-glicoproteina acida (AGP) es una proteina sérica de fase aguda que se
sintetiza en el higado, regulada por la interleucina-1 y el factor de necrosis tumoral,
y se secreta en el suero en respuesta a la inflamacion y la infeccidn (46). Su
concentracion sérica aumenta de dos a cinco veces durante una respuesta de fase
aguda, como la sepsis (48). Recientemente se ha demostrado que el AGP es
necesaria para el mantenimiento de |la permeabilidad capilar y para ser parcialmente
protectora en varios modelos de shock en roedores, en los que actla para mantener

la perfusion de los érganos vitales (43).
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En este contexto, en el presente trabajo se investigé la capacidad diagnéstica de la
a-1-glicoproteina acida (AGP) sérica como un nuevo biomarcador de sepsis y se
compard su rendimiento con un parametro inflamatorio clasico, la PCT y con una

prueba microbiolégica (estandar de oro), el hemocultivo.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo General

Evaluar la capacidad diagnostica de la a-1-glicoproteina acida sérica como un
nuevo biomarcador de sepsis y comparar su rendimiento con los niveles séricos de

procalcitonina, tomando al hemocultivo como el estandar de oro.

4.2 Objetivos especificos

e Determinar si la medicidon de los niveles séricos de a-1-glicoproteina acida

permite de manera Optima y precisa, establecer el diagnostico de sepsis.

* Determinar si la Procalcitonina y la a-1-glicoproteina acida son fiables en la
determinacién precoz de sepsis, tomando en cuenta su sensibilidad y

especificidad.

e Evaluar cual de los dos biomarcadores es mas eficiente en la deteccién de

pacientes con sospecha de sepsis.

e Evaluar el rendimiento del kit comercial a1-glicoproteina acida BioSystems®

5. HIPOTESIS

o Hipodtesis nula HO: los niveles séricos de AGP no son Uutiles para establecer
el diagnéstico preciso de sepsis.

e Hipétesis alternativa H1: los niveles séricos de AGP son Utiles para

establecer el diagnostico preciso de sepsis.
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6. MATERIALES Y METODOS
6.1 Pacientes

Desde abril de 2016 hasta agosto de 2017, reclutamos 35 pacientes de la UCI de
un hospital privado de la ciudad de Puebla. El diagnostico del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y sepsis se basd en los criterios de la
Conferencia de Consenso de la American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine {20) y fue propuesto por la Conferencia Internacional de
Definicién de Sepsis de 2001 (22).

Un paciente fue diagnosticado con SIRS cuando estaban presentes dos 0 mas de
las siguientes manifestaciones: (1) temperatura superior a 38°C o inferior a 36°C;
(2) frecuencia cardiaca mayor que 90 latidos/min; (3) frecuencia respiratoria mas de
20 respiraciones/min, o PaC0O2 menor de 32 mmHg; y (4) recuento de globulos
blancos mayor de 12x10%L o menor de 4x10%L, ¢ la presencia de mas del 10% de

neutrofilos inmaduros (bandas).

La sepsis se definié como SIRS con infeccion definida por hemocultivo positivo.

6.2 Métodos Analiticos
6.2.1 Muestreo y analisis de laboratorio

Para nuestro estudio, se tomaron muestras de sangre de cada paciente a su
admision a la UCI con sospecha diagnostica de SIRS y sepsis. Las muestras de
sangre se obtuvieron por venopuncion. La sangre venosa se recogid en tubos
separadores de suero dorados, se centrifugaron y los sobrenadantes se transfirieron
a tubos Eppendorf que finalmente se almacenaron a -20°C. Cuando se completd la

ronda de pacientes requeridos para el estudio se comenzé el experimento.
6.2.2 a-1- glicoproteina acida

Se midieron los niveles séricos de a-1- glicoproteina &cida usando un kit comercial
de ensayo turbidimétrico (a-7- ACID GLYCOPROTEIN, numero de catalogo COD

20



31928; BioSystems, Barcelona, Espafa), mediante el uso del protocolo del
fabricante. La longitud de onda utilizada para la reaccion turbidimétrica fue de 340
nm. El tiempo de ensayo fue de 10 minutos, el limite de deteccidn fue de 0.9 mg/dL.
Se elabord una curva de calibracion con el kit comercial BioSystems Calibradores
de Proteinas COD 31075 y se utilizaron tres niveles de control (Alto, Medio y Bajo)
Siemens N/T protein Control SL/M LOT 084748.

6.2.3 Procalcitonina

La determinacion de PCT se hizo con un inmunoanalizador multiparamétrico
VIDAS® de B.RAAHM.S mediante un método de enzimoinmunoensayo tipo
sandwich en un so6lo paso, con una deteccian final por fluorescencia {(ELFA). La
muestra, compuesta por 200 pL de suero, es transferida al pocillo nimere 1, donde
se procesa la mezcta muestra-conjugado por una sucesion de ciclos de aspiracion
y expulsidon en un cono de fase soélida, cuyo interior esta sensibilizado con

inmunoglobulina monoclonal de raton anti-procalcitonina humana.

Esto permite que la procalcitonina existente en el suero problema se fije a la
inmunoglobulina y al conjugado, hasta formar un sandwich. Los elementos que
guedan libres se eliminan mediante lavadc. Se hacen dos etapas de deteccion
sucesivamente y, durante cada una de ellas, el sustrato (4-metil-umbeliferil-fosfato)
es aspirado y expulsado del cono. La enzima del conjugado cataliza la hidrdlisis del
sustrato en un producto fluorescente (4 metil- umbeliferona), cuya intensidad se
mide a 450 nm. La intensidad de fluorescencia es directamente proporcional a la
concentracion de antigeno (procalcitonina) presente en la muestra y al final del
ensayo, el equipo calcula los resultados de forma automatica en relacion con dos
curvas de calibracion correspondientes a las dos etapas de deteccion. Los

resultados estan disponibles en aproximadamente 20 minutos.

El rango de medicion va de 0,05 a 200 ng/ml. Si la concentracion es mayor del valor
maximo detectado se diluye la muestra al 10 % y se vuelve a analizar. La calibracion
del sistema se hace cada 28 dias. Cada kit tiene reactivos para 60 determinaciones,

dos calibradores y dos controles.
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6.2.4 Hemocultivo

Se obtuviercn de 1 a 2 conjuntos de hemocultivos por venopuncion de sitios
diferentes, por cada paciente reclutado con sospecha clinica de SIRS y sepsis antes
de iniciar el tratamiento antibiético, siempre y cuando la toma de éste no retrasara

su inicio; el tiempo limite fue de 45 minutos.

La toma y procesamiento de los hemocultivos se llevo a cabo de acuerdo a la Guia
Aprobada M47-A del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI por sus

siglas en inglés) denominada “Principios y procedimientos para hemocultivos”.

6.3 Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos obtenidos se llevd a cabo mediante los paquetes
estadisticos Minitab version 18 para Windows (Minitab Inc., Pensilvania, EEUU) y
MedCalc versién 17.9.7 para Windows (MedCalc Software, Marlakerke, Bélgica).
Asimismo, se utilizdé la herramienta de evaluacién critica CATmaker v3.3 para
Windows (Universidad de Oxford, Reino Unido).

Se hizo un analisis descriptivoe de las variables incluidas en el estudio. Se comprobd
mediante la prueba de Anderson-Darling si las variables cuantitativas se ajustaban
a una distribucion normal. Las variables cuantitativas fueron expresadas como
medias, con IC al 95%, en el caso de variables con distribucion normal. Para las
variables cualitativas se determinaron las proporciones, con sus intervalos de

confianza al 95%.

En el caso de variables ajustadas a distribucidén normal se utilizé el test chi-cuadrado
para la comparacién de variables cualitativas; cuando las frecuencias teéricas
incluyeron frecuencias inferiores a 5 se optd por confiar en la prueba exacta de
Fisher. Se considerd que habia significacion estadistica para valores de p inferiores
a 0,05.

Se establecieron distintos puntos de corte para valorar los niveles de Procalcitonina,

y a-1-Glicoproteina como marcadores de sepsis, obteniendo distintos valores de
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sensibilidad, especificidad, precision diagnostica y valores predictivos negativo y

positivo, con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. La eficacia diagnéstica

de los distintos puntos de corte se comparé mediante curva ROC, calculando las

correspondientes areas bajo la curva, con sus intervalos de confianza. g

wl?
e

T et e
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7. RESULTADOS
7.1 Descripcion de la serie

La serie estaba constituida por un total de 35 pacientes admitidos en la Unidad de

Cuidados Intensivos (UCI), cuyos resultados fueron recopilados en el siguiente

listado.
Muestra Sexo Edad a-1- Procalcitonina Hemocultivo SIRS/SEPSIS
Glicoproteina {ng/ml)
acida (mg/dL)

1 M 65 188.07 1.33 Negativo SIRS
2 M 77 160.72 45 Positivo SEPSIS
3 F 88 17215 1.76 Negativo NO

4 M 28 110.11 NS NS NO

5 M 74 197.25 1.49 Positivo SEPSIS
6 F 16 150.72 0.12 Negativo NO

7 F 53 157.05 NS NS NO

8 M 97 168.07 0.3 NS NO

9 M 78 121.54 0.09 Negativo SIRS
10 F 61 120.72 NS NS NO
11 M 55 182.15 1.95 Positivo SEPSIS
12 M 65 98.07 NS NS NO
13 M 75 169.70 1.24 Negativo SIRS
14 F 63 160.93 2.28 Negativo SIRS
15 M 42 98.27 NS Negativo SIRS
16 M 69 152.15 NS NS SIRS
17 M 24 163.99 NS NS SIRS
18 F 82 215.21 2.08 Negativo SIRS
19 F 58 162.15 NS NS NO
20 M 75 206.84 0.49 Negativo SIRS
21 M 71 161.13 3.2 Positivo SEPSIS
22 F 82 169.50 1.21 NS SIRS
23 F 92 124.19 19.37 Positivo SEPSIS
24 M 59 94.19 0.13 Negativo SIRS
25 M 63 209.70 2.5 Positivo SEPSIS
26 M 48 193.17 NS NS SIRS
27 M 86 106.44 2.3 NS SIRS
28 M 37 117.86 2.06 Negativo SIRS
29 M 66 192.35 NS Negativo SIRS
30 M 73 140.93 NS NS NO
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31
32
33
34
35

22
11
43
67
29

=TT

200.93
203.58
167.05
197.66
173.17

NS
NS
NS
1.8
NS

Negativo
NS
NS

Negativo
NS

SIRS
SIRS
NO
SIRS
NO

NS: No se realizé. NO: Diagndstico diferente, SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

Tabla 1.1 Tabla general de resultados

7.2 Analisis e interpretacion de resultados

7.2.1 Edad y sexo

La edad media de los pacientes fue de 59.83 afos, con una mediana de 65, un

minimo de 11 y un maximo de 97 afios; 23 pacientes eran varones, lo que suponia

un 65.7 % y 12 eran mujeres, un 34.3 % del total.

SEXO

MASCULINO
FEMENINO

TOTAL

FRECUENCIA

23
12
35

PORCENTAJE
65.7
34.3
100.0

Tabla 2.1 Muestras obtenidas en base al sexo
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FEMENINO

34%

MASCULINO
66%

Figura 1.1 Distribucién de porcentajes de acuerdo al sexo

Numero de
pacientes
35

MEDIA
VARIANZA
DS
MEDIANA

Edad minima Edad maxima Edad media

11 afos 97 anos 59.83

Tabla 2.2 Rango etario

EDAD
59.83 (IC 95% 52.41 a 67.24 aios)
500.91
22.38
65

Tabla 2.3 Analisis etario
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7.3 Analisis de Procalcitonina y Hemocultivo

Para probar la hipotesis que refiere asociacion entre los Hemocultivos y la
Procalcitonina se utiliza en primera instancia una prueba de chi-cuadrado para
independencia de variables. Se escoge un nivel de significacién p<0.05. En este
caso como dos de las frecuencias esperadas son menores que 5 se optd por utilizar

la prueba exacta de Fisher.

Hemocultivo TOTAL
+ =
T 5 3 8
Procalcitonina N 1 8 9
TOTAL 6 11 17

Valor de p= 0.049774

Tabla 3.1 Tabla de contingencia Hemocultivo vs PCT para prueba exacta de Fisher

Se contrastan dos hipotesis, la nula (HO: no hay asociacion entre el Hemocultivo y
la Procalcitonina) contra la hipdtesis alternativa (H1: si hay asociacion entre el

Hemocultivo y la Procalcitonina).

Como el valor obtenido de p en la prueba exacta de Fisher 0.049774 es menor que
0.05, entonces se acepta la hipétesis alternativa que plantea la asociacion entre el

Hemocultivo y la Procalcitonina.

Se calculd a su vez el VPP de Procalcitonina para Hemocultivos Positivos que fue
de 63% (IC 95% 29 a 96) y se obtuvo un VPN de 89% (IC 95% 68 a 100).
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7.4 Analisis de a-1- Glicoproteina acida y Hemocultivo

Para probar la hipotesis que refiere asociacion entre los Hemocultivos y a-1-
Glicoproteina acida se utiliza una prueba de chi-cuadrado para independencia de
variables. Se escoge un nivel de significacion p<0.05. En este caso como una de
las frecuencias esperadas también es menor que 5 se optd por utilizar la prueba

exacta de Fisher.

Hemocultivo TOTAL
+ -
o-1 i 5 14
Glicoproteina acida N 1 5 6
TOTAL 6 14 £l

Valor de p= 0.612616

Tabla 4.1 Tabla de contingencia Hemocultivo vs AGP para prueba exacta de Fisher

Se contrastan dos hipétesis, la nula (HO: no hay asociacion entre el Hemocultivo y
a-1-Glicoproteina acida) contra la hipotesis alternativa (H1: si hay asociacién entre

el Hemocultivo y a-1-Glicoproteina acida).

Como el valor obtenido de p en la prueba exacta de Fisher 0.612616 es mayor que
0.05, entonces se acepta la hipétesis nula que plantea la no asociacién entre el

Hemocultivo y a-1-Glicoproteina acida.

Se calcul6 a su vez el VPP de a-1-Glicoproteina acida para Hemocultivos Positivos
que fue de 36% (IC 95% 11 a 61) y se obtuvo un VPN de 83% (IC 95% 54 a 100).
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7.5 Analisis de sensibilidad y especificidad

Para este analisis se establecieron distintos puntos de corte para valorar los niveles
de PCT y a-1- Glicoproteina acida como marcadores de sepsis, obteniendo distintos
valores de sensibilidad y especificidad, con sus respectivos intervalos de confianza
al 95%. La eficacia diagnostica de los distintos puntos de corte se comparé mediante
curva ROC, calculando las correspondientes areas bajo la curva, con sus intervalos

de confianza.

Para construir las curvas ROC de eficacia diagnéstica se seleccionaron aquellos
pacientes a quienes se les realizaron ambos biomarcadores de manera paralela,
creando un conjunto de pares ordenados. Informacion que se resume en la Tabla
5.1.

Muestra Sexo Edad a-1- Procalcitonina SIRS/SEPSIS
Glicoproteina (ng/ml)
acida (mg/dL)

1 M 65 188.07 1.33 SIRS
2 M 77 160.72 45 SEPSIS
3 E 88 172.15 1.76 NO

4 M 74 197.25 1.49 SEPSIS
5 F 16 150.72 0.12 NO
6 M 97 168.07 0.3 NO

7 M 78 121.54 0.09 SIRS
8 M 55 182.15 1.95 SEPSIS
9 M 75 169.70 1.24 SIRS
10 F 63 160.93 2.28 SIRS
11 F 82 215.21 2.08 SIRS
12 M 75 206.84 0.49 SIRS
13 M 71 161.13 3.2 SEPSIS
14 F 82 169.50 1.21 SIRS
15 F 92 124.19 19.37 SEPSIS
16 M 59 94.19 0.13 SIRS
17 M 63 209.70 2.5 SEPSIS
18 M 86 106.44 23 SIRS
19 M 37 117.86 2.08 SIRS
20 M 67 197.66 1.8 SIRS

Tabla 5.1 Tabla disefiada para construir curvas ROC
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7.5.1 Sensibilidad y especificidad de Procalcitonina

Al construir las curvas ROC de eficacia diagnostica para PCT (figura 2.1) se obtuvo
un area bajo la curva de 0.804 (intervalo de confianza al 95%: 0.568 - 0.945); error

estandar: 0.130; p: 0.0193. En la tabla 6.1 se muestra el valor éptimo de corte.

AUC = 0.804
P=0019
@ : ; : : + | Sensttivity: 58.8
2 ] : ! { Specfficity: 100.0
_ : : Criterion: > 176
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Figura 2.1 Curva ROC de PCT para el desarrollo de sepsis

CRITERIO PCT > 1.76 ng/ml
Sensibilidad 58.8% (32.9 - 81.6)
Especificidad 100.0% (29.2 - 100.0)

Tabla 6.1 Sensibilidad y especificidad para el valor de corte elegido de PCT segun su

poder de discriminacién para el desarrollo de sepsis
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7.5.2 Sensibilidad y especificidad de a-1- Glicoproteina acida

Al construir las curvas ROC de eficacia diagnostica para a-1- Glicoproteina acida
(figura 3.1) se obtuvo un area bajo la curva de 0.549 (intervalo de confianza al 95%:
0.314 to 0.769); error estandar: 0.137; p: 0.7200. En la tabla 7.1 se muestra el valor
o6ptimo de corte.

a-1- Gicoproteina acida

100 =
| AUC = 0549
P=0720
Sensitivity: 41.2
L) Specificity: 100.0
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Figura 3.1 Curva ROC de a-1-Glicoproteina acida para el desarrollo de sepsis

CRITERIO AGP > 172.15 mg/dL
Sensibilidad 41.2% (18.4 -67.1)
Especificidad 100.0% (29.2 - 100.0)

Tabla 7.1 Sensibilidad y especificidad para el valor de corte elegido de AGP segun su

poder de discriminacion para el desarrollo de sepsis

31



7.5.3 Comparacion de curvas ROC
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Figura 4.1 Comparacion de curvas ROC

PCT~AGP
Diferencia entre areas 0.255
Error estandar 0.127
Intervalo de confianza al 95% 0.00547-0.504
Nivel de significancia p= 0.0452

Tabla 7.2 Comparacion de curvas ROC
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8. DISCUSION

La sepsis es una de las principales causas de muerte en el paciente critico. Es una
enfermedad heterogénea y con frecuencia es dificil hacer un diagnéstico inequivoco
y expedito. El diagnéstico oportuno y preciso de la sepsis es fundamental para
reducir la mortalidad. En ausencia de un estandar de oro adecuado para
diagnosticar sepsis, ha habido un considerable y creciente interés en tratar de
identificar biomarcadores adecuados; las herramientas con un alto valor predictivo
negativo para excluir infeccion o bacteriemia son importantes para aumentar la
rentabilidad de los exdamenes microbioldgicos y para evitar un tratamiento antibiotico
inadecuado (12).

En un estudio publicado en 2015 por Kun Xiao y colaboradores del Departamento
de Medicina de Terapia Intensiva del Hospital General de Beijing, China; se exploro
el valor de la a-1-Glicoproteina acida para el diagnostico precoz y la evaluacion
pronostica de pacientes con sepsis obteniendo un area bajo la curva (AUC) de AGP
de 0.869 con una especificidad de 0.902 (50).

Por otro lado, en un estudio de cohorte prospectivo publicado en 2015 por Ratzinger
del Departamento de Medicina de Laboratorio de la Universidad Médica de Viena,
Austria, se encontré que para la prediccidon de la infeccion en pacientes con SIRS,
la procalcitonina fue el mejor discriminador con un area bajo la curva de 0.78, 86.3%
de sensibilidad, 59.6% de especificidad y 92.9% de VPN (36).

En el presente estudio evaluamos la capacidad diagnostica de AGP sérica y
comparamos su rendimiento con los niveles séricos de PCT mediante indices como
sensibilidad, especificidad, area bajo la curva, VPP y VPN; en pacientes con

sospecha de sepsis.

Encontramos en la poblacion estudiada un valor de p de 0.049774, que plantea la
asociacién entre el Hemocultivo positivo y PCT; y un valor de p de 0.612616 que

plantea la no asociacion entre Hemocultivo positivo y AGP.

Se obtuvo un VPP de PCT para Hemocultivos Positivos de 63% (IC 95% 29 a 96) y
un VPN de 89% (IC 95% 68 a 100). Del mismo modo, se obtuvo un VPP de AGP
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para Hemocultivos Positivos de 36% (IC 95% 11 a 61} y un VPN de 83% ({C 95%
54 a 100).

Para PCT se obtuvo un area bajo la curva de 0.804, una sensibilidad de 58.8% (32.9
- 81.6) y una especificidad de 100.0% (29.2 - 100.0). Para AGP se obtuvo un area
bajo la curva de 0.594, una sensibilidad de 41.2% (18.4 - 67.1) y una especificidad
de 100.0% (29.2 - 100.0).

Un dato importante que hay que tener en cuenta al valorar la validez de la
determinacion de PCT para el diagnostico de sepsis son sus valores predictivos. La
probabilidad de que un paciente con unos niveles séricos de PCT superiores al
punte de corte presente sepsis es alta (VPP de 83%). En contraste con AGP cuyo
VPP fue muy bajo (36%). A la luz de los resultados obtenidos podemos inferir que
este biomarcador no seria 6ptimo para poder establecer el diagndstico de sepsis de

forma mas precisa.

Las curvas ROC son apropiadas para determinar la utilidad diagnéstica de una
prueba, lo cual en la practica se refleja con valores de area bajo la curva mayores a
0.80; en nuestro estudio se obtuvo para PCT un area bajo Ia curva de 0.804, lo cual
correlaciona directamente con los niveles de sensibilidad y especificidad obtenidos
para la misma (58.8% y 100.0% respectivamente); en comparacion con AGP, la
PCT resulta ser evidentemente superior en su desempefio (area bajo la curva 0.594,
sensibilidad 41.2% y especificidad 100.0%). Estos resultados estan en linea con
todos los estudios realizados hasta ahora que han evaluado el rendimiento de

Procalcitonina en pacientes con sepsis**.

A pesar de que los resultados obtenidos en nuestro estudio no avalan la utilizacién
de la PCT y AGP como test Unico de diagnéstico precoz de la sepsis, creemos que
son importantes y en el caso de PCT, puede sustentar la adopcidn precoz de ciertas

medidas terapéuticas, como la administraciéon de antibidticos.

Este estudio tiene fundamentalmente dos limitaciones, en primer lugar, el tamario
muestral y el numero de hemocultivos positivos, son bajos, por lo que los resultados

deben ser interpretados con cautefa. La segunda limitacion es que no a tcdos los
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pacientes se les realizd la determinacibn de ambos biomarcadores
simultaneamente por lo que al crear el conjunto de pares ordenados, el niumerc de

pacientes disminuyo.

A la luz de los resultados obtenidos y de las limitaciones observadas puede
proponerse el llevar a cabo un estudio con un tamafio muestral mas amplio, pues

es el primer estudio en México en el que se comparan ambos biomarcadores.
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(1]

. CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que la medicion de los niveles séricos del
biomarcador AGP, de acuerdo a su sensibilidad y especificidad, no es util para

poder establecer el diagnostico de sepsis de forma precisa.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio no avalan la utilizacién de la PCT

ni AGP como test Unico de diagnostico precoz de la sepsis.

La PCT mostré un rendimiento evidentemente superior que coincide con los
resultados de investigaciones previas, los cuales debide a sus altos indices de
sensibilidad y especificidad, sugieren la adopcién precoz de ciertas medidas
terapéuticas, como la administracion de antibidticos en pacientes con sospecha

de sepsis tras un resultado de PCT elevado.
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