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RESUMEN

Introduccién: La sepsis representa una reaccion inmunoldgica rapida ante
infecciones que puede provocar alteraciones organicas, y finalmente la muerte.
Para optimizar su diagndstico precoz es fundamental la valoracién de los
biomarcadores particulares y de las técnicas de diagnédstico efectivas, como la
procalcitonina, la proteina C reactiva y los hemocultivos.

Objetivo: Evaluar el desempeno de los biomarcadores para el diagndstico de sepsis.
Métodos: El grupo de estudio lo constituyeron 95 pacientes que fueron
hospitalizados. Las muestras se analizaron mediante las pruebas de procalcitonina,
proteina C reactiva y hemocultivos. Se evaluaron los biomarcadores, a partir de las
prueba de referencia de los hemocultivos. Se calculé la sensibilidad y la
especificidad desde una tabla de 2 x 2.

Resultados: La procalcitonina mostré una sensibilidad de 89,47 % y una
especificidad de 61,84 %, la proteina C reactiva, mostré una sensibilidad de 100 % y
una especificidad de 2,63 %. Hubo una buena concordancia entre la procalcitonina y
los hemocultivos, pero no entre la proteina C reactiva y los hemocultivos. Los
microorganismos mas frecuentes fueron Escherichia coli, Staphylococcus aureus
meticilino resistente, Klebsiella pneumoniaey Pseudomonas aeruginosa.
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Conclusiones: La procalcitonina se destaca como un biomarcador mas especifico
para el diagndstico de sepsis en comparacién con la proteina C reactiva. Aunque
los hemocultivos aportan valor en la identificacion de los patégenos especificos, su
utilidad es limitada en el diagndstico temprano. La combinacién de estos
biomarcadores podria mejorar el diagndéstico y el manejo de la sepsis.

Palabras clave: biomarcadores; cultivo de sangre; infeccién bacteriana; polipéptido
alfa relacionado con calcitonina; proteina c-reactiva; sepsis.

ABSTRACT

Introduction: Sepsis represents a rapid immunological reaction to infections that
can lead to organ dysfunction and, ultimately, death. To optimize early diagnosis,
the assessment of specific biomarkers and effective diagnostic techniques, such as
procalcitonin, C-reactive protein, and blood cultures, is essential.

Objective: To evaluate the biomarkers’ performance for the diagnosis of sepsis.
Methods: The study group consisted of 95 hospitalized patients. Samples were
analyzed using tests for procalcitonin, C-reactive protein, and blood cultures. The
biomarkers were evaluated based on blood culture as the reference standard.
Sensitivity and specificity were calculated using a 2 x 2 table.

Results: Procalcitonin demonstrated sensitivity of 89.47 % and specificity of 61.84
%, while C-reactive protein showed sensitivity of 100 % and specificity of 2.63 %.
There was good agreement between procalcitonin and blood cultures, but not
between C-reactive protein and blood cultures. The most frequently identified
microorganisms were Escherichia coli, methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, and Pseudomonas aeruginosa.

Conclusions: Procalcitonin stands out as a more specific biomarker for the
diagnosis of sepsis compared to C-reactive protein. Although blood cultures provide
value in identifying specific pathogens, their utility is limited in early diagnosis.
Combining these biomarkers could improve the diagnosis and management of
sepsis.

Keywords: biomarkers; blood culture; bacterial infection; calcitonin gene-related
peptide-alpha; C-reactive protein; sepsis.
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Introduccion

La sepsis es una reaccion extrema del organismo de forma descontrolada frente a
una infeccion y se considera una de las causas de mortalidad mas importantes a
escala global. Se calcula que anualmente, entre 27 y 30 millones de individuos
padecen de sepsis y entre 7 y 9 millones mueren debido a esta enfermedad, lo que
implica una muerte cerca de cada 3,5 segundos y tasa de mortalidad entre 15 o
mas del 50 %, dependiendo del pais."”

Esta enfermedad, ademas de ser letal, deja huellas notables en los sobrevivientes,
como trastornos psicoldgicos y cognitivos. Frecuentemente, suele asociarse a
infecciones adquiridas en entornos hospitalarios, particularmente en unidades de
terapia intensiva (UTI), con los esfuerzos acumulativos de las terapias modernas,
aun existen muchos pacientes que satisfacen los criterios de SIRS (sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica) pero no poseen evidencia de infeccién. >34

La sepsis puede presentarse mediante sintomas clinicos como fiebre, dolor local e
inflamacidn, que podrian indicar una infeccién que amenaza la vida.® Su gravedad
fluctia entre un grado de disfuncién hasta un estado critico de choque séptico, lo
que subraya la relevancia de un diagnéstico precoz y asistencia sanitaria urgente
para incrementar las posibilidades de supervivencia.®”

La sepsis se mide a través de un aumento de = 2 puntos en la calificaciéon de la
Evaluacion de Falla Orgénica Secuencial (SOFA). Sin embargo, dado que este
instrumento no fue inicialmente creado para orientar la administracion clinica, se ha
sugerido la utilizacion de la SOFA rapida (qSOFA), que toma en cuenta aspectos
como cambios en el estado mental, presion arterial sistélica < 100 mmHg o
frecuencia de las respiraciones = 22 /min, lo que facilita una deteccién mas rapida
de los pacientes en peligro.®

En la actualidad, para diagnosticar la sepsis se necesita tener en cuenta tanto los
criterios clinicos como los parametros de laboratorio. En este contexto, es crucial
contar con biomarcadores como la procalcitonina (PCT) y la proteina C reactiva
(PCR), asi como el hemocultivo, reconocido como la prueba mas confiable para
confirmar el diagnéstico.®) Ademas de detectar la sepsis, estos biomarcadores son
Utiles tanto para evaluar el grado de gravedad de la enfermedad como para
supervisar cémo responde al tratamiento.'?

La PCT, un precursor de la calcitonina, es un indicador particular vinculado a
infecciones bacterianas severas, lo que la hace valiosa para distinguir la sepsis
bacteriana de otros procesos de inflamacion.'® Un limite de > 0,5 ng/mL ha
probado ser apropiado para anticipar la bacteriemia y resulta beneficiosa para
descartarla de manera razonable.("”
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Figueroa y otros('? revelaron que la PCT posee una sensibilidad del 59-78 % y una
especificidad del 76 %, con un valor predictivo positivo de 93 % y valor predictivo
negativo de 45 % para la deteccion de sepsis. Otra investigacion de Visoso y
otros,"® en la cual evaluaron la procalcitonina en sepsis y choque séptico, la PCT
demostré una sensibilidad del 60 % y una especificidad del 75,4 %, valor predictivo
positivo 68,8 % y valor predictivo negativo 67,6 %, lo que la convierte en una
alternativa eficaz para predecir bacteriemia.

En contraposicion, la PCR, que es una proteina de fase aguda generada por el
higado en respuesta a la inflamacion, es uno de los biomarcadores mas antiguos
empleados en el ambito clinico.’*'® A pesar de que un metaanalisis realizado por
Pradhan y otros"® evidencia que posee una sensibilidad del 843 % y una
especificidad del 46,15 % su uso como biomarcador de sepsis es restringido debido
a su escasa especificidad. Esto ocurre porque los altos niveles de PCR pueden
estar vinculados no solo con sepsis, sino también con otras afecciones como
inflamacidén, danos por quemaduras, patologias cardiovasculares y malignidad.
Pese a estas restricciones, la PCR continda siendo un indicador muy empleado en
entornos clinicos.('%'"

Es fundamental mejorar los resultados clinicos y reducir la mortalidad relacionada
con la sepsis mediante el uso efectivo de estos biomarcadores y el hemocultivo. En
regiones como América Latina y paises como Bolivia, es especialmente importante
llevar a cabo investigaciones adicionales debido a la falta de datos consolidados
que representan un gran desafio en la lucha contra la sepsis.'®

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es evaluar el desempeno de biomarcadores
para el diagnéstico de sepsis.

Métodos

El diseno de este estudio es de tipo no experimental, de corte transeccional,
cuantitativo, descriptivo y correlacional. La investigacién se realizd en el
Laboratorio de Analisis Clinico del Sanatorio Adventista del Plata, ubicado en
Libertador San Martin, Entre Rios, Argentina, durante los meses de enero a julio de
2024.

La poblacién estuvo constituida por 95 pacientes hospitalizados con sospecha de
infeccidén. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de edad a partir de los
18 anos con sospecha de sepsis, y se excluyeron a aquellos cuya obtencién de
muestra para procalcitonina o proteina C reactiva, difiera mas de 48 h a la toma de
muestra del hemocultivo.
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Las variables de este estudio fueron la sensibilidad y especificidad de ambos
biomarcadores, capacidad de la procalcitonina y la proteina C reactiva para
diagnosticar adecuadamente la sepsis, valorada a través del porcentaje de
verdaderos positivos (sensibilidad) y verdaderos negativos (especificidad) indice de
concordancia, la identificacion de los microorganismos encontrados en los
hemocultivos, determinada a través de métodos microbioldgicos y bioquimicos.

Las muestras se recolectaron mediante puncién venosa, inicialmente, se llenaron
los frascos de hemocultivo y después el tubo seco sin anticoagulante, se
centrifugaron a 2500 r.p.m. durante 5 min para separar el suero sanguineo. Los
frascos de hemocultivo fueron procesados en el equipo de BacT/ALER 3D, en el
area de microbiologia.

Las muestras de suero fueron procesadas en Alinity Cl, Abbott mediante la técnica
de quimioluminiscencia de microparticulas (CMIA) 'y método de
inmunoturbidimétrico y las pruebas diagndsticas que se realizaron, incluyeron la
procalcitonina y proteina C reactiva mediante los reactivos Alinity | BRAHMS PCT y
Alinity C CRP VARIO, Abbott.(181920)

En el procedimiento de cultivo de microorganismos, las muestras positivas
identificadas por el equipo automatizado se sembraron en medios de cultivo tanto
generales como selectivos, como el agar sangre y el agar CLD (cistina-lactosa
deficiente en electrélitos). Ademas, se elaboraron frotis para llevar a cabo la
coloracion de Gram y examinar sus caracteristicas microscépicas. Después de
conseqguir el crecimiento en los medios de cultivo, se realizaron pruebas
bioquimicas para identificar a los microorganismos.'®

Se utilizé la hoja de resultados e historiales clinicos para la recoleccion de datos de
los pacientes. Con los datos obtenidos se elaboré una base de datos con programa
estadistico Statistical Package Social Science v.27, por medio de una tabla 2 x 2 se
calculé la sensibilidad y especificidad de los biomarcadores PCR y PCT en el se
utilizdé como prueba de referencia hemocultivo. Se consideré significativa la
relacion entre las variables mediante la prueba de ji al cuadrado de Pearson si los
valores de p son inferiores a 0,05 (p< 0,05).

Se utilizoé el indice de kappa de Cohen para determinar la concordancia entre las
pruebas, fundamentaron en las directrices propuestas por Landis y Koch,
estableciendo los siguientes niveles de concordancia: pobre (menores de 0,40),
moderada (0,41- 0,60), buena (0,61- 0,80), muy buena (superior hasta 1).?"

Los datos se presentaron de manera confidencial, omitiendo informacion
identificable y usando cédigos en lugar de nombres, siguiendo los principios éticos
de la Declaracion de Helsinki®? para garantizar la privacidad de los pacientes.
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Resultados
Del total de 95 muestras analizadas por la prueba de procalcitonina, el 48,4 % se
obtuvieron resultados positivos y 51,6 % negativos, las muestras analizadas por la
prueba de hemocultivo el 20,0 % fueron muestras positivas y 80 % negativas. Segun
los valores de ji al cuadrado de Pearson, existe una relacion significativa entre
ambas pruebas (p < 0,05) y mediante el indice kappa de Cohen se obtiene una
concordancia pobre de 0,335 (tabla 1).

Tabla 1- Concordancia entre la prueba de procalcitonina y hemocultivo

Hemocultivo Total P indice de
Positivos Negativos valor* kappa de
Cohen
Procalcitonina Positivos Recuento 17 29 46
% del total 17,9 30,5 48,4 0,001 0,335
Negativos Recuento 2 47 49
% del total 2,1 49,5 51,6
Total Recuento 19 76 95
% del total 20,0 80,0 100,0

Oji al cuadrado de Pearson, IC 95 % = intervalo de confianza al 95 %.

La determinacion de la sensibilidad y especificidad de la prueba de procalcitonina
se utilizé como prueba de referencia, la prueba de hemocultivo, se obtuvieron
valores de 89,47 % en sensibilidad y en especificidad de 61,84 % (tabla 2).

Tabla 2- Sensibilidad y especificidad de la prueba procalcitonina utilizando como
prueba de referencia el hemocultivo

Sensibilidad Especificidad
Procalcitonina 89,47 % 61,84 %

En la prueba de proteina C reactiva, el 97,9 % se obtuvieron resultados positivos y
2,1 % negativos, las muestras analizadas por la prueba de hemocultivo el 20,0 %
fueron muestras positivas y 80 % negativas. Segun los valores de ji al cuadrado de
Pearson, no existe una relacion significativa entre ambas pruebas (p > 0,05) y
calculando el indice kappa de Cohen se obtiene una concordancia pobre de 0,475
(tabla 3).
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Tabla 3- Concordancia de la prueba de proteina C reactiva y hemocultivo

Hemocultivo Total p-valor* indice de
Positivos Negativos kappa
De Cohen
Proteina C Positivos Recuento 19 74 93
Reactiva % del total 20,0 779 97,9 0,475 0,011
Negativos Recuento 0 2 2
% del total 0,0 2,1 2,1
Total Recuento 19 76 95
% del total 20,0 80,0 100,0

i al cuadrado de Pearson, IC 95 % = intervalo de confianza al 95 %.

Se realiz6 el calculo de la sensibilidad y especificidad de la prueba proteina C
reactiva se utilizd6 como prueba de referencia el hemocultivo. La prueba de
proteina C reactiva present6 una sensibilidad de 100 % y especificidad de 2,63 %
(tabla 4).

Tabla 4- Sensibilidad y especificidad de la prueba proteina C reactiva utilizando como
prueba de referencia el hemocultivo

Sensibilidad Especificidad

Proteina C reactiva 100% 2,63%

Los microorganismos identificados mediante los hemocultivos fueron los mas
frecuentes como Escherichia coli (8,4 %), sequido del Staphylococcus aureus
meticilino resistente (2,1 %), Klebsiella pneumoniae (21 %) y Pseudomonas
aeruginosa (1,1 %) (tabla 5).

Tabla 5- Tipos de microorganismos identificados mediante hemocultivos

Tipos de microorganismos Frecuencia Porcentaje
Escherichia coli 8 8,4
Staphylococcus aureus meticilino 2 2,1
resistente
Pseudomonas aeruginosa 1 1,1
Stenotrophomonas maltophilia 1 11
Streptococcus grupo viridans 1 1,1
Klebsiella pneumoniae 2 2,1
Klebsiella aerogenes 1 1,1
Streptococcus pneumoniae 1 1,1
Salmonella sp. 1 1,1
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Haemofilus influenzae 1 1,1

Negativos 76 80,0

Total 95 100,0
Discusién

La procalcitonina y la proteina C reactiva son biomarcadores importantes en la
evaluacion y el seguimiento de la sepsis, una condicion inflamatoria sistémica y
potencialmente mortal. La sensibilidad y especificidad de la PCT y la PCR son
factores clave para valorar su utilidad en la identificaciéon precoz de la sepsis, el
cual facilita la toma de decisiones clinicas en el manejo de estos pacientes.

En este estudio se determind la sensibilidad y especificidad de las pruebas de
procalcitonina y proteina C reactiva, se utilizd6 como prueba de referencia el
hemocultivo, en la PCT alcanzaron valores de 89,47 % en sensibilidad y en
especificidad de 61,84 % y mientras que en PCR una sensibilidad de 100 % y

especificidad de 2,63 %.
Estos hallazgos son consistentes con los resultados reportados en diversas
investigaciones previas, por ejemplo, el estudio de Perea y otros® y Castro vy

otros®® revel6 una sensibilidad de PCT de 77,78 %, en el segundo estudio de 81,2 %
y especificidad de 83,3 % y de 79 %, por su parte, otro articulo publicado por
Suberviola y otros® determiné con la prueba de PCT una sensibilidad del 94,7 % vy
una especificidad del 53 %, y en la prueba de PCR en el trabajo de Simén y otros®
reportaron para la PCT con una sensibilidad de 88 % y especificidad de 75 % con
respecto a la prueba de PCR obtuvo una sensibilidad de 79 % y una especificidad
del 67 %. El estudio de Pévoa®” en la prueba de PCR obtuvo una sensibilidad del
98,5 % y una especificidad del 75 %, lo que contrasta con nuestros hallazgos.
Ademas, estudios como los de Godinez y otros ®® y Gémez y otros,?® respaldan la
idea de que la PCT podria ser mas beneficiosa para descartar sepsis que para
confirmarla, particularmente por su habilidad para disminuir los falsos positivos
vinculados a respuestas inflamatorias sistémicas no infecciosas. Esto resalta la
relevancia de emplear la PCT en conjunto con otros examenes de diagndstico, dado
que su mayor beneficio se basa en la eliminacion de la sepsis, en lugar de en su
confirmacion.

Los microorganismos mas frecuentes identificados en hemocultivos positivos
fueron Escherichia coli (8,4 %), sequido de Staphylococcus aureus meticilino
resistente (2,1 %), Klebsiella pneumoniae (2,1 %) y Pseudomonas aeruginosa (1,1
%). Con relacién a un estudio por Velandia y otros®® los microorganismos que mas
frecuentemente aislados fueron Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
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Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella spp. Lo que
mostraron una elevacion significativa con un prondstico desfavorable,
especialmente en pacientes fallecidos en los primeros dias después del ingreso y
en otro estudio por Pérez y otros®" se registré aislamiento microbioldgico, siendo
Escherichia coli mas frecuente, sequido de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina y Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE).

Suberviola y otros®® destacaron la importancia de emplear medidas seriadas en la
prueba de PCT para mejorar el tratamiento, porque otros factores pueden afectar a
esas determinaciones. Ya en el caso del PCT, la medicion unica no resulta tan
confiable en nuestra practica, ya que el microorganismo provoca que el progreso de
la sepsis sea mas dependiente al tratamiento que solo una ocasion.

Este estudio presenta limitaciones vinculadas al pequeno tamano de la muestra, lo
que limita la generalizacion de los hallazgos. Ademas, la diversidad en los
biomarcadores y las particularidades de la poblacion podrian influir en la validez
externa. La informaciéon recabada, fundamentada en los registros del sanatorio,
muestra un entorno controlado y restringido.

Para fortalecer la relevancia clinica de los biomarcadores en el diagnéstico y
monitoreo de la sepsis, se aconseja llevar a cabo investigaciones multicéntricas y
de mayor tamano de muestra que faciliten una confirmacién mas sdélida y
generalizable. Ademas, podrian ser necesarias mas investigaciones prospectivas
para valorar el rol de los biomarcadores no solo en el diagnéstico inicial, sino
también en la vigilancia y prediccion de la sepsis a través del tiempo.

La realizacién de investigaciones con esquemas estrictos, como pruebas aleatorias
y consecutivas, y con claros criterios de inclusion, aseguraria una mayor exactitud.
Por otro lado, la mezcla de varios biomarcadores o su incorporacién a sistemas de
puntuacion clinica, como SOFA o gSOFA, puede aumentar la exactitud en el
diagndstico, aunque se requiere una evaluacién mas detallada de su efecto médico-
econoémico.

Se concluye que los resultados de este estudio demuestran que la prueba de
procalcitonina posee una buena sensibilidad para identificar sepsis. Por otro lado,
aunque la proteina C reactiva posee una elevada sensibilidad, su especificidad es
baja, lo que disminuye su confiabilidad como biomarcador en el diagndstico de la
sepsis. Estos hallazgos subrayan la necesidad de mejorar la especificidad de los
biomarcadores para hacerlos mas utiles en el ambito clinico.
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