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Comparacion entre escalas y biomarcadores como predictores en
sepsis y choque séptico

Nazyeli Janitzin Hernandez Arriaga,* Dalila Huerta Vargas,* Lizbeth Castellanos De la Cruz,* José Juan
Lozano Nuevo,** Saul Huerta Ramirez,*** César Ivan Elizalde Barrera,*** Alberto Melchor Lépez****

Antecedentes: la sepsis es considerada un problema de salud publica y, debido al alto costo de la atencién médica que demanda, se han
desarrollado diversos modelos prondsticos para estimar la severidad de la enfermedad y auxiliar a los médicos en la toma de decisiones
terapéuticas. Objetivo: Comparar dos escalas clinicas (APACHE I, LODS) con biomarcadores (lactato y eosindfilos) como predictores
de mortalidad.

Pacientes y método: estudio transversal analitico, prospectivo, prolectivo. Se incluyeron pacientes adultos con el diagnostico de sepsis
o choque séptico hospitalizados en el servicio de Medicina Interna de hospitales de segundo nivel de atencion de la Secretaria de Salud
del Distrito Federal (SSDF). Se cuantificaron lactato, eosindfilos, asi como puntaje de APACHE Il y LODS al ingreso y en el seguimiento
a los 28 dias.

Resultados: no existieron diferencias significativas entre los grupos de pacientes con sepsis 0 choque séptico en relacion con: edad,
sexo, escolaridad, foco infeccioso. Se documentd que una concentracion de lactato = 1.8 mmol/L es un marcador con mayor certeza
diagnostica mediante un indice de correlacion de Pearson (0.65).

Conclusiones: el lactato demostré ser un biomarcador que se correlaciona directamente con la mortalidad de los pacientes con choque
séptico en relacion con escalas clinicas que demandan de insumos superiores.

Palabras clave: biomarcadores séricos, escalas clinicas, lactato, eosindfilos, APACHE I, LODS.

Background: Sepsis is considered a public health problem and, due high cost of medical care, diverse prognoses models has been deve-
loped to estimate the disease severity and to help physicians in the treatment decisions. Objective: Compare two clinical scales (APACHE
II, LODS) with biomarkers (lactate and eosinophils) as predictors of mortality.

Patients and method: Analytical cross-sectional, prospective and prolective study. Were included adult patients with sepsis diagnosis or
septic shock hospitalized in the Internal Medicine service in hospitals of second level of care from Secretaria de Salud del Distrito Federal
(SSDF). Lactate and eosinophils were quantified, as well as APACHE Il and LODS scores, at income and in the follow-up 28 days later.
Results: There were no significant differences between the groups of patients with sepsis or septic shock in relation with age, sex, schoo-
ling or infectious focus. A concentration of lactate = 1.8 mmol/L is a placeholder with greater certainty in diagnoses through an index of
Pearson correlation (0.65).

Conclusions: lactate proved to be a biomarker that correlates directly with the mortality of patients with septic shock in relation to clinical
scales that require higher inputs.
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a sepsis es un problema importante de salud. En

Estados Unidos se estima su incidencia en 750 000

casos y contabiliza 21 000 muertes anuales.! Se
trata de un proceso infeccioso con repercusiones sistémicas
que induce hipotension definida como: presion arterial sis-
tolica menor a 90 mm Hg (PAS), presion arterial promedio
menor a 70 mm Hg o decremento en la PAS por debajo de
los 40 mm Hg o menor que dos desviaciones estandar (para
la edad) en ausencia de otras causas.? El choque séptico se
define como un estado de hipoperfusion (a pesar de una
“adecuada” reanimacién) que se produce cuando agentes
infecciosos (o mediadores inducidos por una infeccion)
son liberados en el torrente sanguineo.® Aun después de la



restauracion del volumen circulante la mala distribucion
del volumen circulatorio y el gasto cardiaco alto persisten
como consecuencia de anormalidades microvasculares.*
Se estima que 50% los pacientes que fallecen presentan
falla organica multiple y, el resto, hipotension progresiva
con resistencias vasculares sistémicas bajas y refractarias
a la terapia con agentes vasopresores.®

Debido al alto costo de la atencion médica que demanda
este tipo de paciente se han desarrollado diversos modelos
prondstico para estimar la severidad de la enfermedad y
auxiliar a los médicos en la toma de decisiones terapéuti-
cas; con los objetivos de proveer un manejo efectivo y de
mejorar el curso clinico.®

Las escalas clinicas como la APACHE (Acute Phy-
siology and Chronic Health Evaluation) pertenecen a
los denominados sistemas basados en parametros fisio-
logicos; constan de dos secciones: una puntuacion de
severidad y otra que estima la probabilidad de mortalidad
a los 28 dias.” La APACHE II tradicional emplea los
peores valores de 12 variables fisioldgicas contempladas
durante las primeras 24 horas siguientes a la admision en
una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Dicho modelo
ha sido ampliamente validado para clasificar la severi-
dad de la enfermedad y para predecir la mortalidad. No
obstante, un problema potencial es que el puntaje puede
ser dependiente del tratamiento y ser so6lo reflejo de la
falta de respuesta a éste.®

El sistema de regresion de disfuncidn orgénica (LODS)
consiste en la cuantificacion del grado de afectacion en 6
sistemas organicos a través de la medicion de variables
fisiologicas desde el dia del ingreso del paciente. Fue
realizada en un total de 13 152 pacientes admitidos en la
UCI de 12 paises participantes con un andlisis estadistico
robusto. Emplea un modelo de regresion logistica para
determinar los niveles de severidad y la estimacion de
la probabilidad de muerte. Constituye una herramienta
objetiva para la evaluacion del nivel de disfuncidon con un
aceptable grado de acuciosidad. Asigna puntaje para cada
sistema basadndose en su impacto en la mortalidad, no en
un punto de corte arbitrario.’

Los biomarcadores son indicadores que se pueden cuan-
tificar objetivamente y evaluar como determinantes de un
proceso bioldgico normal o patologico, o como respuesta
farmacoldgica a una intervencion terapéutica. Antes de su
uso cada marcador debe ser validado y calificado depen-
diendo de la intencion de su aplicacion.'®

Ellactato es un biomarcador ttil para estratificar el riesgo
de pacientes con sepsis severa.'' En sepsis el incremento de
lactato puede deberse tanto a un deterioro del metabolismo
del lactato como a una excesiva produccion del mismo.'? Es
factible, entonces, que la elevacion del lactato sea una mani-
festacion de una disfuncion organica (derivada del deterioro
del metabolismo) por falla renal y hepatica subyacentes.'
No obstante, investigaciones previas han documentado la
asociacion entre mortalidad y lactato sérico independiente
de falla organica e hipotension refractaria. En 2009 Mikkel-
sen y sus colaboradores, en un estudio de cohorte en el que
participaron 803 pacientes, demostraron que el incremento
inicial del lactato se relaciona directamente con la morta-
lidad de forma independiente a la disfuncion sistémica.

Tradicionalmente se consideraban concentraciones ma-
yores a 4 mmol/L para iniciar protocolos de resucitacion.
No obstante, se evidencié que aun pacientes hemodina-
micamente estables con niveles intermedios de lactato
(2-3.9 mmol/L) tienen el doble de mortalidad comparados
con pacientes con niveles bajos; constituyen un grupo de
pacientes en riesgo potencialmente recuperables que se
beneficiarian con una terapia agresiva. Este estudio mostro
mortalidad a 28 dias de 22% en pacientes con sepsis y
lactato de 2.9; riesgo relativo (RR) de 2.05 de muerte con
una p = 0.02; en contraste, sujetos con lactato >4 mmol/L
tuvieron un RR de 4.87 (p =0.001).¢

Se ha documentado que la eosinopenia acompaiia,
generalmente, a la respuesta aguda al traumatismo.!*
Dicha reduccion en el numero de eosindfilos circulantes
fue descrita por primera vez por Zappert en 1893, desde
entonces ha sido utilizada como un signo diagnoéstico ttil.
Después de que se observo que la eosinopenia es parte de
la respuesta normal al estrés se asume que el descenso de
eosindfilos circulantes se debe a la infeccion.!'®

Abidi y sus colaboradores, en 2008, demostraron que el
nivel de eosinofilos se relaciona directamente con la infeccion
llegando a distinguir entre pacientes con sepsis y aquellos sin
evidencia de ésta. Un nivel de eosindfilos < 50 células/mm?
cuenta con una sensibilidad de 80% y una especificidad de
91% para discriminar pacientes con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) de aquellos con infeccion.!”

Estudio transversal, analitico, prospectivo y prolectivo. Se
incluyeron pacientes con sepsis o choque séptico ingre-



sados al Servicio de Medicina Interna de los Hospitales
Generales de Xoco, Balbuena, Ticomén e Iztapalapa.
A su ingreso se efectud una historia clinica y se reali-
z6 exploracion fisica poniendo especial atencion a las
manifestaciones de un probable proceso infeccioso con
repercusion sistémica.

Se calcularon los puntajes de APACHE Il y LODS con
los parametros vitales consignados en las hojas de enfer-
meriay con los resultados de laboratorio recabados de los
expedientes ademas de la cuantificacion de lactato sérico
y el conteo de eosindfilos. Todo se registrd en una hoja de
concentracion de datos. Se dio seguimiento a la evolucion
clinica de los pacientes durante los 28 dias posteriores a
su ingreso con el fin de cuantificar los posibles decesos
(corroborados con certificados de defuncion).

Con respecto al analisis estadistico se determiné la
certeza diagnostica de las escalas clinicas y biomarcadores
a través de la construccion de curvas ROC (Receiveng
Operating Characteristic) y, para determinar la mejor
herramienta de prediccion de mortalidad, se aplicod prueba
de correlacion de Pearson considerando como estadistica-
mente significativo un valor de p < 0.05.

Al término del periodo de estudio se habian incluido 30
pacientes (18 hombres y 12 mujeres) con una edad pro-
medio de 61.5 + 20 afios; 17 contaban con diagnostico de
sepsis (56.7%) y 13 (43.3%) con choque séptico.

El promedio de lactato fue de 2.53 £ 0.44, el de eosinofi-
losde 54.7+27.9, APACHEII 18 + 1.5y LODS 4.43 £ 0.64.
La mortalidad fue de 43.3%, fueron mujeres 30.7% y 70%
hombres con un promedio de edad de 68 afios; el principal
foco infeccioso fue el pulmonar (Cuadro 1).

Con respecto a los parametros cuantificados existié una
diferencia significativa entre las concentraciones de lactato
en ambos grupos que correlaciond bien con la severidad del
proceso infeccioso. Asi, pacientes con sepsis presentaron
1.34+0.15 mmol/L en tanto que los pacientes con choque
séptico tuvieron 4.09 + 0.84 mmol/L.

Con una estratificacion de las concentraciones de lac-
tato en 3 subgrupos: bajo, intermedio y alto, se realiz6 la
Figura 1 que muestra el desglose en cada uno de los grupos
estudiados; se observaron diferencias significativas.

El promedio de eosindfilos en los pacientes estudiados
fue de 54.77 + 27.9 células/mm? (Figura 2).

En la Figura 3 se muestra el puntaje obtenido en la
poblacion con choque séptico y sepsis, respectivamente;
se observan diferencias significativas entre los subgrupos.

El puntaje obtenido por los pacientes de acuerdo con
sus parametros de ingreso se detalla en la Figura 4 advir-
tiéndose que existieron diferencias significativas entre
los subgrupos.

De acuerdo con lo evidenciado por la curva ROC
se determind una concentracion de lactato 1.8 mmol/L,
de eosinofilos 50 células/mm?® asi como un puntaje de
APACHEII y de LODS de 3 como punto de corte, para
asignar exposicion o riesgo a los pacientes participantes,
en relacion con el subgrupo.

Se efectud correlacion de Pearson para establecer el
mejor indicador de mortalidad en la poblacién estudiada
obteniéndose los resultados que se muestran en el Cua-
dro 2.

En el presente estudio se investigd el mejor predictor
de mortalidad a 28 dias comparando biomarcadores con
escalas clinicas especialmente disefiadas para tal fin. La
principal causa de muerte registrada fue el choque séptico
(43%) en concordancia con lo reportado en la bibliografia.
Los pacientes participantes compartieron caracteristicas
sociodemogréaficas, no obstante que predomind el género
masculino esto no fue estadisticamente significativo. En
relacion con el origen infeccioso el principal fue pulmo-
nar, resultando congruente también con lo reportado para
pacientes con sepsis bacteriana en los paises en vias de
desarrollo.

Al comparar los promedios con un analisis t de Stu-
dent se evidenciaron diferencias significativas entre las
concentraciones de lactato en los subgrupos analizados,
resultados también acordes con otros estudios publicados.
Al efectuar la estratificacion del lactato se hizo evidente
que los pacientes con concentraciones altas (>4 mmol/L) o
intermedias (>1.8 mmol/L) de lactato tienen 25 veces mas
posibilidades de fallecer en los 28 dias del seguimiento.

En la comparacion de promedios de eosinoéfilos no se
encontraron diferencias, esto concord6 con lo reportado
por Abidi y sus colaboradores en 2008 al documentar que
la eosinopenia constituia un marcador de sepsis sin lograr
distinguir la severidad del proceso infeccioso.!” Cabe des-
tacar que 83.3% de los pacientes participantes en nuestro



Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes con sepsis y choque séptico

Parametro Total (n = 30) Sepsis (n = 17) Choque séptico (n=13) Valor de p
Edad (afios) 61.5+20.9 56 +£21.3 68 + 19.32 0.140
Género masculino 18 (60%) 9 (30%) 9 (30%) 0.142
Escolaridad
No referida 4 (13.3%) 2 (11.7%) 2 (15.3%) 0.181
Analfabeta 10 (33.3%) 3(17.6%) 7 (53.8%)
Primaria 9 (30%) 7 (41.1%) 2 (15.3%)
Secundaria 5(16.6%) 4 (23.5%) 1(7.6%)
Bachillerato 2 96.6%) 1(5.8%) 1(7.6%)
Signos
TAM 78.8+17 80.0 + 15.31 76.1 £ 19.32 0.455
Frecuencia cardiaca 95.7 £ 17 100.23 £17.2 89.9 £ 16.91 0.113
Frecuencia respiratoria 253+95 28.12+26 21.6+6.1 0.610
Temperatura (°C) 36.5+1.1 36.6+1.2 36.46 £ 0.98 0.602
Laboratorios
Leucocitos (cel/mm?3x103) 16.37 £ 9.6 9 15.17 £ 10 0.561
Plaquetas (cel/mm3x103) 263 +32.2 270 £ 36.5 253 + 60 0.811
Foco infeccioso
Pulmonar 15 (50%) 8 (47.1%) 7 (53.8%)
Urinario 9 (30%) 7 (41.2%) 2 (15.4%)
Tejidos blandos 3 (10%) 1(5.9%) 2 (15.4%)
Meningeo 2 (6.7%) 1(5.9%) 1(7.7%)
Peritoneal 1(3.3%) 0 (0%) 1(7.7%)
Lactato (mmol/L) 25+0.44 1.34 £ 0.65 4.09 + 3.1 0.001*
Eosinofilos (cél/mm3) 54.77 £27.9 41.05+17.6 72.69 £ 61.5 0.247
APACHE Il (puntos) 18.17+1.5 13.94+1.8 2369+1.8 0.001*
LODS (puntos) 483+0.6 2.76+0.48 4.09+0.84 0.0001*
*p<0.05
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Figura 1. Estratificacién de los niveles de lactato.

Figura 2. Cifras de eosindfilos en la poblacién estudiada.
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Figura 3. Puntuacion de APACHE Il en los pacientes estudiados.
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Figura 4. Puntuacién de LODS en la poblacion estudiada.

estudio poseian recuentos menores de 50 eosindfilos. Lo
anterior puede explicarse por factores que intervienen en el
mecanismo de regulacion como el secuestro de eosinofilos
circulantes (migracion al sitio afectado) mediado por la
liberacion de agentes quimiotacticos.

Como era de esperarse el puntaje de APACHE II co-
rrespondid con la severidad del proceso infeccioso con
diferencias significativas entre los 2 subgrupos. Dicha

Cuadro 2. Correlacion de Pearson de biomarcadores vs. escalas
clinicas

Caracteristica Correlacion de Valor de p
Pearson (r?)
Lactato
Promedio 0.577 0.001*
>1.8 mmol/L 0.659 0.0001*
Eosindfilos
Promedio 0.218 0.247
< 50 células/mm3 0.211 0.264
Puntuacion de APACHE Il
Promedio 0.576 0.001*
>18 puntos 0.593 0.0001*
Puntuacion de LODS
Promedio 0.687 0.0001*
>5 puntos 0.591 0.001*
*p < 0.005

escala se encuentra validada en poblacion nacional como
predictor de la mortalidad en Unidades de Terapia Inten-
siva.

El grado de afectacion organica puede estimarse al
cuantificar el grado de anormalidad de multiples variables
fisiologicas integrando un valor numérico a un parametro
fisioldgico; éste sirve como puntaje basal al que se le adi-
cionan puntos complementarios en relacion con la edad y
las comorbilidades (Knaus et al., 1981).

También se evidenciaron diferencias entre los pacientes
con choque séptico y sepsis en relacion con los puntos
obtenidos tras la aplicacion de LODS.

Bajo la consigna de establecer el desempefio de los
modelos prondsticos de mortalidad empleados en este
estudio se efectuaron curvas tipo ROC obteniéndose ni-
veles de discriminacion calificados como “muy buenos”
a excepcion del nivel de eosinofilos (establecido como
“pobre”).

Se encontrd asociacion entre la concentracion de
lactato >1.8 mmol/L, puntaje de APACHE >18 puntos
y LODS >5 con riesgo incrementado de mortalidad;
resultados congruentes con lo reportado en publica-
ciones anteriores.

Con el fin de discriminar entre los instrumentos emplea-
dos y establecer aquel con el mejor desempefio e indice de
correlacion con la mortalidad a 28 dias se efectuo la prueba
de Spearman reportando R2 para lactato >1.8 mmol/L
(R?=0.65), APACHE II >18 puntos (R?=0.57) y LODS
>5 puntos (R?= 0.59).



El lactato es un marcador estrechamente vinculado con la
severidad del proceso infeccioso y predice la mortalidad
con mayor certeza que las escalas clinicas. El recuento de
eosindfilos no se considera un marcador adecuado para
la estimacion de la mortalidad en pacientes con sepsis o
choque séptico.

Debido las limitaciones de este estudio (como el ta-
mafio reducido de la muestra) se sugiere ser cautelosos
en relacion con los resultados reportados. Se requierien
estudios de investigacidn complementarios para los nuevos
marcadores bioquimicos relacionados con la gravedad del
proceso infeccioso y que pudieran dictaminar la evolucion
clinica del paciente.
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