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Rapida identificacion y evaluacion
del riesgo de sepsis en la UCI

Diagndstico fiable de infecciones bacterianas graves e Orientacion
terapéutica contra infecciones microbianas ® Satisface la necesidad clinica
de un diagndstico y una evaluacion del riesgo temprana e Determina

con precision el prondstico de mortalidad a corto plazo e Estratifica 10s
pacientes con alto riesgo de complicaciones ® Selecciona los pacientes
con un mal prondstico, para un tratamiento alternativo
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La importancia de un biomarcador
preciso de evaluacion del riesgo y de
seleccion para orientar la gestion de
pacientes

El problema

La sepsis, la sepsis grave y el choque séptico son las Por ello, tomando s6lo como base los niveles de
fases, por orden de gravedad creciente, de una respuesta un biomarcador diagndstico y los signos clinicos
inflamatoria sistémica incontrolada del huésped a una a menudo puede resultar dificil determinar qué
infeccion del torrente circulatorio® 2y, dependiendo de la pacientes cursaran complicaciones a corto plazo en
gravedad, la tasa de mortalidad puede alcanzar el 54%?. la UCI, incluyendo el fallecimiento.

Los niveles de PCT extremadamente altos, que reflejan la
gravedad de la infeccion bacteriana, se pueden utilizar para
orientar el tratamiento antibidtico consiguiente y pueden
indicar un alto riesgo de disfuncion organica. Sin embargo,
a menudo los pacientes sépticos con niveles de PCT bajos
0 en descenso pueden sufrir complicaciones adicionales,
causadas por la afeccion séptica. De hecho, un estudio

con casi 500.000 pacientes realizado en los EE.UU. mostrd
que aquellos con una sepsis inicialmente menos grave
constituian la mayor parte de las muertes por sepsis*.

PCT: Ventajas y beneficios

. eo

Aumento temprano y altamente Refleja con precision el progreso de la Hace posible una reduccion
especifico en respuesta a enfermedad durante la infeccion’ significativa de la duracion del
infecciones bacterianas® tratamiento antibidtico®




|_a solucion

La combinacion de PCT, complementada con un sistema
auxiliar de evaluacion del riesgo y de prondstico, que

esté enfocado sobre el estado general del paciente,
independientemente de |a infeccion, puede maximizar la
seguridad del paciente y la confianza del médico al elegir
la terapia y el tratamiento mas apropiados®.

En comparacion con las escalas de evaluacion del riesgo
y de biomarcador existentes MR-proADM proporciona
una evaluacion del riesgo de la afeccion séptica del
paciente mas precisa y rapida, tanto en el servicio de
urgencias como en la UCI*'?, ademas de evaluar el riesgo
de desarrollo de complicaciones clinicas adicionales
eventualmente derivadas de la afeccion séptica original,
que pueden incluir la formacion de trombos, necrosis,
hipoxia, circulacion sanguinea alterada en los drganos v,
en Ultima instancia, disfuncién e insuficiencia organica.
De hecho, la hipoxia y la microcirculacion alterada en

los tejidos pueden producirse incluso cuando se observa
una circulacion sanguinea normal en los 6rganos, 1o

.

cual las hace extremadamente dificilﬁs de detectar™,

Los niveles de MR-proADM elevados pueden reflejar,
dentro del marco temporal optimo, la gravedad de la
enfermedad con respecto a enfermedades concomitantes
y al sindrome de disfuncion organica multiple (SDOM),
que podrian no quedar reflejadas con precision en los
niveles de un biomarcador diagnéstico o los signos
clinicos convencionales. Por ello, una combinacion de
PCT y MR-proADM puede maximizar la seguridad de os
pacientes, gracias a una evaluacion precisa del riesgo
inmediato para la salud que representa la infeccion
séptica, a que indica complicaciones adicionales

derivadas de la infeccion original, asi cofno a que da A
tranquilidad en eI pronostico a corto —'medio plazo }iel v.ﬁ:
paciente. - T g S e ,.::

PCT y MR-proADM: ventajas y beneficios

Se utilizan para mejorar la toma
de la decision de ingreso de
pacientes en la UCl y de traslado

de los mismos desde la UCI a
otras unidades

Proporcionan una precision diagnostica
Optima y una evaluacion precisa del
riesgo de la afeccion séptica en el
momento del ingreso y a lo largo de la
estancia en la UCI® 1

Proporcionan una alerta temprana
sobre complicaciones adicionales,
independientemente de la infeccion
bacteriana, maximizando de esta
forma la seguridad de los pacientes




PCT para el diagnostico vy la orientacion
terapéutica

Se considera que la procalcitonina (PCT) es el pardme- Modelo clinico con PCT
1 e i A . : ABC: 0,94
tro diagnostico mas fiable y especifico para determinar
infecciones bacterianas graves® '*'”'y que ha probado ser 2"539"’ clinico sin PCT
10,77

el marcador 6ptimo para diferenciar entre pacientes con
sepsis y con SRIS no infeccioso cuando se compara con

las escalas c}iqicas ex,istentes, PCR, IL-6 'e IL-88: > 1'7' '8, De 1,00 P
hecho es el tnico parametro de laboratorio que realiza una f—'
aportacion significativa al diagnostico clinico de la sepsis'® o 075
(figura 1). 3
:é 0,50
Aparte de esto, la PCT es también utilizada ampliamente §
para evaluar la efectividad del tratamiento. Un tratamiento 0,25
antibictico eficaz queda reflejado en unos valores de PCT
descendentes'®; ademas, se pueden utilizar series de me- o
diciones de PCT para monitorizar el curso de la infeccion’. 0,25 0,50 0,75 1,00
Consecuentemente, esto repercute sobre las decisiones 1- especificidad

relativas a medidas diagnésticas adicionales, tales como

tests microbiologicos, procedimientos agresivos o técnicas AT T oG e e R GG
de diagnostico por imagen?°-22, asi como sobre la duracion basado en un modelo clinico cony sin PCT®.
total de la terapia antibiética, que se puede minimizar

mediante el uso de un algoritmo basado en la PCT®.

Procalcitonina: Para el
diagnéstico y la orientacion
terapéutica en casos de infeccion
séptica

MR-proADM: Para una evaluacion
inmediata del riesgo microbiano
y no microbianoy las decisiones
de traslado a la UCl o desde la
misma a otras unidades




MR-proADM en la evaluacion del riesgo
y el pronostico de la sepsis en la UCH

Evaluacion del riesgo y prondstico en
el momento del ingreso

La capacidad para determinar el riesgo y pronosticar,
independientemente de la gravedad de la sepsis, permite a
los clinicos tomar decisiones lo antes posible y adaptar el
tratamiento a la medida de las mismas. Cuando se miden

Figura 2: Valores ABC de MR-proADM en comparacion
con otros biomarcadores y escalas clinicas al
ingreso®.
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en el momento del ingreso, los niveles de MR-proADM son =
significativamente mas altos en los no supervivientes que =
en los supervivientes'® 2% (tabla 1), lo cual permite a los 3 il MR-proADM 0,81 (0,68-0,91)
clinicos juzgar de inmediato el riesgo y el prondstico del — APACHEIl 0,77 (0,63-0,87)
paciente. Ademas, los valores ABC entre 0,77% y 0,87%, = ISL%\gs I 232 ((;)662222
que son significativamente mas altos que los de la PCT o la —BET 0,68 (0,53-0,79)
PCR (figura 2), confirman las capacidades de prondstico = PR 0,60 (0,46-0,73)
excepcionalmente altas de la MR-proADM con pacientes 20 40 60 80 100
sépticos al ingreso en la UCI. 100 - especificidad

Ingreso™ Ingreso Ingreso?3

Niveles de MR-proADM
(nmol/L)

en no supervivientes de
sepsis en UCI

8,5 (0.8 —21.0; n=12)

5,7 (0.4 — 21.0; n =12)

5,29 £6.03 (n =13)

Valor p

<0,001

0,006 <0,02

Niveles de MR-proADM
(nmol/L)
en supervivientes de

1,7 (0.4 - 17.6; n =53)

196+257(1=35) | 5(03-17.1;n=48)

sepsis en UCI

Tabla 1: En diversos estudios clinicos se aprecian diferencias significativas entre los valores de MR-proADM de los
supervivientes y los no supervivientes en el momento del ingreso en la UCI. Estudios independientes han agrupado a los
supervivientes y a los no supervivientes como cohorte de sepsis simple, sepsis grave y choque séptico’*; o como cohorte
de sepsis grave y choque séptico?; o como cohorte de sepsis y choque séptico.




Evaluacion del riesgo y pronostico a lo largo
de 7 dias

[ Supervivientes

: - X ™ No supervivientes
A diferencia de muchos otros biomarcadores, el valor de P

la MR-proADM como factor prondstico de la mortalidad no
se ve reducido después de la aparicion inicial de sintomas, = Bt s = A
sino que se mantiene e, incluso, mejora en el transcurso de

a estancia en la UCI*. % e :

E 0

=
Ciertamente, mientras que los niveles de MR-proADM 5 E . '!' e
en los supervivientes disminuyen hacia los valores de un % 0 —;— . _;_ : :
individuo sano durante los 7 primeros dias, en los pacientes 5 . ! J
no supervivientes se detectan niveles consistentemente g 5 g @
elevados, independientemente de la gravedad de la sepsis @ e
(figura 3; tabla 2). Aparte de esto, se observan también o ‘

unos valores ABC en aumento durante los 7 primeros dias
de ingreso en la UCI. En una cohorte de pacientes con
sepsis grave y choque séptico se ha observado que 10s
valores aumentan desde 0,77 en el momento del ingreso ) s | o
hasta 0,88 transcurridos 7 dias® (tabla 2), asi como Figura 3: M? clones de MRiprOADM En supervivientes
_ e y no supervivientes en los dias 1-2 (n = 75; 50
desde 0,71 a 0,86 en pacientes con choque séptico®. En supervivientes y 25 no supervivientes), 3-4 (n = 71; 52
un estudio realizado Unicamente en pacientes con sepsis supervivientesy 19 no supervivientes) y 57 (n =77;

grave?, los valores ABC aumentaron a 0,83 en el 5° diade 59 supervivientes y 18 no supervivientes) durante la
e aUC primera semana tras el choque séptico?

(*valor p < 0,05, **valor p < 0,01).

Dias 1+2 Dias 3+4 Dias 5+7

Dia1 Dia3 Diay
q ,29 6,0
Niveles de MR-proADM (nmol/L) S R
en no supen{lwentes 3,42 2,47
de sepsis en UCI 3,24 % 2,75
Valor p 0,006 0,005 0,009
ABC ©.747 0,82 0,88
IC del 95% 0,62-0,92 0,693-0,959 0,736-0,999
Niveles de MR-proADM (nmol/L) 1,06 +2,57
en supervivientes
de sepsis en UCI 1,07 1,81
0,82 +1,08
Tabla 2: Los valores de MR-proADM decrecientes en los supervivientes a una sepsis grave o un choque séptico son
significativamente distintos de los niveles consistentemente altos de los no supervivientes durante los 7 primeros dias
tras el ingreso en la UCI. Ademas, los valores ABC en aumento indican una precision de prondstico incrementada durante
la estancia en la UCI?.




Aumento de la razon de probabilidad de
mortalidad después de 7 dias utilizando
MR-proADM

La medicion en los dias 1, 3y 7 de los niveles de
MR-proADM en plasma de pacientes con sepsis grave y
choque séptico ha mostrado que la probabilidad de muerte
de los pacientes con niveles significativamente mas altos
de MR-proADM en el 7° dia era hasta 4 veces mayor, con
una razon de probabilidad de 3,98% (tabla 3). Al mismo
tiempo se midieron la PCR, el lactato y la PCT, pero no se
apreciaron diferencias significativas entre los supervivientes
y los no supervivientes.

Un mayor aclaramiento de MR-proADM
puede predecir la supervivencia

La menor depuracion renal de la MR-proADM puede ser,
en parte, la causante de los mayores niveles observados en
la sepsis?’. Ciertamente existe una correlacion significativa
entre los niveles de MR-proADM y de creatinina (r =

0,76; p < 0,001)', aunque la evidencia sugiere también
que la depuracion por parte de los pulmones puede
desempefiar aqui un papel?® %, Consecuentemente,

unos mayores niveles de MR-proADM circulante pueden
apuntar hacia un estado séptico continuado por lo que

se refiere a la vasodilatacion y la hipotension asociada

al choque séptico®. Los resultados han demostrado

que el aclaramiento de MR-proADM en el 5° dia de
tratamiento en la UCI de pacientes con sepsis grave esta
significativamente aumentado en los supervivientes en
comparacion con los no supervivientes, mientras que
transcurridas solo 48 horas no se aprecian diferencias
significativas® (tabla 4).

Dia Razonde IC del 95% Valor p
probabilidad

1 1,38 1,050 — 1,685 0,018

3 1,61 1,100 — 2,360 0,014

7 3,98 1,059 — 14,983 0,04

Tabla 3: Raz6n de probabilidad para la prediccion de la
mortalidad con MR-proADM hasta los 7 dias posteriores al
ingreso en la UCI*.

Supervivientes de sepsis
48 horas 5o dia

—

e

5

v

62,7%

valorp (46,17 - 82,3)

. 0,005

43,2%
(14,4 - 60,5)

No supervivientes de sepsis

5o dia

48 horas

22,8%
(-1,3-59,72)

21,2%
(-38,7 - 61,0)

Tabla 4: Aclaramiento de MR-proADM hasta los 5 dias posteriores al ingreso en la UCI. Se pueden apreciar diferencias
significativas en los valores de los supervivientes y los no supervivientes?©.




Complejidad de la escala APACHE
Il y estratificacion mejorada de la
probabilidad de supervivencia

Los predictores del desenlace de la sepsis existentes, tales
como APACHE I, ayudan a identificar pacientes con un alto
riesgo de muerte, que probablemente se beneficiarian mas
de un tratamiento intervencionista. Sin embargo, el calculo
de las puntuaciones clinicas puede resultar muy laborioso,
en ocasiones complejo, y presentar una elevada variabili-
dad interobservador®" 22,

En un principio, 1a escala APACHE Il no fue propuesta
para su uso en la prediccion del desenlace de la sepsis® y
diversas limitaciones inherentes a la misma pueden llevar
a resultados engariosos®*. Aparte de esto, las decisio-

nes acerca del tratamiento individual pueden resultar
problematicas, debido a las dificultades para determinar
clinicamente la puntuacion® 3¢, Sin embargo, se trata de
la escala mas difundida para la deteccion temprana de
pacientes con un alto riesgo de muerte®’.

La simplicidad de la determinacion de los valores de
MR-proADM elimina muchos de estos inconvenientes, al
mismo tiempo que se mantiene un grado de correlacion
significativo con las puntuaciones generales APACHE I, asi
€Omo con sus cuartiles'.

Aparte de esto, los puntos de corte definidos para estra-
tificar las tasas de supervivencia en el 5° dia en la UCI,
tanto para las concentraciones de MR-proADM como para
los porcentajes de aclaramiento (figura 4), reflejan una
distincion nitida entre la mortalidad en la UCl y a 90 dias
desde los primeros sintomas de la sepsis (p < 0,0001 y p
= 0,005, respectivamente).

Por consiguiente, no se puede dejar de resaltar la
importancia de incorporar MR-proADM a la UCI,
para evaluar de forma precisa y rapida el riesgo de
muerte del paciente.

Probabilidad de supervivencia (%)
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Figura 4: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para (A) la estratificacion de grupos de pacientes sépticos con niveles
de MR-proADM mayores o menores que 2,5 nmol/l en el 5° dia desde el ingreso en la UCly (B) la estratificacion de grupos
de pacientes sépticos con valores de aclaramiento de la MR-proADM mayores o menores del 30 % en el 5° dia desde el
ingreso en la UCI?.




Uso clinico de PCT y MR-proADM
para el diagnostico vy la evaluacion
del riesgo de la sepsis

¢En queé tipo de pacientes se deberian medir PCT y MR-proADM?

En pacientes en los que se sospecha una sepsis 0 en 10s que ésta es, como minimo, posible. Adicionalmente
se deberia medir en aquellos pacientes que han sido sometidos recientemente a una cirugia mayor o en los que
existe riesgo de desarrollar complicaciones.

¢Cuando se deberian medir PCT y MR-proADM?

En el momento del ingreso y, después, cada uno o dos dias durante la estancia en la UCI, con el fin de moni-
torizar la progresion de la infeccion, asi como para ofrecer un prondstico a tiempo real. Aunque los niveles de
MR-proADM sean bajos en el momento del ingreso, os efectos de la sepsis, la sepsis grave o el choque séptico
pueden comportar complicaciones no bacterianas adicionales, que pueden pasar desapercibidas si solo se
realiza un test de PCT.

¢Como interpretar los resultados de PCT y MR-proADM?

La PCT es un marcador de la respuesta inflamatoria del cuerpo humano a las infecciones bacterianas, mientras
que la funcién principal de la MR-proADM es permitir una evaluacion inmediata del riesgo y un pronéstico de la
mortalidad a corto plazo en pacientes con sepsis, Sepsis grave 0 choque séptico. Para interpretar las combina-
ciones potenciales de PCT con MR-proADM vea por favor la tabla 5. Aparte de esto, MR-proADM tiene la ventaja
adicional de aumentar su nivel en algunos casos de infecciones virales® y micosis®.

¢Tiempo hasta la reduccion del nivel de cuidados?

Las estimaciones fijaban en 2008 el coste diario de una cama de UCI ocupada en €1160 - €2025 en varios
paises europeos*’; en 2015 los costes potenciales superan ampliamente estos valores. Por esta razon, es
importante, tanto a nivel econémico como clinico, transferir pacientes a una unidad de cuidados intermedios
tan pronto como su salud deje de estar en peligro. Combinando un marcador de diagndstico y de prondstico
de evaluacion del riesgo con los resultados disponibles de las escalas clinicas, |a transferencia de pacientes a
una unidad de cuidados intermedios podria convertirse en una opcion, basandose en el riesgo del paciente y el
prondstico a corto — medio plazo.

O

O



Niveles de PCT
(ng/L)

Alto

Bajo

Bajo

Posibles interpretaciones

Niveles elevados y estables de PCT pueden indicar un fracaso del tratamiento
debido a factores como:

- terapia antibidtica inadecuada

- dosis incorrecta

- pauta de administracion incorrecta

- diagnostico incorrecto de los focos iniciales de la infeccion

Ademaés, unos niveles de MR-proADM elevados indican un riesgo alto de
mortalidad y/o de complicaciones adversas

Niveles de PCT bajos indican que es improbable una infeccion bacteriana
sistémica; sin embargo, los valores de MR-proADM altos indican un riesgo
elevado para la salud del paciente debido a posibles factores, como:

- Una infeccion alternativa grave
- Complicaciones postoperatorias
- Complicaciones adicionales desconocidas derivadas de la infeccion inicial

Niveles de PCT bajos indican que es improbable una infeccion bacteriana
sistémica; sin embargo, es posible una infeccion localizada que puede ser
potencialmente detectada utilizando MR-proADM. Niveles de MR-proADM
elevados pueden indicar una infeccion flngica o viral menos grave o bien otro
tipo de complicacion.

Los niveles de PCT indican que la sepsis bacteriana es improbable y los
niveles de MR-proADM se sittian dentro del intervalo esperado para los
pacientes sanos, lo cual indica un riesgo bajo para la salud del paciente

Niveles de
MR-proADM(nmol/I)

=Alto ;-TQ

Alto

Bajo

Estudio reproducido por
gentileza de Bruno Viaggi, UCI
del Hospital Universitario de
Careggi, Florencia, Italia

10

Tabla 5: Diagndstico de una infeccién bacteriana sistémica/sepsis utilizando PCT ¢42 y agrupamientos de

pronésticos estimados para MR-proADM. Los puntos de corte se basaron en valores encontrados en las
publicaciones. Se encontraron unos puntos de corte 6ptimos para predecir la mortalidad en una serie
de diferentes grupos de sepsis, que incluian sélo pacientes de sepsis grave (2,5 nmol/l) en el dia 52¢y
pacientes que padecian sepsis, sepsis grave o choque séptico en el momento del ingreso

(3,9 nmol/l)e.
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