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RESUMEN

Introduccion: la sepsis es un fenémeno clinico muy complejo tanto en su definicién como
en su fisiopatologia. Hasta ahora su diagnoéstico se ha basado solo en los sintomas y signos
clinicos junto con los hallazgos de las pruebas de laboratorio. Por esta razon se ha tratado de
encontrar biomarcadores que puedan identificar la sepsis 0 descartarla y servir como guia
para el tratamiento.

Objetivos: esta revision describe los biomarcadores més estudiados en sepsis y su uso potencial,
junto con la experiencia lograda con la investigacion al respecto en Medellin, Colombia.

Metodologia: se llevd a cabo una busqueda en la base de datos de PubMedy se hizo un andlisis
critico de la literatura mas relevante incluyendo los estudios publicados en Colombia sobre
este asunto.

Resultados y conclusiones: se han estudiado mas de 180 biomarcadores, la mayoria con
fines de diagnoéstico temprano y de prondstico. Ninguno ha sido o suficientemente sensible
y especifico como para recomendarlo de rutina en la practica clinica. La procalcitonina es,
probablemente, el biomarcador mas promisorio hasta ahora; es indudable que esta linea de
investigacidon debe continuar abierta y en crecimiento.
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SUMMARY

Use of biomarkers for diagnosis and treatment of sepsis

Background: Sepsis is a very complex clinical phenomenon in both its definition and patho-
physiology. So far its diagnosis has been based only on clinical symptoms and signs together with
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the results of some laboratory tests. However, efforts are
being done to find biomarkers that are able to identify
sepsis or rule it out, and to serve as guide for treatment.

Objective: This review describes the most thoroughly
studied biomarRers of sepsis and their potential use,
as well as the experience achieved in Medellin,
Colombia, with research in this field.

Methods: A search on this subject matter was carried
out in PubMed, and a critical analysis was done of the
most relevant papers found including those published
in Colombia.

Results and conclusions: More than 180 biomarkers
have been studied, most of them for diagnostic and
prognostic purposes. Unfortunately, none of them
has exhibited the sensitivity and specificity required
to be recommended for routine clinical practice. So
far, procalcitonin has been the most promising bio-
marker. Doubtless, this line of research should be
continued and reinforced.
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INTRODUCCION

La sepsis es un fendémeno clinico con signos y sin-
tomas de naturaleza inespecifica y con una fisio-
patologia muy compleja, que involucra multiples
células y vias celulares tanto proinflamatorias como
antiinflamatorias, procoagulantes y anticoagulantes,
del complemento y de la apoptosis. Las diversas
definiciones de la sepsis utilizadas clinicamente
dan cuenta apenas en parte de la heterogeneidad
del fendmeno. La sepsis se define como una mani-
festacién sistémica de una infeccidén (sospechada
o confirmada) que incluye criterios clinicos y/o de
laboratorio (1). La sepsis grave incluye disfuncion
orgénica o hipoperfusion de tejidos (1), y el choque
séptico estd determinado por hipotension refractaria
(tabla 1) (2).

Tabla 1. Criterios diagndsticos de sepsis

Sospecha de infeccion o infeccion documentada y algunas de las siguientes variables:

Variables generales

- Fiebre (> 38,3 °C)
+ Hipotermia (< 36 °C)

« Frecuencia cardiaca (> 90 Ipm) o > 2 DE* del valor normal para la edad

» Taquipnea
« Alteracion del estado mental

- Edema significativo o balance hidrico positivo (> 20 mL/kg en 24 horas)
« Hiperglicemia (glicemia > 140 mg/dL o 7,7 mmol/L) en ausencia de diabetes

Variables inflamatorias

« Leucocitosis (leucocitos >12.000/uL)
« Leucopenia (leucocitos < 4.000/uL)

- Leucocitos en el rango normal con mas de 10% de formas inmaduras (bandas)

- Proteina C reactiva > 2 DE" por encima del valor normal
« Procalcitonina >2 DE” por encima del valor normal

Variables hemodinamicas

« Hipotension arterial (presidn arterial sistolica < 90 mm Hg; presion arterial media > 70 mm Hg; o disminucion de > 40 mm Hg
de la presion arterial sistélica en adultos o < 2 DE" por debajo del valor normal para la edad

Variables de disfuncion de érganos
- Hipoxemia (PaO,/FiO," < 300)

« Oliguria (gasto urinario < 0,5 mL/kg/h 0 45 mmol/L durante las tltimas dos horas, después de una resucitaciéon adecuada con

liquidos)
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Continuacion. Tabla 1. Criterios diagndsticos de sepsis

Variables de disfuncion de 6rganos (continuacion)
» Aumento en la creatinina > 0,5 mg/dL

- Anormalidades en la coagulacion (INR* > 1,5 o TTP > 60 segundos)

- [leo (ausencia de ruidos intestinales)
» Trombocitopenia (plaquetas < 100.000/uL)

» Hiperbilirrubinemia (bilirubina total > 4 mg/dL o 70 umol/L)

Variables de perfusion tisular

- Hiperlactatemia (por encima del limite normal del laboratorio)

« Disminucidn en el flujo capilar o piel moteada

"DE: desviaciones estandar; 'PaO,/FiO,: razén entre presion arterial de oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno; YINR: international normalized ratio

Teniendo en cuenta todas estas limitaciones, se han
hecho mdltiples intentos para propiciar el diagnds-
tico temprano y certero, uno de los cuales ha sido la
busqueda de biomarcadores sensibles y especificos. Un
biomarcador es una caracteristica medible de mane-
ra objetiva y es un indicador de procesos bioldgicos
normales, patoldgicos o de respuesta farmacoldgica
a una intervencion terapéutica.

En otras palabras, es una medida cuantificable de la
homeostasis bioldgica que define o que es normal,
dando un marco de referencia para predecir o
detectar lo que es anormal (3).

Los biomarcadores en la sepsis se han propuesto
para establecer el diagnostico temprano, el prondsti-
co y la respuesta al tratamiento; para diferenciar en-
tre infeccidn bacteriana o por otro microorganismo,
0 entre gérmenes gramnegativos y grampositivos vy,
finalmente, para tomar y guiar las decisiones tera-
péuticas. Sin embargo, la ardua tarea de la busqueda
de un biomarcador ha tenido escasos resultados,
ya que se han encontrado muy pocos con alguna
utilidad clinica demostrable. Hasta la fecha se han
evaluado alrededor de 178 biomarcadores diferentes
en la sepsis, 101 en escenarios clinicos, con més de
3.370 estudios realizados (4), pero ninguno de ellos
con resultados o suficientemente véalidos, relevantes
y aplicables como para recomendar de manera
inequivoca un marcador de uso generalizado.

Existen ciertas consideraciones importantes para la
discusion sobre los biomarcadores en sepsis (3):

* Ladiscordancia entre los estudios observacionales
que investigan biomarcadores se debe, entre otros
factores, a la alta variabilidad de las diferentes
técnicas de laboratorio utilizadas, a los distintos
periddos en el curso clinico del cuadro durante
los cuales se toman las muestras (especialmente
urgencias frente a cuidado intensivo) y a factores
de confusion adicionales como las proteinas trans-
portadoras y los inhibidores circulantes que inte-
raccionan con los biomarcadores.

* DPara estudiar un biomarcador se requiere tener
un diagnoéstico certero de la enfermedad, es
decir, una prueba de oro contra la cual se pueda
comparar el biomarcador y elegir adecuadamente
los “controles” asegurando que no tengan la
enfermedad.

* No existe una prueba de oro para el diagnéstico
temprano de la sepsis (5,6), por lo cual la prueba
para comparar el biomarcador se deberd definir
segun el desenlace clinico que se quiera estudiar,
y en general estara constituida por un conjunto de
variables clinicas y de ayudas diagnosticas.

A continuacion se presenta una sintesis de los biomar-

cadores més explorados y con mas literatura en la
actualidad (tabla 2).
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Tabla 2. Biomarcadores mas estudiados

Biomarcador (referencias) Uso

Conteo de glébulos blancos (12) No se considera marcador diagndstico ni pronéstico

Predice la respuesta a la terapia

ARSI RN (2 Apoya el diagnéstico de sepsis con valores por encima de 5 a 10 mg/dL

Predictor de falla organica multiple y coagulacién intravascular diseminada
Efecto discriminatorio modesto
Se correlaciona moderadamente con la gravedad

Interleucina 8 (16,17,41,42)

Distincion de un proceso inflamatorio por infeccion o por otra causa
Diagnéstico de sepsis
Estratificacion del riesgo de progresion de la sepsis grave o el choque séptico
Guia de la terapia con antibidticos

Procalcitonina (28-30,32,43)

Marcador de la intensidad de la respuesta inflamatoria
Diagnostico de sepsis neonatal
Distingue entre supervivientes y no supervivientes al dia 28

Interleucina 6 (16-18;28;44,45)

Factor de necrosis tumoral a
(19,25,36,46)

Distingue entre supervivientes y no supervivientes al dia 28 en pacientes con
choque séptico
Se correlaciona con el APACHE II*

Endotoxina (17,20-22) Diagnostico de infeccion

No estd claro su papel en el diagnéstico

SRR 2 ) Distingue entre supervivientes y no supervivientes al dia 28

Dimero D (5,25,26)

Distingue entre supervivientes y no supervivientes al dia 28; ademas,
se correlaciona con el APACHE Il y la disfuncidn organica
No esta claro su papel en el diagndstico

*STREM-1: Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells; TAPACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation |I.

Biomarcadores tradicionales

En esta categoria se encuentran la proteina C reactiva
(PCR) v el conteo de glébulos blancos (GB). La PCR
es un reactante de fase aguda muy sensible para el
diagnostico de inflamacién de cualquier causa y por
lo tanto poco especifico para el diagndstico de infec-
cién. En el estudio de Sierra y colaboradores (7) los
niveles de PCR fueron significativamente mas altos
en los pacientes con sepsis que en aquellos con otras
condiciones inflamatorias o en los controles (18,9 mg/
dL frente a 1,7 mg/dL y 0,21 mg/dL, respectivamente), y
hubo correlacién de sus niveles con el puntaje SOFA
(Sepsis-related Organ Failure Assessment)y el lactato
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sérico. En el estudio de Povoa y colaboradores (8) un
nivel por encima de 5 mg/dL tuvo sensibilidad del
98,5% y especificidad del 75% para el diagnoéstico de
sepsis. En general, los estudios de PCR apoyan el diag-
noéstico temprano de sepsis con valores entre 5y 10
mg/dL (9), pero estd claro que no es posible descar-
tar ni confirmar ningun diagnéstico tinicamente con
un valor aislado de PCR (10). Estudios mas recientes
(11,12) no han logrado demostrar una correlacion
entre los niveles de PCR iniciales y la gravedad de la
enfermedad en los pacientes sépticos. Sin embargo,
parece que la disminucién de los valores de PCR en
el tiempo se corresponde con el prondstico a corto
plazo en pacientes de unidades de cuidado intensivo
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(UCI), como lo demuestra un estudio de 891 pacientes
sépticos en el que la disminucién de los valores de
PCR fue significativamente mas marcada en los super-
vivientes en comparacién con los fallecidos, y la
ausencia o lentitud de la disminucion de la PCR se
asocid con un riesgo de muerte tres veces mayor (13).
De esta manera, si bien la PCR inicial puede ayudar a
orientar el diagndéstico en presencia de un contexto
clinico determinado, su valor aislado no es un buen
marcador de gravedad, pero la determinacién seriada
podria dar algun indicio de la respuesta a la terapia.

Algo similar sucede con el conteo de GB, que actual-
mente no se considera marcador prondstico ni diag-
nostico de sepsis (12). En un estudio reciente no se
hall6 diferencia en el conteo de GB de los pacientes
con sospecha de infeccién y hemocultivos positivos
y el de los que tenian hemocultivos negativos. Un
conteo anormal en cualquier paciente con sospecha
de infeccion tuvo 48% de sensibilidad para bacterie-
mia, y en el subgrupo de pacientes con hipotensién y
sospecha de infeccidn tuvo 79% de sensibilidad, pero
es de resaltar que 21% de los pacientes hipotensos te-
nian un conteo normal (14).

Biomarcadores inmunoldgicos

Entre las citocinas, la IL-8 ha sido la tnica reportada
con sensibilidad y especificidad por encima del 90%,
pero en estudios con muy pocos pacientes (15). En
una investigacidén con muestra de mayor tamano se
report6 sensibilidad del 63%, especificidad del 78% y
area bajo la curva (AUC) de 0,71 (IC 95%: 0,59-0,83)
para el diagnoéstico temprano de sepsis, o cual refieren
como un efecto discriminatorio modesto (16). Igual-
mente, aunque hay una diferencia significativa entre
los niveles de los pacientes con sepsis, sepsis grave o
choque séptico, la capacidad de estratificar la gravedad
no es clinicamente tan eficaz como la de otros biomar-
cadores como la procalcitonina (PCT) (16).

La IL-6 es un marcador de la intensidad de la respuesta
inflamatoria, y como tal no es especifica de las infec-
ciones bacterianas. También aumenta en procesos
autoinmunes, cirugias, infecciones virales y rechazo
del trasplante (17). No es mejor que la PCT para el
diagnostico temprano de sepsis, y de forma similar
a la IL-8 tiene sensibilidad del 67%, especificidad del
72% y AUC de 0,75 (IC 95%: 0,63-0,87) (16). Un campo
en el que ha sido muy utilizada es el diagnodstico de

sepsis neonatal, ya que sus concentraciones aumentan
y caen rapidamente, lo que permite un diagndstico
muy temprano (18).

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citocina
producida por los macréfagos activados, que en
estudios experimentales ha mostrado ser un mediador
primario de los efectos deletéreos de las endotoxinas;
no obstante, ha sido evaluado en estudios en humanos
con resultados no muy alentadores (19). Lo anterior
probablemente se deba a su vida media en el plasma
extremadamente corta y al modo de liberacion en
“pulsos” de acuerdo con los estimulos inflamatorios
e infecciosos.

La endotoxina ha sido un biomarcador muy inves-
tigado por varias décadas, aunque sin una utilidad
clinica clara. EI principal uso que se le ha dado es en
el diagnostico de infeccidn y sepsis, pero ha mostrado
niveles incrementados de manera inconsistente, dife-
rentes tasas de sensibilidad y especificidad en distintos
grupos de pacientes, y una falta de correlacion entre
los niveles circulantes y la gravedad de la infeccion y
de la respuesta del hospedero (17). Sin embargo, en
los ultimos afnos se han hecho estudios con un nuevo
ensayo aprobado por la Administracién de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) denominado
endotoxin activity assay (EAA), en los que se ha
demostrado un alto valor predictivo negativo (VPN)
de la prueba en pacientes en UCI, lo que en individuos
en riesgo de sepsis tendria algin grado de utilidad:
VPN para infecciéon por gramnegativos de 98,6%
(IC 95%: 97,5-99,8%), con sensibilidad del 85% y espe-
cificidad del 44%, y VPN para cualquier infeccién de
94,8% (IC 95%: 93,6-97,1) (20,21).

El TREM-1 es un receptor de la membrana celular de
los neutrdfilos y monocitos cuyas concentraciones
aumentan ante el contacto con componentes micro-
bianos. Especificamente, se ha estudiado el TREM-1
soluble (STREM-1) como un mejor marcador ya que
se encontraron concentraciones muy elevadas en pa-
cientes con sepsis (22) y se ha demostrado un buen
valor discriminatorio (AUC de 0,97; IC 95%: 0,94-1,0;
sensibilidad 96% y especificidad 89%) (23). No obstante,
en otro estudio realizado en la Universidad de Antioquia
en el que se incluyeron 616 pacientes que ingresaron
por urgencias con sospecha de infeccion, el STREM-1
no demostrdé tal utilidad diagndstica ya que su AUC
fue de 0,61 (24).
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Biomarcadores de la cascada de la coagulacion

La coagulacion también ha sido objeto de estudio ya
que su alteracion es un fendmeno frecuente en la
fisiopatologia de la sepsis, y que ocurre incluso antes
de las manifestaciones clinicas de gravedad. Se han
encontrado alteraciones en aproximadamente 13
marcadores de la coagulacion (dimero D, TR TTR PAI-1,
sTM, IL-6, IL-10, IL-8, proteina C, TAFI (inhibidor del
factor activador de la trombina), proteina S, antitrom-
bina, TNF-01) (25), y es probable que esto influya en el
pronostico de los pacientes.

Kinasewitz (25) hizo un analisis basado en los datos
del estudio PROWESS, un ensayo clinico con asigna-
cion aleatoria para probar la efectividad del drotrecogin
alfa (proteina C activada recombinante) con 1.690
pacientes. En dicho estudio describieron el nivel basal
de los biomarcadores en todos los pacientes y su evo-
Tucion en los primeros siete dias. Encontraron que los
valores basales de dimero D (DD), tiempo de protrom-
bina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada
(@PTT), inhibidor del activador de plasmindgeno 1
(PAI-1), trombomodulina soluble (sTM), IL-6, IL-10, IL-
8, proteinas C y S, inhibidor del factor activador de la
trombina (TAFI), antitrombina y TNF-o. mostraban una
correlacion significativa con el APACHE 1I (p < 0,03).

EIDD es una proteina producida por la destruccién de
la fibrina en multiples situaciones. En el estudio men-
cionado (25), 99,7% de los pacientes con sepsis grave
tenian elevacion del DD y 93,4% tenian el TP prolon-
gado, lo que evidencia la disfuncién del sistema de
coagulacidon presente en la sepsis. Asimismo, el DD se
correlaciono con los cuartiles mas altos del APACHE II
(p = 0,006); con el sindrome de disfuncion multiorga-
nica, que estaba presente en 6,7% de los pacientes con
elevaciones leves del DD en comparacién con 29,6%
de los que tenian valores elevados (p < 0,001); y con
mayor mortalidad intrahospitalaria: 55,6% de muertes
en los pacientes con niveles altos en comparacion
con quienes no elevaron este marcador (p < 0,001).

Estos hallazgos se pudieron corroborar en nuestro
medio con el estudio de HETRASE (26), un ensayo
clinico controlado hecho en la Universidad de Antio-
quia sobre el uso de heparina no fraccionada para el
tratamiento de la sepsis. En dicho estudio, [a mortali-
dad por cualquier causa fue claramente mayor en los
pacientes que tenian el DD por encima de 500 ng/mL en
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comparacién con los que lo tenian por debajo de este
valor (21% frente a 2%, respectivamente, en el grupo
de placebo; y 16% frente a 6%, respectivamente, en el
grupo de heparina). En un estudio posterior de Rode-
lo y colaboradores (27) se encontrd que la mortalidad
también era significativamente diferente entre los ter-
ciles del DD; y en el analisis multivariado el dimero
D se comportd como un factor prondstico importante
para mortalidad cuando los valores estaban por enci-
ma de 2.464 ng/mL (OR 3,45; IC 95%: 1,2-9,992).

En el Hospital Universitario San Vicente de Paul de la
ciudad de Medellin se Ilevd a cabo un estudio para
estimar las caracteristicas operativas de tres biomar-
cadores (PCT, PCR y DD) para el diagndstico de sepsis,
por medio de un modelo estadistico innovador en el
campo de la medicina: el anélisis de clases latentes
(ACL) (5). Dicho anélisis intenta superar el inconve-
niente que tienen en comun todos los estudios de
diagnostico en sepsis: la ausencia de una “prueba de
oro”, 100% sensible y especifica para hacer compara-
ciones con mayor precision. Se incluyeron 765
pacientes que ingresaron por urgencias con sospecha
de infeccion, a saber: 505 con diagndéstico de sepsis
(de los cuales 67% tenian sepsis grave), 148 sin infec-
cidén y 112 con infeccion, pero sin sepsis. La infeccion
més comun fue la neumonia (23%), seguida de la
infeccion del tracto urinario (17%) y la de tejidos blan-
dos (16%). Se encontré que la AUC era de 0,55 para
el DD; de 0,71para la PCR y de 0,7 para la PCT (5). Lo
anterior sugiere que, en términos de utilidad diagnostica,
la evidencia parece beneficiar méas a la PCT y a la PCR
que al DD.

Procalcitonina

La PCT ha sido estudiada principalmente para el diag-
noéstico de infeccién, sepsis, sepsis grave y choque
séptico (12,28,29); e incluso se ha propuesto como un
mejor biomarcador de sepsis que los demds signos
clinicos y de laboratorio actualmente utilizados. Tam-
bién se ha ampliado su uso a otros propodsitos, tales
como guiar la terapia antibidtica y diagnosticar endo-
carditis, meningitis, cistitis y pielonefritis (17,30,31). La
PCT es una prohormona de la calcitonina secretada
por las células C de la gldndula tiroides en respuesta
a la hipercalcemia, y sus niveles en sangre son casi
indetectables bajo estas condiciones. Ademas, en in-
fecciones bacterianas se encuentra aumentada, pero
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se origina en el higado (32), los monocitos y diversas
celulas tisulares (concretamente se han estudiado los
adipocitos) (33), y se comporta como una citocina
quimiotéctica. Asi, la PCT también se puede aumen-
tar ante cualquier proceso de destruccion tisular que
active los monocitos, tal como un trauma. La FDA
aprob¢ el uso de la PCT, junto con otros hallazgos cli-
nicos y de laboratorio, en la estratificacion del riesgo
de progresion de la sepsis grave o el choque séptico
en los pacientes criticamente enfermos en el primer
dia de estancia en la UCI (17). La medicién seriada tie-
ne utilidad prondstica, pero la toma de decisiones no
debe basarse unicamente en los valores de PCT, sino
también en la situacién clinica y la probabilidad previa
del paciente de tener una infeccién bacteriana (34,35).

Tang y colaboradores (36) hicieron un metaandlisis
acerca de la exactitud diagnostica de Ia PCT en la sepsis.
Se incluyeron todos los estudios que evaluaban la
PCT como herramienta para diferenciar el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) de origen
infeccioso del no infeccioso en pacientes adultos cri-
ticamente enfermos. Se incluyeron 18 articulos, de los
cuales 14 evaluaban la capacidad discriminatoria de
la pruebay cuatro, su desempeno en el ambiente hos-
pitalario real. Este ultimo grupo de estudios tuvo una
alta heterogeneidad, por lo cual no se realizd una sin-
tesis estadistica de los mismos. El primer grupo, con
un total de 1.614 pacientes, tuvo baja heterogeneidad
luego de excluir una de las publicaciones. Asi, se hizo
un metaanalisis de los datos de 13 investigaciones
en el que la PCT obtuvo sensibilidad y especificidad
maximas del 71% y AUC de 0,78, la razén de probabi-
lidades positiva (LR+) fue de 3,03 (IC 95%: 2,51-3,65),
la LR negativa de 0,43 (IC 95%: 0,37-0,48) y el OR de
diagnostico fue de 7,79 (IC 95%: 5,86-10,35). Los autores
concluyeron que, aunque significativos, los resultados
del metaanalisis no permiten recomendar la genera-
lizacién del uso de la PCT para diferenciar el SIRS
infeccioso del no infeccioso, ya que la prueba no es lo
suficientemente exacta y los estudios que evalian su
utilidad clinica real son pocos y heterogéneos.

En otro metaandlisis, Simon y colaboradores (37)
evaluaron la exactitud diagnostica para infeccidén
bacteriana de la PCR y la PCT, para lo cual se inclu-
yeron todos los estudios que usaron ambos biomar-
cadores en pacientes de todas las edades. En total se
analizaron 12 estudios y se concluyd que la PCT es

mejor que la PCR para discriminar la infeccidon bac-
teriana de otras causas de inflamacién (sensibilidad
88% y 75%, respectivamente; especificidad 81% y 67%,
respectivamente y AUC 0,82 y 0,73, respectivamente),
y para discriminar Ila infeccién bacteriana de la viral
(sensibilidad 92% y 86%, respectivamente; especifici-
dad 73% y 70%, respectivamente y AUC 0,89 y 0,83,
respectivamente). Los autores sugirieron ademaés que
los LR positivo y negativo de la PCT para diferenciar
la infeccién bacteriana de la viral indican la utilidad
clinica de la prueba (LR+ 6,05; IC 95%: 4,67-7,82; LR-
0,10; IC 95%: 0,06-0,15), en comparacion con los valores
de la PCR (LR+ 3,75; IC 95%: 3,06-4,59; LR- 0,20; IC
95%: 0,15-0,27).

En el estudio de las caracteristicas operativas de la
PCR, Ia PCT y el DD (5) llevado a cabo en nuestra ins-
titucion, para la PCT se hallé AUC de 0,69 y para la
PCR de, 0,71. Sin embargo, con el ACL se identificé un
grupo de pacientes con mayor gravedad medida por
los puntajes de APACHE II y SOFA, mayor frecuencia
de hemocultivos positivos y mas alta mortalidad. Con
este agregado de pacientes de mayor gravedad consi-
derado como el grupo con “sepsis verdadera”, la PCT
con un punto de corte de 2 ng/mL tuvo AUC de 0,95,
sensibilidad y especificidad de 91%, LR+ de 10,6 y LR-
de 0,09. De esta manera se concluy6 que hay un grupo
de pacientes de mayor gravedad entre los cuales un
valor de PCT de 2 ng/mL, un poco mayor de o que
tradicionalmente se ha recomendado como punto de
corte, puede ser de utilidad en el diagnéstico de sepsis.

En cuanto a los demés usos de la PCT, en una revision
sistemadtica la evaluaron dentro de un protocolo para
guiar el inicio o la suspension de la terapia antibidtica
en pacientes de UCI (30). Se encontraron siete estu-
dios que cumplian con los criterios de inclusion, la
proporcion de infecciones nosocomiales era del 60%
y la neumonia fue la infeccion més comun en el total
de los pacientes. Para el metaanélisis incluyeron cinco
estudios que mostraron un promedio de reduccién de
dos dias en la terapia antibidtica con el uso de PCT
para la primera infeccion y una reduccion de cuatro
dias en el total de la terapia antibidtica. Aunque eran
estudios heterogéneos (valoracion por varios periodos
de tiempo, con distintas técnicas de laboratorio y con
diferentes puntos de corte), los andlisis de sensibili-
dad corroboraron estos hallazgos. La conclusién de
este estudio es que un algoritmo con PCT para guiar
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la terapia antibidtica se asocia con menos exposiciéon
a antibioticos, pero con similares tasas de mortalidad,
sobreinfeccién y recaidas e iguales dias de estancia
hospitalaria. Sin embargo, con este estudio es dificil
determinar el impacto clinico completo de la dismi-
nucién en el uso de antibidticos y la evidencia aun
es insuficiente para sustentar el uso sistematico de la
PCT como guia para la continuacién de dicha terapia.
Otra revision sistemética muestra resultados similares,
con disminucidn significativa en la exposicidn a anti-
bidticos y sin cambios significativos o repercusion en
los desenlaces clinicos (31).

CONCLUSION

Después de analizar a grandes rasgos el estado actual
de los biomarcadores en sepsis, podemos concluir
que la situacidon aun no esta resuelta y su papel per-
manece indefinido. Con la evidencia actual vemos
que algunas moléculas como la PCR y la PCT podrian
ser de utilidad en el diagndstico temprano de la sepsis y
por lo tanto en el inicio oportuno de los antibidticos,
pero el estandar diagnostico final siempre debe corres-
ponder a la evolucioén clinica junto con la evidencia
microbioldgica de infeccidn. Atun faltan investigacio-
nes que concreten la utilidad de los marcadores que
mas eficacia han mostrado hasta el momento y que
confirmen la utilidad prondstica del DD. Es importante
que en el futuro se evalte el uso y el desempefo de
los biomarcadores como parte de una valoracién
integral de los pacientes, como apoyo al diagndstico
y el prondstico juntamente con otros signos y pruebas,
debido a que claramente el problema de la sepsis es
extremadamente complejo como para reducirlo a
una sola molécula.
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