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OPINION DEL TUTOR

La Sepsis continla siendo un reto diagnostico para la Medicina, aun para el mas
experimentado sobre el tema.

De tal manera que para encontrar una mejor respuesta a este reto, se evidencia en su
evolucion la demostracién de una sospecha diagnostica, basado en nuevos medios auxiliares de lo
que se derivan el uso de marcadores inflamatorios.

En el presente estudio se realizo una correlacion entre el indice Neutréfilos-Linfocitos con
la Procalcitonina en el prondstico de los pacientes con Sepsis, encontrando resultados diversos.
Siguen siendo marcadores como la Procalcitonina Utiles para el pronostico en el manejo de los
pacientes con Sepsis.

Esperando que este estudio de pautas para nuevas investigaciones en el futuro para mejorar
el manejo de esta entidad.
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I- INTRODUCCION

Sepsis se define como manifestaciones del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica mas la
existencia de un foco infeccioso. (1)

Se caracteriza por un desequilibrio de la respuesta inflamatoria humoral por aumento en la
liberacion de citocinas proinflamatorias, en comparacion con las antiinflamatorias; ésta es excesiva
contra una infeccion, lo que lleva a un estado de inmunosupresion, lesion endotelial y trastorno de
la coagulacion. (2)

Esta entidad tiene prevalencia e incidencia elevadas, que se calcula en 27% de los ingresos a las
unidades de cuidados intensivos; su mortalidad es de 30% aproximadamente (3). En cuanto a sus
causas, los reportes en todo el mundo sefialan el origen pulmonar como el mas comun, con 30%,
seguido de las uroldgicas, con 23%, por catéter intravascular con 21%, gastrointestinales 15% y en
tejidos blandos, 9%.(4)

Por otro lado la procalcitonina (PCT) es el propéptido de la calcitonina, un glicopéptido que carece
de actividad hormonal. Es producido por las células C de la glandula tiroidea, asi como por tejidos
extratiroideos. Sus niveles séricos en personas sanas son casi indetectables (menor 0.1ng/ml) no
siendo asi en personas que cursan con un proceso infeccioso sistémico severo especificamente de
origen bacteriano, en donde los niveles séricos de procalcitonina pueden elevarse hasta por encima
de los 100ng/ml. (5)

La propiedad de la procalcitonina de elevarse durante las infecciones de origen bacteriano, ha
llevado a la realizacion de multiples estudios a nivel internacional dirigidos a analizar su utilidad
como biomarcador pronostico y diagndstico en infecciones sistémicas severas, asi como también su
utilidad en el manejo de dichas patologias, teniendo numerosos resultados a favor del uso de la
procalcitonina. (6)

La combinacion de ambas indicadores, indice de neutrdfilos — linfocitos y Procalcitonina, podria
tener un importante role en la prevencién / prondstico de los pacientes ingresados en la UCI del
HBN. Es por ello que se plantea este estudio de caracter exploratorio, en el cual se pretende analizar
la relacion estadistica, correlacion, entre ambos indicadores y el potencial diagnostico de los

“.Correlacion del indice neutrdfilos-linfocitos vs procalcitonina como indicador pronéstico de severidad, en pacientes con sepsis
ingresados a Unidad de Cuidados Intensivos en Hospital Bautista, Agosto 2014 a Julio 2016.”

Pagina 6



pacientes con sepsis. Para ello se utilizan los expedientes de pacientes ingresados al Hospital
Bautista en el periodo comprendido entre Agosto 2014 A Julio 2016.

II. ANTECEDENTES

Los estudios realizados hasta el momento, en su mayoria, han tratado de determinar si los niveles
de procalcitonina pueden ser utilizados en el diagnostico del paciente séptico y su diferenciacion
con otros pacientes que presenten clinica similar. Ademas, tambien se ha tratado de determinar si
los niveles séricos de procalcitonina pueden ser utilizados como prondstico de complicaciones y
mortalidad. Sin embargo, en estudios realizados los Gltimos afios se ha encontrado evidencia de que
podria ser mas Gtil monitorizar la dindmica de la PCT durante la sepsis, en lugar de niveles séricos
absolutos. (6)

Cornelis, Peter, Wever, Eugenie, Arianne, Gageldonk, Tom, realizaron un estudio en pacientes
adultos donde estudiaron la gravedad de la neumonia (puntaje CURB-65), las caracteristicas,
complicaciones y resultados se relacionaron con el NLCR y en comparacion con la proteina C-
reactiva (PCR), recuento de neutrofilos, recuento de globulos blancos (WBC). La cohorte del
estudio consistio en 395 pacientes diagnosticados con CAP. En todos los pacientes, pronosticaron
resultados medicos adversos y aumentaron consistentemente a medida que avanzaba la puntuacion
CURB-65. NLCR niveles fueron significativamente mayores en los no sobrevivientes que en los
supervivientes.El receptor (ROC) para la prediccién de mortalidad por NLCR mostré un area bajo
la curva (AUC) de 0.701. Esto era mejor que para el recuento de neutrdéfilos, recuento de glébulos
blancos, recuento de linfocitos y nivel de PCR respectivamente. (7)

Cornelis, Paul, Jacqueline,Tom, Peter realizaron un estudio donde se evalué retrospectivamente la
capacidad de los marcadores convencionales de infeccion, el recuento de linfocitos y NLCR Para
predecir la bacteremia en pacientes adultos ingresados en el Servicio de Urgencias con sospecha de
Bacteriemia. El nivel de proteina C reactiva (CRP), el recuento de glébulos blancos (WBC), el
recuento de neutrofilos, concluyendo que en un entorno de atencion de emergencia, tanto la
linfocitopenia como el NLCR son mejores predictores de bacteriemia que los parametros de rutina
como el nivel de PCR, el recuento de glébulos blancos y el recuento de neutrofilos. (8)

Celso, Ariadna, José, Janet, Franco realizaron un estudio prospectivo para determinar la utilidad de
PCT como marcador diagndstico temprano de choque séptico, en donde se demostré que la PCT al
ingreso de los pacientes en estado de choque es una de las mejores herramientas para diferenciar
choque de causa infecciosa de otra no infecciosa. (9)
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En Nicaragua no se ha publicado estudio monografico donde se haya estudiado la correlacion
indice neutrdfilos-linfocitos vs procalcitonina en el prondstico de pacientes con sepsis.

I11. JUSTIFICACION

Se han disefiado diversos métodos para evaluar la severidad y mortalidad de la sepsis, con escalas
como APACHE II, SOFA, biomarcadores como reaccion en cadena de la polimerasa, lactato sérico,
procalcitonina, entre otros, mismos que, desafortunadamente, no estdn disponibles en la mayor
parte de los hospitales. Es importante encontrar nuevas alternativas de prondsticos, las cuales a su
vez sean de bajo costo y por lo tanto accesible a todos los hospitales, de manera que el personal
médico puede evaluar de manera rapida esta afeccion. Construir una opcion alterna de estos
métodos que aportara de manera importante al diagndstico y evaluacion temprana de la situacion
del paciente, mejorando con ello la estrategia terapéutica, el seguimiento y el pronéstico mismo del
paciente.

Entre estas nuevas alternativas en las que destaca el indice neutrofilos-linfocitos, asi como la
procalcitonina con escalas de gravedad del paciente, con la intencion de generar evidencias a nivel
local con respecto a la utilidad de la procalcitonina e indice neutréfilos-linfocitos en el prondstico y
manejo de la sepsis.

Con respeto al hospital en el presente estudio, hay que resaltar es una institucién privada importante
por su alta tecnologia y nivel de inversion en pruebas diagndsticas, ya sean de laboratorio o de
imagen por tanto cuentan con recursos necesarios para el diagndstico y tratamiento temprano para
los pacientes con sepsis y asi prevenir mayores complicaciones y mejorar la calidad de vida de
estos pacientes, sin embargo no existen estudios previos realizados sobre el tema en dicha
institucion. Por tal motivo el presente trabajo pretende llenar el vacio de informacion, lo cual puede
contribuir a determinar la precision del pronostico.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la Correlacion del indice neutrofilos-linfocitos vs procalcitonina como
indicador pronostico de severidad, en pacientes con sepsis ingresados a Unidad de
Cuidados Intensivos en Hospital Bautista, Agosto 2014 a Julio 2016.”
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la Correlacion del indice neutrofilos-linfocitos vs procalcitonina como indicador
prondstico de severidad, en pacientes con sepsis ingresados a Unidad de Cuidados Intensivos en
Hospital Bautista, Agosto 2014 a Julio 2016.”

Objetivos especificos

1. ldentificar las caracteristicas generales de la poblacion estudiada.
2. Describir de los valores promedio de los niveles séricos de BHC y Procalcitonina segun alguna

caracteristica de los pacientes
3. Comparar indice Neutrdfilos- Linfocitos vs Procalcitonina segun algunas caracteristicas de los

pacientes
4. Comparar el indice neutrdfilos-linfocitos, procalcitonina y indice de QSOFA en el prondstico
de los pacientes
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VI. MARCO TEORICO
6.1 Generalidades sepsis

La sepsis es en la actualidad la primera causa de muerte en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) no coronarias.

Su incidencia ha aumentado en los Ultimos afios, y representa aproximadamente un 2% de los
ingresos hospitalarios, aumentando hasta 100 veces con la edad. Este incremento, tanto en la
incidencia como en la mortalidad, se ha relacionado principalmente con una mayor sensibilidad en
el diagnostico de la enfermedad, con el aumento en el uso de técnicas invasivas que favorecen las
infecciones, con el aumento de la edad de la poblacion, con la existencia de un mayor nimero de
enfermos inmunodeprimidos, y con el aumento de microorganismos multirresistentes a los
tratamientos con antibioticos convencionales. (10)

La prevalencia de la sepsis grave entre los pacientes ingresados varia del 2% al 11%. En Europa
hay estudios documentados que hablan de que un 30% de los pacientes ingresados en la UCI
desarrollan sepsis en algun momento de su estancia en la unidad. (10)

La sepsis puede ser dificil de distinguir de otras condiciones que producen sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) no infeccioso.

Los primeros signos clinicos de sepsis son generalmente muy inespecificos, como fiebre y
leucocitosis, lo que complica su diagnéstico. La incidencia de la mortalidad se reduce
significativamente si el tratamiento se inicia dentro de las 6 primeras horas de comienzo del proceso
infeccioso. Por todo esto, nuestros esfuerzos deben ir dirigidos a la instauracion de un tratamiento
precoz, con la intencion de interrumpir cuanto antes la evolucion de la enfermedad, y reducir asi los
datos de mortalidad provocada por sepsis asociada a fallo multiorganico.

La sepsis es por tanto un problema de primera magnitud, principalmente en las unidades de
cuidados intensivos, con un coste sanitario social muy elevado, por lo que el conocimiento de su
fisiopatologia es fundamental para mejorar los resultados en la lucha contra esta enfermedad. En los
ultimos afios se han dedicado grandes esfuerzos a entender su fisiopatologia y a la busqueda de
marcadores bioldgicos para su deteccidn precoz.
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6.2 Fisiopatologia de la sepsis:

A lo largo del tiempo se han utilizado muchos términos para definir la sepsis, desde que
Schottmueller, a principios del siglo XX, establecié una relacion entre la presencia de un
microorganismo patdgeno en la sangre y el desarrollo de un conjunto de signos y sintomas
asociados. (10)

A menudo se intercambian términos como infeccidn, septicemia, bacteriemia y sepsis, lo cual lleva
a confusiones. El término sepsis se refiere a la respuesta por parte del huésped a la infeccion.

Las definiciones actuales relacionadas con el concepto de sepsis son:

e Infeccidn: es un proceso patolégico causado por la invasion de un tejido o fluido bioldgico, o de
una cavidad del cuerpo normalmente estéril, por parte de un microorganismo patdégeno o
potencialmente patdgeno.

e Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS): es la respuesta organica que aparece tras
una agresion de suficiente intensidad como para desplazar al organismo desde su estado de
equilibrio hasta un nuevo estado de inflamacidn sistémica.

e Sepsis: se refiere a un sindrome clinico definido por la presencia de infeccion y respuesta
inflamatoria.

e Sepsis grave: es una sepsis complicada con fallo organico.

e Shock séptico: es una sepsis grave sumada a un estado de fracaso agudo circulatorio,
caracterizado por hipotension arterial persistente que conduce al fracaso multiorganico.
Clinicamente, la sepsis se define como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
secundario a una infeccion grave altamente sospechada o documentada y caracterizada por la lesion
generalizada del endotelio vascular.

La sepsis puede originarse en cualquier parte del cuerpo. Los puntos mas comunes de inicio son:
Los rifiones (infeccion del tracto urinario superior)

El higado o la vesicula biliar

El intestino (generalmente se ve con peritonitis)

La piel (celulitis)

Los pulmones (neumonia bacteriana)

En la sepsis hay dos mecanismos basicos que van siempre unidos: la inflamacion y la coagulacién.
La activacién de la coagulacién acompafia a la inflamacién sistémica tras un dafio tisular.
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Estos mecanismos de inflamacion, para eliminar el microorganismo invasor, y la trombosis para
localizar la agresion y evitar la pérdida hemaética, proporcionan al hombre una gran ventaja para
poder sobrevivir a la infeccionl. La fisiopatologia de la sepsis es muy compleja por la cantidad de
células y productos bioldgicos que intervienen. En la siguiente figura se muestran los procesos
fundamentales que ocurren en el organismo cuando éste es invadido por un agente infeccioso. (11)

Sistemias Humorales I Sisternas Celulares
| Monocitos &eulrnﬂnl Linfocitos |
Contacte
Complementao
Coogulacion
Fibrinalisis
Maoléculas adhesian Citequinas Radicales libres
Enzimas protecliticas

Ouido nifrico
Factor activador l /

DISFUNCION ENDOTELIAL

Figura 1. Fisiopatologia de la sepsis.

6.3 Diagnostico de la sepsis

El diagndstico de una infeccion en pacientes ingresados es dificil porque son pacientes con muchas
complicaciones, que generalmente han recibido tratamiento antibiotico en algun momento del

ingreso.

La infeccion se confirma habitualmente por un cultivo de sangre positivo, y este resultado es a
veces imposible de obtener en pacientes que han sido tratados con antibidticos, lo que dificulta
sobremanera el diagndstico.
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En el afio 2001 la Conferencia para la definicion de la sepsis establecié una lista de los signos a
reconocer como guia para el diagnostico de la sepsis, aunque ninguno es especifico. Entre ellos
tenemos: 1) fiebre 2) un recuento elevado de leucocitos que podemos encontrar en muchos procesos
inflamatorios, 3) acidosis lactica, 4) taquicardia, que puede estar relacionada con otro tipo de shock
no necesariamente de origen infeccioso, etc. Los clinicos necesitan herramientas para poder
distinguir una reaccion inflamatoria de un proceso infeccioso. (11)

Hasta este momento el diagnéstico de SIRS, de sepsis, de sepsis grave, de shock séptico o de
fracaso multiorganico sigue siendo clinico, aunque puede estar apoyado por resultados
bacterioldgicos, pero no disponemos de un marcador biolégico con la suficiente sensibilidad y
especificidad para establecer un diagndéstico definitivo.

Para realizar el diagnostico de SIRS deben cumplirse dos 0 mas de los siguientes sintomas: (12)
e Temperatura > 38°C 6 < 36°C;

e Frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto o una PCO2 < 32 mmHg;

e Pulso >90 latidos por minuto

e Recuento de leucocitos: > 12.000/uL o < 4.000/uL en sangre con un recuento de neutrofilos
inmaduros > 10%.

A la vista de la inespecificidad de los signos y sintomas que podemos encontrar en una infeccién
grave, disponer de marcadores biolégicos resultaria una herramienta muy util para el diagnéstico
precoz de un proceso infeccioso, asi como para controlar su evolucion y su respuesta al
tratamiento.(13)
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6.4 Marcadores bioldgicos:

Decenas de moléculas bioactivas circulantes o asociadas a las células han sido propuestas como
marcadores Utiles de presencia, severidad o curso clinico de la sepsis basandonos en su prevalencia
en pacientes con este sindrome clinico o en su asociacion con un pronostico clinico adverso.

Un marcador bioldgico suele ser una proteina u otra macromolécula que esta relacionada con un
determinado proceso bioldgico. Podemos definirlo como: “una caracteristica que puede ser
objetivamente medida y evaluada como indicador de un proceso biolégico normal, de un proceso
patogénico, o de la respuesta del organismo a un tratamiento farmacolégico” (14). La medida de
estos marcadores en sangre podria darnos informacion clinicamente Util para estudiar la sepsis.

La sepsis se expresa a través de la interaccion de una compleja red de mediadores bioquimicos y
cascadas de amplificacion. Algunos son esenciales para la expresion del sindrome clinico mientras
que otros representan secuelas del proceso. Un marcador de sepsis es Util solo si afiade valor a los
datos obtenidos de la exploracion fisica del paciente. Un marcador de sepsis o de infeccién deberia
cumplir los siguientes requisitos: 1) Alta sensibilidad que asegure que todos los pacientes con
infeccion tengan un resultado positivo, y elevada especificidad que evite que los pacientes sin
infeccidn sean diagnosticados como positivos. 2) Precoz en el tiempo para tener un diagndstico en
las primeras horas de desarrollo de la infeccion. 3) Permitir diferenciar entre infeccion viral o
bacteriana. 4) Reflejar los resultados del tratamiento con antimicrobianos para el seguimiento del
paciente. (13)

Algunos marcadores de inflamacion como la proteina C reactiva (PCR), y el recuento de leucocitos
han sido utilizados como marcadores de infeccion durante muchos afios. Los marcadores mas
utilizados hasta este momento son la PCR y cada vez més se esta utilizando la procalcitonina
(PCT), pero sus valores deben interpretarse siempre dentro del contexto clinico del paciente, y son
una herramienta complementaria al diagnostico clinico.

6.5 Procalcitonina :

La procalcitonina (PCT) es un péptido de 116 aa con peso molecular de 13 kDa, prohormona de la
calcitonina. La PCT es producida por la glandula tiroidea y codificada por el gen Calc-1, localizado
en el cromosoma 11. Este péptido sufre sucesivos uniones en las células neuroendocrinas del
tiroides, pulmon y pancreas hasta formar distintas moléculas, como calcitonina (32aa), katacalcina
(21aa) y un fragmento N-terminal denominado aminoprocalcitonina (57aa). (15)
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En infecciones graves la principal fuente de PCT en el cuerpo son células no neuroendocrinas del
parénquima de higado, rifion, grasa, musculo, estdmago, etc. La liberacion de PCT puede ser
inducida por toxinas del microorganismo (por ejemplo lipopolisacaridos) o indirectamente por
citoquinas proinflamatorias. La funcion de la PCT durante la sepsis e infecciones graves es ain
desconocida. (16)

Se ha sugerido que la PCT podria intervenir en el mecanismo regulador de la sintesis de 6xido
nitrico, responsable de la hipotensidn que se genera en la sepsis. La liberacién de endotoxinas por
parte de las bacterias es uno de los principales estimulos para que se produzca la liberacion de PCT.
La elevacion de la PCT tiene lugar a las 2 horas de que se produzca la liberacién de endotoxinas de
la pared bacteriana, alcanzando un valor maximo a las 6 horas. Su tiempo de vida media en suero es
de 22-35 horas. Los niveles de PCT permiten una adecuada monitorizacion del tratamiento
antibidtico, ya que muestran un incremento temprano en infeccion y descienden rapidamente
cuando la infeccidn responde al tratamiento. La PCT se eleva también en los primeros dias de
evolucion de un traumatismo grave (aunque en estos puede indicar el grado de inflamacién), en las
quemaduras graves, en enfermedades autoinmunes, en la insuficiencia renal, intervenciones
quirdrgicas, etc. (16)

En estas situaciones se observan valores elevados de PCT circulante en ausencia de infeccion. En
individuos sanos los niveles circulantes de PCT son muy bajos, usualmente por debajo de los 0.1
ng/mL. Un foco localizado de infeccion bacteriana sin inflamacion sistémica a menudo no produce
elevacion de los niveles de PCT. En infecciones virales y en estados inflamatorios las
concentraciones de PCT se elevan hasta valores de 1.5 ng/mL, y en infecciones bacterianas
sistémicas los niveles pueden superar 100 ng/mL. Este incremento de su valor normal lo hace un
buen marcador para la sepsis bacteriana. Por tanto se ha propugnado su uso clinico como una
prueba diagndstica de la sepsis de causa bacteriana que ayuda a un pronto reconocimiento de la
infeccion y consiguiente tratamiento precoz. (16)

Pacientes con niveles de PCT por debajo o iguales a 0.5 ng/mL es muy poco probable que sufran
unas sepsis grave o un shock séptico, mientras que niveles en el umbral de 2 ng/mL identifican a
pacientes con alto riesgo. La evolucion de la PCT muestra que una disminucion lenta de su
concentracion o su falta de disminucion después de las 48 horas de admision esta relacionada con
un peor prondstico. Una disminucidon de los niveles de PCT predice una evolucién clinica favorable
y puede indicar el inicio de una estrategia de retirada terapéutica para los clinicos. (16)
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En la actualidad disponemos de dos ensayos cuantitativos para su medida: Técnica
inmunoluminométrica: es una reaccidon enzimatica tipo sandwich. Técnica inmunofluorescente:
basada en la tecnologia TRACE. Consiste en la transferencia no radiante de energia desde un
donante (criptato) hasta un aceptante (XL665) ambos marcadores fluorescentes. Es una técnica muy
sensible, gracias a la cual ha mejorado mucho el valor predictivo negativo de este parametro en la
infeccion bacteriana. A la vista de los estudios realizados, la PCT parece ser uno de los mejores
indicadores de sepsis bacteriana, siendo un marcador (til para evaluar la gravedad de la infeccion.
Es importante sefialar que la PCT es un marcador que sirve como herramienta complementaria de la
evolucion, no debiendo ser utilizada aisladamente al decidir la conducta que debe llevarse a cabo
sobre un paciente. (17)

6.6: Indice neutrofilos- linfocitos

Se han utilizado metodologias para la evaluacion del proceso inflamatorio de manera sencilla que
permitan conocer de acuerdo al grado de inflamacion el prondstico de sobrevida de los pacientes.
Dos en especial son sencillas y faciles de llevar a cabo, una es la propuesta del Dr. Zahorec R.,
quien ofrece una tabla simple de acuerdo al grado de variabilidad que existe entre los neutréfilos y
la cuenta de linfocitos, proponiendo un pardmetro fisiol6gico, otro moderado, uno mas severo v,
finalmente, uno critico, donde el NLSF o factor de estrés entre neutréfilos y linfocitos es mayor a
36. (18)

Esta cuenta simple de realizar es una metodologia que podemos aplicar para conocer el tipico
fendmeno de respuesta innata a insultos estresantes que causen una respuesta inflamatoria como la
sepsis.

El indice de neutréfilos — linfocitos (INL) se calcula dividiendo los valores de porcentaje de
neutrofilos y linfocitos obtenidos; 3,5 se acepta como valor de corte para el diagndstico. (19)

6.7 Indices prondsticos:

El sistema SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) se cred en una reunion de consenso de la
European Society of Intensive Care Medicine en 1994 y nuevamente revisado en 1996. EI SOFA es
un sistema de medicion diaria de fallo organico multiple de seis disfunciones organicas. Cada
organo se clasifica de 0 (normal) a 4 (el mas anormal), proporcionando una puntuacion diaria de 0 a
24 puntos. El objetivo en el desarrollo del SOFA era crear un score simple, confiable y continuo, y
facilmente obtenido en cada institucién. (20)
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El SOFA durante los primeros dias de ingreso en la UCI es un buen indicador de prondstico. Tanto
la media, como el score mas alto son predictores particularmente Utiles de resultados. Independiente
de la puntuacion inicial, un aumento en la puntuacién SOFA durante las primeras 48 horas en la
UCI predice una tasa de mortalidad de al menos el 50% . (20)

Score SOFA 0 1 2 3 q
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Hg) 2F102 =400 ;;?? <300 =200 <100

Sa0,/FIO, 301 142-220 B7—141 <B7
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Plaguetas =150 =150 <100 <50 <20

10%mm?

Higado 1.2-
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Creatinina 12-
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Ademas, se desarrolla una nueva escala, denominada gqSOFA (quick SOFA), que incluye
exclusivamente criterios clinicos facil y rapidamente mensurables a pie de cama. Los criterios del
gSOFA son:
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o Alteracion del nivel de conciencia, definido como una puntuacion en la escala de Glasgow <
13

o Tension arterial sistdlica < 100 mmHg

e Frecuencia respiratoria > 22 rpm

Cuando al menos 2 de los 3 criterios estan presentes presenta una validez predictiva similar al
SOFA para la deteccion de aquellos pacientes con sospecha de infeccion y probabilidad de
presentar una evolucion desfavorable. Por lo tanto, resultaria Util en la identificacién de pacientes
que pudieran precisar de un nivel de vigilancia mas estrecho y un estudio mas especifico en busca
de la posibilidad de presentar disfuncion orgéanica. La medicion del lactato no aument6 su validez
predictiva, pero podria ayudar a identificar a los pacientes con un riesgo intermedio. (20)

Por tltimo, el grupo de trabajo define shock séptico como aquella situacion en el que las
anormalidades de la circulacion, celulares y del metabolismo subyacente son lo suficientemente
profundas como para aumentar sustancialmente la mortalidad. Se identifica clinicamente por la
necesidad de vasopresores para mantener una tension arterial media > 65 mmHg y por presentar un
lactato sérico > 2 mmol/l (18 mg/dl) en ausencia de hipovolemia. Esta situacion refleja tasas de
mortalidad superior al 40 %. (20)
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Aplicacién practica de los criterios clinicos de identificacion de pacientes con sepsis y shock
séptico

Paciente con
sospecha de Infeccion

v

No Monitorizacién clinica
qSOFA 2 2 OB S
Reevaluar para sepsis si es preciso
S
No ‘ fat
SOFA 2 2 } > Monitorizacion clinica
Reevaluar para sepsis si es preciso
[
SI
SEPSIS
| SI
Vasopresores para PAM 2 65 mmHg No
Y
Lactato 2 2 mmol/L
l Sl
Variables del qSOFA
SHOCK SEPTICO Frecuencia respiratoria 2 22

Escala de Glasgow < 13
Presion arterial sistolica € 100 mm Hg

SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment
qSOFA: quick SOFA
PAM: presion arterial media

Estas definiciones dan un vuelco a lo que hemos definido como sepsis desde hace 25 afios. El
término sepsis grave no se contempla, al resultar redundante, y muchos cuadros antes definidos
como sepsis, al cumplir los criterios de SIRS pero que no presentan fallo organico, se entienden
ahora como cuadros infecciosos no complicados.

Debido a los criterios utilizados, el SOFA es una escala que Unicamente puede utilizarse en el
ambito hospitalario. Ademas, su calculo es complejo lo que puede limitar su aplicabilidad en
determinadas circunstancias donde es precisa una toma de decisiones rapida. No obstante, existen
multitud de aplicaciones para los teléfono modviles o paginas web donde poder realizar el célculo.
Otro problema del SOFA que habrd que valorar en el futuro proximo es si va a conducir a una
solicitud excesiva de pruebas de laboratorio. (20)
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VII.

MATERIAL Y METODOS

7.1. Tipo de estudio

El presente estudio de investigacion es de tipo prospectivo

7.2. Area de estudio y periodo de Estudio:

El presente estudio investigativo se realiz6 en las instalaciones del Hospital Bautista de
Nicaragua en el periodo comprendido de Agosto del 2014 a Julio del 2016, en Unidad de
Cuidados Intensivos.

7.3. Poblacion de estudio:

Se conformé por todos los pacientes que ingresaron a Unidad de Cuidados Intensivos de dicho
hospital con diagnostico de sepsis a quienes se les realizo procalcitoninay BHC.

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico de sepsis

Pacientes hospitalizados a quienes se le realizé BHC y procalcitonina
Pacientes hospitalizados en Unidad de cuidados intensivos

Todos los pacientes a quienes se les realiz6 QSOFA

Expedientes clinicos completos

Criterios de Exclusion:

Pacientes a los que no se les realizo BHC y procalcitonina

Pacientes sin diagnostico de sepsis

Pacientes que no se hospitalizaron en Unidad de cuidados Intensivos
Pacientes a quienes no se les realiz6 QSOFA

Expedientes clinicos incompletos
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7.4 Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Indicador Valor
Operacional

Sexo Condicion que | Expresion  fenotipica | Masculino
diferencia el hombre y | del paciente )
la mujer de acuerdo a Femenino
su fenotipo.

Edad Afos cumplidos | Fecha de nacimiento Numero de afio +/-
segun  fecha  de desviacion estandar
nacimiento expresada
por el paciente.

Valor  sérico  de | Medicion  de  la | Resultado de prueba de | Media +/-

procalcitonina concentracion  sérica | laboratorio desviacion estandar
de procalcitonina

indice INL Medicion  de la | Resultado de prueba de | Media +/-
concentracion  sérica | laboratorio desviacion estandar
de neutrdfilos vy
linfocitos

Biometria  hematica | Medicion de | Resultado de prueba de | Media +/-

completa Hemograma laboratorio desviacién estandar
completo: Leucocitos,

Segmentados,
Linfocitos, Plaquetas

Comorbilidades Enfermedades e Infarto de | Si/No

asociadas (Indice de | medicas como Miocardio,

Charlson) factores de riesgo Insuficiencia
asociados Cardiaca

Congestiva,
Enfermedad
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Vascular
Periférica,
Enfermedad
Pulmonar
Cronica,
Enfermedad
Ulcerosa,
Patologia
Hepatica ligera,
Patologia
Hepatica
Modera o grave,
Diabetes,
Diabetes con
lesion orgénica,
Patologia Renal
(Moderado o

grave)
Signos  vitales  al | Parametros biologicos | Signos  vitales al | FC,FR, T, PA
ingreso que se encuentran en | momento de la primera

un  paciente  que | captacion del paciente
indican estado general

del paciente
Estado neurolégico Medicion de estado de | Escala de  Glasgow, | Puntaje de Glasgow
consciencia del | escala de Ramsay i
paciente tomando en Puntaje de Ramsay
cuenta diferentes
parametros
indice de QSOFA indice de prondstico | Valores de los | QSOFA >=2
de pacientes con | siguientes parametros :
sepsis QSOFA <2

Frecuencia respiratoria,
Presion arterial sistolica
y alteracion del estado
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neuroldgico

Cruce de variables:

Edad — valor sérico de Procalcitonina
Edad — INL

Sexo- valor sérico de Procalcitonina
Edad — INL

BHC- Procalcitonina

INL-QSOFA-Procalcitonina

7.5 Obtencién de la informacién
7.5.1 Fuente de Informacion:

La fuente de informacion fue de tipo primaria; y se conformé por el expediente clinico.

7.5.2 Técnicas y procedimientos de Recoleccion de datos.
Para obtener la informacion se realizo lo siguiente:

a. Se le envid una carta de presentacion del estudio a las autoridades del Hospital Bautista con el
fin de permitir el acceso a las instalaciones y revision de los expedientes clinicos.

b. Revision preliminar de los expedientes clinicos.

c. Seleccion de datos necesarios del expediente clinico en el Hospital Bautista.

d. Recoleccion de la informacion necesaria para los objetivos planteados.

7.5.3 Método e Instrumento de Recoleccién de la informacién.

El método de recoleccioén de la informacion fue a través de la técnica revision documental.
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El instrumento de recoleccion de la informacion serd de una ficha de datos previamente elaborada
para recoger la informacién, los datos fueron obtenidos a traves del expediente clinico. Se
constituyo por cuatro secciones. En la primera se describid las caracteristicas sociodemograficas del
paciente como edad, sexo; la segunda parte consta de los valores séricos de procalcitonina asi como
bhc (calculando el INL) y por ultimo comparando los valores séricos de dichos marcadores
bioldgicos con la evolucion del paciente y el indice de QSOFA.

7.6. Procesamiento de la informacion

La informacién fue obtenida por medio de fichas recolectoras se introdujo en SPSS version 20. Se
realizaron tablas simples de frecuencia y proporciones para caracterizar la poblacion de estudio y
las variables principales.

También tablas de contingencia de dos por dos, cruces de variables, asi como también tablas de
frecuencia y gréficos por medio de paquete de office, Word y Excel.

7.8 Aspectos éticos
Se respetd la confidencialidad de la informacion brindada por los participantes durante el estudio.

Se respetaron las normas éticas del hospital, obteniendo aceptacion de las autoridades hospitalarias
correspondientes acerca de la elaboracidn de esta investigacion y su publicacion.
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VIll. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se encontré un total de 50 pacientes que fueron hospitalizados En
Unidad de Cuidados Intensivos con diagnostico de Sepsis. La mayoria (58%) de los pacientes eran
Mujeres. La edad media de la poblacion de estudio fue de 59.1. (Tabla 1, Grafico 1).

La media del indice de la escala de Charlson fue 2.9. EI 52% de los pacientes requirieron uso de
ventilacion mecéanica y entre el 36-38% requirieron uso de vasopresores Y terapia renal sustitutiva
respectivamente. (Tabla 1, Gréafico 2).

Veinte y cuatro pacientes (48%) tenian como patologia de base Diabetes, asi como también en el
(46%) veinte y tres pacientes Patologia Renal y en un menor porcentaje (22%) Insuficiencia
cardiaca congestiva. (Tabla 2, Gréafico 3)

El promedio del indice Neutréfilos- Linfocitos en mujeres fue de 5.2, mientras que el promedio de
los niveles de Procalcitonina en los hombres fue de 13. (Tabla 3, Grafico 4)

El promedio de Procalcitonina en los pacientes mayores de 65 afios fue de 18.7, mientras que del
indice Neutrofilos-linfocitos en el rango de edad de 31 a 65 afios fue de 5.4. (Tabla 4, Grafico 5)

La media del nivel de Procalcitonina en los pacientes con terapia renal sustitutiva fue de 25,
mientras que el indice Neutrdfilos-Linfocitos en los pacientes con vasopresores fue de 5.3 en
comparacion con el uso de ventilador que fue de 20.9 en cuanto al nivel de Procalcitonina. (Tabla 5,
Gréfico 6).

El promedio de Leucocitos en las mujeres fue de 17.3, mientras que el conteo de Neutréfilos fue de
72.6 y 72.8 tanto en mujeres como en hombres. (Tabla 6, Gréafico 7)

Veinte y uno pacientes (42%) tenian valores de Procalcitonina mayores a 10ng/ml. En 17 pacientes
(34%) tenian niveles de Procalcitonina dentro de valores normales (0-0.5ng/ml) y un (24%) 12
pacientes tenian niveles de Procalcitonina entre 1 a 10 ng/ml. (Tabla 7, Grafico 8)
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De los pacientes estudiados el (48%) 24 pacientes tuvieron un INL mayor 5y el (52%) 26 pacientes
menor a 5. Asi mismo 27 pacientes (54%) tuvieron un indice de QSOFA mayor o igual a 2 puntos y
el (46%) 23 pacientes menor de 2 puntos. (Tabla 7y 9, Graficos 9 y 10)

Al tratar de establecer diferencia significativa o asociacion entre el indice Neutrofilos- Linfocitos vs
Procalcitonina en el pronostico de los pacientes (vivos- muertos) se encontré una diferencia
significativa con el nivel de Procalcitonina, con una p: 0.01. Asi mismo no se encontr6 diferencia
significativa para el indice Neutrofilos-Linfocitos en el pronéstico delos pacientes (vivos-muertos) ,
sin embargo si se encontrd diferencia significativa con el indice de QSOFA en el prondstico de loa
pacientes con una p:0.00 (Tabla 10)
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IX. DISCUSION

De acuerdo con los datos Obtenidos en el estudio con respecto a la caracterizacion de los pacientes
se encontrd que la mayoria de los pacientes eran mujeres, con una edad promedio de 59.1, lo que
demostro la prevalencia en la poblacion de adultos jévenes. Se demostrd que un poco mas de la
mitad de los pacientes requirié ventilacion mecénica y otro porcentaje respectivamente uso de
terapia renal sustitutiva y vasopresores que es comun en este tipo de pacientes. Estas situaciones
reflejan tasas de mortalidad superior al 40 %. (20).

Dentro de los pacientes estudiados se logrd encontrar que las comorbilidades asociadas mas
comunes fueron Diabetes Mellitus que es comdn en este tipo de pacientes los cuales tienden a
complicarse en mayor porcentaje y Patologia Renal lo que concuerda con el aumento de la
Procalcitonina en los pacientes con terapia renal sustitutiva.

No se logré establecer la utilidad del INL como predictor de severidad de la enfermedad como es
comun es algunos estudios como el de Cornelis, Paul, Jacqueline,Tom, Peter, en el cual tanto la
linfocitopenia como el INL son mejores predictores de bacteriemia que los parametros de rutina
como el nivel de PCR, el recuento de glébulos blancos y el recuento de neutréfilos (8).

La mayoria de los pacientes presentaron un INL menor de 5 lo que demuestra que no hay relacion
entre el INL y la severidad de la enfermedad, por lo que se considera un mal predictor de severidad.

Sin embargo se demostro que el nivel serico de Procalcitonina en los pacientes con terapia renal
sustitutiva aumentaba, siendo estadisticamente significativa en el prondstico de severidad de la
enfermedad asi como fue demostrado en el estudio de Celso, Ariadna, José, Janet, Franco, en el que
se demostro la utilidad de PCT como marcador diagnostico temprano de chogue séptico. (9) Sin
duda la Procalcitonina ha sido propuesta como un marcador de infeccion bacteriana en pacientes
criticamente enfermos bajo un estado de SIRS con proceso infeccioso agregado. EI aumento de los
niveles séricos de PCT correlaciona con complicaciones asociadas a infeccion, tales como
disfuncion orgéanica o trastornos metabolicos y es Util para detectar sepsis grave o choque séptico
como se demuestra en dicho estudio.

La mayoria de los pacientes presentaron niveles séricos de Procalcitonina mayor a 10ng/ml lo que
demuestra que funciona como valor predictivo de severidad.
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Diferentes publicaciones recientemente han puesto en duda el valor diagndstico de la Procalcitonina
en la sepsis. Sin embargo, en el presente estudio se concretd dicha utilidad.

Se logré correlacionar el indice Neutréfilos-Linfocitos vs Procalcitonina en donde se encontré una
diferencia significativa en los niveles de Procalcitonina como indicador pronéstico de severidad en
pacientes con sepsis, a diferencia del Indice Neutréfilos-Linfocitos en el cual no hubo significancia
estadistica por tanto no se demostré de utilidad como indicador pronéstico de severidad de la
enfermedad. A diferencia del estudio de Cornelis, Peter, Wever, Eugenie, Arianne, Gageldonk,
Tom, en el que la admision INL en el departamento de urgencias predice la gravedad con un mayor
prondstico de precision en comparacién con los marcadores tradicionales de infeccion. (7)

Sin embargo si se demostrd una diferencia significativa en el indice de QSOFA como predictor de
severidad de la enfermedad en comparacion con los anteriores.

La mayoria de los pacientes tuvieron un indice de SOFA mayor a 2 puntos, el cual es muy util y
presenta una validez predictiva similar al SOFA para la deteccion de aquellos pacientes con
sospecha de infeccién y probabilidad de presentar una evolucion desfavorable. Por lo tanto,
resultaria dtil en la identificacion de pacientes que pudieran precisar de un nivel de vigilancia mas
estrecho. (20)

En cuanto a las limitantes del estudio, se reconocen dos muy importantes: el tamafio de la muestra 'y
la falta de datos en el expediente como algunos examenes que dificultaron la realizacion del SOFA
otro indicador de severidad el cual solo se realiz6 en menos de la mitad de los pacientes por falta
realizacion de examenes.
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X. CONCLUSIONES

1. La mayoria de los pacientes eran Mujeres. La edad media de la poblacion de estudio fue de
59.1. La mayoria de los pacientes requirieron uso de ventilacion mecénica. Asi como
también la mayoria de los pacientes mayores de 65 afios tenian Procalcitonina mayor de
10ng/ml, y la mayoria de los pacientes tenian un indice Neutréfilos-linfocitos menor a 5.

2. Los pacientes con terapia renal sustitutiva presentaron niveles de Procalcitonina mayor de
25 y en los pacientes con uso de vasopresores el indice Neutréfilos-Linfocitos fue mayor a
5.

3. Las comorbilidades mas cominmente asociadas en estos pacientes fue la Diabetes y
Patologia Renal.

4. En las mujeres el promedio de leucocitos fue mayor, mientras que el conteo de Neutréfilos
fue parecido tanto en mujeres como en hombres.

5. La mayoria de los pacientes tenian valores de Procalcitonina mayores a 10ng/ml. Se
encontré también un INL menor 5 y un indice de QSOFA mayor o igual a 2 puntos en la
mayoria de los pacientes.

6. La correlacion entre el indice Neutrdfilos- Linfocitos vs Procalcitonina en el pronéstico de
los pacientes se encontrd una diferencia significativa con el nivel de Procalcitonina como
indicador prondstico de severidad. Asi mismo no se encontré diferencia significativa para el
indice Neutrdfilos-Linfocitos en el pronostico de los pacientes, por tanto es un mal
indicador prondstico de severidad, sin embargo si se encontro diferencia significativa con el
indice de QSOFA en el pronostico de los pacientes.
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Xl. RECOMENDACIONES

1. Con el fin de mejorar y profundizar en el indice neutrofilos-linfocitos como herramienta
para predecir la gravedad de los pacientes con sepsis y como alcance de nuestro estudio, es
pertinente realizar mas estudios longitudinales prospectivos, con mayor numero de
pacientes para tengan mayor validez los resultados del estudio.

2. Enviar Procalcitonina a todos los pacientes los cuales se sospeche sepsis para mejorar el
prondstico de la enfermedad.

3. Realizar SOFA a los pacientes ingresados a UCI para determinar la mortalidad y severidad
de la enfermedad.

4. Impartir charlas a pacientes con Diabetes y Terapia Renal Sustitutiva para evitar las
complicaciones agudas y mejorar las medidas higiénico-sanitarias.
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XIl. ANEXO |

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTOMONA DE NICARAGUA

HOSPITAL BAUTISTA

Correlacion del indice Neutrofilos-Linfocitos vs Procalcitonina como indicador prondéstico de
severidad, en pacientes con sepsis ingresados a Unidad de Cuidados Intensivos en Hospital
Bautista, Agosto 2014 a Julio 2016.

Participante #: Caso #:

Datos generales

Sexo:
Edad:

Datos clinicos

Comorbilidades asociadas (Escala de Charlson)

Infarto de Miocardio
Insuficiencia Cardiaca Congestiva
Enfer. Vascular Periferica
Enfer. Cerebrovascular
Demencia

Enfer. Pulmonar Cronica
Patologia del Tejido Conectivo

Enfer. Ulcerosa
Patologia Hepatica ligera

Patolodia Hepatica Modera o grave

Diabetes
Diabetes con lesion organica

Patologia Renal (Moderado o grave)

Neoplasias
Leucemia
Linfomas Malignos
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e Metastasis solida
e SIDA

Signos Vitales al Ingreso:
FC:
FR:
T:
PA:

Examenes de Laboratorio

BHC:
Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos
Plaquetas

Quimica Sanguinea:
Procalcitonina
Indice de INL

Indice qSOFA:

Estado Neuroldgico:
Puntaje Glasgow:
Sedacion (Ramsay):

Caracteristicas de Severidad:
Ventiloterpia
Vasopresores
Terapia Renal Sustitutiva
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ANEXO 11
RESULTADOS

1) Caracterizacion de la poblacidn en los pacientes con Sepsis

Tabla 1

Caracteristicas Vivos Muertos Total ANOVA (p) |Porcentaje
Edad (promedio afios) 58.9 59.6 59.1 0.918

Mujeres 19.0 10.0 29.0 58%
Hombres 16.0 5.0 21.0 42%

indice de Charlson (promedio) 2.6 3.5 2.9 0.186

Uso de Vaspresores 9.0 10.0 19.0 38%

Uso de TRS 11.0 7.0 18.0 36%

Uso de Ventilacién 11.0 15.0 26.0 52%
Gréfico 1

Sexo

® Hombres ™ Mujeres
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Grafico 2

Caracteristicas de gravedad

B Uso de Vaspresores B Usode TRS ® Uso de Ventilacion

2) Comorbilidades asociadas en pacientes con Sepsis

Tabla 2
Patologias Vivo Fallecido | Total Porcentaje total
Diabetes No 19 7 26 52%
Si 16 8 24 48%
ICC No 30 9 39 78%
Si 5 6 11 22%
Enf Vascular Periférica | No 32 12 44 88%
Si 3 3 6 12%
Patologia Renal No 23 4 27 54%
Si 12 11 23 46%
Patologia Hepatica No 28 13 41 82%
Si 7 2 9 18%
Enf. Pulmonar No 30 12 42 84%
Si 5 3 8 16%
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Grafico 3

m Diabetes

B Patologia Renal

Patologias Asociadas

mICC

B Patologia Hepatica

m Enf Vascular Periferica

® Enf. Pulmonar

3) Comparacion indice Neutréfilos- Linfocitos vs Procalcitonina segun sexo

Tabla 3
indice Neutréfilo- | Nivel de
N Linfocitos Procalcitonina
Masculino 26 5.096 13.056
Femenino 24 5.221 14.606
Total 50 5.156 13.800
ANOVA (p) 0.843 0.8210
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Grafico 4

16

14

12

10

B Masculino

E Femenino

Indice Neutrofilo - Linfocitos Nivel de Procalcitonina

4) Comparacion de indice Neutréfilos- Linfocitos vs Procalcitonina segtin edad

Tabla 4
indice Neutréfiloy | Nivel de

Rango de edades N | Linfocitos Procalcitonina
Menores de 15 afios 2 3.100 19.1500
16 a 30 anos 2 5.500 10.5000
31 a 65 anos 27 5.437 10.1330
Mayores de 65 afios 19 4.937 18.7958
ANOVA (p) 50 0.498 0.6700
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Grafico 5
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5) Comparacion del indice Neutréfilo-linfocito vs Procalcitonina seglin caracteristicas de gravedad
de los pacientes

Tabla 5
indice Neutréfilo | Nivel de
N — Linfocitos Procalcitonina

Uso de Terapia Renal Sustitutiva 18 5.539 25.099
ANOVA (p) 50 0.360 0.010
Uso de Vasopresores 19 5.363 17.879
ANOVA (p) 50 0.606 0.349
Uso de Ventilador 26 5.081 20.959
ANOVA (p) 50 0.840 0.260
Grafico 6
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6) Descripcion de valores promedio de niveles séricos de BHC y procalcitonina segiin genero del

paciente
Tabla 6
e e ey Nivel de Conteo de | Conteo de Cogéeo Coc?éeo
Procalcitonina | Leucocitos | Neutrofilos Linfocitos | Plaquetas
Masculino | N: 26 13.1 14.8 72.8 16.6 202.6
Femenino |N: 24 14.6 17.3 72.6 16.4 230.1
ANOVA (P) 0.821 0.370 0.950 0.933 0.33
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7) Porcentaje de los niveles séricos de Procalcitonina en los pacientes estudiados

Tabla 7
Procalcitonina Numero de pacientes | Porcentaje
0-a0-5 17 34%
1a10 12 24%
mayor a 10 21 42%
Total 50 100%
Grafico 8
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8) Porcentaje de INL en los pacientes estudiados

Tabla 8

INL Numero de pacientes |Porcentaje
Mayor de 5 24 48%
Menor de 5 26 52%
Total 50 100%
Grafico 9
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9) Porcentaje de QSOFA en los pacientes estudiados

Tabla 9

QSOFA Numero de pacientes | Porcentaje
Menor de 2 23 46%
Mayor o igual a

2 27 54%
Total 50 100%
Grafico 10

QSOFA
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los pacientes.

10) Comparacién indice Neutréfilos- Linfocitos, Procalcitonina e indice de QSOFA en el pronéstico de

Tabla 10
Vivos Muertos Total ANOVA
N Promedio |N Promedio [N Promedio |(p)
indice Neutrofilo y Linfocitos | 35 5.1 15 5.4| 50 5.2 0.641
Nivel de Procalcitonina 35 6.6 15 30.7| 50 13.8 0.001
indice QSOFA 35 1.2| 15 2.8| 50 1.7 0.000
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