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ABSTRACT

Introduction: septic disease is the immune imbalance in response to an infection capable of leading to
multiorgan failure, worldwide there are an estimated 6 million deaths due to sepsis.

Objective: to propose a comprehensive approach for the timely and accurate diagnosis of sepsis, through the
determination and correlation between blood culture and procalcitonin.

Methods: the present literature review considered a total of 35 articles selected through the PRISMA
methodology.

Results: blood culture continues to be the gold standard for septic disease in identifying the microorganism,
but its low specificity has led to the implementation of automated methods such as the BioFire® Blood
Culture Identification Panel 2 (BCID2). Biomarkers include procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP),
lactate dehydrogenase (LDH), interleukin-6 (IL-6), ferritin and D-dimer (DD).

Conclusions: the new automated methods have a shorter response time and both high levels of sensitivity
and specificity. Similarly, it is important to measure PCT, CRP, IL-6 to guide the diagnosis, and to complement
it with LDH associated with hypoperfusion, ferritin, severe sepsis and D-dimer with a picture of disseminated
intravascular coagulation (DIC).

Keywords: Sepsis; Biomarkers; Blood Culture; Procalcitonin.
RESUMEN

Introduccion: el cuadro séptico es el desbalance inmunolégico en respuesta a una infeccion capaz de
conducir a un fallo multiorganico, a nivel mundial se estima 6 millones de muertes por sepsis.

Objetivo: plantear un enfoque integral para el diagndstico oportuno y preciso de sepsis, a través de la
determinacion y correlacion entre el hemocultivo y procalcitonina.

Métodos: la presente revision bibliografica considerd un total de 35 articulos seleccionados a través de la
metodologia PRISMA.

Resultados: el hemocultivo continlia siendo el gold estandar para el cuadro séptico al identificar al
microorganismo, pero su baja especificidad ha conllevado a la implementacion de métodos automatizados
como el BioFire® Panel de identificacion de hemocultivos 2 (BCID2). Como biomarcadores se presenta
procalcitonina (PCT), proteina C reactiva (CRP), lactato deshidrogenasa (LDH), interleucina 6 (IL-6), ferritina
y D-dimero (DD).

Conclusiones: los nuevos métodos automatizados tienen un tiempo de respuesta menor y niveles tanto de
sensibilidad y especificidad elevadas. De igual manera, es importante la medicion de PCT, CRP, IL-6 para
orientar el diagnostico, y complementarlo con LDH asociandolo con hipoperfusion, ferritina sepsis grave y
DD con un cuadro de coagulacion intravascular diseminada (CID).

Palabras clave: Sepsis; Biomarcadores; Hemocultivo; Procalcitonina.
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INTRODUCCION

De acuerdo con el Ultimo consenso de sepsis, se la define como la “respuesta inmunologica desregulada
ante una infeccion que desencadena una disfuncion organica que puede ser evaluada por scores”. Como, por
ejemplo, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) o el quick SOFA (qSOFA), una forma mas simplificada.®

También, se diferencia el concepto de shock séptico como un estado séptico en el que el paciente presenta
hipotension a pesar de la administracion de fluidos. Por Ultimo, se preciso al sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) como un mecanismo controlado ante la infeccion, mismo que evalla parametros como:
temperatura, frecuencia cardiaca, respiratoria y el recuento de glébulos blancos. 2

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), cataloga a la sepsis como una urgencia médica capaz de
causar lesiones irreversibles en los tejidos, choque séptico o disfuncion organica; conllevando en muchos de los
casos a la muerte. Ademas, agregan que cada aio alrededor de 31 millones de personas presentan sepsis, de las
cuales 6 millones fallecen, considerandose como una de las principales causas de muerte maternal y neonatal.
A mas de ello, se afirma que la sepsis puede deberse a una complicacion de una infeccion adquirida o a su vez
contraerla en una unidad de salud.®

La incidencia de sepsis en Latinoamérica es del 42,4 %, ubicando a las infecciones del tracto respiratorio y
gastrointestinal como las mas frecuentes. Se afiade también, que la tasa de mortalidad de sepsis es superior
en paises en vias de desarrollo.®

En Ecuador, se plantea que de los pacientes ingresados por sepsis confirmada la mortalidad a los 28 y 90 dias
fue de 42,4 % y 47,5 % respectivamente, a través de una investigacion realizada en el Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin.® Otro estudio epidemiologico, ejecutado en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Eugenio Espejo, Quito; demuestra que, durante un ano la prevalencia de sepsis fue de 36,3 %, y que de estos
pacientes ingresados el 27,3 % fallecié en UCI.©

Al ser una patologia inmunologicamente desbalanceada el fallo multiorganico puede ser causado por factores
como: endotoxinas o componentes de la pared celular del microorganismo etiologico, sintesis exacerbada de
mediadores proinflamatorios, sistema del complemento o susceptibilidad a nivel genético.®

El diagndstico temprano permite reducir el riesgo de mortalidad por sepsis, por esta razon es de suma
importancia valorar sintomas, signos, estudios complementarios como examenes de laboratorio y de imagenes.
Dentro del laboratorio clinico, se recomienda el analisis de reactantes de la fase aguda debido a que sus
concentraciones varian alrededor de 25 % ante la infeccion.®

La proteina C reactiva (CRP), es usada debido al incremento que presenta ante infecciones bacterianas
desencadenada por la liberacion de citocinas; procalcitonina, como uno de los marcadores con mayor sensibilidad
por presentar concentraciones elevadas en estadios tempranos del cuadro séptico, ferritina asociada a procesos
inflamatorios e indice de mortalidad; la IL-6 al ser un mediador de la respuesta inmunoldgica contribuye a un
aumento en el riesgo de desarrollar shock séptico.?

La sepsis puede conllevar a que el paciente desarrolla un cuadro de coagulacion intravascular diseminada
(CID), en el que se da un alto consumo de trombocitos, factores de coagulacion, y fibrindlisis. Conllevando a
una variacion del TP, trombocitopenia y aumento del DD.®

Para evaluar la hipoperfusion tisular se realiza la medicion de LDH, como indicador de la evolucion de
la enfermedad y su respuesta al tratamiento. De igual manera, es recomendable emplear otros parametros
seroldgicos hepaticos o renales como: transaminasas, bilirrubinas o creatinina.?

En cuanto al analisis del hemograma, es importante prestar atencion a la variacion en el valor de leucocitos,
plaquetas y ancho de distribucion eritrocitaria (RDW); este Ultimo es alterado a causa del estrés oxidativo y la
inflamacion presente que desencadenan una liberacién exacerbada de reticulocitos. Ademas, la concentracion
de neutrofilos se la puede asociar con un peor pronostico. 2

Para determinar el agente etioldgico de la infeccion se hace uso del hemocultivo, mismo que debe ser
recolectado antes que al paciente se le administre antibidticos. Para contribuir a un tratamiento precoz y
empirico, se realiza la tincion Gram para orientar el tipo de bacteria.®

Debido al tiempo que toma y la facilidad de contaminacion del hemocultivo, actualmente se han desarrollado
nuevas técnicas moleculares multiparamétricas como: BioFire® Panel de identificacion de hemocultivos 2
(BCID2), VERIGENE Bloodstream Infection Testing Panels o MicroScan.?

En la mayoria de casos el agente causal corresponde a las bacterias, dentro de las gram negativas mas
frecuentes se encuentran el grupo ESKAPE: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosay Enterobacter spp. Sin embargo, la resistencia
antimicrobiana y terapias inmunosupresoras han incrementado la presencia de bacterias gram positivas como:
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenesy Staphylococcus aureus. 69

En menor proporcion se presentan las infecciones por hongos como Cdndida spp. También, se puede hacer
uso de otro tipo de cultivos con el fin de determinar con mayor precision el foco de infeccion.®

Esta investigacion tiene como objetivo principal plantear un enfoque integral para el diagnostico oportuno
y preciso de sepsis, a través de la determinacion y correlacion entre el hemocultivo y procalcitonina.
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METODOS

Esta investigacion se centra en una revision bibliografica obtenida de bases de datos, como: Scielo, Elsevier,
PubMed, Web of Science, Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), repositorios de universidades; y de
revistas cientificas como Medigraphic Artemisa, SCIENCE, Recimundo, con publicaciones de los ultimos cinco
anos, es decir desde el ano 2018 hasta el 2023.

Tras una revision sistematica usando palabras claves como “sepsis”, “biomarcadores”, “hemocultivo”,
“procalcitonina”; también, operadores booleanos como “AND”; “NOT” y “OR”. Adicionalmente, se empled la
terminologia MeSH (Medical Subject Headings).

Criterios de inclusion

Se consideraron los articulos cientificos y tesis en inglés y espaiiol de los Ultimos cinco afos, desde el afio 2018
al 2023, en los que se presente informacion acerca de las pruebas de laboratorio empleadas para el diagnostico
precoz de sepsis. De dichas publicaciones que fueron tomadas en cuenta, se empled referentes como: lactato
deshidrogenasa en necrosis tisular, D-Dimero en el proceso de coagulacion intravascular diseminada, ferritina
e IL-6 como proceso inflamatorio exacerbado, procalcitonina en procesos infecciosos bacterianos, proteina C
reactiva, protrombina, hemograma y hemocultivo.

Criterios de exclusion

Aquellas publicaciones no gratuitas, duplicadas, articulos de opinion, ensayos de investigacion, debido a
que estudios actuales revelan una mejor utilidad clinica de cada prueba de laboratorio para el diagnostico de
sepsis.

Las publicaciones cientificas fueron seleccionadas a través del abstract y los respectivos tesauros; v,
agrupadas de acuerdo al afio de publicacion, prueba de laboratorio estudiada y resultados obtenidos para
facilitar la comprension.

Se obtuvo un total de 141 articulos, de los cuales a través del método Preferred Reporting Items for Systematic
(PRISMA) se excluyeron 119 articulos; considerandose 35 articulos para el presente estudio.

c
°
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£ bases de datos (n=141)
g
= h 4
Registro después de eliminar
gn duplicados (n=95)
=
g X # X Registros excluidos por
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®
= Registros evaluados para Registros completos
8 elegibilidad del texto excluidos por razones
i" completo (n=54) (n=19)
[}
[
_.-g Registros incluidos en la
T.’J revision bibliografica (n=35)
=

Figura 1. Diagrama de flujo de articulo_s conteni_dos en la revision bibliografica fundamentado en el método PRISMA

Consideraciones éticas

El presente articulo no conté con la aprobacion del comité de bioética debido a que no existié manipulacion
de muestras biologicas. Sin embargo, se respetaron los criterios éticos de investigacion y manejo de informacion.
Al tomar informacion de investigaciones pasadas, se respeto los derechos de autor mediante la aplicacion de
citas de acuerdo a las normas Vancouver.
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RESULTADOS
Fisiopatologia de Sepsis y shock séptico

Tras el ingreso del agente etiologico, las células presentadoras de antigeno por medio de los receptores
tipo toll (TLRs) reconocen estructuras bacterianas como patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP)
o patrones moleculares asociados a dano (DAMP). Al tratarse de una bacteria Gram negativa se asocia con la
presencia de lipopolisacaridos (LPS) y su union con el receptor TLR4; mientras que, si es gram positiva se presenta
el peptidoglicano (PG) reconocido por el receptor TLR2.® Este reconocimiento conlleva a la translocacion el
factor nuclear kappa B (NF-kB), y por consiguiente la expresion de citocinas como factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6), interleucina-1beta (IL-18), interferon gamma (INF-y), interleucina-8
(IL-8).¢19 De manera secundaria, se activa el sistema del complemento por medio de la anafilotoxina C5a
desencadenando un aumento en la permeabilidad vascular, quimiotaxis leucocitaria, estado procoagulante e
incluso dano a nivel tisular.®

La estimulacion exacerbada de las células endoteliales genera lesiones que conllevan a la adhesion de
neutrofilos, monocitos, macrofagos y trombocitos; mismos que liberan de manera excesiva prostaglandinas,
especies reactivas de oxigeno (ERO), proteasas, factor activador de plaquetas (PAF), leucotrienos y dxido
nitrico (NO), este Ultimo causa alteracion de la contractilidad vascular provocando vasodilatacion.

Debido al aumento del factor tisular VIl expresado por neutrofilos, monocitos y células endoteliales, se
activa la via extrinseca de coagulacion generando fibrina, misma que se une a las plaquetas en el lecho vascular
y da como resultado la formacion de trombos, que desencadenan isquemia e hipoxia.(" Ademas, se da un
consumo de factores de coagulacion. Por otro lado, el incremento del factor tisular inactiva la proteina C y el
cofactor S, encargadas de inactivar la respuesta procoagulante.®

De igual manera, se da una sobreexpresion del inhibidor del activador del plasminégeno tipo | (PAl-
1) encargado de bloquear al activador tisular del plasminogeno (tPA) y al activador del plasmindgeno tipo
urocinasa (uPA), necesarios para el proceso de fibrindlisis. Todos estos factores mencionados ocasionan CID,
capaz de causar hemorragias graves que comprometen la vida del paciente.®'?

Igualmente, se presenta un estado de hipoperfusion causado por una disminucion del transporte de oxigeno
manifestandose con un hiperlactemia, oliguria u obnubilacion.(®'2 A nivel pulmonar, puede desarrollarse el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) consecuencia del incremento de permeabilidad alveolar y
produccion de edema. En las células sanguineas se puede encontrar un aumento o disminucion de leucocitos, y
una trombocitopenia debido al proceso de CID.("2)

En el shock séptico se mantiene la hipoperfusion a pesar de la administracion de fluidos, esto debido a la
extravasacion que desencadena una reduccion de la volemia, y por una disminucion de la resistencia vascular
periférica (RVP) causada por el daio endotelial.

El proceso séptico se da por un cuadro de SIRS y una infeccion, el agente etiologico expresa toxinas reconocidas
por TRLs, esta union conduce a una translocacion del NF-kB y posteriormente, sintesis de citocinas. La sepsis
desarrolla una inflamacién que activa el sistema de complemento, genera dafo endotelial que deriva en una
hipoperfusion capaz de producir un dafio multiorganico. De igual manera, se activa la cascada de coagulacion
con tendencia a presentar CID. (figura 2)

Diagnéstico de Laboratorio
Proteina C reactiva

A pesar de tener un valor diagndstico relativamente limitado por su elevacion tanto en procesos infecciosos
como en estadios inflamatorios agudos o dano a nivel tisular, estudios indican que puede predecir el grado de
severidad del proceso séptico. El incremento en la sintesis de este reactante de la fase aguda se debe a la
accion de IL-6, IL-18 y TNF-a, siendo liberado de 6 a 12 horas tras el ingreso del agente etiolégico, con un pico
maximo de 48 horas y una vida media de alrededor de 19 horas; por esa razon posee una baja sensibilidad a la
hora del diagnéstico de sepsis temprana. Ultimas investigaciones recomiendan el uso de la CRP de alta precisién
debido a su mayor sensibilidad. Esta proteina es estable por 11 dias a temperatura ambiente en suero y plasma

con heparina de litio o acido etilendiaminotetraacético (EDTA), con mediciones seriadas para mayor utilidad.
(10,14,15)

Lactato Deshidrogenasa

El aumento de las concentraciones de LDH se asocia con hipoperfusion tisular, ante la falta de oxigeno
el organismo recurre a un metabolismo anaerobio, en el que el piruvato es convertido en lactato generando
acidosis y posteriormente necrosis del tejido. Ante un cuadro de sepsis, se puede presentar una disfuncion
hepatica comprometiendo la depuracion del lactato y aumentando sus concentraciones. Sus valores se asocian
con una mayor tasa de mortalidad; sin embargo, su descenso durante las primeras horas de la administracion
de antibidticos indica un buen pronostico. También puede verse alterado ante situaciones como traumatismos,
paro cardiaco, quemaduras o excesiva actividad muscular; para su determinacion se hace uso Unicamente de
plasma. @416
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IL-6

Esta citocina induce la liberacion de los reactantes de la fase aguda, estimula la produccion de
polimorfonucleares en médula 6sea, activacion de linfocitos B y sintesis de anticuerpos. Su expresion ocurre
antes que el paciente presente sintomas y signos, presentandose de 2 a 6 horas de darse el proceso infeccioso
y disminuyendo hasta ser indetectable entre 24 y 48 horas. La utilidad de esta interleucina se centra en la
identificacion de pacientes con tendencia a desarrollar sepsis grave, ademas, es un biomarcador pronostico
asociado con la disfuncion organica y mortalidad. Se recomienda combinarla con la CRP para un mejor
rendimiento. (1%1:17)

Ferritina

La ferritina se encarga de ralentizar la produccion de anticuerpos, reduce la actividad fagocitica y regula la
granulocitosis. Al ser un reactante de la fase aguda, la hiperferritinemia sérica en pacientes con cuadro séptico
se asocia a una mayor mortalidad, riesgo notable de desarrollar insuficiencia renal aguda, disfuncion organica
multiple y sindrome de activacion de macrofagos. Asimismo, puede incrementarse en procesos inflamatorios no
asociados a microorganismos. (&1

D-Dimero

Uno de los desechos producidos a partir de la fibrina es el DD, el cual se puede dar por accion de la trombina
o plasmina y reticulacion de fibrina por el factor antihemofilico A. Es decir, su nivel depende tanto de la
fibrindlisis como de la activacion de la cascada de coagulacion, como es el caso de sepsis donde no existe
una adecuada fibrindlisis, pero si un aumento de la coagulacion desencadenando CID. El incremento de sus
concentraciones se atribuye a un mayor riesgo de muerte, ademas, se evidencian alteraciones en la proteina C
y elevacion de complejos trombina-antitrombina. @

Correlacion entre Procalcitonina (PCT) y Hemocultivo
Procalcitonina

Proteina precursora de la calcitonina, en condiciones fisiologicas es secretada por las células C de la glandula
tiroidea, pero ante la presencia de toxinas bacterianas o citocinas como IL-18 y TNF-a, se sintetiza en el higado,
células del sistema fagocitico mononuclear, células neuroendocrinas pulmonares e intestinales. Su sintesis
comienza a las 2 a 4 horas de iniciado el proceso infeccioso, alcanzando un pico maximo entre las 18 y 24 horas
y una vida media de entre 24 y 30 horas. Estudios revelan que la elevacion de PCT se asocia especificamente a
un cuadro infeccioso sistémico de origen bacteriano, ya que al tratarse de virus la liberacion del IFN-y bloquea
su expresion. (191517

La determinacion de PCT es de gran utilidad debido a la especificidad ante infecciones bacterianas, el
tiempo que transcurre para ser sintetizada es relativamente corto, sus niveles disminuyen en respuesta al
tratamiento y ante una neutropenia o supresion de la respuesta inmunitaria no se ve deteriorada. Por otro
lado, su incremento puede deberse también a una hipoxemia, asfixia en neonatos, cirugias, enfermedades
inmunitarias, patologias parasitarias cronicas o por una hemorragia intracraneal.%)

Este biomarcador es estable en suero y en plasma heparinizado o con EDTA tanto di como tri-potasico, por
un periodo de 24 horas a una temperatura entre 2 y 8 °C. Sin embargo, su concentracion puede verse alterada
en un 12 %, después de las 24 horas de extraccion a temperatura ambiente.

Hemocultivo

La confirmacion de sepsis se basa en el hemocultivo cuya efectividad se centra en ser extraido previo a
la administracion de antibioticos, presenta una alta especificidad debido a que permite identificar el agente
causal y su susceptibilidad. Dentro de las limitaciones se encuentran el tiempo que transcurre para la obtencion
de las colonias que varia entre 24 a 72 horas. La baja sensibilidad se asocia con el volumen de sangre, lugar de
puncion, intervalo de tiempo y condiciones de asepsia para evitar contaminaciones. (12

Para la toma se hace uso de dos frascos uno anaerobio y otro aerobio, en adultos se requiere de 10 a 15 ml
de sangre por cada frasco, y en nifos de 1 a 2 ml dependiendo de la edad y el peso. En cuanto a la extraccion,
es recomendable una venopuncion, ya que en accesos vasculares se puede presentar falsos positivos por
contaminacion o colonizacion del dispositivo. El intervalo de tiempo entre las extracciones puede ser de 10
minutos, en dependencia de la gravedad del paciente.@"??)

Las condiciones de asepsia de la zona de puncion requieren una atencion prioritaria ya que pueden ser motivo
de contaminacion, el lavado de manos antes y después de la toma de muestra, uso de guantes, desinfeccion
del area con clorhexidina al 2 %. En caso de usar un sistema al vacio se rellena primero el frasco aerdbico
para impedir el paso del aire, si se utiliza agujas se transfiere inicialmente el frasco anaerdbico; ademas, se
aconseja no reemplazar la aguja entre la puncioén e inoculacion. @23
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Moderado riesgo de sepsis. v ¥

1} Tincidn Gram + BioFire® Panel de
2) Cultivo en medios identificacidn de
aerobios y anaerobios. hemocultivos 2

2-10 ng/ml: Alto riesgo de sepsis.

=10 ng/ml: Sepsis grave y shock séptico

3} Identificacion bioquimica (BCIDZ)
tiempo de respuesta 4} Antibiograma o Verigene®
. . Bloodstream Infection
Inmunocromatografia: 30 min
Inmunofluorescencia: 12 min l tiempo de respuesta l
ELISA: 90 min
CLIA: 26 min | 48 a 72 horas ‘ » BCIDZ: 1 hora
ECLIA: 18 min l aprox.
| o Verigene: 3 horas

Sensibilidad: 83%
Especificidad: 84%

Sensibilidad: 93%

Especificidad: 33%

v

BCIDZ

Sensibilidad: 99%
Especificidad: 99,8%

Verigene
Sensibilidad: 92,6 %
Especificidad: 98,6%

Figura 3. Esquema para diagnostico de sepsis mediante PCT y hemocultivo
Abreviaturas: Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), quimioluminiscencia (CLIA),
electroquimioluminiscencia (ECLIA).
Fuente: (22,24,25,26)

La determinacion de PCT permite diferenciar una infeccion bacteriana de una virica con una sensibilidad
y especificidad relativamente altas. Por otro lado, el hemocultivo posibilita aislar al microorganismo
etiologico aunque su baja especificidad represente una problematica. Ademas, la implementacion de métodos
automatizados reduce el tiempo y eleva la efectividad diagnostica.

DISCUSION

El diagnostico precoz de sepsis sigue representando una problematica mundial, por lo que a nivel de laboratorio
clinico se recomienda la medicion de proteinas reactantes de la fase aguda, citocinas y otros analitos, que al
correlacionarlos con la clinica del paciente permitan obtener una mejor vision de esta enfermedad.

Niveles aumentados de IL-6 se relacionan con disfuncion organica, sepsis grave y muerte, por lo que es
considerado como un marcador prondstico mas no diagnostico. Mayorga y colaboradores, resaltan la importancia
y la rapidez con la que se eleva inclusive antes de que se presente sintomas.” Por otro lado, una investigacion
ejecutada en una unidad de salud en China, indica que asociar esta citocina con el nitrdgeno ureico en sangre
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(BUN) y la presion arterial media (PAM) incrementa significativamente su eficacia.®”

La hiperferritinemia se relaciona con un mayor grado de mortalidad y fallo organico multiple, aunque
también puede verse alterada por afecciones no infecciosas. Para Lindao y Rumipamba, la tasa de mortalidad
es superior cuando existen concentraciones séricas de ferritina por encima de 300 ng/ml."

Ante un cuadro de CID es relevante la determinacion de DD, al ser un producto de la degradacion de fibrina
indica una activacion exacerbada de la coagulacion. Martinez y Mercado, recomiendan evaluar los criterios de
la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH).? En cambio, Maya y colaboradores, revelan que
los criterios de la Asociacion Japonesa de Medicina Aguda (JAAM) pueden ser mas sensibles para el diagnostico
de CID.®)

La falta de oxigeno conlleva a un estado de anaerobiosis, en el que la sintesis de piruvato se ve incrementada
provocando acidosis y aumento de LDH. En la investigacion ejecutada por Zamora, sefiala una alta sensibilidad
de este biomarcador para prediccion de dafo organico, pero como indicador de mortalidad aconseja la
medicion de albumina.®® Ademas, Garcia sustenta que LDH no presentan una relacion independiente como
marcador predictivo de mortalidad, recomendando la determinacion de la Prohormona N-terminal del péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP).(®

La determinacion de CRP es cuestionada ya que se altera ante cualquier cuadro inflamatorio, pero tiene una
buena correlacion con el grado de severidad del proceso séptico. Schmidt y colaboradores rechazan el uso de
este marcador en etapas iniciales, a pesar de ello, sugieren determinaciones seriadas a partir del tercer dia
ya que un descenso indica buen prondstico.®" Esta informacion concuerda con el analisis de Alvarez y Torrico,
quienes ademas sefalan relacionar los valores de CRP con el hemograma a las primeras doce horas de iniciado
del cuadro séptico.??

El analisis de PCT es importante para diferenciar una infeccion de origen bacteriano y la rapidez con la
que se eleva hace que sea considerado como uno de los biomarcadores mas utiles. Webb et al., agrega que
esta proteina no es aplicada ampliamente dado que puede alterarse ante otras patologias no infecciosas, pero
resalta que valores mayores a 2 ng/ml se correlacionan con hemocultivos positivos.©®? El metaanalisis centrado
en una poblacion adulta no gestante ejecutado por Manrique y su grupo de investigacion, revela un buen
rendimiento de PCT para el diagnostico de sepsis y shock séptico.

Godinez y colaboradores, aseveran que la concentracion de PCT no tiene relacion con la mortalidad, al
contrario de la CRP. Proponiendo la relacion CRP/PCT, misma que presento eficacia en la discriminacion de
pacientes sépticos y no sépticos.®¥ Adicionalmente, Arones propone un cut off de 4,72 basandose en los
resultados conseguidos con una sensibilidad del 60 % y especificidad del 100 %. 3%

A pesar de la existencia de biomarcadores la prueba confirmatoria de sepsis es el hemocultivo debido a su
elevada sensibilidad, pero baja especificidad se han desarrollado nuevos métodos automatizados con el fin de
reducir tiempo e incrementar la especificidad para un diagnostico precoz.®"

Un estudio evalué el panel de BCID2 de BioFire®, el cual emplea la reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
multiplex para la identificacion del agente causal y sus genes de resistencia a partir del hemocultivo; sefalando
su rapidez y confiabilidad; este detecto diez nuevas especies y siete genes que a comparacion del panel BCID
no presentaba.®

El método Verigene® Bloodstream Infection posee dos paneles, uno para gram positivas y otro para gram
negativas. Dumbar y colaboradores, afirman que tanto Verigene como BCID2 requieren de subcultivos; sin

embargo, su diferencia radica en que este primer método no cuenta con paneles de identificacion de levaduras.
26)

CONCLUSIONES
¢ El hemocultivo determina el agente etiologico del proceso séptico, pero su tiempo de respuesta y
baja especificidad suponen un riesgo a nivel hospitalario; por lo que se ha investigado la eficacia de
la procalcitonina como indicador diagnostico, y en conjunto con los reactantes de la fase aguda y
citocinas proinflamatorias, orientar a un diagnostico precoz y oportuno. Ademas, se resalto la utilidad
de los nuevos métodos automatizados para la identificacion del microorganismo y su susceptibilidad.
e El proceso fisiopatologico de la sepsis desencadena el aumento de los marcadores bioquimicos. La
sintesis de PCT se eleva ante la presencia de toxinas bacterianas y citocinas; IL-6 debido al proceso
infeccioso; expresion de CRP es modificada por la sintesis de IL-6, IL-18 y TNF-a; LDH ante una
hipoperfusion el organismo entra en un cuadro de acidosis incrementando sus valores; el proceso de
CID causado por la exagerada activacion de la coagulacion, conlleva a una alteracion en los valores
de DD.
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