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ACRONIMOS.
AL: Aclaramiento de Lactato.

CHS: Choque séptico.

DL: Depuracion de Lactato.

ePCRv: Velocidad estimada de la PCR.

IL: Interleucinas.

LCT: Lactato.

PCR: Proteina C Reactiva.

PCT: Procalcitonina.

PCRVv: Relacién entre la PCR al ingreso y el numero de horas del inicio de la fiebre.
SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.

SOFA: Sepsis related Organ Faliure Assessement.

SPS: Sepsis.



RESUMEN.

Introduccidn: El Choque séptico es un problema de salud en todo el mundo, los esfuerzos
se han concentrado en esclarecer los procesos fisiopatoldgicos para realizar mejoras en el
manejo de estos pacientes, se han identificado varios biomarcadores para la sepsis, sin
embargo, aun no hay un consenso sobre cuédles son los mas efectivos para hacer un
diagnoéstico temprano y establecer el prondstico con la intencion de reducir la mortalidad.
Se han propuesto biomarcadores como herramientas para monitorizar el manejo de los
pacientes con esta afeccion que permiten evaluar de manera indirecta la eficacia de los
manejos para mejorar la perfusion a los tejidos. Objetivo general: Identificar la asociacion
entre Biomarcadores y mortalidad en pacientes con diagnéstico de choque séptico en el
periodo comprendido entre el 1 de enero del 2021 al 1 de enero del 2023 en el servicio de
urgencias del IMSS HGZ No. 3 del estado de Aguascalientes. Material y métodos: Se
realizé un estudio de observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo, en el cual se tom6
una muestra de 162 expedientes clinicos o electrénicos de pacientes con diagndstico de
egreso de Choque Séptico. La unidad médica cuenta con la infraestructura necesaria y no
se requiri6é financiamiento para su realizacién, por lo que fueron necesarios el expediente
fisico, electrdnico, intranet y documentacion ya impresa. Resultados: La edad media de
los pacientes estudiados fue de 68 afos, dentro de los cuales, la mayor mortalidad se
registrd en el sexo femenino, la comorbilidad méas presente fue la Hipertensiéon Arterial. El
foco infeccioso predominante fue el abdominal. Los biomarcadores en estudio mostraron
niveles iniciales mas elevados en el grupo de fallecidos, con aumentos progresivos salvo
para el lactato, donde se observa un comportamiento no lineal no coincidente con el
registrado en la bibliografia. Los resultados fueron ajustados a factores de confusién donde
no se observaron variaciones. Conclusion: El uso de biomarcadores como predictores de
mortalidad tiene base soélida, ya que no su valor no se modifica con factores demograficos.
Aunque cabe la necesidad de investigar el por qué el lactato no sigue el comportamiento

lineal esperado.

Palabras clave: Choque séptico, Biomarcadores, Mortalidad.



ABSTRACT.

Introduction: Septic shock is a worldwide health problem, efforts have focused on clarifying
the pathophysiological processes to make improvements in the management of these
patients, several biomarkers for sepsis have been identified, however, there is still no
consensus on which are the most effective to make an early diagnosis and establish the
prognosis with the intention of reducing mortality. Biomarkers have been proposed as tools
to monitor the management of patients with this condition and to indirectly assess the
efficacy of management to improve tissue perfusion. General objective: To identify the
association between biomarkers and mortality in patients diagnosed with septic shock in the
period from January 1, 2021 to January 1, 2023 in the emergency department of IMSS HGZ
No. 3 in the state of Aguascalientes. Material and methods: An observational, analytical,
longitudinal and retrospective study was carried out, in which a sample of 162 clinical or
electronic records of patients with a diagnosis of Septic Shock discharge was taken. The
medical unit has the necessary infrastructure and no financing was required for its
realization, so the physical and electronic records, intranet and printed documentation were
necessary. Results: The mean age of the patients studied was 68 years, with the highest
mortality rate in the female sex, and the most common comorbidity was arterial
hypertension. The predominant infectious focus was abdominal. The biomarkers under
study showed higher initial levels in the deceased group, with progressive increases except
for lactate, where a non-linear behavior was observed, not coinciding with that reported in
the literature. The results were adjusted for confounding factors where no variations were
observed. Conclusion: The use of biomarkers as predictors of mortality has a solid basis,
since their value is not modified by demographic factors. However, there is a need to

investigate why lactate does not follow the expected linear behavior.

Key words: Septic shock, Biomarkers, Mortality.



1 INTRODUCCION.

El Choque Séptico, es una enfermedad potencialmente mortal que afectan a cada
vez mas personas en el mundo. Segun la OMS, para 2017 se tenian registro de
alrededor de 49 millones de enfermos de sepsis y alrededor de 11 millones de
muertes asociadas con estas patologias. Esto ha llevado a la OMS a declarar a la
Sepsis y Choque Séptico como prioridad sanitaria. Aunque a lo largo de los afios y
mediante consensos para el diagnostico y tratamiento, no se ha registrado
disminucién en su incidencia, y aunque no se ha encontrado la causa del aumento
progresivo a nivel mundial, muchos son los factores que se han atribuido al
persistente aumento, tales como edad avanzada, aumento de procedimientos
invasivos en las salas de Emergencias a nivel mundial, el uso indiscriminado de
antibioticos con el consiguiente aumento en la resistencia bacteriana y al creciente

uso de farmacos inmunosupresores y quimioterapia.

Los esfuerzos para optimizar abordaje de la Sepsis y Choque Séptico se han
centrado en la concepcion de que se trata de la confluencia de multiples procesos
fisiopatoldgicos que resultan en un estado de inflamacién sistémica, todo ello
iniciando con el ingreso de un agente patégeno (bacterias, hongos o virus) al
organismo, ocasionando una reaccién en cadena des regulada que finalmente
afecta la integridad funcional de la microcirculacién y el glicocalix Tomando en
cuenta lo anterior, a lo largo de los afios se han realizado modificaciones en el
manejo centrandose en el uso correcto de cristaloides, al uso y momento preciso de
inicio de antimicrobianos y al momento de inicio de aminas vasoactivas, ademas de
establecer algoritmos diagndsticos para evitar retraso en el reconocimiento y
diagnoéstico de estas patologias. En ese sentido, se han estudiado el uso de
biomarcadores que, directa o indirectamente, pueden indicar la presencia de un
proceso inflamatorio de manera temprana, cuyos beneficios van desde el
reconocimiento temprano de estas entidades, permitir el manejo terapéutico dirigido
y como factor pronostico de mortalidad. Por lo tanto, en este trabajo de investigacion
se busca establecer la relacion entre algunos de estos biomarcadores (Lactato,

Procalcitonina y Proteina C Reactiva) y la mortalidad en pacientes con diagndstico
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de Choque Seéptico en el Hospital General de Zona No. 3 de Jesus Maria
Aguascalientes, ademas de reconocer los factores de riesgo que pudieran aumentar
la letalidad de estas patologias con el fin de optimizar los algoritmos y asi disminuir
la mortalidad en estos pacientes, ya que a lo largo de los afios y a pesar de los
esfuerzos y avances realizados, no se ha logrado un impacto positivo en su
letalidad, al contrario, contindan en aumento los casos y defunciones por estas

patologias a nivel mundial.



2 MARCO TEORICO.

2.1 Busqueda de informacion.

Se realiza busqueda de informacion a través del motor de busqueda PubMed
(NCBI) filtrando por las palabras, sinbnimos o analogos SEPTIC AND (meta-
analysis OR review) AND (SHOCK AND (meta-analysis OR review) AND
(BIOMARKER AND (meta-analysis OR review) AND (MORTALITY AND (meta-
analysis OR review) AND (meta-analysis OR review). Como criterios de busqueda
se filtr6 a través de temporalidad de 10 afios. Se incluyeron Unicamente textos
completos, meta-analisis y revisiones en idioma Inglés y Espafiol. De los cuales se
obtuvieron un total de 43 resultados, de los cuales se excluyen 6 por duplicado, 9
por no tener informacion pertinente, 10 por titulo no relacionado y 6 por no contar

con texto completo

Posteriormente se realiza busqueda en el portal regional de la Biblioteca Virtual en
Salud (BVS) mediante la siguiente sintaxis: (ti:(post sepsis)) AND (ti:(syndrome)),
(septic) AND  (shock) AND  (biomarker) AND  (mortality) AND
type_of study:("systematic_reviews" OR “clinical _trials"). Como criterios de
busqueda se filtr6 a través de la temporalidad de 5 afios, se incluyeron textos
completos, revisiones sistematicas y ensayos clinicos en idioma inglés. De los
cuales se obtuvieron un total de 97 resultados, de los cuales se excluyen 9 por
duplicado, 10 por no tener informacion pertinente, 28 por titulo no relacionado y 13

por no contar con texto completo.

Se realiza una lectura analitica de los articulos mencionados, obteniendo de
articulos de manera referenciada sin temporalidad particular con un total de 36

articulos que resultaron de relevancia para el estudio.
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2.1.1 Diagrama de busqueda de informacion.

Referencias identificadas a
través de la bisqueda de

datos:
BVS (n=97)
PubMed (n=43)

Articulos en bola de

nieve;
(n=0)

L

Articulos excluidos por texto
incompleto:
(n=19)

Referencias Eliminadas
portitulo:
(n=38)

Informacion revisada con
criteriosde elegibilidad:
(n=37)

Referencias eliminadas
porduplicado:
(n=15)

Informacion no pertinente:

(n=19)
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2.2 Antecedentes cientificos.

En 1994 un estudio encontré relaciéon con elevacion de Procalcitonina (PCT) sérica y
presencia de infecciones bacterianas al inyectar con endotoxinas a personas sanas,
detectdndose PCT en sangre a las 4 hrs, con pico maximo a las 6 hrs y con una meseta de
8 a 24 hrs (Hamade et al., 2019).

Bloos et al. (2011, USA) realizaron un estudio observacional multicéntrico de pacientes
adultos con neumonia grave que requerian ventilacion mecénica invasiva en 10 hospitales
de Canad4, Estados Unidos y Europa, monitorizando los niveles de PCT sérica durante 14
dias, incluyendo a 57 pacientes con heumonia adquirida en la comunidad, 61 pacientes con
neumonia asociada al ventilador y 57 con neumonia adquirida en el hospital, siendo un total

de 175 pacientes.

Encontrando que los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad presentaban
niveles mas altos de PCT que los pacientes con neumonia asociada al ventilador. Con una
tasa de mortalidad global de 18.3%, siendo mas altos los niveles en los no supervivientes.
Concluyen que la PCT con la gravedad de la infeccién, y es un marcador prondstico de
morbimortalidad que se corresponde con la puntuacion APACHE II.

Schitz et al. (2017, USA) realizaron un ensayo clinico multicéntrico, prospectivo y ciego
con 13 salas de Emergencia y UCI de EE. UU. con 858 pacientes encontrando una relacion
de la mortalidad a los 28 dias y la reduccion de la PCT de mas del 80% el dia 4, encontrando
una mortalidad 3 veces mayor cuando la PCT no disminuy6 a mas del 80%, siendo esta

incapacidad de reduccion un predictor independiente significativo de mortalidad.

Maceda et al. (2015, Espafia) encontraron que la terapia guiada por PCT puede reducir la
duracién de los antibiéticos hasta en un 50% al realizar un estudio retrospectivo con 121
pacientes con peritonitis secundaria que requirieron manejo quirdrgico y permanecieron al
menos 48 hrs en UCI, siendo 52 guiados por PCT y 69 no guiados por PCT. Sin embargo,
no se encontraron diferencias en paciente con o sin choque séptico (CHS), tampoco se
encontraron diferencias significativas referente a mortalidad o duracion de estancia en UCI

0 en hospitalizacion.

12



Paran et al. (2009, Israel), realizaron un estudio en 178 pacientes que ingresaron al servicio
de urgencias con fiebre, a quienes se le tomo Proteina C reactiva (PCR) al ingreso, ademas
de la medicion de PCRYyv, definida como la relacién entre la PCR al ingreso y el nimero de
horas desde el inicio de la fiebre. Se usaron curvas de Operador Receptor para medir la
eficacia de PCRv. Encontrando que la PCRv mejoré la diferenciacion entre enfermedades

febriles bacterianas y no bacterianas a diferencia que la PCR sola.

Jiang et al. (2023, China) realizaron un estudio retrospectivo en pacientes con SPS
ingresados en Unidad de Cuidados Intensivos, incluyendo a un total de 1464 pacientes
entre 2010 y 2020, donde se dividieron en categorias segun el comportamiento de la PCR
en niveles de PCR intermedios, aumento gradual, persistentemente altos vy
persistentemente bajos. Se observé una mortalidad de 18.1% en pacientes con niveles
intermedios y de 32.6% en pacientes con niveles persistentemente altos, concluyendo que
la tasa de mortalidad varia en dependencia de la trayectoria de los niveles de PCR y que

los valores iniciales no reflejan el pronéstico.

En un estudio realizado por Paran et al en 2009 con 173 pacientes con fiebre que ingresaron
a urgencias encontraron valores de PCR media de 23 mg/L en pacientes con diagndstico
de infeccion bacteriana y una PCRv de 3.61 mg/L/hr, mientras que se encontré una media
de PCR de 23 mg/L con un PCRv de 0.41 mg/L/hr en pacientes con fiebre de origen no
bacteriano. Demostrando que una PCRv fue mas efectiva para el diagnéstico diferencial

gue una sola medicion de PCR (Levinson et al., 2022).

En otro estudio de cohorte retrospectivo con 2284 pacientes que acudian a urgencias por
SPS, 7.6% de los pacientes contaron con un valor inicial de PCR bajo o aparentemente
normal, (>31mg/L) a pesar de cumplir con criterios diagndésticos de SPS, teniendo ademas
una mortalidad de 19.4% en una semana, con una elevacion significativa en los niveles

subsecuentes de PCR y por consiguiente, aumento en la PCRv (Levinson et al., 2022).

Este aumento en la PCR no solo es consecuencia del curso de la enfermedad por
infecciones bacterianas, sino también por el uso de antimicrobianos dentro de las
mediciones seriadas, ya que la destruccion bacteriana puede liberar endotoxinas que puede
conducir a la activacién inmunolégica con la consiguiente elevacién en los niveles de PCR

respecto al ingreso (Levinson et al., 2022).
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Gonzalez-Mora, Salvador et al. (2022, México) realizaron un estudio con el objetivo de
demostrar que el aclaramiento de lactato (AL) y el déficit de base estandar al ingreso y en
24 horas se relacionan con un mejor pronéstico y una menor mortalidad en pacientes con
CHS. En los resultados se observé una asociacion estadisticamente significativa entre la
mortalidad y el aclaramiento del déficit de base estandar, asi como el AL. En conclusion, se
comprobo que el AL y el déficit de base estandar al ingreso y a las 24 horas estan asociados

con un mejor pronostico y una reduccion de la mortalidad en pacientes con CHS.

Hernandez et al. (2019, Chile) realizaron un estudio para determinar si una reanimacion
dirigida a la perfusion periférica en el CHS en adultos es mas eficaz que la reanimacion
dirigida a los niveles de lactato (LCT) para reducir la mortalidad. La muestra del estudio
consistié en 424 pacientes aleatorizados (edad media de 63 afos; 226 [53%] mujeres), de
los cuales 416 (98%) completaron el ensayo. Los resultados mostraron que a los 28 dias,
74 pacientes (34.9%) pertenecientes al grupo de perfusion periféricay 92 pacientes (43.4%)
pertenecientes al grupo de lactato habian fallecido. El cociente de riesgos instantaneos fue
de 0.75 (IC 95%, 0.55 a 1.02; p = 0.06) y la diferencia de riesgo fue de -8.5% (IC 95%, -
18.2% a 1.2%). Entre los enfermos con CHS, una estrategia de reanimacion con el objetivo
de normalizar el llenado capilar, en comparacién con una estrategia dirigida a metas de LCT
sérico, no disminuyé la mortalidad por todas las causas para el dia 28 (Hernandez et al,
2019).

Sin embargo, la reanimacién orientada a la perfusion periférica se asocié6 con menos
disfuncion orgénica a las 72 horas, con una puntuacion en la escala SOFA media de 5.5
frente a 6.6 (DE, 4.3 frente a 4.7; diferencia media, -1.00 [IC del 95%, -1.97 a -0.02]; p =
0.045). No se observaron fuertes diferencias en los otros seis resultados secundarios, y no
se confirmaron eventos adversos graves relacionadas con el estudio (Hernandez et al,
2019).

Martinez et al. (2019, México) llevaron a cabo un estudio para identificar la relacion entre la
Depuracion de Lactato (DL) y la mortalidad en pacientes con trauma en la Unidad de
Cuidados Intensivos. El estudio, de disefio transversal y con una muestra de 80 pacientes
en cuidados intensivos, donde a la distribucién por sexos, el 83.75% de los pacientes fueron
hombresy el 16.25% mujeres, con una edad promedio de 35.70 = 15.51 afios. La mortalidad

a las 48 horas fue del 16.3%. El indice de severidad de trauma mostré que el 59% de los
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pacientes tenian menos de 30 puntos, el 29% entre 30 y 40 puntos, y el 12% con puntaje
mayor de 40. Los niveles de LCT al ingreso fueron de 4.16 mmol/L = 2.02, disminuyendo
progresivamente a las 6 horas (3.58 mmol/L £ 2.08), 12 horas (2.73 mmol/L = 1.83), 24
horas (2.27 mmol/L £ 1.72), 36 horas (2.03 mmol/L £ 1.87) y 48 horas (1.87 mmol/L + 1.85)
(Martinez et al, 2019).

La DL mostré un aumento constante: 12.50% a las seis horas, 34.28% a las 12 horas,
45.31% alas 24 horas, 52.07% a las 36 horas y 55.69% a las 48 horas. La hidratacion inicial
incluyo el uso de soluciones como Hartman y solucion salina al 0.9% en el 100% de los
casos, ademas del uso de derivados hematicos en el 72%. La mortalidad general fue del
16.3%. A las 24 horas, la correlacion de Spearman con la mortalidad fue de 0.308 ("2 =
0.067, p = 0.005, IC 95%), a las 36 horas fue de 0.394 ("2 = 0.196, p = 0.000, IC 95%) y a
las 48 horas fue de 0.356 ("2 = 0.143, p = 0.001, IC 95%). (Martinez et al, 2019).

Lee et al. (2021, USA) realizaron un estudio para evaluando el valor pronéstico de los
niveles de lactato y el aclaramiento de lactato para la mortalidad a 30 dias en sepsis y shock
séptico diagnosticados en el servicio de urgencias. La muestra incluyd 363 pacientes con
sepsis (SPS) y CHS. De los cuales, 148 fallecieron, representando una mortalidad a 30 dias
del 40.8%. Los pacientes que no sobrevivieron presentaron niveles de LCT a las 6 horas
significativamente mas altos y un AL a las 6 horas mas bajo en comparacién con los
sobrevivientes. Los niveles de LCT a las 6 horas y el AL a las 6 horas se relacionaron con
la mortalidad a los 30 dias después del ajuste por factores de confusion, con un odds ratio
de 1.191 (IC del 95%, 1.097-1.294) y 0.989 (0.983-0.995), respectivamente.

Los niveles de LCT a las 6 horas demostraron tener un mayor valor prondéstico que el AL a
las 6 horas (con area bajo la curva, 0.720 [IC 95%, 0.670-0.765] frente a 0.656 [0.605—
0.705]; p = 0.02). Los niveles de LCT alas 6 horas de 23.5 mmol/L y el AL a las seis horas
de <24.4% fueron los valores de corte 6ptimos para pronosticar la mortalidad a los 30 dias.
El valor pronéstico de las mediciones de lactato a las 6 horas y de AL a las 6 horas no
tuvieron diferencias significativas. Los niveles de LCT a las seis horas (=2 mmol/L) tuvieron
la mejor sensibilidad (89.2%). En conclusidn, los niveles de LCT a las 6 horas demostraron
ser mas precisos para predecir la mortalidad a los 30 dias que el AL a las seis horas y los

niveles iniciales de LCT (Lee et al, 2021).
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Zeng et al., (2022) en su estudio con 390 pacientes que tenian datos de LCT iniciales y
CHS. Los pacientes que tenian un LCT inicial elevado tuvieron malos resultados y 51
pacientes en el grupo de LCT elevado inicial murieron. El andlisis logistico multivariado
mostrd que el AL en 24 horas, LCT inicial elevado, nitrégeno ureico y el hemograma fueron

predictores independientes de mortalidad hospitalaria.

2.3 Marco conceptual.

Sepsis: Disfuncion organica provocada por la respuesta inmunitaria exagerada a un
proceso infeccioso, la cual puede evolucionar a Choque séptico. (Evans et al., 2021) (Dugar
et al., 2020).

Choque séptico: condicion clinica provocada por la respuesta sistémica desregulada del
sistema inmunoldgico a la presencia de agentes patdgenaos, como virus, hongos bacterias,

en la sangre o tejidos del paciente que lo padece (Evans, 2021).

Biomarcador: sustancia que se utiliza para indicar un estado biolégico, que permite una
medicion objetiva siendo evaluado un indicador de procesos biol6gicos normales, de un

estado patolégico o de la respuesta a un manejo terapéutico. (Lukas, 2019).

2.4 Marco Teodrico.

A pesar de la amplia investigacion en torno a la fisiopatologia de la SPS, no se ha podido
identificar el biomarcador ideal para el diagnéstico, prondstico y en la toma de decisiones
clinicas, especialmente en el servicio de urgencias donde ingresan pacientes con
condiciones clinicas severas y sintomatologia sugestiva de SPS, en ese sentido, los
biomarcadores pueden aportar datos para el diagndstico diferencial entre causas
infecciosas y no infecciosas del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (Velissaris
et al., 2021).

La SPS es una condicién que amenaza la vida, caracterizada por una disfuncién de érganos
provocado por la respuesta inmunitaria exagerada a unproceso infeccioso, la cual puede
evolucionar CHS, definido como anormalidades circulatorias, celulares y metabdlicas,
presentando hipotension refractaria al manejo con fluidoterapia, requiriendo apoyo con
vasopresores y presentando hipoperfusion tisular, el cual se manifiestabioquimicamente

con niveles de LCT por encima de 2 mmol/L (Evans et al., 2021) (Dugar et al., 2020).
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El diagnéstico de CHS parte de la presencia de datos sugestivos de infeccion, que incluyen
temperatura elevada, taquicardia y leucocitos alterados en combinacién con daos de

disfuncién organica (Ledn, 1996).
Dentro de los biomarcadores prondsticos de la sepsis se incluyen:

1. PCT: que aumenta significativamente en infecciones bacterianas y se utiliza para

diferenciar entre infecciones bacterianas y virales.

2. PCR: Es un marcador de inflamacién que se incrementa como respuesta a

infecciones o condiciones inflamatorias.

3. LCT: EIl incremento en sus niveles indica un evento de hipoperfusion tisular y
ensombrece el prondstico en sepsis o choque séptico.

4, Interleucinas (IL-6, IL-8, IL-10): Son citocinas proinflamatorias, estas se incrementan

en respuesta a la infeccion y la inflamacion.

5. Adrenomedulina (ADM): Un péptido que se eleva en respuesta a la sepsis y puede
indicar de la gravedad de la enfermedad.

6. Provasopresina (Copeptina): Un marcador que se eleva en situaciones de estrés y
sepsis.
7. Receptores de activacion sintetizados por las células mieloides (TREM-1): Se

asocian con la activacion de la respuesta inmune en sepsis.

Considerando que en las unidades médicas de segundo nivel se cuenta con los
biomarcadores PCT, PCR y LCT, seran los incluidos en la presente propuesta de

investigacion.

La PCT es una proteina producida en las células tiroides, especificamente en las
parafoliculares que se escinden para producir calcitonina. Esta hormona aumenta las
concentraciones de calcio en los huesos, reduciendo los niveles de calcio sérico. Las
citocinas proinflamatorias como Interleucina-6 (IL-6) y Factor de Necrosis Tumoral Alfa
(TNF), desencadenan la sintesis del gen CALC-1 que comienza la formacion de PCT en

numerosas células del cuerpo (Velissaris et al., 2021) (Downes et al., 2020).
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Existen otras condiciones inflamatorias que pueden elevar las concentraciones de PCT,
como las infecciones fungicas graves, malaria, cirugias, quemaduras, isquemia de la pared
intestinal y sindromes paraneoplasicos. Ademas, el aclaramiento de PCT en sangre puede
retrasarse en pacientes con Enfermedad Renal Grave, aungue esto Ultimo puede deberse
a la produccion prolongada de PCT en estos pacientes como resultado del proceso

inflamatorio en curso (Downes et al., 2020).

Se han realizado multiples estudios donde se establece a la PCT como un biomarcador
sensible y especifico para infecciones bacterianas graves, por ejemplo, en un estudio con
101 pacientes en UCI con Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) con
estancias mayores a 24 hrs, mostré que los niveles de PCT eran mas elevados en pacientes
con cultivos positivos, teniendo una sensibilidad de 0.89 y especificidad de 0.94 teniendo
un punto de corte de PCT de 1 ng/mL, superando a la PCR, a la IL-6 y al LCT como
biomarcador de SPS (Downes et al., 2020).

Se ha demostrado que los niveles seriados de PCT proporcionan mas informacién que una
sola prueba. En el estudio Researching severe Sepsis and Organ dysfunction in children: A
global perpective (RESOLVE) se demostré una mayor disminucion de los niveles de PCT
sérica en los primeros 6 dias de la enfermedad en 324 sobrevivientes contra los 63 no
sobrevivientes, siendo efectiva la medicion sérica de PCT en casos con niveles previamente

elevados como en post operados o quemados (Downes et al., 2020).

La PCT puede optimizar la toma de decisiones en cuanto al uso de antimicrobianos
combinado con una valoracion minuciosa del paciente y uso de algoritmos basados en
evidencia en el uso racional de los antibioticos. Se han realizado metaanalisis que estudian
la eficacia y seguridad de la PCT para guiar la antibioticoterapia, resultando en disminucién
de los efectos secundarios por uso prolongado de antibiéticos y en mortalidad

significativamente menor (Schuetz et al., 2022).

En ensayos en paciente ingresados en salas médicas con diagndstico de Neumonia, se
tomaron mediciones seriadas de PCT, interrumpiendo los antibiéticos cuando los niveles
descendian a mas del 80%, dando como resultado tratamientos mas cortos, menor riesgo
de efectos secundarios por medicamentos y mejores tasas de supervivencia (Schuetz et
al., 2022).
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El impacto positivo en la mortalidad de paciente con manejos guiados por PCT puede
explicarse por disminucion de efectos toxicos directos por antibiéticos, disminuciéon en el
riesgo de infecciones por Clostridium difficile relacionado con antimicrobianos y
optimizacion en el manejo terapéutico basado en informacion con valor prondstico (Schuetz
et al., 2022).

Existen limitantes en los estudios de PCT, ya que la mayoria son realizados en personas
con sepsis e infecciones respiratorias sin tomar en cuenta a pacientes con condiciones
especiales como el estado de inmunosupresion, estado inflamatorio de causas no
infecciosas como los carcinomas de células C o traumatismos, condiciones que cursan con

inflamacién y, por lo tanto, ocasionar elevaciones en la PCT (Schuetz et al., 2022).

En ese sentido, tampoco puede llevarse a cabo manejos guiados por PCT en casos de
infecciones cronicas como por ejemplo endocarditis u osteomielitis ya que no se han
realizado estudios intervencionistas en este contexto. La PCT también es poco util en
infecciones atipicas como el micoplasma (Schuetz et al., 2022).

La PCR como biomarcador inflamatorio, es uno de los mediadores en la respuesta
inflamatoria de fase aguda. Como resultado a la secrecion de varias citocinas inflamatorias,
como Interleucina (IL)-1, IL-6 y Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF), la PCR se sintetiza
en el higado. Utilizada para identificar los procesos inflamatorios agudos, su intensidad y

para guiar los tratamientos (Levinston et al., 2022).

Se utiliza generalmente en los pacientes en area de urgencias con cuadro febril agudo. Si
la medicién de la PCR resulta elevada, es mas probable que padezcan una infeccion
bacteriana, y por lo tanto, deberan ser admitidos para inicio de manejo antimicrobiano. Por
el contrario, pacientes con niveles bajos de PCR puede haber un retraso en el inicio de

antibiotico e incluso ser dados de alta (Levinston et al., 2022).

Para diferenciar a las enfermedades febriles bacterianas de las no bacterianas, se plantea
la hipétesis de que el uso de la velocidad de PCR (PCRv) siendo ésta la tasa a la PCR
cambia con el tiempo, 0 sea, el momento en que se presenta un cuadro febril agudo dividido
por el nimero de horas que pasaron desde que el paciente not6 la aparicion de la fiebre

por primera vez (Levinston et al., 2022).

La PCR es un biomarcador inflamatorio en tiempo real y de bajo costo Util para diferenciar
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entre enfermedades febriles bacterianas y no bacterianas. Descrita primeramente como una
proteina que precipita el polisacarido C de Streptococcus pneumoniae. Se sintetiza en el
higado posterior a la respuesta inflamatoria en la fase aguda, momento en el que son
secretadas varias citocinas proinflamatorias entre las que se encentran la IL-1, IL-6 y TNF,
lo que genera la secrecibn de PCR aumentando su concentracion (Paran el al., 2009).
(Levinson et al., 2022) (Rizo et al., 2023).

Se trata de una proteina de la familia de las pentraxinas. El gen que la expresa se ubica en
el cromosoma 1, q23-g24, sintetizando primeramente una subunidad de una cadena
polipeptidica de 206 aminoéacidos, al unirse 5 subunidades idénticas, se conforma la PCR,
con una semivida de 19 horas. Ademas de sintetizarse en el hepatocito, también se ha
detectado su sintesis en el rifién, pared vascular enferma y en las neuronas (Rizo et al.,
2023).

La PCR interviene de manera activa en el control de las infecciones, ciertas isoformas
inducen la fagocitosis, activan la via del complemento, facilitan la quimiotaxis y el
reclutamiento de leucocitos, aunque su principal funcion es a nivel la via del complemento
al activar la molécula C1q, resultando en la opsonizacion de los patégenos (Levinson et al.,
2022).

Una sola medicion de PCR tiene poca utilidad para realizar diagnostico diferencial entre
infecciones bacterianas y virales agudas, ya que los valores se ven afectados por varios
factores como la desregulacion del sistema inmunitario y el uso de ciertos farmacos, por lo
que es importante examinar la trayectoria de la PCR lo que ayudaria a monitorizar la
progresion de la enfermedad, el prondstico e incluso, la efectividad del tratamiento (Jiang
et al., 2023) (Levinson et al., 2022).

Se ha observado una relacion entre los niveles de PCR y el tamafio del infarto al miocardio,
la funciébn pulmonar en Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica o el grado de
insuficiencia respiratoria en casos de infeccion por Covid-19. Ademas, niveles mas altos
predicen brotes de Lupus Eritematoso Sistémico y mal prondéstico en caso de melanoma
(Schuetz et al., 2022).

En ese sentido, es util la medicién de la velocidad estimada de la PCR (ePCRv), que es el

nivel de la primera PCR entre las horas transcurridas desde la aparicién de la fiebre,
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expresada como mg/L/hr y la velocidad de la PCR (PCRv), definida como la dinamica de
las 2 primeras mediciones de PCR (PCR 1 a PCR 2) dividido entre las horas entre ambas
pruebas. La primera describe la dinamica de la PCR desde el inicio de la enfermedad hasta
la llegada a la sala de urgencias y la segunda representa generalmente las primeras 24 hrs

de estancia intrahospitalaria (Levinson et al., 2022).

ElI LCT es el producto final del glicélisis en el metabolismo celular anaerobio en caso todos
los tejidos del cuerpo, en donde el piruvato genera al acido lactico mediante la enzima
lactato deshidrogenasa. Niveles elevados de LCT produce acidosis lactica, la cual puede
ocurrir también en otras condiciones diferentes de SPS como: enfermedades hepaticas,
trauma, ejercicio fisico extenuante, durante una intoxicacién y cancer (Baheerathan et al.,
2020)(Lee et al., 2021).

Existen 2 isoformas de LCT, el primero llamado L-lactato producido por elmetabolismo
celular humano, cuyos valores normales se encuentran en un rango entre 0.5-1 mmol/L; y
el segundo llamado D-Lactato, producto del metabolismo bacteriano. La exposicion del D-
Lactato puede ocurrir de varias maneras, incluidosalimentos y bebidas contaminadas con

determinados microorganismos (Baheerathan et al., 2020) (Pohanka, 2020).

AL se define como la reduccién en la concentracion de LCT sérico luego de una intervencion
terapéutica, de caso contrario se ha relacionado con aumento en el riesgo de muerte en
pacientes criticamente enfermos. Se ha descrito que un AL a las 6 horas del 10%, 20% y
30%, se asociaa una mortalidad a los 28 dias del 37.4%, 35.2% y 32.8% respectivamente.
(Ryoo et al., 2018) (Zhang et al., 2014).

Por lo general, los niveles de LCT se obtienen mediante gasometria, estudio que se realiza
de manera rutinaria a todos los pacientes que ingresan a area de reanimacion con
inestabilidad hemodinamica, la cual es una prueba que permite observar, ademas del grado
de oxigenacion, acido base y ventilatorio de los pacientes. Se realiza mediante muestra de
sangre arterial y/o venosa, y permite evaluar la respuesta a intervenciones terapéuticas.
(Cortés-telles et al., 2017).

En cuanto a la SPS, si la respuesta inicial no se controla adecuadamente, dara lugar a
respuestas inmunes innatas e inflamatorias exageradas que podrian dafar los 6rganos y

aumentar la mortalidad séptica. Los esfuerzos clinicos tempranos se centran en controlar
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la fase de respuesta inflamatoria de la SPS. Desafortunadamente, en los ultimos 20 afios
se han obtenido unanimemente malos resultados de los ensayos clinicos que utilizan

objetivos antiinflamatorios (Not, 2018).

Tanto la produccién de LCT (por hipoxia, aumento en la glucolisis aerdbica y metabolismo
aerdbico anormal debido a una funcién mitocondrial deteriorada) como la disminucion de la
DL conducen a la acumulacién de LCT en pacientes con SPS. La disminucion temprana del
LCT sérico es uno de los objetivos del tratamiento intensivo de la SPS, pero la reduccién
de estos niveles en las Ultimas etapas de la SPS no mejora significativamente el prondstico
(Hernandez, 2019).

La idea de que el LCT solo representa una parte del metabolismo energético ha sido
refutada, y hay cada vez méas evidencia de que el LCT no es un metabolito temporal en
ausencia de oxigeno, sino un miembro fundamental de la conversion de energia a través
de la circulacion sanguinea. Puede realizar funciones antiinflamatorias,
inmunomoduladoras y de reparacion de tejidos a través del transporte intracelular e
intercelular. Sin embargo, la forma en que el LCT desempefia un papel regulador en el
desequilibrio inmunoldgico de la sepsis sigue en discusion (Gauer, 2020).

El LCT es un biomarcador asociado a la mortalidad del paciente con SPS, aunque es
importante para detectar hipoxia y disfuncion tisular, no es suficiente para relacionarse por
si solo con el estado de perfusién tisular. Aunque los niveles séricos de LCT al diagnéstico
del CHS predicen la mortalidad, la medicion del AL a través de un tiempo determinado se

considera de mayor valor pronéstico (Gonzalez Mora et al., 2022).

Se considera al AL como un indice dindmico, interpretado como el grado en queun valor
cambia con el tiempo. ElI AL es un modo sencillo de estudiar el comportamiento del LCT.
Los valores positivos orientan a que las concentraciones de LCT van disminuyendo, y
valores negativos indican que no hay cambio o van en aumento. (Angeles-Velazquez et al.,
2016).

La utilidad en la monitorizacion de los cambios dinamicos del LCT es establecer el riesgo
de muerte intrahospitalaria, existe una asociacion directamente proporcional entre las cifras
de LCT y la mortalidad. Pacientes criticos con cifras de LCT entre 2 y 4 mmol/L tienen una

mortalidad de 17%, y aquellos con niveles mayores a 8 mmol/L aumenta la mortalidad hasta
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un 67%, correlacionandose ademas con mayor estancia intrahospitalaria y scores masaltos
en las escalas APACHE Il y SOFA. (Patricio et al., 2018).

La fisiopatologia de los niveles altos LCT varias enfermedades probablemente se deba a
mdltiples factores, tanto del paciente y de la patologia. De manera general, el aumento en
los niveles de LCT puede deberse a una mayor produccion, un menor aclaramiento o
ambos. Los factores que pudieran contribuir incluyen: hipoperfusion debida a disfuncién de
la macro o microcirculacion, alteracion en la funcion a nivel mitocondrial y la presencia de

un estado de metabolismo aumentado (Patricio et al., 2018).

En ese sentido, un marcador pronéstico de severidad y mortalidad es la AL, siendo una
variable muy estudiada en CHS. El AL abarca desde su produccion hasta que es removido,
proceso conocido como equilibrio del LCT, existe una tasa de aparicion y remocion del LCT
que es continda, este balance determina que en condiciones normales y en personas
sanas se produzcan cantidades de LCT que mantiene el nivel sérico oscilante de 0.7 a 1
mmol/L (Gonzalez Mora et al., 2022) (Patricio et al., 2018).

Al dia, se producen aproximadamente 1,400 mmol de LCT, donde el 25% se lleva a cabo
en musculo esquelético, 25% en la piel, 20% en el cerebro, 20% en los hematies y10% en
el intestino. En pacientes en estado critico, el LCT también se produce en sitios poco

habituales, como pulmén y sitios de infeccion-inflamacion (Patricio et al., 2018).

En el higado ocurre la mayor parte del AL con cerca del 60%, seguido de un 30% en el
rifién, y en menor cantidad en otros sitios como corazén y sistema musculoesquelético.
Mediante el ciclo de Cori, el LCT se transforma nuevamente a piruvato y por ultimo a
glucosa mediante la gluconeogénesis. En pacientes con enfermedad Hepéatica
(encefalopatia West Haven Il o IV) el AL se ve afectado, aumentando los nieles sanguineos
de LCT (Martinez et al.,2019).

En el paciente critico, existen muchos factores que favorecen la transformacion de piruvato
a LCT: Alteracion de la microcirculacién que condiciona hipoperfusion regional, aumento de
la glicolisis que sobrepasa la accion de la enzima piruvatodeshidrogenasa, disfuncion de la
mitocondria que imposibilita su ingreso al ciclo de Krebs del LCT y en consecuencia,

aumentado sus niveles séricos. (Patricio et al., 2018).

El AL es un proceso dinamico que se lleva a cabo mediante 3 mecanismos: Difusion
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facilitada a través del sarcolema mediante transportadores de LCT (70- 90% del transporte),
intercambio de iones inorganicos y por difusion simple(cantidad infima) (Patricio et al.,
2018).

Para medir el AL se utiliza la siguiente formula:

LCT al ingreso — LCT a las 6 horas

LCT al ingreso * 100

Con esta formula se ha analizado el valor pronéstico para mortalidad a los 28 dias, midiendo
el AL a las 6 horas teniendo como cortes de menos del 10%, 20% y 30%. Vazquez et al.
observo un incremento de 40.4% en la mortalidad a los 28 dias en los pacientes con AL
menor al 10% a las 6 horas y por Ryoo et al. 37.4%, 35.2% y 32.8% respectivamente
(Vazquez et al., 2012) (Ryoo et al., 2018).

El tiempo méaximo para el procesamiento luego de tomada la muestra es de 30 minutos a
una temperatura ambiente de 22C°, siendo importante registrar el porcentaje de fraccion
inspirada de oxigeno (FiO2) y la temperatura corporal. Se requieren entre 95y 200 uL para
un andlisis correcto y se debera realizar calibracion del equipo (gasémetro) cada 8 a 12 hrs

para evitar errores en las mediciones (Cortés-telles et al., 2017).

Existe mayor concentracién de LCT en sangre capilar que en la sangre venosa y arterial,
existe una diferencia de 0.18 a 0.22 mmol/L. Como la diferencia esminima, puede tomarse
los valores de ambas muestras para la medicion inicial y subsecuentes de LCT (Angeles-

Veldzquez et al., 2016).

La integracion de los indices dinamicos como el AL al contexto de un paciente con SPS o
CHS, ayuda a predecir la mortalidad, y con ello, mejorar las acciones terapéuticas con el
objetivo de mejorar el prondstico. Con todo lo anterior, se evidencia que el AL puede ser
igual de efectivo que alcanzar una PAM > 65 mmHg como meta para una resucitacion

exitosa en estos pacientes (Angeles- Velazquez et al., 2016).

En la practica, se cree que el cambio la concentracion de LCT en el tiempo traduce un
cambio en la produccién. Como las cifras elevadas generalmente se asocian con disfuncion

en la microcirculacion, a menudo se observa una disminucién en la concentracién de LCT
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asociada con una mejora en el estado en la microcirculacion y planteamos la hipétesis (pero

no podemos probar) de una produccién reducida (Legrand, 2024).

Sin embargo, como el verdadero aclaramiento tanto en enfermos sépticos estables como
en animales con CHS se reduce de manera importante en estados de shock, un aumento
en los niveles de LCT puede traducir una disminucién del aclaramiento en lugar de un
aumento en la produccion de este biomarcador. Ademas, el complejo metabolismo inter e
intracelular del LCT hace que la comprension de la fisiologia del LCT en shock sea

extremadamente limitada (Legrand, 2024).
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3 JUSTIFICACION.

3.1 Magnitud.

El choque séptico es una condicion critica resultado de una respuesta desregulada a las
infecciones, llevando a una alta mortalidad y morbilidad. El sindrome post sepsis se
presenta en sobrevivientes a la sepsis que conservan factores de riesgo, lo que incrementa

la posibilidad de mortalidad.

La sepsis es una causa de mortalidad frecuente en el mundo, aunque se han presentado
grandes dificultades para recopilar datos confiables a nivel poblacional. En 2020, se
reportaron 48,9 millones de casos y 20% de todas las defunciones a escala mundial, que
equivalen a 11 millones de muertes debidas a la sepsis en todo el mundo, de los cuales

20 millones de los casos se produjeron en nifios menores de 5 afos.

Se considera que, de cada 1000 pacientes hospitalizados, 15 desarrollaran sepsis, sin
embargo, aun existen disparidades en la incidencia y la mortalidad, con tasas mayores en
los paises de ingreso medio bajo y su costo supera los 32 000 doélares de los EE. UU. por
atencién hospitalaria en los paises de ingreso alto.

Existe una serie de biomarcadores involucrados en alteraciones vasculares, inmunologias,
inflamatorias y de coagulacion que pueden ser utilizados como indicador pronéstico de los
enfermos con sepsis. Y su identificacion podria ayudar a detectar a aquellos pacientes que
requieren rapido inicio de antibiéticos o la interrupcion de los mismos. Algunos
biomarcadores requieren espectrometria de masas para ser estudiados, durante el
desarrollo de la sepsis. Mientras tanto, es necesario desarrollar estrategias clinicas con la
infraestructura disponible para caracterizar a los pacientes que cursan con sepsis y

pudieran desarrollar sindrome post sepsis.

El Choque séptico es una de las patologias con més alta incidencia y mortalidaden los
servicios de urgencias, por lo que el esclarecimiento de los factores de riesgo y la
identificacion de anormalidad en los biomarcadores podrian impactan directamente sobre
la supervivencia de los pacientes. Evaluar la respuesta de los biomarcadores en el tiempo
de desarrollo de la sepsis y el origen de la sepsis podrian servir de guia para el ajuste

oportuno del tratamiento y de esta manera impactar en la mortalidad.

Este estudio propone que analizar los resultados de los biomarcadores de sepsis pueden
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permitir al médico de urgencias detectar a los enfermos con mas riesgo de mortalidad para
ajustar las intervenciones terapéuticas. Ademas, se podria proponer protocolos de manejo
mas efectivos para los enfermos con choque séptico, basados en los resultados de sus

biomarcadores.

3.2 Trascendencia.

Establecer la relacion entre los biomarcadores de sepsis y la mortalidad en los enfermos
con CHS ayudara a identificar a aquellos pacientes con mal prondstico, asi como iniciar un
tratamiento oportuno y evitar progresion a estadios mas avanzados, y con ello buscar
disminuir el alto indice de mortalidad en estos pacientes. La investigacion se centrara en
determinar si existe una relacion significativa entre los biomarcadores de sepsis y la

mortalidad de estos pacientes.

Se espera obtener informacién sobre la frecuencia de mortalidad en pacientes con CHS e
identificar los biomarcadores disponibles en segundo nivel de atencién y que puedan
proporcionar evidencia clinica sélida sobre la utilidad como marcador prondstico en el

manejo del choque séptico.

3.3 Factibilidad.

Al momento de su llegada al area de urgencias los pacientes se someten a protocolo de
estudio, que incluyen los biomarcadores de sepsis con tomas seriadas, por ello la
realizacion de este estudio es posible. Los pacientes con choque séptico se beneficiaran
directamente mediante la mejora en la precision del pronostico y la oportunidad del
tratamiento, lo que puede reducir la mortalidad. Los médicos y profesionales afines tendran
acceso a informacion actualizada y basada en evidencia acerca del comportamiento de los
biomarcadores en la muestra que se propone estudiar, lo que puede conducir a una
atencién mas eficiente y eficaz. Ademas de lo anterior, el tema representa uno de los temas

prioritarios para el IMSS en 2024 en la categoria de enfermedades circulatorias.

3.4 Vulnerabilidad.

Al ser un estudio retrospectivo es posible que la informacion en algunos de los expedientes
no esté completa, lo cual podria afectar la cantidad de casos estudiados. Los hallazgos de
esta investigacion pueden proporcionar evidencia solida sobre la utilidad de los

biomarcadores de sepsis como un marcador pronostico en el manejo del choque séptico.
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Esto puede guiar la toma de decisiones médicas, colaborar en la estratificacién del riesgo

y personalizar las intervenciones terapéuticas.
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4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A nivel global, se reporta una incidencia aproximada de 31 millones de enfermos con sepsis
al afio, de los cuales unos 6 millones fallecen por esta causa, mas comunmente en los
paises en vias de desarrollo. En México, en un estudio llevado a cabo en 2379 pacientes
por Gorordo et al en el afio de 2020, se reporta una prevalencia de SPS de 12.9%, al
progresar a CHS se presenté una mortalidad de 65.85% (Gorordo-Delsol, 2020). A nivel
estatal no se encuentra publicada informacionepidemioldgica acerca del impacto de esta
enfermedad.

Después de décadas de investigacién, el mecanismo de la sepsis, su diagnéstico y
tratamiento siguen siendo problemas dificiles, y la mayoria de ellos se basan en terapias
de apoyo como la estabilizacibn hemodindmica, la terapia con antibiéticos y el
mantenimiento de la funcién organica, sin medidas diagndsticas y terapéuticas especificas

todavia.

La sepsis, que puede causar disfuncién organica potencialmente mortal, contribuye al 33%
al 50% de las muertes en pacientes hospitalizados. Los niveles séricos de &cido lactico han
sido durante mucho tiempo un indicador de diagnéstico de hipoxia tisular global y sirven
para identificar a los enfermos con sepsis. En los Ultimos afios, el valor pronéstico de los
biomarcadores se ha reconocido, y han sido asociados con la mortalidad entre todos los
pacientes con sepsis; ademas, la identificacion temprana de la sepsis se asocia con una

mejor supervivencia (de Pablo, 2005).

Otros estudios han demostrado la precision prondstica de los niveles seriados de
biomarcadores de sepsis y pueden ser un objetivo terapéutico Util para la reanimacion, los
protocolos de deteccién, las pautas de tratamiento y las medidas de calidad y a su vez han
generado controversia sin lograr definir cual de ellos es el que mejor proporciona datos

pronosticos (Pacheco, 2022).

Los biomarcadores no son especificos de sepsis y su uso frecuente para la deteccion y el
diagnostico de la sepsis puede desencadenar el uso innecesario de antibiéticos en algunos
pacientes. Debido a que no siempre refleja una hipoperfusion que responde a los liquidos.
En términos mas generales, existe una falta de evidencia de alta calidad que demuestre

que la monitorizacion inicial y seriada de los biomarcadores de sepsis conducen a mejores

29



resultados centrados en el paciente (Pan, 2019).

Por lo cual en este estudio pretendemos identificar a aquellos pacientes que presentan
elevacién de los biomarcadores en las primeras 6 horas del inicio del manejo médico, siendo
un dato de buen pronéstico, e identificar aaquellos pacientes que no cumplen con este
criterio, permitiéndonos realizar intervenciones de manera oportuna en la terapéutica para

mejorar el prondstico y disminuir la tasa de mortalidad por esta razon.

La determinacién de la elevacién sérica de los biomarcadores como marcadores de
severidad en diferentes patologias y como marcador de hipoperfusion en estados de
choque, resultan benéfico para un tratamiento temprano, una disminucion en tiempo de
estancia intrahospitalaria, y la no recurrencia de la patologia de ingreso, pero en nuestro
hospital no ha sido documentado este marcador. Una actualizacion sobre el tema en
nuestra poblacion sera importante para ayudarnos a identificar mejor a los pacientes con

riesgo y ofrecer una mejor valoracion y control.

4.1 Preguntade Investigacion.

Por lo cual se formula la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual es la asociacién entre
Biomarcadores y mortalidad en pacientes con diagndéstico de choque séptico en el
periodo comprendido entre el 1 de enero del 2021 al 1de enero del 2023 en el

servicio de urgencias del IMSS HGZ No. 3 del estado de Aguascalientes?.
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5 OBJETIVOS.

5.1 Objetivo general.

Establecer la asociacion entre Biomarcadores y mortalidad en pacientes con diagnéstico de
choque séptico en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2021 al 1 de enero del

2023 en el servicio de urgencias del IMSS HGZ No. 3 del estado de Aguascalientes.

5.2 Objetivos especificos.
1.- Desglosar las caracteristicas clinicas de los pacientes en pacientes con diagnostico de

choque séptico en el servicio de urgencias del IMSS HGZ No. 3.

2.- Conocer los niveles séricos de los biomarcadores de sepsis disponibles en segundo
nivel: lactato, procalcitonina y proteina C reactiva en enfermos con diagnéstico de choque

séptico en el servicio de urgencias del IMSS HGZ No. 3.

3.- Calcular la frecuencia de mortalidad en enfermos con diagndstico de choque séptico en

el servicio de urgencias del IMSS HGZ No. 3.

4. Asociar los biomarcadores son la mortalidad en pacientes con diagnéstico de choque

séptico en el servicio de urgencias del IMSS HGZ No. 3.
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6 HIPOTESIS

6.1 Hipbtesis de trabajo.

Los biomarcadores se asocian positivamente (OR M> 1) con la mortalidad de pacientes con
diagnéstico de choque séptico en el periodo comprendido entre 2021 y 2023 en el servicio
de urgencias del IMSS HGZ No. 3 del estado de Aguascalientes.

6.2 Hipotesis alterna

Los biomarcadores no se asocian positivamente (= 6 < 1) con la mortalidad de pacientes
con diagnostico de choque séptico en el periodo comprendido entre 2021 y 2023 en el
servicio de urgencias del IMSS HGZ No. 3 del estado de Aguascalientes.
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7 MATERIAL Y METODOS.

7.1 Tipo de estudio.

Observacional retrospectivo.

7.2 Disefio de estudio.

Observacional, descriptivo, retrospectivo, longitudinal y analitico en pacientes con
diagnodstico de sepsis 0 choque séptico en el servicio de urgencias del IMSS HGZ No. 3.
7.3 Universo de trabajo.

Expedientes de pacientes ingresados en el servicio de urgencias del HGZ 3, Jesus Maria,
entre el 1 de enero del 2021 al 1 de enero del 2023.

7.4 Poblaciéon de estudio.

Expedientes de pacientes egresados con diagnostico de sepsis o Choque Séptico
hospitalizados en el H.G.Z. No. 3 de JesUs Maria, Aguascalientes en el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2021 al 1 de enero del 2023.

7.5 Unidad de observacion.

Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de egreso de sepsis 0 Choque Séptico
hospitalizados en el H.G.Z. No. 3 de Jesus Maria, Aguascalientes durante el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2021 al 1 de enero del 2023.

7.6 Lugar donde se desarroll6 el estudio.

Se recabaron datos de los expedientes de pacientes ingresados en el servicio de urgencias
y hospitalizados con diagndstico de egreso de sepsis o Choque Séptico en el H.G.Z. No. 3
de JesUs Maria, Aguascalientes, mediante expediente fisico o electrénico, asi como
biomarcadores por laboratorio de lactato, procalcitonina y proteina C reactiva durante el
periodo comprendido entre el 1 de enero del 2021 al 1 de enero del 2023.

7.7 Tipo de muestreo.

Por censo, No se requiere tamario de muestra porque es un censo.

7.8 Periodo de estudio.
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1 de enero del 2021 al 1 de enero del 2023.

7.9 Procesamiento de datos.

Se realizd el recopilado de los datos de los expedientes electronicos de pacientes
ingresados en el servicio de urgencias con diagndéstico de sepsis 0 choque séptico entre
enero y diciembre de 2023, mediante el vaciado en la hoja de datos.

7.10 Tamafo de la muestra.

Se realiza muestreo censal, por lo que no se requiere célculo de muestra. Se cuenta con
un censo de 162 pacientes con diagnostico de sepsis 0 coque séptico por GRD (grupos
relacionados al diagndstico) en el servicio de ARIMAC Del Hospital General de Zona No. 3,
en el periodo comprendido de 1 de enero del 2021 al 1 de enero del 2023.

7.11 Tamano de la muestra.

Siendo 162 el nimero total de expedientes requeridos.

7.12 Criterios de seleccion.
7.12.1 Criterios de inclusion.

o Expedientes de pacientes mayores de 18 afos.

e Expedientes de pacientes atendidos entre 1 de enero del 2021 al 1 de enero del
2023.

e Expedientes de pacientes hospitalizados con diagndstico de Choque Séptico.

e Expedientes de pacientes que cuenten con mediciones de lactato sérico,

procalcitonina y/o proteina C reactiva.
e Muerte secundaria a choque séptico.

7.12.2 Criterios de exclusion para casos.

e Expedientes de pacientes con informacion incompleta.
e Expedientes de pacientes con embarazo o puerperio.

e Expedientes en los cuales no se especifique la causa de egreso del paciente.
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7.12.3 Criterios de eliminacion para casos.

e No aplica, al ser un estudio retrospectivo no se perdera informacion ni pacientes.

7.13 Variables del estudio.

Variable dependiente

Nombre Tipo de | Definicion conceptual| Definicion Valores
variable operacional
Mortalidad Se refiere a la muerte | Muerte del Si
Cualitativa . .
del paciente como | paciente No
nominal : :
consecuencia de una | secundario al
enfermedad choque séptico
Variable independiente
Aclaramiento de Grado en el que el Diferencia Menor al
Cualitativa L
lactato valor de lactato sérico | expresada en 10%
nominal i . :
cambia en una unidad | porcentaje del
de tiempo establecido | valor de lactato Mayor al
sérico medida 10%
entre dos
momentos
Procalcitonina Nivel de Expresada en| numérico
Cuantitativa .
concentracion sérica | ng/mL
nominal AL
de procalcitonina
Proteina C Nivel de Expresada en  numeérico
. Cuantitativa L
reactiva concentracion sérica | mg/L
nominal . .
de Proteina C reactiva
Variables intervinientes
Edad Cuantitativa | Tiempo transcurrido a | Aflos cumplidos Afos
discreta partir del nacimiento expresados por el

paciente al

momento de la
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recoleccion de

datos
Sexo Cualitativa Condicion de tipo Se definir el sexo Hombre
Nominal organica que a partir de las Mujer
diferencia al hombre caracteristicas
de la mujer fenotipicas del
paciente al
momento de la
recoleccion de
datos
Comorbilidades | Cualitativa La presencia de una o | Se verificara la DM
Nominal mas  enfermedades | presencia de HTA
cronicas ademas de la | alguna patologia Obesidad
enfermedad primaria | adicional al Enf.
choque séptico Tiroideas
Enf
autoinmunes
Otras
Foco infeccioso | Cualitativa Se refiere a la fuente| Fuente primaria de] Pulmonar
Nominal primaria de infeccién | infeccion que Urinario
ocasiondé choque| Gastrointesti
séptico nal
Dérmico
Otro
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7.14 Descripcion del estudio.
7.14.1 Fase |. Autorizaciones.

Se solicité la autorizacion al director de la unidad referida mediante carta de no
inconveniente, Dr. José Guillermo Cira Gonzalez. Se envié el protocolo deinvestigacion al
Comité Local en Investigacion (CLIES 101) con sede en Aguascalientes, Aguascalientes.
La etapa de ejecucién comprenderéa los meses deenero del 2021 a enero del 2023.

7.14.2 Fase Il. Método de seleccién de los sujetos o unidades de estudio.

Dr. Erick Francisco Lopez Gémez acudio al area del archivo clinico del hospital para realizar
la busqueda de expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de Choque séptico y que
fueron hospitalizados durante el periodo de 1° enero del 2021 al 1° de enero del 2023, hasta
lograr el total el numero total calculado en la muestra, es decir 162 expedientes.

7.14.3 Fase lll. Obtencién de datos.

Se identificaron a aquellos expedientes que cumplan con los criterios de inclusién y cuya
informacioén fue utilizada dentro del analisis estadistico y se descartaron a aquellos
expedientes que cumplieron con criterios de exclusion, la informacion se registré en la hoja

de recoleccion de datos individual (anexo 2).

Derivado de lo descrito en Ley General de Salud vigente con ultimas reformas publicadas
DOF 24-01-2020, al ser un estudio sin riesgo no es requerido contar con consentimiento
informado por escrito, por lo cual se omitié para el desarrollo de esta investigacion. Sin
embargo, la informacién obtenida tiene manejo confidencial sin uso de datos personales

fuera del interés del protocolo de investigacion y empleada solo con fines estadisticos.

7.14.4 Fase IV. Manejo de la informacién.

La informacion obtenida fue vaciada a una base de datos de Excel para su posterior analisis
estadistico con el programa SPS 25.0. La informacion del estudio permanecera confidencial

a cargo del investigador responsable durante un lapso de 5 afios.
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7.14.5 Analisis Estadistico.

Se utilizara estadistica descriptiva para describir las caracteristicas de los pacientes,
estratificadas por estado de supervivencia. Las variables continuas (p. €j., edad, niveles de
lactato, procalcitonina) se informaran como medianas con rangos intercuartilicos (RIC),
dado que se espera que estas variables se distribuyan de manera no normal. Las variables

categodricas (p. €j., sexo, comorbilidades) se resumiran como recuentos y porcentajes.
Las comparaciones entre supervivientes y no supervivientes se realizardn mediante:
- Prueba de suma de rangos de Wilcoxon para variables continuas

- Prueba de Chi-cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher para variables que son

categoéricas
Andlisis de quintiles de biomarcadores.

Los pacientes se clasificaran en quintiles para cada biomarcador de interés (lactato inicial,
lactato de control, aclaramiento de lactato, procalcitonina, PCR). Las tasas de mortalidad
se compararan entre quintiles utilizando la prueba Chi-cuadrado de Pearson para evaluar

las tendencias y diferencias en la supervivencia a través de los niveles de biomarcadores.
- Variable Independiente: Quintiles de cada biomarcador.

- Variable Dependiente: Mortalidad (binaria: sobrevivié/murio).

La significacion estadistica se establecera en p < 0,05.

Regresion logistica.

Se utilizara la regresion logistica multivariable para evaluar la asociacién entre cada
biomarcador y la mortalidad, ajustando las covariables (edad, sexo, comorbilidades, foco
de infeccion y uso de antibidticos). Se construiran modelos separados para cada
biomarcador con el fin de estimar los odds ratios (OR) de mortalidad para los diferentes

quintiles en comparacion con la categoria de referencia (quintil mas bajo).

- Modelo 1: Modelo no ajustado (andlisis univariado), con el biomarcador de interés como

Unica variable independiente.

38



- Modelo 2: Ajustado por la edad y el sexo.

- Modelo 3: Ajustado por comorbilidades (hipertension, diabetes, enfermedad

cardiovascular, cancer, EPOC, cirrosis hepética, enfermedad renal cronica).

- Modelo 4: Ajustado aun mas para el foco de la infeccion (abdominal, genitourinario,

neuroldgico, piel y tejidos blandos, pulmonar).

- Modelo 5: Ajustado aln mas para el uso de antibidticos (ceftriaxona, levofloxacino,

meropenem, piperacilina/tazobactam, vancomicina).
Para cada biomarcador, informaremos:
- Odds ratios (OR) e intervalos de confianza (IC) del 95%.

Todos los andlisis se llevaran a cabo utilizando R v 4.3.1.
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7.15 Aspectos éticos.

Este proyecto de investigacion sera evaluado por el Comité Local de Investigacion No. 101,
y por el Comité de Etica No. 1018. El desarrollo del protocolo se llevara a cabo luego de la
aprobacién del proyecto y obtencion del numero de registro, se solicitara la carta de no
inconveniente de la directora de la unidad donde se llevara a cabo este protocolo.

El presente estudio se apega a los principios éticos fundamentales del Informe Belmont
(1979), empezando por diferenciar los limites existentes entre practica e investigacion,
apegandose éste protocolo mas a la definicion de “investigacion” ya que no se realizaran
intervenciones en los pacientes, la revision sera Unicamente con los datos del expedientes
clinico; en cuanto a los principios éticos basicos (respeto por las personas, beneficencia y
justicia), solo se hara busqueda Unicamente en los datos del expediente, por lo que no es
necesario solicitar la aprobacion de los sujetos de estudio, el conocimiento que se obtenga
de este estudio serd de dominio publico y de quien desee acceso a él, cumpliendo asi con

el principio de justicia, preservando el anonimato de los expedientes revisados.

En este estudio se consideran los aspectos éticos en la declaraciéon de Helsinki, en su ultima
modificacion por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013. Apegandose a
lo sefialado en: los principios generales; los riesgos, costos ybeneficios; los requisitos
cientificos y protocolos de investigacion; los comités de investigacion; la privacidad y
confidencialidad; asi como en el consentimientoinformado. No se considera la inclusion de

grupo subordinados ni de poblacion vulnerable.

Tomando en cuenta los puntos tocados en el apartado de investigacion médica combinada
con asistencia profesional, se cumple con los 6 puntos satisfactoriamente pues no se

realizaran intervenciones.

Los procedimientos que se realizardn estdn de acuerdo con las normas éticas y
reglamentos institucionales, con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion en seres humanos.

En el presente estudio consideran los aspectos sefialados en la Ley General de Salud (7
de febrero de 1984, ultima reforma DOF 12-07-2018) en su Titulo quinto,Investigacion para
la salud, Capitulo Unico: desarrollo de acciones que comprende al investigacion para la

salud (articulo 96); bases conforme a las cuales se debe desarrollar la investigacion en
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seres humanos (articulo 100); y sanciones correspondientes que se hara acreedor quien
realice investigacién en seres humanos contraviniendo lo dispuesto en dicha Ley (articulo
101).

En este estudio se considera ademas el Reglamento de la Ley General de Salud en materia

de investigacién para la salud (6 de enero de 1987, ultima reforma DOF02-04-2014):
-Titulo segundo, de los aspectos éticos de investigacién en seres humanos:
-Capitulo | (Disposiciones comunes).

-Del respeto a la dignidad y la proteccién de los derechos y bienestar de los seres humanos
sujetos de estudio (Articulo 13); de las bases conforme a las cuales debera desarrollarse la
investigacion realizada en seres humanos (articulo 14); y de la proteccion de la privacidad

del individuo en las investigaciones en seres humanos (articulo 16).

-En lo que respecta al riesgo de la investigacion (articulo 17), el presente estudio se clasifica
en la siguiente categoria:

a) Investigacion sin riesgo: Son estudios documentales retrospectivos y sin realizarninguna
intervencion o modificacion intencionada fisiologica, psicoldgica y socialde los individuos,
entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y

otros, en los que no se le identifique ni se tratenaspectos sensitivos de su conducta.
-Titulo sexto. De la Ejecucién de la Investigacion en las Instituciones de atencién ala salud.
-Capitulo Unico.

-El desarrollo de la investigacion estara a cargo de un investigador principal (articulo 113),
que llevard a cabo la investigacion de conformidad con un protocolo (articulo 115),
encargandose de la direccion técnica del estudio y con las atribuciones sefialadas (articulo
116), siendo el quién seleccione a los investigadores asociados (articulo 117), asi como al
personal técnico y de apoyo (articulo 118), teniendo la responsabilidad, al término de la
ejecucion de la investigacion, de presentar al comité de investigacion de la institucion de
atencion a la salud un Informe técnico (articulo 119), pudiendo publicar informes parciales

yfinales del estudio (articulo 120).
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La informacion obtenida se protegera, utilizando para la identificacién de los sujetos
Unicamente un folio de niUmeros consecutivos; y asi se guardara en la hoja de recoleccion
de datos, la cual a su vez se vaciara en una hoja de calculo de Excel para facilitar su analisis.
La base de datos original se resguardara por el investigador principal y los asesores de
tesis. Al ser Unicamente manejada la informacion de los pacientes con numeros de folio
consecutivos en ningln momento se tendran sus datos personales. Esta hoja de céalculo
se mantendra en la computadora personal del investigador principal y solo tendran acceso
a ella el investigador principal y los asesores de tesis. Los resultados se daran a conocer,
sin hacer referencia a ningun caso particular, en forma de tesis de titulacion del investigador
principal y quedara como tal impreso en la biblioteca del HGZ No.3 y en la biblioteca de la
Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autonoma de Aguascalientes.

La seleccion de los expedientes de los pacientes en estudio sera de maneradiscrecional y
cuando cuenten con los criterios de inclusion. Una vez elegido el expediente, nos
basaremos en los estudios que habitualmente se solicitan a los pacientes como parte de su
proceso de atencion. No se requiera la carta de consentimiento informado para este estudio.

7.15.1 Clasificacion del riesgo de investigacion.

Se clasifica como un protocolo de investigacion con riesgo nulo ya que solo se remite a
expedientes clinicos para recoleccion de datos, ya que es un estudio longitudinal y
retrospectivo, de asociacion de casos y controles, sin necesidad de emplear sujetos ni

estudios en los mismos.

7.16 Recursos, financiamiento y factibilidad.
7.16.1 Factibilidad operativa.

Los investigadores participantes tienen la disponibilidad de tiempo para la ejecucion de las
tareas requeridas para la recoleccion de la informacion, andlisis de los datos y emision de
resultados, discusién y conclusiones de la investigacion realizada para poder emitir

recomendaciones a las autoridades.
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7.16.2 Factibilidad técnica.

Para la realizacion de la investigacion se requiere computadora y material para impresion
los cuales disponen los investigadores.

7.16.3 Factibilidad econdmica.

No requiere de financiamiento externo, el tiempo requerido por los investigadores es el
recurso que sera considerado de acuerdo con el cronograma de actividades, los gastos de
impresion y empastado seran solventados por los investigadores.

7.16.4 Factibilidad éticay legal.

Esta investigacion aportara conocimiento Util para la identificacion de riesgo posible de
muerte desde el ingreso de pacientes Choque séptico, la validez cientifica esta sustentada
en el rigor estadistico, al ser un estudio documental no se requiere de la participacion de
sujetos y la informacién sera confidencial.

7.16.5 Factibilidad temporal.

Se cuenta con el tiempo suficiente para el proceso de protocolo de estudio,recoleccion de
los datos, analisis estadistico y emision de los resultados.

7.17 Recursos.

7.17.1 Humanos.

Investigador responsable: Dr. Edgar Hurtado Cortes

Tesista: Dr. Erick Francisco Lépez Gomez, residente de tercer afio de la especialidad de
Urgencias Médico Quirurgicas.

7.17.2 Financieros.

No requiere de financiamiento externo.
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7.17.3 Fisicos/técnicos.

MATERIAL CANTIDAD
Expedientes clinicos No finita
Hojas de recoleccion de datos No finita
Computadora 1

Lapiz ‘ 2

Pluma 2
Software SPSS 1
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7.18 Cronograma de actividades.

Trabajo/ periodo

Febrero 2024
Marzo 2024
Abril 2024

Mayo 2024
Junio 2024

Julio 2024
Agosto 2024
Septiembre 2024
Octubre 2024

Revision de

bibliografia.

Realizacion de
protocolode
investigacion

Evaluacion por el CEIl
1018y CLIS 101.

Recoleccién de datos

Andlisis  estadistico

yelaboracion de tesis

Entrega de
productofinal

Presentacién
d

einformes técnicos de

seguimientos
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8 RESULTADOS.

En la primera tabla se resumen las caracteristicas de los pacientes en funcion de si

sobrevivieron o fallecieron durante el periodo de estudio. Examina varios factores

demograficos y clinicos, como edad, sexoy comorbilidades, junto con biomarcadores

clave como el lactato inicial, el lactato de control, la procalcitonina y la proteina C reactiva

(PCR).
Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con desenlace.
Overall, N =1621 Vivo, N =771 Defuncién, N = 85?1 p-value?
Edad 68 (53, 77) 68 (56, 80) 67 (52, 75) 0.191
Muijer 87 (54%) 37 (48%) 50 (59%) 0.170
Hipertension Arterial 106 (65%) 53 (69%) 53 (62%) 0.387
Diabetes Mellitus 68 (42%) 33 (43%) 35 (41%) 0.829
Enfermedad Cardiovascular 3 (1.9%) 3 (3.9%) 0 (0%) 0.105
Céancer 23 (14%) 9 (12%) 14 (16%) 0.384
EPOC 7 (4.3%) 4 (5.2%) 7 (8.2%) 0.442
Cirrosis Hepatica 4 (2.5%) 1 (1.3%) 3 (3.5%) 0.622
Enfermedad Renal Crénica 11 (6.8%) 4 (5.2%) 7 (8.2%) 0.442
Sin comorbilidades 17 (10%) 7 (9.1%) 10 (12%) 0.579
Lactato inicial 4.1(2.3,6.5) 3.1(2.2,5.1) 4.6 (2.5, 7.4) 0.004
Lactato de control 2.8(1.8,4.7) 2.0(.6,3) 4.0 (2.1,7.0) 0.000
Porcentaje de aclaramiento 16 (7, 42) 37 (16, 48) 8 (5, 22) 0.000
Procalcitonina 2.2(1.0,5.2) 1.2 (0.4, 2.3) 3.2(2.0,5.7) 0.000
Proteina C reactiva 22 (12,41) 15.9 (9, 20) 38 (25, 59) 0.000

46



Foco Infeccioso

Abdominal 57 (36%) 25 (32%) 32 (39%)
Genitourinario 40 (25%) 20 (26%) 20 (24%)
Neuroldgico 3 (1.9%) 0 (0%) 3 (3.6%)
Piel y tejidos blandos 27 (17%) 14 (18%) 13 (16%)
Pulmonar 33 (21%) 18 (23%) 15 (18%)
Antibiético

Ceftriaxona 53 (33%) 33 (43%) 20 (24%)
Levofloxacino 13 (8%) 4 (5.2%) 9 (11%)
Meropenem 71 (44%) 26 (34%) 45 (53%)
Piperacilina/Tazobactam 9 (5.6%) 6 (7.8%) 3 (3.5%)
Vancomicina 9 (5.6%) 6 (7.8%) 3 (3.5%)

IMedian (IQR): n (%)

2Wilcoxon rank sum test;-Pearson’s Chi-Squarted test; Fisher’s exact test.

La edad fue comparable entre supervivientes y no supervivientes, la mediana de edad

aproximada fue de 68 afios en ambos grupos (p = 0,191). Si bien la proporcién de mujeres

fue ligeramente mayor entre los fallecidos (59%) que entre los supervivientes (48%), esta

diferencia no fue significativamente estadistica (p = 0,170). Entre las comorbilidades, la

hipertension arterial fue la condicion mas prevalente en ambos grupos, afectando al 65%

de los pacientes en general (p = 0,387). La diabetes mellitus y la enfermedad renal cronica

también fueron comunes, pero estas comorbilidades no tuvieron diferencias significativas

entre los sobrevivientes y los que no sobrevivieron. Las enfermedades cardiovasculares y

la cirrosis fueron relativamente raras.

47



Los biomarcadores, sin embargo, mostraron marcadas diferencias. Las cifras iniciales de
lactato fueron significativamente mayores en los pacientes que fallecieron, con una mediana
de 4,6 mmol/L en comparacion con 3,1 mmol/L en los supervivientes (p = 0,004). La
diferencia en los niveles de lactato de control fue alin més pronunciada, con una mediana
de 4,0 mmol/L en los no supervivientes, en comparacion con 2,0 mmol/L en los
supervivientes (p < 0,001). Esta tendencia se observé de manera similar en las tasas de
aclaramiento de lactato, donde los sobrevivientes exhibieron un mayor porcentaje de
aclaramiento en comparacion con los que murieron (37% vs. 8%, p < 0,001). Los niveles
de procalcitonina y PCR también se elevaron significativamente en los no supervivientes,
lo que refuerza el valor pronéstico potencial de estos marcadores en pacientes con sepsis

0 criticos.

En general, la Tabla 1 enfatiza la utilidad clinica de las cifras de lactato, procalcitonina y
PCR como marcadores predictivos de muerte. Estos hallazgos sugieren que un seguimiento
mas estrecho de estos biomarcadores podria ayudar en la estratificacion del riesgo y guiar

las intervenciones terapéuticas en poblaciones criticamente enfermas.

En la Tabla 2 se observa la distribucion de las muertes entre quintiles de diferentes
biomarcadores, especificamente lactato inicial, lactato de control, aclaramiento de lactato,
procalcitonina y PCR. Proporciona un analisis mas matizado de cémo estos biomarcadores
se asocian con la mortalidad, usando la prueba Chi-cuadrado de Pearson para determinar

la importancia de las diferencias entre quintiles.

Tabla 2 Porcentaje de defunciones de acuerdo con quintiles de diferentes
biomarcadores.

Caracteristica Quintil 1, N Quintil 2, N  Quintil 3, N  Quintil 4,N  Quintil 5, N p-value?

=331 =331 =32! =321 =321
Lactato inicial 14 (42%) 13 (39%) 19 (59%) 15 (47%) 24 (75%) 0.025
Lactato de 9 (27%) 12 (36%) 13 (41%) 25 (78%) 26 (81%) <0.001
control
Porcentaje de 30 (91%) 23 (70%) 16 (50%) 7 (22%) 9 (28%) <0.001
aclaramiento
Procalcitonina 7 (21%) 12 (36%) 16 (50%) 23 (72%) 27 (84%) <0.001
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Proteina C 2 (6.1%) 11 (33%) 14 (44%) 26 (81%) 32 (100%) <0.001
Reactiva

1n (%).

2 Pearson’s Chi-squarted test.

Para el lactato inicial, las tasas de mortalidad no tuvieron un aumento progresivo, mostrando
en cambio un comportamiento no lineal, con el quintil mas alto (percentil 75) teniendo una
tasa de mortalidad del 75%, comparada con el 42% en el quintil mas bajo (p = 0,025). Esta
tendencia apoya la utilidad del lactato inicial como un indicador temprano de peor
pronéstico, aunque, por su comportamiento no lineal, no deberia tomarse como Unico
criterio. Los niveles de lactato de control mostraron una relacion aun mas fuerte con la
mortalidad; En el quintil mas alto, el 81% de los pacientes fallecieron en comparacion con

el 27% en el quintil mas bajo (p < 0,001).

El porcentaje de aclaramiento de lactato mostré una relacién inversa con la mortalidad. En
el quintil mas alto de aclaramiento (91% de aclaramiento), la mortalidad fue menor (9%)
que en el quintil mas bajo, donde solo el 22% de los pacientes mostraron un aclaramiento
significativo (p < 0,001). Este hallazgo apoya aun mas la hipétesis de que un mejor

aclaramiento de lactato se asocia con una mejor supervivencia.

Figura 1 Porcentaje de defunciones de acuerdo con quintiles de lactato y porcentaje
de aclaramiento.

En la figura 1 se representa de manera esquematica lo mencionado anteriormente. Los

niveles de LCT inicial, de control y el porcentaje de AL se representan en quintiles, de
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izquierda a derecha correspondiendo con niveles de menor a mayor. En cuanto a los niveles
de lactato inicial, se observan picos de mortalidad en los quintiles 3 y 5, mientras que la
mortalidad se mantiene mas o menos estable en los quintiles 1, 2 y 4. Para el lactato de
control, los picos de mortalidad se observan en los quintiles 4 y 5 y aproximadamente al
mismo nivel, dicha mortalidad aumenta de manera abrupta respecto a los quintiles 1, 2y 3.
Por ultimo, para el porcentaje de aclaramiento de lactato, se observa un descenso gradual,

excepto en el quintil 5, donde se observa un ligero repunte en el nimero de defunciones.

La procalcitonina y la PCR siguieron una tendencia progresiva y lineal. Para la
procalcitonina, la mortalidad fue mas alta en el quinto quintil (84%), en comparacion con el
21% en el primer quintil (p < 0,001). Los niveles de PCR mostraron un patrén llamativo, con
una mortalidad del 100% en el quintil m&s alto frente al 6,1% en el mas bajo (p < 0,001). La
fuerte asociacion de la procalcitonina y la PCR con la mortalidad pone de manifiesto su
potencial como biomarcadores para guiar las decisiones terapéuticas en el manejo de los

pacientes criticos.

Figura 2 Porcentaje de defunciones de acuerdo con quintiles de Procalcitoninay
Proteina C Reactiva.

En la figura 2, se representa a manera de graficas la relacion entre las cifras de
procalcitonina y niveles de proteina C reactiva, encontrando en ambos una relacion

directamente proporcional entre mayores niveles y defunciones, siendo esta relacién lineal.
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Coincidiendo con lo esperado en la bibliografia consultada.

La Tabla 3 proporciona un andlisis de regresion logistica multivariable que evalla la relaciéon
entre los biomarcadores y la mortalidad, ajustando diferentes factores de confusion en cinco
modelos. El modelo 1 es el andlisis no ajustado, mientras que los modelos 2 a 5 se ajustan

progresivamente a factores de confusiéon como la edad, sexo y comorbilidades.

Tabla 3 Regresion logistica para la asociacion entre biomarcadores y
mortalidad.

Los odds ratios (OR) para el lactato inicial, el lactato de control y la procalcitonina indican
sistematicamente una fuerte asociacion con la mortalidad en todos los modelos. En el
Modelo 1, el OR para el lactato inicial se eleva a 1.21, lo que significa que cada unidad de
aumento de lactato se asocia con un aumento de 1.21 veces de riesgo de mortalidad. Esta
asociacion sigue siendo robusta incluso después del ajuste en el Modelo 5 (OR = 1,49, p <
0,002). El lactato de control sigue un patrén similar, con una OR de 1.16 en el modelo 1,
que aumenta ligeramente a 1.17 después del ajuste completo (p < 0,009).

La procalcitonina también emerge como un predictor significativo de mortalidad, con una
OR de 1.40 en el analisis no ajustado, que sigue siendo significativa incluso después del
ajuste completo (OR = 1.41, p = 0,001). Lo mismo ocurre con La PCR, que también es
significativa en el analisis no ajustado (OR = 1.14), manteniendo su significacion estadistica
después del ajuste en modelos posteriores, o que sugiere que su valor predictivo es

independiente de los factores considerados de confusion.
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En conclusion, la Tabla 3 proporciona evidencia convincente de que tanto los niveles
iniciales como los de control de lactato, la procalcitonina y el aclaramiento de lactato son
fuertes predictores de muerte en pacientes criticos. Los ajustes por edad, sexo y
comorbilidades no alteran significativamente estas asociaciones, lo que subraya la solidez

de estos biomarcadores como predictores independientes de resultados adversos.

La consistencia de estas asociaciones entre diferentes biomarcadores y modelos de
regresion subraya la fiabilidad del lactato, la procalcitonina y la PCR como marcadores
prondsticos en poblaciones criticamente enfermas. Estos hallazgos respaldan la integracion
de estos biomarcadores en los marcos de toma de decisiones clinicas, lo que podria mejorar
los resultados a través de la identificacion temprana de pacientes con un riesgo elevado.
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9 DISCUCION.

En este estudio se incluyeron a 162 enfermos con diagnéstico de Choque Séptico en el
servicio de Urgencias en el HGZ No. 3 de JeslUs Maria Aguascalientes entre el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2021 al 1 de enero de 2023, se evidencio la utilidad de
los biomarcadores para predecir la mortalidad, independientemente de otros factores
demograficos entendidos como de confusién, como edad, sexo, comorbilidades, foco
infeccioso y antibidtico utilizado. En esta seccion de discusion se desglosaran los resultados
obtenidos. La poblacion en estudio de comprendié de 162 pacientes, de los cuales 75 eran
hombres y 87 fueron mujeres. Del total el desenlace fue de 77 vivos y 85 defunciones,
siendo mayormente mujeres con desenlace fatal (59%), sin embargo, esta diferencia no fue
significativamente estadistica (p = 1.170). La mediana de edad fue de 68 afios para ambos
grupos (p = 0.191). La comorbilidad mayormente encontrada entre la poblacion en estudio
fue la Hipertension Arterial, con 65%, siendo esta misma la mayormente encontrada entre
la poblacién fallecida (62%), seguida de la Diabetes Mellitus, encontrada en el 42% de todos
los pacientes y en 41% de las defunciones. En contraste con las Enfermedades
Cardiovasculares, encontradas en solamente el 1.9% de los pacientes y en el 0% de las
defunciones. En cuanto al foco infeccioso, el Abdominal fue encontrado en mayor
proporcion en la poblacion en estudio en general, (36%), encontrandose en el 39% de los
pacientes fallecidos, seguido del foco Genitourinario en el 25% de la poblacion general y en
24% de las defunciones. En contraste con el foco Neuroldgico, encontrado en el 3% de la
poblaciéon general en estudio y en el 3% de las defunciones. El antibiético mayormente
utilizado fue el Meropenem, usado en el 44% de la poblacién muestra y en el 53% de las
defunciones, seguido de la Ceftriaxona, encontrado en el 33% de la poblacién muestra 'y en
el 24% de los fallecidos. Los antibiéticos que menos se utilizaron en la poblacién en estudio
fueron Piperacilina/Tazobactam y la vancomicina, ambos con un 5.6% en la poblacion
general en estudio y 3.5% en el grupo de los fallecidos. En cuanto a biomarcadores, la
mediana de LCT para la poblacion general fue de 4.1 mg/dL, sin encontrar diferencias
marcadas entre ambos grupos (3.1 mg/dL en el grupo de los vivos y 4.6 mg/dL en el grupo
de las defunciones) (p = 0.004). Para los niveles de LCT de control, si se encontraron
diferencias significativas entre los dos grupos, siendo la mediana de 2.0 mg/dL en el grupo
de los vivos y de 4.0 mg/dL en el grupo de defunciones, dicha diferencia con significancia

estadistica (p = 0.000). En el porcentaje de AL se observl una relacién inversamente
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proporcional a las defunciones, con una mediana de 16 % en el total de la muestra'y un 8%
en el grupo de las defunciones (p = 0.000). Sin embargo, al estudiar con mas detalle
separando los valores en quintiles, para el LCT inicial no se encontré una relacion lineal
entre los valores y la mortalidad, encontrando picos en la incidencia en los quintiles 3 y 5,
observando una relacién con tendencia a la meseta entre los quintiles 1, 2 y 4 (p = 0.025).
De igual manera, no se observo una relacion lineal en cuanto al LCT de control, donde se
observa una elevacion progresiva en los quintiles 1, 2, y 3, para luego observarse 2 picos
parcialmente iguales en los quintiles 4y 5 (p = <0.001). En el AL tampoco se observo una
relacion lineal, analizando las gréficas, se observa una curva en “U”, donde se observa una
disminucion progresiva en la mortalidad en los quintiles 1, 2, 3y 4, para observarse un ligero
aumento en el quintil 5 (p = <0.001), lo que contrasta con lo encontrado por Philippe et al,
2013, donde se realiza un estudio observacional, prospectivo en una Unidad de Cuidados
Intensivos Quirlrgicos que incluy6 a 94 pacientes con SPS y CHS, midiendo los niveles de
LCT alas 0, 6, 12 y 24 hrs, donde se observa que los niveles de LCT de control van
disminuyendo de manera progresiva y con un comportamiento lineal en los paciente que
sobrevivieron, manteniéndose practicamente elevados en el grupo de los fallecidos. En
cuanto a la PCT, la mediana en general fue de 2.2 ng/mL, 1.2 ng/mL en el grupo de los
vivos y 3.2 ng/mL en el grupo de las defunciones (p = 0.000). La PCR mostré una mediana
en la poblacion general en estudio de 22 mg/L, 15.9 mg/L en el grupo de los vivos y 38 mg/L
en el grupo de las defunciones (p = 0.000). En ambas (PCT y PCR) se observé un aumento
de la mortalidad progresiva y lineal a mayores niveles, lo esperado segun la literatura
encontrada (p = <0.001).Al aplicar una regresion logistica ajustando a modelos donde se
agregan factores demograficos establecidos como de confusién, para encontrar su
asociacion con la relacién entre biomarcadores y mortalidad, se encontré que no existe una
diferencia estadisticamente significativa al realizarse el ajuste con dichos modelos, por
ejemplo, se encontré que por cada unidad de LCT por encima de lo normal, se presenta un
aumento de la mortalidad en 1.21 veces, con un aumento a 1.27 veces cuando se ajusta
con el modelo 5, que contempla todas las variables demograficas, manteniendo su
significancia estadistica (p = 0.002), repitiéndose la misma tendencia para los demas
biomarcadores ajustando la regresion logistica con todas las variables demograficas. Lo
gue apoya a los biomarcadores en solitario como mejores predictores de mortalidad.
Durante el recabado de datos se presentaron algunas dificultades, ya que se encontraron

expedientes donde no se contaba con el reporte de ningun biomarcador, sobre todo en
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defunciones con diagndstico de CHS, de igual manera, no fue posible recabar valores de
control, lo anterior debido al deceso de los pacientes antes del procesamiento de los
laboratorios, o por no contar con el reactivo en el hospital. Por tal motivo, no fue posible
calcular el comportamiento en el tiempo de biomarcadores como PCT ni PCR luego de
iniciado el manejo de los pacientes. Al terminar la investigacion se ha observado un
comportamiento poco esperado en cuanto a las cifras de control del LCT respecto a la
mortalidad, mismo que no fue influenciado por factores demogréaficos. Se propone
profundizar en las investigaciones orientando la atencion al reconocimiento temprano del
CHS, el manejo hidrico, el inicio de vasopresores y el inicio temprano y correcto de los
antimicrobianos. Cabe sefialar que no se encontrd bibliografia con estudios recientes

similares a este trabajo de tesis con los cuales realizar una comparacion
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9.1 Limitaciones y Recomendaciones.

Las principales limitaciones en el presente estudio son el tipo de poblacién, ya que se limitd
a la poblacion del HGZ No. 3 del IMSS de Jesus Maria, Aguascalientes, ademas, sélo se
incluyeron los pacientes con por lo menos una determinacién de los biomarcadores
estudiados, lo que podria resultar en una muestra poco representativa para la poblacion a
nivel estatal y nacional. Ademas, nos encontramos con expedientes con diagnéstico de
defuncion de SPS o CHS en quienes no fue posible encontrar determinaciones de
biomarcadores, bien por falta de disponibilidad, o por presentarse la defuncién antes de la
toma de paraclinicos. Otra limitante es la falta intermitente de los reactivos para la
determinacion de los valores de biomarcadores en el centro Hospitalario donde se llevo a
cabo el estudio, todo esto pudiendo traducir en un sesgo en el recabado de datos y por
consiguiente, su analisis e interpretacion. Para futuros estudios, se recomienda ampliar la
poblacion de estudio a por lo menos las 3 unidades Hospitalarias de 2do nivel que se
encuentran en el Estado, lo cual proveeria de una muestra mas representativa y por lo tanto,

a resultados mas fieles y reproducibles.
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10 CONCLUSIONES.

En el estudio sobre la relacién entre biomarcadores y mortalidad tomé como poblacién
muestra a 162 expedientes de pacientes con diagndstico de egreso de CHS, tanto vivos
como defunciones, de los cuales 75 fueron hombres y 87 fueron mujeres donde se observo
una mayor prevalencia de mortalidad en el sexo femenino con un 59%, del total se
registraron 77 vivos y 85 defunciones, y una edad media de 68 afios para ambos sexos. La
Hipertension Arterial fue la comorbilidad mayormente encontrada en la poblacion en
estudio, lo mismo que en el grupo de fallecidos (65% y 62% respectivamente), seguido de
Diabetes Mellitus, tanto en la poblacion muestra como en el grupo de los fallecidos (65% y
62% respectivamente). Las Enfermedades Cardiovasculares fueron la comorbilidad
menormente encontrada en la poblaciéon muestra, con un 1.9% y 0% en el grupo de
fallecidos. En cuanto al foco infeccioso, el Abdominal fue el predominante, tanto en el grupo
en general como en el grupo de los fallecidos, seguido del foco Genitourinario (36% y 25%
respectivamente en la poblacién muestra 'y 39% y 24% respectivamente en el grupo de los
fallecidos). EI Meropenem fue el antibiético mayormente encontrado en el grupo de las
defunciones, seguido por la Ceftriaxona (53% y 24% de respectivamente), mientras que los
menos utilizados fueron Piperacilina/Tazobactam y Vancomicina en igual proporcion
(3.5%). En cuanto a los biomarcadores, se encontr6 una relacion positiva, aunque no lineal,
entre los niveles de LCT inicial, LCT de control y AL, manteniendo su significancia
estadistica (p = 0.025, <0.001 y <0.001 respectivamente) y una relacion positiva y lineal
entre niveles de PCT, PCR y mortalidad, igualmente con significancia estadistica (p = <0.01
en ambos). Al aplicar una regresion logistica a los 3 biomarcadores estudiados con modelos
donde se agregaron factores demogréficos considerados de confusion, como edad, sexo y
comorbilidades, se encontré que no modificaban significativamente estas asociaciones con
la mortalidad, lo que respalda la solidez de los biomarcadores como predictores de
mortalidad independientes de otros factores demograficos en pacientes criticamente
enfermos, ubicando a estos biomarcadores como objetivos en el tratamiento de estos

pacientes.
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11 GLOSARIO.

Sepsis: Disfuncion organica provocada por una respuesta inmunitaria exagerada a un

proceso infeccioso, la cual puede evolucionar a choque séptico.

Choque Séptico: condicion clinica provocada por la respuesta sistémica desregulada del
sistema inmunoldgico a la presencia de agentes patdgenos, como virus, hongos bacterias,

en la sangre o tejidos del paciente que lo padece.

Biomarcador: sustancia que se utiliza como indicador de un estado biolégico, que permite
una medicién objetiva al ser estudiado como un indicador de un proceso biolégico normal,

de un estado patoldgico o de la respuesta a un manejo.

Lactato: compuesto organico que se genera en el cuerpo humano cuando se descompone
el glucégeno para obtener energia. Se produce principalmente en los musculos y los
glébulos rojos, y es un marcador importante de los procesos metabdlicos a nivel celular.

Procalcitonina: es una proteina que se produce en el cuerpo como respuesta a una
infeccién bacteriana grave, es un péptido de 116 aminoacidos que se sintetiza en las células

C de la tiroides.

Proteina C Reactiva: es una proteina producida en el higado cuando al haber inflamacion
o dafio en los tejidos del cuerpo. Es un marcador de la inflamacion y la degradacién tisular,

y forma parte del sistema inmunitario innato.
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13 ANEXOS.

13.1 ANEXO A. Cartade no inconveniente.
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13.2 Anexo B. Carta de excepcién del consentimiento informado.
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13.3 Anexo C. Hoja de recoleccién de datos.

Folio: /162
Fecha de diagnostico de Choque séptico: / /_ Edad:
Vivo Defuncion
Sexo:
H M

COMORSBILIDAD ASOCIADA:
Ninguno:
DM
HAS
EPOC:
ENF. CARDIOVASCULAR
OBESIDAD: _
Otros

REPORTE DE LABORATORIOS:

Nivel de Resultado Nivel de Resultado Nivel de Resultado
procalcitonina fanormal proteina C anormal Lactato anormal
reactiva
Sl NO Sl NO SI NO

FOCO INFECCIOSO

ORGANO AFECTADO

Abdominal:

Pulmonar

Piel y tejidos blandos:

Genitourinario: _
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13.4 Anexo D. Manual operacional del Instrumento de Recolecciéon de datos.

FOLIO: Se asignara el numero de acuerdo con el orden de recoleccion de los expedientes
que cumplen con los criterios de inclusion y en base al total de expedientes de la muestra.

FECHA DE DIAGNOSTICO DE CHOQUE SEPTICO: Se tomara el dato de la hoja de

ingreso o de las notas de evolucion subsecuentes.

EDAD: Se tomard de la ficha de identificacion o de la hoja de ingreso y se reportara con un

valor numeérico.
VIVO o DEFUNCION: Se anotara una “X” seguin corresponda al desenlace.

SEXO: Se tomaré de la ficha de identificacion o de la hoja de ingreso y se colocara una “x”

segln corresponda:

COMORBILIDAD ASOCIADA: Se tomara de la hoja de ingreso y se colocara una “x” en

caso de estar presente.

REPORTE DE LABORATORIOS: Se tomaran de las notas de evolucion de los expedientes
clinicos electrénicos y en caso de no encontrarse, se obtendra del sistema electrénico de
consulta de resultados de laboratorio de la unidad. Se colocara el valor numérico con las

unidades correspondientes y se colocara una “x” segun si el valor sale o no del rango

normal.

FOCO INFECCIOSO: Se colocara una “x” segun el foco infeccioso identificado y se

especificara el 6rgano afectado.
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