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Sensibilidad y especificidad de la cuantificacion de
o-1-glicoproteina acida en la prediccion de sepsis

Sensitivity and specificity of the quantification of a-1-acid

glycoprotein in the prediction of sepsis.

Yessika Motolinia-Mufioz,*? Guillermo J Ruiz-Arguielles*?

Resumen

OBJETIVO: Evaluar el desempefo diagnéstico de a-1-glicoproteina dcida (AGP) sé-
rica como un nuevo biomarcador de sepsis y comparar su rendimiento con el de las
concentraciones séricas de procalcitonina (PCT), tomando al hemocultivo como el
patrén de referencia.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo en el que de abril de 2016 a agosto de 2017
se incluyeron pacientes con sospecha diagnéstica de sepsis. Se compard el desempefio
diagnéstico de AGP sérica con el de las concentraciones séricas de procalcitonina
mediante indices como sensibilidad, especificidad, area bajo la curva (AUC), valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

RESULTADOS: Se incluyeron 35 pacientes en los que se encontré un valor p de
0.049774, que plantea la asociacién entre el hemocultivo positivo y procalcitonina, asf
como un valor p de 0.612616 que plantea la no asociacién entre hemocultivo positivo
y AGP. Para procalcitonina se obtuvo un area bajo la curva de 0.804, sensibilidad de
58.8% y especificidad de 100%. Para AGP se obtuvo un area bajo la curva de 0.594,
sensibilidad de 41.2% vy especificidad de 100%.

CONCLUSIONES: Nuestros hallazgos sugieren que la medicién de las concentracio-
nes séricas del biomarcador AGP no es dtil para establecer el diagndstico de sepsis
de forma precisa.
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Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the diagnostic performance of serum a-1-acid glycoprotein
(AGP) as a new biomarker of sepsis and compare its efficiency with serum levels of
procalcitonin (PCT), taking blood culture as the gold standard.

MATERIAL AND METHOD: A prospective study was done from April 2016 to August
2017 including patients with suspected diagnosis of sepsis. The diagnostic performance
of serum AGP was compared with serum levels of PCT through indexes such as sensitiv-
ity, specificity, area under the curve (AUC), positive predictive value (PPV) and negative
predictive value (NPV).

RESULTS: Thirty five patients were included, a p value of 0.049774 was found,
which raises the association between the positive blood culture and PCT, as well
as a p value of 0.612616 that suggests the non-association between positive blood
culture and AGP. For PCT an AUC of 0.804 was obtained, a sensitivity of 58.8% and
a specificity of 100%. For AGP an AUC of 0.594 was obtained, a sensitivity of 41.2%
and a specificity of 100%.

CONCLUSIONS: Our findings suggest that the measurement of serum levels of the
AGP biomarker is not useful in order to establish the diagnosis of sepsis accurately.
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ANTECEDENTES

En la actualidad la sepsis se define como la
disfuncién organica potencialmente mortal
causada por una respuesta desregulada del
huésped a la infeccion;' es una enfermedad he-
terogénea y con frecuencia es dificil establecer
el diagnédstico inequivoco y expedito, por lo que
es una de las principales causas de ingreso y
muerte del paciente critico en las unidades de
cuidados intensivos (UCI) en México y en el
resto del mundo.? El patrén de referencia ac-
tual para diagnosticar sepsis es el hemocultivo,
pero el resultado sélo esta disponible después
de un retraso significativo. Se ha demostrado
que el diagnéstico rapido y el comienzo de las
terapias apropiadas reducen la mortalidad.? Los
biomarcadores podrian desempefar un papel
importante en el diagndstico y la evaluacién de
la sepsis; sin embargo, el valor de éstos en el
tratamiento de pacientes sépticos sigue siendo
insatisfactorio.*> Las herramientas con buen
desempefio diagndstico para excluir sepsis
son importantes para aumentar la rentabilidad
de los exdmenes microbioldgicos y para evitar
el tratamiento antibiético inapropiado.® La
a-1-glicoproteina acida (AGP) es una proteina
sérica de fase aguda que se sintetiza en el hi-
gado, regulada por la interleucina 1 y el factor
de necrosis tumoral y se secreta en el suero
en respuesta a la inflamacién y la infeccién.”
Su concentracién sérica aumenta dos a cinco
veces durante una respuesta de fase aguda,
como la sepsis.® Hace poco se demostroé que la
AGP es necesaria para el mantenimiento de la
permeabilidad capilar y para ser parcialmente
protectora en varios modelos de choque en
roedores, en los que actda para mantener la
perfusién de 6rganos vitales.’

En este contexto, en este trabajo se evalué el de-
sempefio diagnéstico de AGP sérica como nuevo
biomarcador de sepsis, se compar6 su rendi-
miento con un parametro inflamatorio clasico, la
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procalcitonina 'y con una prueba microbioldgica
(patrén de referencia), el hemocultivo.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo en el que de abril de 2016
a agosto de 2017 se incluyeron pacientes con
sospecha diagndstica de sepsis de la UCI de
un hospital privado de la ciudad de Puebla. El
diagnéstico del sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica y sepsis se basé en los criterios
de la Conferencia de Consenso de la American
College of Chest Physicians/Society of Critical
Care Medicine,"® propuestos por la Conferencia
Internacional de Definicién de Sepsis de 2001."

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
se diagnosticaba cuando habia dos o mas de
las siguientes manifestaciones: 7) temperatura
superior a 38°C o inferior a 36°C; 2) frecuencia
cardiaca mayor a 90 latidos/min; 3) frecuencia
respiratoria mayor a 20 respiraciones/min o
PaCO, menor de 32 mmHg y 4) recuento de
glébulos blancos mayor de 12 x 10%L o menor
de 4 x 10%L o la existencia de mas de 10% de
neutréfilos inmaduros (bandas).

La sepsis se definié como sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica con infeccién definida por
hemocultivo positivo.

Se tomaron muestras de sangre periférica de
cada paciente a su admisién a la UCI con sos-
pecha diagnéstica de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y sepsis. Las muestras de
sangre se obtuvieron por venopuncion. La sangre
venosa se recogié en tubos separadores de suero
dorados, se centrifugaron y los sobrenadantes se
transfirieron a tubos Eppendorf que finalmente
se almacenaron a -20°C. Cuando se complet el
nimero de pacientes requeridos para el estudio
se comenzo el experimento.
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Se midieron las concentraciones séricas de
AGP usando un paquete comercial de ensayo
turbidimétrico (a-7-acid glycoprotein, nimero
de catdlogo COD 31928; BioSystems, Barcelo-
na, Espafa), mediante el uso del protocolo del
fabricante. La longitud de onda utilizada para la
reaccion turbidimétrica fue de 340 nm. El tiempo
de ensayo fue de 10 minutos y el limite de detec-
cion fue de 0.9 mg/dL. Se elabor6 una curva de
calibracion con el paquete comercial BioSystems
Calibradores de Proteinas COD 31075 vy se utili-
zaron tres niveles de control (alto, medio y bajo)
Siemens N/T protein Control SL/M LOT 084748.

La determinacién de procalcitonina se hizo con
un inmunoanalizador multiparamétrico VIDAS®
de BRAHMS mediante un método de enzimoin-
munoensayo tipo sandwich en un solo paso, con
deteccion final por fluorescencia (ELFA).

Se obtuvieron uno a dos conjuntos de hemocul-
tivos por venopuncién de sitios diferentes por
cada paciente reclutado con sospecha clinica de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y
sepsis antes de iniciar el tratamiento antibiético,
siempre y cuando la toma de éste no retrasara su
inicio; el tiempo limite fue de 45 minutos. La toma
y procesamiento de los hemocultivos se llevé a
cabo de acuerdo con la Guia Aprobada M47-A
del Instituto de Normas Clinicas y de Laborato-
rio (CLSI por sus siglas en inglés) denominada
“Principios y procedimientos para hemocultivos”.

Se utilizaron los programas Minitab (ver-
si6n 18), MedCalc (version 17.9.7) y CATmaker
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(versién 3.3). Se comprobd mediante la prueba
de Anderson-Darling si las variables cuantita-
tivas se ajustaban a una distribucién normal.
Las variables cuantitativas con distribucion
normal se expresaron como medias, con in-
tervalos de confianza (IC) a 95%. Se analizd
la asociacion de hemocultivos positivos con
las concentraciones de AGP y procalcitonina
mediante la prueba exacta de Fisher. El valor de
p se considerd significativo cuando se encontré
por debajo de 0.05.

RESULTADOS

La serie estaba constituida por un total de 35 pa-
cientes, con edad media de 59.83 anos (IC95%
52.41-67.24 afos), con mediana de 65, minimo
de 11 y maximo de 97 afios; 23 pacientes eran
varones (65.7%,).

Para explorar la hipétesis que plantea la aso-
ciacién entre los hemocultivos positivos y
procalcitonina se utilizé la prueba exacta de
Fisher obteniéndose un valor de p de 0.049774.
Se calculé un valor predictivo positivo de pro-
calcitonina para hemocultivos positivos de 63%
(IC95% 29-96) y un valor predictivo negativo de
89% (IC95% 68-100).

Para explorar la hipétesis que plantea la asocia-
cién entre los hemocultivos positivos y AGP se
utilizé la prueba exacta de Fisher, y se obtuvo
un valor de p de 0.612616. Se calculé un valor
predictivo positivo de AGP para hemocultivos
positivos de 36% (1IC95% 11-61) y un valor
predictivo negativo de 83% (1C95% 54-100).
Cuadro 1
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Valor de p, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de procalcitonina y AGP en asociacién con un

resultado de hemocultivo positivo

_ Hemocultivo positivo/procalcitonina Hemocultivo positivo/AGP

p 0.049774
63% (IC 95% 29-96)
89% (IC 95% 68-100)

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

2 Representa un valor de p > 0.05.

Procalcitonina

La curva ROC para procalcitonina (Figura 1)
muestra un area bajo la curva de 0.804 (IC95%
0.568- 0.945) y un valor p de 0.0193. En el Cua-
dro 2 se muestra la sensibilidad y especificidad
de acuerdo con el valor de corte elegido de
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0
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AUC: 0.804 Sensibilidad: 58.8
p=0.019 Especificidad: 100.0

Criterio: >1.76

Figura 1. Curva ROC de procalcitonina (PCT) para el
diagndstico de sepsis.

0.612616°
36% (IC 95% 11-61)
83% (IC 95% 54-100)

Cuadro 2. Sensibilidad y especificidad para el valor de corte
elegido de procalcitonina segtin su poder de discriminacién
para el diagndstico de sepsis

Procalcitonina > 1.76 ng/mL

Sensibilidad 58.8% (32.9-81.6)
Especificidad 100% (29.2-100)

procalcitonina segtin su poder de discriminacion
para el diagnéstico de sepsis.

a-1-glicoproteina dcida

La curva ROC para AGP (Figura 2) muestra un
area bajo la curva de 0.549 (IC95% 0.314-
0.769) y un valor p de 0.7200. En el Cuadro 3
se muestra la sensibilidad y especificidad para
el valor de corte elegido de AGP segtn su
poder de discriminacién para el diagndstico
de sepsis.

Comparacion de curvas ROC

La Figura 3 muestra la comparacién de curvas
ROC de ambos biomarcadores procalcitonina
~ AGP. Se obtuvieron cuatro pardmetros princi-
pales que se resumen en el Cuadro 4.

DISCUSION

La sepsis es una de las principales causas de
muerte en el paciente critico. Es una enfer-
medad heterogénea y con frecuencia es dificil
establecer el diagndstico inequivoco y expe-
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Figura 2. Curva ROC de AGP para el diagnéstico de
sepsis.

Sensibilidad y especificidad para el valor de corte
elegido de AGP segin su poder de discriminacién para el
diagnéstico de sepsis

Sensibilidad 41.2% (18.4-67.1)

Especificidad 100% (29.2-100)

dito. En ausencia de un patrén de referencia
adecuado para diagnosticar sepsis, ha habido
un considerable y creciente interés en tratar de
identificar biomarcadores adecuados; las herra-
mientas con buen desempefo diagndstico para
excluir sepsis son importantes para aumentar
la rentabilidad de los exdmenes microbiol6-
gicos y para evitar un tratamiento antibiético
inapropiado.®
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Figura 3. Comparacién de curvas ROC procalcitonina
~ AGP.

Cuadro 4. Lista de pardmetros obtenidos tras la comparacién
de las curvas ROC procalcitonina ~ AGP

Procalcitonina ~ AGP I

Diferencia entre dreas 0.255
Error estandar 0.127
Intervalo de confianza a 95% 0.00547-0.504
Nivel de significacion p = 0.0452

En un estudio publicado en 2015 por Kun
Xiao y colaboradores del Departamento de
Medicina de Terapia Intensiva del Hospital
General de Beijing, China, se exploré el valor
de la AGP para el diagndstico temprano vy la
evaluacién pronéstica de pacientes con sepsis
obteniendo un area bajo la curva de 0.869 y
especificidad de 90.2%."> Asimismo, en un
estudio de cohorte prospectivo publicado
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en 2015 por Ratzinger del Departamento de
Medicina de Laboratorio de la Universidad
Médica de Viena, Austria, se encontr6 que para
la prediccién de la infeccién en pacientes con
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
la procalcitonina fue el mejor discriminador
con darea bajo la curva de 0.78, 86.3% de
sensibilidad, 59.6% de especificidad y 92.9%
de valor predictivo negativo.®

En este estudio se evidencié un desempefo
diagnéstico superior del biomarcador procal-
citonina en comparacién con AGP segln su
poder de discriminacién para el diagnédstico
de sepsis. Las curvas ROC son apropiadas
para determinar la utilidad diagnéstica de
una prueba, lo que en la practica se refleja
con valores de drea bajo la curva mayores a
0.80; en este estudio se obtuvo para procalci-
tonina un area bajo la curva de 0.804, lo que
se correlaciona directamente con sus niveles
de sensibilidad y especificidad (58.8 y 100%,
respectivamente); en comparacién con AGP,
la procalcitonina resulta ser evidentemente
superior en su desempefio (drea bajo la curva
de 0.594, sensibilidad 41.2% y especificidad
100%). Estos resultados coinciden con los de
diferentes estudios realizados que también
han evaluado el desempefio diagnéstico de
la procalcitonina en pacientes con sepsis.*

Un dato importante que hay que tener en cuen-
ta al evaluar la validez de la determinacion de
procalcitonina para el diagndstico de sepsis son
sus valores predictivos. La probabilidad de que
un paciente con concentraciones séricas de
procalcitonina superiores al punto de corte sufra
sepsis es alta (valor predictivo positivo: 63%), en
contraste con AGP cuyo valor predictivo positivo
fue muy bajo (36%). A la luz de los resultados
obtenidos podemos inferir que AGP no se con-
sideraria un biomarcador 6ptimo para establecer
el diagnéstico de sepsis.
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CONCLUSION

Los resultados obtenidos en este estudio no
avalan la utilizacién de la procalcitonina y AGP
como prueba Gnica de diagndstico temprano de
sepsis; sin embargo, la procalcitonina mostré
un rendimiento evidentemente superior a AGP
para sospechar esa posibilidad, lo que coincide
con los resultados de investigaciones previas,
que debido a sus altos indices de sensibilidad
y especificidad, sugieren la adopcién temprana
de ciertas medidas terapéuticas, como la ad-
ministracion de antibiéticos en pacientes con
sospecha de sepsis tras un resultado de procal-
citonina elevada.™
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