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Resumen:

El presente es un estudio retrospectivo, observacional, cuantitativo y descriptivo. Se evalué la utilidad de la proteina C
reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT) y la relacién PCR/PCT como marcadores de riesgo de sepsis, sumados al
aclaramiento a las 72 h, como pronéstico de mortalidad y permanencia en unidades de cuidados intensivos (UCI). Se
incluyeron 23 pacientes. Se clasificaron segiin qSOFA y se elaboraron curvas ROC. Se obtuvo un area bajo la curva de 0,79
para PCT. El valor umbral de PCT>0,88 ng/mL predice riesgo de sepsis con 77,78% de sensibilidad y 83,33% de
especificidad. Utilizando PCR<31,23 mg/dL se obtuvo como parametros destacados un 88,89% de sensibilidad y 83,33%
de valor predictivo negativo, sin diferencias significativas (Mann-Whitney p<0,05) entre los grupos de sobrevivientes y
6bitos y estadia prolongada vs. no prolongada. Se postula PCR como screeningy PCT como marcador de riesgo de sepsis.

Palabras clave:
Procalcitonina, Proteina C reactiva, Unidad de cuidados intensivos, Sepsis, Paciente critico.

Abstract:

This is a retrospective, observational, quantitative and descriptive study. The utility of C reactive protein (CRP)
procalcitonin (PCT) and the CRP/PCT ratio as sepsis risk markers was evaluated and these, added to clearance at 72 hours,
as predictors of mortality and permanence in intensive care units (ICU). Twenty-three patients were included. They were
classified according to gSOFA, and ROC curves were prepared, highlighting an area under the curve of 0.79 for PCT. The
threshold value of PCT>0.88 ng/mL predicts the of sepsis with 77.78% sensitivity and 83.33% specificity. Using CRP>31.23
mg/dl, 88.89% sensitivity and 83.33% negative predictive value were obtained as outstanding parameters. No significant
differences (Mann-Whitney p<0.05) were found between survivors and dead and prolonged vs. non-prolonged stay
groups. CRP is postulated for screening and PCT as a sepsis risk marker.

Keywords:
Procalcitonin, C reactive protein, Intensive care unit, Sepsis, Critical patient.

Resumo:

Este é um estudo retrospectivo, observacional, quantitativo e descritivo. Foi avaliada a utilidade da proteina C reativa
(PCR), da procalcitonina (PCT) e da relagdo PCR/PCT como marcadores de risco de sepse junto com o clareamento em 72
horas, como preditores de mortalidade e permanéncia em unidades de terapia intensiva (UTI). Vinte e trés pacientes
foram incluidos. Eles foram classificados de acordo com o gSOFA e foram elaboradas curvas ROC, destacando uma drea
sob a curva de 0,79 para PCT. O valor limite de PCT>0,88 ng/mL prediz o risco de sepse com sensibilidade de 77,78% e
especificidade de 83,33%. Utilizando PCR>31,23 mg/dL, obtiveram-se como pardmetros em destaque 8889% de
sensibilidade e 83,33% de valor preditivo negativo. Ndo houve diferencas significativas (Mann-Whitney p<0,05) entre os
grupos de sobreviventes e obitos e permanéncia prolongada vs. ndo prolongada. A PCR é postulada como triagem e a
PCT como marcador de risco de sepse.

Palavras-chave:
Procalcitonina, Proteina C reativa, Unidade de cuidados intensivos, Sepse, Paciente critico.

Introduccién

El paciente critico se define como aquel que se encuentra fisiolégicamente inestable, que requiere soporte
vital avanzado y una evaluacion clinica estrecha con ajustes continuos de terapia segun evolucién.

La sepsis es un trastorno frecuente en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y se asocia a una importante
morbimortalidad. Las manifestaciones de los cuadros inflamatorios sistémicos desencadenados por la
infeccion no son especificas en el contexto del paciente critico y pueden estar presentes en una gran variedad
de entidades de etiologia no infecciosa; debido a esto, se recomienda el uso de distintos biomarcadores, entre
los que se destacan la procalcitonina (PCT) (1) (2) (3) (4) y la proteina C reactiva (PCR) (2) (4) (5). Hasta el
momento ningun indicador clinico o biolégico de sepsis ha adquirido aceptacion general.

Por otra parte, la deteccién precoz de aquellos pacientes con una evolucién inicial desfavorable o con riesgo
de muerte es esencial para prevenir la progresion de la disfuncién organica. Por eso, contar con un marcador
biolégico que permita predecir la evolucién seria de ayuda en la toma de decisiones en los pacientes
internados en la UCI (1). En este sentido, diversos autores postulan el uso de la PCT, PCR, indice PCR/PCT y el
aclaramiento de ambos como predictores de evolucién (1) (4) (6).

La PCT es un péptido precursor de la hormona calcitonina (secretada por las células C de la glandula tiroides)
que en pacientes sanos se encuentra en niveles séricos muy bajos o indetectables. En procesos infecciosos,
diferentes tejidos corporales la segregan al torrente sanguineo y aumentan asi sus niveles plasmaticos (1) (3).

La PCR es una proteina de fase aguda liberada por el higado en respuesta a una inflamacion sistémica de
causas infecciosas o no infecciosas. Si bien este biomarcador tiene valor prondstico y se relaciona con la
gravedad y mortalidad del cuadro (7), en diferentes estudios ha resultado menos confiable que la PCT (1) (2).

La curva ROC es una herramienta estadistica utilizada en el analisis para evaluar la capacidad discriminante
de una prueba diagndstica dicotémica. Las ventajas de su uso son: que proporciona la sensibilidad y
especificidad para cada valor umbral, que es invariante mediante transformaciones monétonas a los datos de
la variable de decisién y que permite comparar dos o mas pruebas diagnoésticas en funciéon de su capacidad
discriminante (8) (9).
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Se realizd este trabajo en poblaciéon de esta institucion con el objetivo de estudiar el uso de PCR, PCT y el
indice PCR/PCT como marcadores de riesgo de sepsis. Ademds, se plante6é evaluar la utilidad de los
biomarcadores, su indice y aclaramiento como prondstico en la evolucién de los pacientes, teniendo en cuenta
la sobrevida, muerte y tiempo de estadia en UCI.

Materiales y Métodos

El presente trabajo fue avalado por el Comité de Bioética de la instituciéon. Se realizé un estudio
retrospectivo, observacional, cuantitativo y descriptivo. Se recolectaron del sistema informatico Plexus Raptor
los resultados de las determinaciones de PCT y PCR al ingreso y a las 72 horas de 38 pacientes que ingresaron
en unidades de cuidados intensivos del Hospital Interzonal General de Agudos “Profesor Doctor Rodolfo Rossi”
en el periodo comprendido entre el 1 de julio de hasta el 31 de agosto de 2021. Se incluyeron en el analisis 23
pacientes y 15 fueron excluidos por presentar patologias que pueden cursar con valores elevados de PCT
como: insuficiencia renal, primeros dias luego de un trauma (cirugia mayor, quemaduras), medicamentos que
estimulan las citoquinas, carcinoma de células C de tiroides, choque cardiaco severo y cancer pulmonar de
células pequefias.

El dosaje de PCT se realiz6 por enzimoinmunoensayo tipo sandwich en un solo paso con deteccién final por
fluorescencia (MiniVidas, bioMérieux, Lyon, Francia). El dosaje de PCR se realiz6 por inmunoturbidimetria
(Architect c4000, Abbott, Chicago, EE.UU.). En ambos casos se emplearon muestras de plasma heparinizadas.
Los datos se recopilaron en el programa informatico Microsoft Excel y fueron analizados estadisticamente en el
GraphPad Prism 9.

Se registraron los siguientes datos clinicos y demograficos de los pacientes: edad, sexo, antecedentes
clinicos, motivo de ingreso, score de severidad (qSOFA), dias de internacién en UCl y evolucién del cuadro (ébito
o sobrevida).

Se clasificé a los pacientes segln riesgo de sepsis: bajo riesgo (QSOFA 0y 1) y alto riesgo (qSOFA 2y 3), para
la posterior confeccién de curvas ROC con el fin de determinar el drea bajo la curva (ABC-ROC), sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de PCT, PCRy PCR/PCT.

Para cada paciente se calcul6 el indice PCR/PCT con los valores correspondientes al ingreso y el aclaramiento
de cada marcador segun la siguiente férmula:

(valor ingreso — valor 72 h) x 100

vealor Eﬂg'&‘jﬂ

Se clasificd la poblacién estudiada en 6bitos y sobrevivientes y a estos Ultimos segln estadia en UCI. Se
considerd estadia prolongada la de aquellos pacientes que tuvieron un periodo de internacién mayor de 14
dias. Se calcul6 la estadistica descriptiva para cada grupo y se informaron mediana y percentiles 5y 95.

Como método de comparacion de medianas se utilizé el test estadistico de Mann-Whitney con un nivel de
significacion estadistica de p<0,05.
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Figura 1. Curva ROC de los parametros procalcitonina (PCT),

proteina C reactiva (PCR) e indice PCR/PCT como marcadores de
riesgo de sepsis

Figura 1

Resultados

De los 23 pacientes incluidos, 54% fueron del sexo femenino y 46% del masculino. El rango etario fue de 21 a
92 afios.
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El 56,52% de los pacientes se categorizaron como de bajo riesgo de sepsis, 39,13% de alto riesgo y el 4,35%
restante no se pudo categorizar.

La mortalidad hospitalaria durante el ingreso y hasta los 61 dias de seguimiento fue de 30,43%. El porcentaje
de sobrevivientes fue de 69,57%, de los cuales 4 tuvieron estadia prolongada en UCl y los 12 restantes estadia
no prolongada. Las curvas ROC, el correspondiente ABC-ROC y sus intervalos de confianza (IC) 95%, se
muestran en la Figura 1.

El mejor valor de corte de la PCT para predecir riesgo de sepsis fue PCT>0,88 ng/mL. Con este valor se obtuvo
una S: 77,78% y una E: 83,33%, mientras que el VPP fue 70,0% y el VPN 83,33%.

Respecto al indice PCR/PCT el mejor punto de corte fue PCR/PCT<150,9, con S: 88,89%, E: 72,73%, VPP: 66,6%
y VPN: 87,50%.

Por ultimo, la PCR con un valor de corte elegido PCR>31,23 mg/dL, presentd una S: 88,89%, una E: 45,45%, un
VPP 53,33% y un VPN 83,33%.

Con el fin de evaluar la utilidad de los marcadores como pronéstico de mortalidad y tiempo de estadia en
UCl, se elaboré la Tabla I.

Discusién y Conclusiones

Al evaluar el ABC-ROC de los distintos marcadores de riesgo de sepsis, los que sugieren mejor poder
discriminativo son la PCT y PCR/PCT (0,79 y 0,78 respectivamente). Debido a que el IC 95% del ABC-ROC de PCT
y PCR/PCT no incluye el valor 0,50, el cual corresponde al de una prueba diagnéstica azarosa o no
discriminativa, se puede afirmar que ambas son pruebas diagnosticas discriminativas de riesgo de sepsis. En
contraste, no se puede asegurar que la PCR sea una prueba diagnoéstica que discrimine riesgo de sepsis.

Tabla |. Valores calculados de mediana, percentiles 5 y 95 correspondientes a los grupos de sobrevivientes, dbitos, esfadia
no prolongada y estadia prolongada. (m: mediana, p5: percentil 5, p95: percentil 95). Aclaracién: los valores negativos
representan un aumento del analito a las 72 horas (PCT, PCR)

Sobrevivientes Obitos Eﬂ,a i 1o E'stadia‘
m: 0,49 m: 11,69 m: 0,42 m: 0,86

PCT p5: 0,05 p5: 0,05 p5: 0,05 p5: 0,22
p95: 17,83 p95: 111,76 p85: 12,45 p95: 17,67
m: 187,20 m: 71,96 m:129,56 m: 201,75

PCR pb: 5,48 p5: 1,71 p5: 5,40 p5: 135,69
p95: 698,48 p95: 325,29 p95: 937,45 p95: 297,74
m: 103,60 m: 28,46 m: 32,41 m: 399,99

PCR/PCT p5: 2,52 p5: 7,50 p5: 1,80 p5: 31,40
p95: 774,14 p95: 1186,71 p95: 777,40 p95: 695,36

. m: 49,37 m: -684,11 m: 49,37 m: 44,44

22’?“’“""““’ p5: 263,51 p5: 2087 82 pb: 35383 p5: 53,94

p95: 94,21 p95: 562,06 p95: 88,36 p95: 92,63
. m: 20,68 m: 32,62 m: -118,21 m: 71,05

22:"3“'9““ 5. 742,66 p5: 49,18 p5: 759,44 05: 8,40

p95: 97,31 p95: 82,95 p95: 78,16 p95: 96,02
No se encontraron diferencias significativas para ningin marcador segin mortalidad y estadia en UCI (Mann-Whitney p<0,05).
Tabla |

El mejor valor de corte de la PCT para predecir riesgo de sepsis fue PCT>0,88 ng/mL, que fue mayor que el
publicado en la bibliografia.

Al comparar los tres marcadores, la PCT presenté mayor VPP y especificidad, lo que evidencié que es el
método que mayor utilidad tiene para predecir un alto riesgo de sepsis. En contraste, si bien la PCR obtuvo un
VPP y especificidad baja respecto a la PCT, mostré un VPN similar y mayor sensibilidad que la misma, por lo que
podria ser utilizada como screening de alto riesgo de sepsis. El indice PCR/PCT no mejoré el rendimiento.

La distribucion de valores de PCT de los ébitos en el ingreso presentdé una mediana mayor que la de los
sobrevivientes, lo que alentaria su uso como marcador prondstico de mortalidad. Sin embargo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (Mann-Whitney p>0,05) lo cual podria deberse, entre otras cosas, al bajo
tamafio muestral del presente estudio.

En el caso de PCR/PCT en el ingreso y en el aclaramiento de la PCT, las medianas de la distribucion de valores
de los ébitos fueron menores que las de los sobrevivientes, aunque nuevamente no se encontraron diferencias
significativas (Mann-Whitney p>0,05).

La PCRy el aclaramiento de la PCR no parecen ser marcadores de mortalidad. Al evaluar dichos marcadores
en funcién de los dias de internacién, PCR/PCT parece ser el mejor marcador de estadia prolongada en UCI.
Esto no pudo ser demostrado estadisticamente en este estudio (Mann-Whitney p>0,05).

En el estudio se utilizd el score qSOFA para evaluar riesgo de sepsis y no se pudieron comparar los
resultados obtenidos con datos bibliograficos, debido a que los mismos en su mayoria suelen utilizar SOFA y
resultados de hemocultivos.

Resulta importante destacar nuevamente el bajo tamafio muestral, debido a que en el sistema informatico
no se encontraron mas datos de PCT en el ingreso a UCI.

A modo de conclusién, se demostré que la PCT es un marcador de riesgo de sepsis y se postula a la
determinacion de PCR como método de screening. La utilidad prondstica de los biomarcadores y el
aclaramiento de los mismos no pudieron ser demostrados estadisticamente por lo que se propone realizar
estudios posteriores.
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