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TRABAJO ACADEMICO
1. Titulo:

“Procalcitonina como biomarcador de diagnostico y prondstico de sepsis y shock séptico en
pacientes con cancer en estado critico”

2. Resumen:

La sepsis es la causa de mayor mortalidad en la UCI, especialmente en pacientes oncoldgicos
en estado critico. Objetivo: Determinar el valor de la procalcitonina en el diagndstico y
prondstico de la sepsis y shock séptico en pacientes con cancer en estado critico. Materiales y
Metodos: Estudio descriptivo, prospectivo y de corte transversal, tipo serie de casos. A los
pacientes hospitalizados en la UCI de Oncosalud se les realizara el dosaje de PCT, PCR y
toma de Hemocultivos. El diagnostico de infeccion se basara en el aislamiento de un patdégeno
en sangre. ElI nimero muestral incluird a todos los pacientes oncoldgicos en estado critico
hospitalizados en UCI en el periodo comprendido de estudio (12 meses), que cumplan con los
criterios de inclusion y exclusion, y diagnosticados de sepsis y shock séptico segun la tercera
definicién de sepsis actualmente vigente. Los datos recolectados serdan analizados con el
programa IBM SPSS Statistics version 20.0 libre y seran presentados como mediana
(percentilo 25th — 75th) y media (desviacion estandar, DS). A través del empleo del programa
MedCalc Statistical Software version 13.3.3 libre (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium).

Palabras Clave: Procalcitonina, Proteina C reactiva, Sepsis, Shock séptico, hemocultivo.

3. Introduccion:

El término sepsis fue introducido por Hipdcrates en el siglo 1V a.C. como un proceso por el
cual la carne se descompone Yy las heridas se infectan [1]. La sepsis es la primera causa de
muerte por infeccion a pesar de los avances en la medicina moderna, solo en Estados Unidos
aproximadamente 215000 personas fallecen cada afio [2]. Recientemente, el Grupo de Trabajo
de las Definiciones de Sepsis (Sepsis Definitions Task Force) ha publicado el consenso
SEPSIS-3 [3] con las definiciones actualizadas de sepsis y shock séptico y dos reportes con
evidencia para validar estas nuevas definiciones [4,5]. En dicho consenso, “sepsis” se define
como “una disfuncién orgénica potencialmente mortal causada por una respuesta disregulada
del huésped a la infeccion” [3]. Se propone la puntuacién SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment, por sus siglas en inglés), que incluye una serie de criterios clinicos, de
laboratorio y de manejo (Anexo 1), se asume que la puntuaciéon SOFA basal es CERO, en
pacientes sin disfuncidn orgéanica preexistente, mientras que, para definir los criterios clinicos
que identifican los pacientes infectados con sepsis, el Grupo de Trabajo recomienda emplear
un cambio en la puntuacion SOFA inicial de 2 puntos 0 méas para representar la disfuncion
orgénica.

El consenso, también introduce el concepto de gSOFA (quick SOFA, por sus siglas en inglés)
que puede servir para considerar una posible infeccion en pacientes en quienes no se ha
diagnosticada infeccidn previamente, no requiere pruebas de laboratorio, se puede realizar de
manera rapida y se puede utilizar para el tamizaje de pacientes en quienes se sospecha un
cuadro de sepsis probable [3]. En el consenso se define “shock séptico” como “una



subcategoria de la sepsis en la que las alteraciones circulatorias y del metabolismo celular son
lo suficientemente profundas como para aumentar considerablemente la mortalidad” [3],
proponiendo como criterios de shock séptico: hipotensidn, requerimiento sostenido de
vasopresores para mantener una presion arterial media (PAM) >65 mmHg y un nivel de
lactato sérico mayor de 2 mmol/L [5].

Los cocos grampositivos fueron los principales agentes en la era pre-sulfonamida y
Staphylococcus aureus fue el principal microorganismo aislado de 1950 a1963; Escherichia
coli y otras enterobacterias lo fueron posteriormente. En la Gltima década, las especies
gramnegativos han disminuido la frecuencia con la que son aisladas volviendo al primer lugar
los microrganismos grampositivos [6,7]. También los hongos, particularmente las especies de
Candida y Aspergillus han ganado terreno en los ultimos afios como responsables de
infecciones profundas en pacientes con cancer [6]. los microorganismos aislados en sangre
provienen principalmente de dos ambientes: el hospitalario, asociado a la mencionada pérdida
de barreras anatémicas y el intestinal, ricamente colonizado por microbiota entérica [8].
Paraddgicamente, la indicacion de antimicrobianos, ya sea adecuada o inadecuada, puede
favorecer una disbacteriosis enteral, y tornar al sujeto altamente susceptible a infecciones con
patdgenos como Clostridium difficile o Salmonella entérica serovar Typhimurium [9]. Como
consecuencia del uso de ampicilina, vancomicina, combinaciones de amoxicilina,
metronidazol y bismuto o cefoperazona sola, ciprofloxacina y vancomicina, se ha encontrado
un incremento en la carga intestinal de 16s ARNr de bacterias de las familias
Enterococcaceae, Enterobacteriaceae, y Clostridiaceae y la disminucién de Firmicutes y
Bacteroidetes [10]. Los cambios en la composicién de la microbiota, sobre todo por
disminucion de Bifidobacterium spp y Lactobacillus spp, pudiera, en principio, favorecer el
incremento de colonizadores resistentes en el intestino [11].

Entre los Biomarcadores de sepsis tenemos los siguientes: La interleuquina- 5 (IL-5) en
concentraciones sericas > 8 pg/dL presenta sensibilidad (S) de 67% Yy especificidad (E) de
96% [12]; Proteina quimiotactica de monocitos (en inglés monocyte chemotactic protein-
MCP-1): > 1.650 pg/dl se encontré S de 80% y E de 82% [12]; Interleuquina -6 (IL-6)
pueden predecir Disfuncion Organica Multiple (DOM) de manera oportuna; en Neutropenia
Febril (NF), IL-6 tiene un valor predictor negativo (VPN) alto (89%) durante el primer dia de
fiebre lo que serviria para excluir a la bacteriemia/sepsis como causante de las
manifestaciones clinicas [13]; La IL-8 se comporta en forma similar a IL-6, con un VPN de
82%, para excluir sepsis asociada a NF y en la discriminacion de episodios de bacteriemia de
episodios sin bacteremia cuando el punto de corte es > 130 pg/mL (S 72%, E 84%) [13,14];
IL-10 tiene concentraciones plasmaticas altas dentro de las primeras 24 h de iniciada la fiebre,
en bacteriemia por bacilos gramnegativos (p < 0,001) y por cocaceas grampositivas (p < 0,05)
en comparacion de no bacteriémicos [15]; Reactantes de fase aguda como La Procalcitonina
(PCT), precursor de la hormona calcitonina sintetizada por las células C tiroideas, presenta la
ventaja de no modificarse con el uso de corticosteroides; la Proteina C Reactiva (PCR), y la
Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) [13,15].

La PCT es sintetizada principalmente por las células C tiroideas y, en menor cantidad, por las
células neuroenddcrinas pulmonares y del intestino delgado de pacientes no sépticos [16].
Una vez que se produce la estimulacion de estas células, se inicia la transcripcion del gen de
procalcitonina (calcitonin-1 gene o CALC-1), con la traduccion posterior de los 116
aminoacidos que componen la procalcitonina, la cual es cortada a nivel de los aminoacidos 60



a 91 y se produce la calcitonina, cuya funcién mas importante es disminuir los niveles de
calcio en sangre por inhibicion de la reabsorcion 6sea [17]. La PCT también es producida en
la inflamacion que resulta en respuesta a las endotoxinas o a los mediadores inducidos
principalmente por las infecciones bacterianas (por ejemplo, IL-1b, TNF-a e IL- 6). La
sobrerregulacion de la procalcitonina es atenuada por el interferén gama (INF-g), una citocina
liberada en respuesta a las infecciones virales [18]. Cuando existe un proceso inflamatorio, la
PCT se eleva hasta 5000 veces en las primeras 2-4 horas posteriores a la infeccion y con una
vida media de 22 a 26 horas, y persiste hasta la recuperacion, aproximadamente 36 horas si el
estimulo desaparece. Como diferencia, la procalcitonina en la sepsis no tiene actividad
hormonal y su tamafio es de 114 aa. Las infecciones virales, el uso de esteroides y las
condiciones inflamatorias cronicas no deben ser evaluados con la procalcitonina. Para ello, es
preferible utilizar el conteo leucocitario sanguineo, la PCR o la VSG [19]. Contrariamente,
existen estudios que sugieren que la procalcitonina no se afecta por la neutropenia, el uso de
los esteroides ni de los antiinflamatorios no esteroideos, lo cual le conferiria ventaja ante la
PCR, ya que esta depende de una adecuada sintesis proteica a nivel hepatico [20]. Al ser un
biomarcador especifico para las infecciones bacterianas, la procalcitonina se ha propuesto
como un marcador para diferenciar las infecciones ocasionadas por las bacterias Gram
positivas de las Gram negativas [21]. Se afirma que se presenta hiperprocalcitonemia en
algunos procesos neoplasicos de los adultos, como tumores neuroendécrinos, el cancer de la
tiroides, el cancer pulmonar de células pequefias y el sindrome carcinoide [22]. También se
reporta elevacion de la procalcitonina en procesos inflamatorios relacionados con trauma,
cirugia, infarto de miocardio, falla cardiaca y en la encefalopatia isquémica posterior a infarto
de miocardio [23]. En Preeclampsia, se ha encontrado que los niveles de la procalcitonina, la
PCR y del dimero D estan aumentados [24]. Ademas, la procalcitonina, junto con la PCR, han
sido utilizadas como marcadores que detectan de manera temprana la presencia de fistulas
asociadas a la realizacién de una gastrectomia [25].

En un estudio realizado en el afio 2011, se destacan las propiedades de la PCT en los
pacientes sépticos en estado critico, pero también se establece que las conclusiones de la
revision no pueden ser aplicadas a los nifios, a los inmunosuprimidos ni a los sujetos con
cancer en estadio terminal [26]. Duff et al. en 2013, estudiaron a 34 pacientes con cancer y
sospecha de sepsis. Consideraron como punto de corte diagndstico una cifra de la PCT > 0,5
ng/dl y concluyeron que no existia diferencia significativa entre los sujetos fallecidos en el dia
3 de la infeccion (media de 28 ng/dl) y los sobrevivientes (media de 24 ng/dl), con una p=
0,296. Sin embargo, cuando se analizaron los niveles de la PCT estratificando por la gravedad
de la sepsis, se encontrd que, en los sujetos con sepsis, los niveles fueron de 5,4 ng/dl; en la
sepsis grave, de 18,9 ng/dl; y, en el choque séptico, de 36,8 ng/dl [27]. En un metaanalisis, en
el que se incluyeron 10 estudios que evaluaron la PCT y 8 que evaluaron la PCR, se encontrd
una sensibilidad de la PCT menor a la de la PCR (0,59; IC 95%: 0,42-0,74 vs. 0,75; IC 95%:
0,61-0,85), pero con una mejor especificidad (0,76; IC 95%: 0,64-0,85 vs. 0,62; IC 95%:
0,49- 0,73) [28].

Tanto la PCR como la PCT presentan algunas ventajas y limitantes: la PCT presenta la
ventaja de no modificarse con el uso de la quimioterapia en pacientes con cancer, mientras
que la PCR si es modificable. Los dos marcadores, sin embargo, pueden elevarse en pacientes
que reciben tratamiento inmunomodulador dirigido a células T, con soporte de granulocitos o
con enfermedad injerto contra huésped. Ademés, la PCT presenta baja sensibilidad y



especificidad para diagnosticar enfermedad micética invasiva (particularmente, aspergillosis)
[29,30].

Shomali et al. en 2012, establecieron, mediante un estudio comparativo, el papel que juega la
PCT como marcador que puede diferenciar la fiebre consecuencia de un proceso infeccioso de
la ocasionada por la actividad tumoral en los pacientes no neutropénicos, tomando como
punto de corte 0,075 ng/mL; se encontr6 que la concentracion en suero de la PCT en sujetos
con una infeccion sistémica bacteriana (1,06 ng/mL; IC 95%, 0,075-81,95) era mayor que en
los sujetos en quienes se documento fiebre por actividad tumoral (0,67 ng/mL; IC 95%, 0,11-
4,14; p=0,033) [31].

Los valores de corte de PCT, entre 0,5-10 ng/ml, recomendados para este estudio fueron: <
0,5 riesgo negativo de infeccion; 0,5-2 moderado riesgo de infeccion; 2-10 alto riesgo de
progresion hacia una infeccion sistémica grave y > 10 cuando existe alta probabilidad de
sepsis grave o shock séptico [3,5].

Debido a que actualmente la sepsis es muy frecuente en pacientes oncoldgicos en estado
critico, en los quienes el estado de inmunosupresion asociado a cancer es mas frecuente, se
hace necesario documentar mediante la PCT el estado infeccioso para un tratamiento
antibiotico oportuno, y no existiendo estudios en nuestro medio, sobre el valor prondstico y
diagndstico de la procalcitonina como biomarcador en dichos pacientes, es importante la
realizacion de este proyecto de investigacion.

4. Objetivo:

4.1. Objetivo General

1. Determinar los valores séricos de la procalcitonina para el diagndstico y pronostico de
la sepsis y shock séptico en pacientes con cancer en estado critico hospitalizados en
UCI de la clinica ONCOSALUD.

4.2. Objetivos Especificos

1. Determinar los valores séricos de procalcitonina (PCT) de los pacientes con cancer
con diagnostico de sepsis y shock séptico que se hospitalizan en UCI de la clinica
ONCOSALUD.

2. Determinar la mortalidad a los 28 dias de los pacientes con cancer y diagnéstico de
sepsis y shock séptico segun los valores de procalcitonina.

3. Determinar la relaciéon entre APACHE 11, SOFA score y los valores de procalcitonina
en los dias, 1, 2, 3,4, 5, y 6 de ingreso a UCI de la clinica ONCOSALUD en pacientes
con cancer con diagndstico de sepsis y shock séptico.

5. Material y método:
Disefio de Estudio: El presente trabajo académico es un estudio descriptivo, prospectivo y de
corte transversal, tipo serie de casos.

Poblacion de estudio: Pacientes con cancer hospitalizados en UCI de Clinica ONCOSALUD
de la ciudad de Lima en Peru, con diagnostico de sepsis y shock séptico, en el periodo
comprendido entre mayo del 2018 y abril 2019 (12 meses).



Criterios de Inclusion:

1) Pacientes oncoldgicos mayores de 15 afios, en estado critico hospitalizados en UCI
con diagnostico de sepsis 0 shock séptico.

2) Historias clinicas electrénicas completas que incluyan los resultados de laboratorio en
estudio.

3) Pacientes hospitalizados en UCI de la clinica ONCOSALUD con diagndstico
definitivo de cancer por anatomia patologica.

4) Pacientes hospitalizados en UCI de la clinica ONCOSALUD entre mayo de 2018 y
abril del 20109.

Criterios de Exclusion:

1) Pacientes oncoldgicos en estado critico menores de 15 afios

2) Pacientes no oncologicos con diagnéstico de sepsis 0 shock séptico

3) Pacientes oncoldgicos en estado critico hospitalizados en UCI de la clinica
ONCOSALUD que no tengan diagnoéstico de sepsis o shock séptico.

4) Historias clinicas electronicas que no incluyan los resultados de laboratorio en estudio.

Muestra: Se incluiran todos los pacientes comprendidos en ese periodo de tiempo (12 meses)
que cumplan los criterios de inclusion, a los que se les realizara el dosaje de PCT, PCR y
toma de hemocultivos. Los valores de PCT, edad, sexo y los resultados de hemocultivos se
tomaran de la historia clinica electrénica de cada paciente. El diagnostico de sepsis y shock
séptico se realizara considerando los criterios definidos en el marco tedrico (Definicion Sepsis
3).

Variables:
VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADOR TIPO ESCALA DE VALORES Y
CONCEPTUAL | OPERACIONAL ES MEDICION CATEGORIAS
PCT Valor  de | Muestra Resultado | Cuant | Resultado | < 0,5 (baja
Sérica PCT Sérico | sangre de PCT | itativ | de probabilidad de
venosa en sangre | a laboratori | infeccion), <2
venosa 0 ng/mi
(indeterminada
), = 2 ng/ml
(alta
probabilidad de
infeccion)
Paciente | Criterios Criterios Score Cuali | Score Diagnostico de
S diagndstico | Diagndsticos | SOFA tativa | SOFA sepsis
con S de la tercera | Score Score
sepsis definicion APACHE Score
de sepsis y | Il APACHE
shock ]
séptico
(sepsis-3)
Paciente | Criterios Criterios Score Cuali | Score Diagnostico de
S con | diagndstico | Diagndsticos | SOFA tativa | SOFA shock séptico




shock S de la tercera | Score Score
séptico definicién APACHE Score
de sepsis y | Il APACHE
shock I
séptico
(sepsis-3)
Sexo Segln sexo | Sexo Género Nomi | Historia Masculino
bioldgico bioldgico biolégico | nal clinica Femenino
del paciente
estudiado
Edad Segln 15-80 Edad en | Cuant | Historia 15 — 80 afios
Ultimo afios afios itati | Clinica
Ao va
cumplido
Tiempo | Dias de | Dias de | Dias Cuant | Historia Tiempo total de
de internamien | internamient | Calendari | itativ | Clinica hospitalizacion
hospitali | to en UCI- | 0o completo | o a
zacion ONCOSAL | desde
ub ingreso  al
alta  UCI-
ONCOSAL
ubD
Tiempo | Dias Dias de | Dias Cuant | Encuesta | Tiempo de
de calendario | supervivenci | Calendari | itativ | de supervivencia
superviv | desde a desde | 0 a seguimien | maximo
encia ingreso  a | ingreso a to
UCI- UCI-
ONCOSAL | ONCOSAL
ub UD Limite
de
seguimiento
28 dias.

Procedimientos y técnicas: Los pacientes seran seleccionados de la base de datos de UCI de
la Clinica ONCOSALUD, a los cuales se les aplicara el protocolo de Sepsis 0 Shock Séptico
que incluye la Procalcitonina (PCT) desde el ingreso y segun evolucién. Los pacientes que
ingresaran al estudio, seran pacientes con diagnostico de sepsis y shock séptico (segun la
Definicion Sepsis 3) que cumplan los criterios de inclusion; se realizard la recoleccion de
informacion utilizando una “Ficha de Recoleccion de datos” (Ver Anexos) que incluira
informacion del paciente, signos vitales, criterios de diagnéstico clinico, diagnosticos de
ingreso, valores de APACHE Il y SOFA al ingreso, valores de PCT al ingreso y su evolucién
en el tiempo. Los valores de PCT, edad y sexo, se tomaran desde el sistema informatico de
Historias clinicas electronicas de UCI ONCOSALUD, los resultados de hemocultivos desde
registros del area de Laboratorio. El resto de los parametros clinicos para clasificar a los
pacientes de acuerdo a los criterios para sepsis y shock séptico seran extraidos desde el
sistema de historias clinicas que contiene la siguiente informacion sobre el paciente:
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura corporal, leucocitos y recuento
diferencial, tratamiento antibiético inicial y replanteo del esquema y otros datos como



diagnostico presuntivo. El diagnostico de infeccion serd basado en el aislamiento de un
patogeno desde muestras de sangre.

La determinacion de PCT se realizara con el reactivo BRAHMS PCT Roche® en el
autoanalizador Roche cobas e-411, por el método de electroquimioluminiscencia, los
hemogramas en el autoanalizador Sismex XS-1000i, los hemocultivos por el sistema
automatizado BD BACTEC FX y la tipificacion de gérmenes y el antibiograma por el sistema
BD Phoenix y VITEK 2 Compact de laboratorio de clinica Oncosalud.

Aspectos éticos del estudio: El proyecto antes de ejecutarse debe ser aprobado por el Comité
Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Debe regirse por los
principios y lineamientos de la Declaracion de Helsinki.

Andlisis Estadistico: Los datos recolectados seran analizados con el programa IBM SPSS
Statistics version 20.0 libre y seran presentados como mediana (percentilo 25th — 75th) y
media (desviacion estandar, DS). A través del empleo del programa MedCalc Statistical
Software versién 13.3.3 libre (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) se evaluara el
desempefio diagndstico de PCT en la sepsis, comparandola con los resultados de los
hemocultivos y PCR. Se construira una curva ROC para determinar la sensibilidad y
especificidad en los puntos de corte de PCT sugeridos para sepsis probable y sepsis; con
intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Para el analisis se clasificaran a los resultados de
los hemocultivos en 0 para aquellos resultados negativos y 1 para los positivos. Se
determinaran los VPP y VPN para valores de PCT < 0,50 ng/ml que sugieren escasa 0 nula
probabilidad de sepsis.
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7. Presupuesto y Cronograma:

Presupuesto
RECURSO | DESCRIPCION | COSTO | CANTIDAD | TOTAL | FINANCIAMIENTO
UNITARIO
Examinadores | - - 02 - -
Analizador de - 01 - Proporcionado por
PCT, PCR ONCOSALUD
Autorizado por
Jefatura.
Andlisis de - 06 - Por seguro oncoldgico
PCT, PCR de OCOSALUD
(Muestra
individual)
Papel bond A4 80gr S/ 15.00 04 S/60.00 | Por examinador
Lapiceros Tinta azul, 0.8 S/1.00 10 S/10.00 | Por examinador
Ordenador Laptop - - - Por examinador
Cronograma
ETAPA May | Jun | Jul | Ago | Set | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr
Disefio de X
investigacion
Busqueda X X | X | X
bibliografica
Proyecto de X | X
investigacion
Registro del | X
proyecto
Revision del X | X | X
proyecto




Aprobacion

Prueba piloto

Ejecucion

Procesamiento
de resultados

Informe final

Sustentacioén

Publicacion

. Anexos:

Ficha de Recoleccién de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente:

| Sexo

Edad:

| H.C:

Dial

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia5

Dia 6

PCT

PCR

Hemocultivo

Leucocitos

PA

FC

FR

TO

APACHE II

SOFA

gqSOFA

pH

Lactato

AlbUmina

Hb

Diuresis

BHE
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