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ORIGINAL

Capacidad diagnoéstica de presepsina comparada con
otros biomarcadores para predecir sepsis y shock séptico
en pacientes con infeccion siguiendo la definicion
Sepsis-3 (estudio PREDI)

Julie Contenti'?, Céline Occelli'?, Fabien Lemoel', Patricia Ferrari', Jacques Levraut'?

Objetivos. El diagndstico correcto de la sepsis en urgencias es clave para iniciar el tratamiento de forma adecuada.
Para ello, se han estudiado mdiltiples biomarcadores que podrian ser de utilidad. EI objetivo principal de este estudio
fue evaluar la capacidad diagndstica de presepsina en sangre, en comparacién con procalcitonina (PCT), proteina C
reactiva (PCR) y lactato, para predecir sepsis o shock séptico segun la definicion de Sepsis-3. El objetivo secundario fue
valorar la capacidad de estos biomarcadores para predecir bacteriemia, independientemente del diagndstico final de
sepsis o shock séptico.

Método. Estudio prospectivo de cohorte observacional, realizado en un dnico servicio de urgencias (SU) de un hospi-
tal universitario. Se incluyeron pacientes con sospecha clinica de infeccién y al menos dos criterios de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica. En todos los pacientes se determind en sangre presepsina, PCT, PCR y lactato en el
momento de la visita en el SU.

Resultados. Se analizaron 359 pacientes, de los que 228 (63,5%) presentaban criterios de sepsis y 20 (5,6%) de
shock séptico. PCT y presepsina fueron los mejores biomarcadores para predecir la sepsis/shock séptico con un area
bajo la curva (ABC) de la capacidad operativa del receptor (ROC) de 0,711 (IC 95% 0,660-0,758; p < 0,001) y 0,709
(IC 95% 0,658-0,756; p < 0,001). La PCR obtuvo una ABC de 0,635 (IC 95% 0,582-0,686; p < 0,05), y el lactato una
ABC de 0,61 (IC 95% 0,556-0,661; p < 0,05). Se utilizé un punto de decisién de 0,25 ng/ml para PCT y de 500 pg/
ml para presepsina. La odds ratio de presepsina para predecir sepsis fue de 3,19 (IC 95% 1,91-5,31) y para PCT de
2,51 (IC 95% 1,53-4,12). El diagnéstico de sepsis/shock séptico no mejord al combinar presepsina y PCT (el ABC-ROC
fue de 0,714, IC 95% 0,66-0,76; p < 0,001) en comparacién con PCT aislada. La PCT fue el predictor més preciso de
bacteriemia en pacientes con infeccién con un ABC-ROC de 0,835 (IC 95% 0,79-0,87; p <0,001).

Conclusion. La presepsina y la PCT son los biomarcadores con mejor rendimiento para el diagnéstico de sepsis y
shock séptico en el SU.
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Presepsin versus other biomarkers to predict sepsis and septic shock
in patients with infection defined by Sepsis-3 criteria: the PREDI study
of diagnostic accuracy

Objectives. An accurate diagnosis of sepsis in the emergency department must be made before appropriate
treatment can be started. Many biomarkers that are potentially useful have been studied. The main aim of this study
was to compare the diagnostic accuracy of blood levels of presepsin, lactate, C-reactive protein (CRP), and
procalcitonin (PCT) for predicting sepsis as defined by the Sepsis-3 criteria. The secondary aim was to evaluate the
diagnostic accuracy of these biomarkers for predicting bacteremia whether or not sepsis or septic shock was present.

Methods. Single-center, prospective, observational cohort study in the emergency department of a university
hospital. Consecutive patients suspected of having infection were enrolled prospectively if they had at least 2 criteria
for systemic inflammatory response syndrome. We measured presepsin, PCT, CRP, and lactate in blood extracted on
admission.

Results. Blood samples from 359 patients were analyzed; 228 (63.5%) met the criteria for sepsis and 20 (5.6%) met
the criteria for septic shock. PCT and presepsin levels were the best predictors of sepsis and septic shock with areas
under the receiver operating characteristic curve (AUC) of 0.711 (95% Cl, 0.660-0.758) and 0.709 (95% Cl, 0.658-
0.756), respectively (P<.001, both comparisons). The AUCs for CRP and lactate concentrations were, respectively,
0.63 (95% Cl, 0.58-0.69) and 0.61 (95% Cl, 0.56-0.66) (P<.05, both comparisons). On applying the diagnostic cut
points of 0.25 ng/mL for PCT and 500 pg/mL for presepsin, the odds ratios were 2.51 (95% Cl, 1.53-4.12) for PCT
and 3.19 (95% Cl, 1.91-5.31) for presepsin. The diagnostic accuracy of the combination of presepsin and PCT results
(AUC, 0.71; 95% CI 0.66-0.76; P<.001) was no better than the accuracy of PCT alone. The most accurate predictor
of bacteremia was PCT (AUC, 0.835; 95% Cl, 0.79-0.87; P<.001).
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Conclusion. Presepsin and PCT seem to be the best predictors of a diagnosis of sepsis or septic shock in emergency

department patients.

Keywords: Presepsin. Procalcitonin. Sepsis. Septic shock. Diagnosis. Bacteremia.

Introduccion

Desde la publicacién del estudio de Rivers et al.' y
de las sucesivas recomendaciones internacionales para
el tratamiento de la sepsis, el manejo de esta en los ser-
vicios de urgencias (SU) se ha convertido en un proceso
cada vez mas protocolizado. Sin embargo, el cumpli-
miento de estas recomendaciones es escaso. Se ha esti-
mado que Unicamente se cumplen en el 50% de los 19
millones de casos/afio de sepsis grave?. Es primordial
realizar el diagnéstico de sepsis de forma precoz, pues
el retraso en el diagndstico aumenta la mortalidad y
genera ingresos mas prolongados y mayores costes>*.
La saturacion de los SU dificulta efectuar un diagnéstico
precoz. En este contexto, disponer en el SU de biomar-
cadores que ayuden a identificar de forma correcta y
precoz a los pacientes mas graves seria de gran
utilidad.

Existen biomarcadores en plasma, como la procalci-
tonina (PCT), la proteina C reactiva (PCR) y el lactato,
que se han utilizado para el diagnéstico precoz de la
sepsis, asi como para estimar su gravedad y prondésti-
co*%. No obstante, en el momento actual, el diagnésti-
co de sepsis puede ser complejo, ya que se basa en la
asociacion de signos clinicos inespecificos y hallazgos
analiticos’.

Recientemente, se ha descrito la utilidad de la pre-
sepsina como biomarcador de sepsis®. La presepsina es
una forma soluble de la proteina CD14 que se expresa
en la membrana de monocitos y macréfagos; se libera
a la circulacién sistémica tras unirse al complejo lipopo-
lisacarido y activa a TLR-4, que actla como sefial de la
cascada inflamatoria tras unirse a microorganismos. En
presencia de una infeccién sistémica, las concentracio-
nes de presepsina circulante aumentan y provoca una
activacion de monocitos y macréfagos. Estudios recien-
tes confirman que la presepsina es un biomarcador po-
tencialmente (Gtil para el diagnéstico de la sepsis, la
evaluacién de su gravedad y el pronéstico®'°.

De forma habitual, presepsina se determina median-
te inmunoensayo tipo ELISA. No obstante, esta técnica
requiere 4 horas hasta la obtencién del resultado, por
lo que es de escasa utilidad para la toma de decisiones
en urgencias. Existe una nueva técnica basada en inmu-
noensayo por quimioluminiscencia (PATHFAST®,
Mitsubishi, Dusseldorf, Alemania) que permite la deter-
minacién de presepsina en el punto de atencién del
paciente''. La determinacién de presepsina mediante
esta técnica ha demostrado ser Gtil para el diagnéstico
de sepsis en combinacién con PCR y PCT'*'3. Sin em-
bargo, no se ha valorado la exactitud diagnéstica de
presepsina en los SU y con base en los criterios de la
nueva definicién de sepsis, ni tampoco su potencial uti-
lidad en combinacién con otros biomarcadores, como,
por ejemplo, lactato.

El objetivo principal de este estudio es valorar la capa-
cidad diagnéstica de presepsina en sangre, comparandola
con la de la PCR, la PCT y el lactato en sangre, en pacien-
tes con sepsis 0 shock séptico valorados en un SU. El obje-
tivo secundario es evaluar el rendimiento diagnéstico de
estos biomarcadores para predecir bacteriemia indepen-
dientemente de la presencia de sepsis o shock séptico.

Método
Disefio

Se trata de un estudio prospectivo de cohorte ob-
servacional, realizado en un Gnico SU de un hospital
universitario en Francia que atiende aproximadamente
90.000 visitas/afio. El reclutamiento se realizé entre
enero de 2015 y marzo de 2017. El estudio fue aproba-
do por el Comité Etico de Investigacion Clinica y se ob-
tuvo el consentimiento informado por escrito de todos
los participantes (NCT02300415).

Pacientes

Se incluyeron de forma prospectiva y consecutiva
los pacientes que consultaron en el SU del Centre
Hospitalier Universitaire de Niza y que cumplian los si-
guientes criterios de inclusién: edad = 18 afios, que a
su llegada presentara al menos dos criterios clinicos de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
—temperatura > 38,3 °C o < 36 °C, frecuencia cardiaca
> 90 Ipm, frecuencia respiratoria > 20 rpm-, existiera
una sospecha clinica de infeccion tras la exploracién fi-
sica y tuvieran indicacién para la realizacién de determi-
nacion de lactato arterial. El consentimiento informado
se obtuvo de los pacientes o sus familiares tras la valo-
racién inicial. Los criterios de exclusiéon fueron la exis-
tencia de insuficiencia renal crénica en fase terminal o
de neoplasia activa en tratamiento con quimioterapia
(los valores de presepsina pueden verse afectados) o si
se trataba de pacientes en tratamiento paliativo.

Se obtuvo muestra de sangre venosa y arterial en to-
dos los pacientes en el momento de la visita inicial y antes
de iniciar el tratamiento. En esas muestras, se realizaron
las determinaciones de presepsina, PCT, PCR y lactato.
Adicionalmente, se recogié informacién: demogréfica
(edad y sexo), comorbilidades, signos vitales (frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial y tempe-
ratura), saturacion de oxigeno, sospecha del foco de infec-
cién, necesidad de farmaco vasoactivo y parametros de
laboratorio (recuento leucocitario y plaquetario, creatinina,
bilirrubina, gasometria arterial, hemocultivo, urinocultivo),
y se calcul6 la escala Sepsis-related Organ Failure
Assesssment (SOFA). Asimismo, se realiz6 seguimiento a
28 dias para conocer la mortalidad.
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Meétodos analiticos

La concentracién de presepsina se determiné en el
punto de atencién del paciente con el analizador de in-
munoensayo PATHFAST® en sangre venosa total anti-
coagulada con heparina o EDTA. Son necesarios 100 pl
de sangre y el resultado se obtiene en 17 minutos.

La PCT se midié por un método de electroquimiolu-
miniscencia (Elecsys® BRAHMS PCT), el lactato con un
test enzimatico (Roche Lact2) y la PCR por inmunotur-
bodimetria (Roche CRPL3). Los resultados de PCT, lacta-
to y PCR se obtienen en 18 minutos con un analizador
Cobas® 8000 (Roche Diagnostics). Los urgenciélogos
fueron ciegos para los resultados de presepsina.

Definiciones

El objetivo principal del estudio PResepsin
Emergency Department Interest (PREDI) fue comparar
la capacidad diagnéstica de presepsina, PCT, PCR y lac-
tato en pacientes con sospecha de sepsis o shock
séptico.

Los pacientes se clasificaron en tres grupos. En el
grupo 1 se incluyeron aquellos casos sin sepsis que
correspondian a pacientes con infeccién sin fallo orga-
nico; el grupo 2 eran pacientes con sepsis, y el grupo
3 incluyé pacientes con shock séptico. El diagndstico
de los grupos se bas6 en la tercera definiciéon de
sepsis'.

La presencia de infeccién sin fallo organico se defi-
nié como la presuncién de infeccién tras la exploracién
fisica del paciente y la presencia de = 2 criterios de
SIRS y una puntuacién < 2 en la escala SOFA. La sepsis
se definié por un incremento = 2 en la escala SOFA en
el momento de la inclusién respecto a la puntuacién
SOFA basal. Se asumié una puntuacién de 0 como
SOFA basal en los pacientes sin disfunciéon organica pre-
via al episodio. El shock séptico incluyé aquellos casos
que requirieron tratamiento vasopresor para mantener
una presion arterial media = 65 mmHg y presentaban
un lactato en sangre = 2 mmol/l. Se utilizé el lactato
arterial en sangre como valor de referencia, aunque po-
dria haberse utilizado en sangre venosa'™.

Dos médicos interpretaron el resultado de los hemo-
cultivos obtenidos en el SU. El aislamiento de
Staphylococcus coagulasa negativo o Corynebacterium
spp. se consideré contaminacién si era en un Unico
hemocultivo.

Tama#o de la muestra

Se calculé el tamaino de la muestra necesario para
poder realizar las comparaciones entre curvas de la ca-
racteristica operativa del receptor (ROC) con base en
los valores del area bajo la curva (ABC) de lactato publi-
cados en estudios previos'®. Se calculé el nimero de
pacientes necesario para detectar una diferencia de ABC
de 0,10 (por ejemplo, de 0,65 a 0,75). Se usé un coefi-
ciente de correlacién de 0,5 entre dos parametros y el
ndmero de pacientes a incluir fue préximo a 350.

Andlisis estadistico

Todos los analisis se realizaron con MedCalc
Statistical Software version 14.8.1 (MedCalc Software
bvba, Ostende, Bélgica; http://www.medcalc.org;
2014). Los valores de presepsina, PCT, PCR y lactato no
seguian una distribucién normal, por lo que se expresa-
ron como mediana y rango intercuartil. Las compara-
ciones se realizaron con la prueba U de Mann-Whitney
si eran dos grupos y con la prueba de Kruskal-Wallis si
eran mas de dos grupos. La exactitud diagnéstica se
determin6é mediante el célculo de las curvas ROC de
presepsina, PCT, PCR y lactato para el diagnéstico de
sepsis/shock séptico y para la bacteriemia. La compara-
cién de las ABC se realizé con la prueba de DelLong'.

Los puntos de decision 6ptimos se determinaron
mediante el analisis de la curva ROC. A continuacion,
se calcularon la sensibilidad, la especificidad y los valo-
res predictivos positivo y negativo. La comparacién de
estos parametros se realiz6 con el test de McNemar. El
valor de la determinacién conjunta de presepsina con
otros biomarcadores se evalu6 mediante la compara-
cién de curvas ROC derivadas de modelos de regresion
logistica y del indice de mejoria de la reclasificacién
(NRI)'7. Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales
y se consideré significativa una p < 0,05.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Este estudio incluyé 400 pacientes visitados entre
enero de 2015 y marzo de 2017 en el SU del Centre
Hospitalier Universitaire de Niza. Se excluyeron 41 pa-
cientes en los que no se pudo determinar presepsina
debido a la saturacién del SU o por la existencia de al-
gun problema técnico con el analizador.

Se evaluaron 359 pacientes, de los que 228 (63,5%)
cumplian criterios de sepsis, 20 (5,6%) de shock séptico
y 111 (30,9%) presentaron infeccién sin criterios de sep-
sis. La Tabla T muestra las caracteristicas de los pacientes
y la comparacién en funcién de su categoria diagnéstica.
El foco de infeccion mas frecuente fue el pulmonar
(51,8%), seguido del urinario (16,7%). Los pacientes con
sepsis eran de edad mas avanzada que los pacientes sin
sepsis (p < 0,001). Las puntuaciones en la escala SOFA
en los pacientes sin sepsis fueron de 0,6 (desviacién es-
tandar [DE] 0,5); en la sepsis, de 3,3 (DE 1,6), y en el
shock séptico, de 7 (DE 2,6), diferencias que fueron esta-
disticamente significativas (p < 0,001). Asimismo, la mor-
talidad, el requerimiento de ingreso en la unidad de cui-
dados intensivos y las concentraciones de bilirrubina y de
creatinina aumentaban de forma lineal.

Capacidad diagndstica de los biomarcadores
en la sepsis y en el shock séptico

Los valores de presepsina se correlacionaron con la
gravedad de la infeccién. En el grupo sin sepsis la me-
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y comparacion en funcion de su categoria diagndstica

No sepsis Sepsis Shock séptico Total
N=111 N =228 N =20 N =359 p
n (%) n (%) n (%) n (%)

Edad, afos [media (DE)] 63 (21) 74 (16) 68 (16) 70 (18) < 0,001
Sexo hombre 56 (50,5) 137 (60) 10 (50) 203 (56,5) ns
Institucionalizado 13(11,7) 35 (15,4) 4 (20) 52 (14,5) ns
Caracteristicas clinicas a su llegada

FC (Ipm) [media (DE)] 112 (19) 107 (21) 113 (18) 109 (20) <0,05

PAM (mmHg) [media (DE)] 99 (18) 92(19) 72 (21) 93 (20) < 0,001

Temperatura (°C) [media (DE)] 39,1 (0,8) 38,9 (1) 38,4 (1,4) 38,9 (1) 0,009

FR (rpm) [media (DE)] 25(7) 28 (9) 30 (9) 28 (8) 0,007

Escala de Coma de Glasgow < 15 puntos 3(2,7) 65 (28,5) 8 (40) 76 (21) < 0,001
Foco de infeccion 0,002

Respiratorio 50 (45) 127 (55,7) 9 (45) 186 (51,8)

Urinario 18 (16,2) 39(17,1) 3(15) 60 (16,7)

Abdominal 9(8,1) 15 (6,6) 5(25) 29 (8,1)

Cutaneo 4(3,6) 17 (7,4) 0 21 (5,8)

Sistema nervioso central 2(1,8) 4(1,7) 0 6 (1,7)

Otros 16 (14,4) 14 (6,1) 3(15) 33(9,2)

Desconocido 12 (10) 12 (4,8) 0 24 (6,7)
Analitica [media (DE)]

Plaquetas (10°/1) 255(109) 221 (108) 214 (112) 231 (110) 0,021

Leucocitos (10°/1) 13.352 (6.646)  13.294(6.985)  12.290(6.963)  13.256 (6.865) ns

Bilirrubina (mg/dl) 9(4) 17 (15) 19 (11) 15 (13) < 0,001

Creatinina (mg/dl) 77 (21) 113 (59) 181 (88) 105 (58) < 0,001
Escala SOFA [media (DE)] 0,6 (0,5) 3,3(1,6) 7 (2,6) 2,8(2,2) < 0,001
Mortalidad a 28 dias 4 (3,6) 34 (15) 6 (30) 44 (12,3) < 0,001
Ingreso UCI 14 (12,6) 43 (18,8) 20 (100) 77 (21,4 < 0,001

DE: desviacion estandar; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; ns: no significativo; PAM: presion arterial media; UCI: unidad de cuidados

intensivos.

diana de presepsina fue 361 pg/ml (244-558); en la
sepsis, de 599 pg/ml (384-1.075), y en el shock séptico,
de 1.366 pg/ml (820-3.458). Esta correlacién con la
gravedad también se observé con PCT, PCR y lactato
(Figura 1 y Tabla 2).

En la Figura 2 se muestran las curvas ROC de pre-
sepsina, PCT, PCR y lactato para predecir sepsis y shock
séptico.

El ABC de presepsina fue de 0,709 (intervalo de
confianza al 95% [IC 95%)] 0,658-0,756), muy similar a
la de PCT, que fue de 0,711 (IC 95% 0,660-0,758). El
ABC de PCR fue de 0,635 (IC 95% 0,582-0,686) y el de
lactato, de 0,61 (IC 95% 0,556-0,661). Las ABC de lac-
tato y PCR fueron significativamente inferiores a las de
presepsina y PCT (p < 0,05).

Los puntos de decisién 6ptimos calculados con el
indice de Youden fueron 463 pg/ml para presepsina y
0,21 ng/ml para PCT. Finalmente, se eligieron los pun-
tos de decision 500 pg/ml para presepsina y 0,25 ng/
ml para PCT por ser los utilizados en estudios previos y
similares a los obtenidos en nuestros pacientes. Con es-
tos puntos de decisién, la odds ratio de PCT fue 2,51
(IC 95% 1,53-4,12) y de PCT 3,19 (IC 95% 1,91-5,31).
La sensibilidad de PCT (0,70) fue mayor que la de pre-
sepsina (0,62) (p < 0,05). Por otro lado, la especificidad
de presepsina (0,72) fue mayor que la de PCT (0,59)
(p < 0,05) (Figura 2).

La curva ROC para el diagnéstico de sepsis y shock
séptico realizada con la determinacién conjunta de PCT
y presepsina mostré un ABC de 0,714 (IC 95% 0,66-

0,76), por lo que no mejoraba la curva ROC calculada
con PCT sola. Este resultado se confirmé en los analisis
de reclasificacion (NRI 0,04, p = 0,56). Por otro lado, la
determinaciéon conjunta de PCR y presepsina presenté
un ABC de 0,700 (IC 95% 0,65-0,75), y la de lactato
mas presepsina tuvo un ABC de 0,71 (IC 95% 0,66-
0,75). En ambos casos, presepsina mejoraba las ABC de
PCR vy lactato aisladas (p < 0,05). Los andlisis de reclasi-
ficaciéon confirmaron estos resultados para lactato (NRI
0,16, p <0,05) y para PCR (NRI 0,12, p <0,05). Sin
embargo, la determinacién aislada de presepsina fue
superior a las asociaciones de presepsina con lactato y
de presepsina con PCR.

Biomarcadores y andlisis bacterioldgico

Hubo 101 pacientes (28%) con aislamiento micro-
biolégico en alguno de los cultivos. La presencia de
bacteriemia fue de un 16,2% en los pacientes sin sep-
sis, de un 32,5% en la sepsis, de un 45% en el shock
séptico y se correlacioné con la gravedad (p < 0,01).

No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre la bacteriemia por grampositivos o gramnegativos
y los valores de presepsina (p =0,79), PCT (p = 0,86),
PCR (p = 0,22) o lactato (p =0,12).

No hubo relacién entre el origen de la infeccién y
los valores de presepsina, lactato o PCR; sin embargo,
los valores de PCT fueron mas altos en la infeccién ab-
dominal en comparacién con el origen pulmonar
(p < 0,05). Los valores mas altos de PCT se observaron
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Figura 1. Comparacién de los biomarcadores en funcién de la gravedad de la infeccion.

en la afectacion neuromeningea, con una mediana de
3,53 ng/ml.

Los pacientes con bacteriemia presentaron valores
mayores de presepsina, PCT, PCR y lactato (p < 0,05)
(Tabla 3).

La Figura 3 muestra las curvas ROC para predecir
bacteriemia. El ABC de PCT fue de 0,835 (IC 95% 0,79-
0,87), valor que es superior al del resto de los biomar-
cadores (p < 0,001). El punto de decisién de PCT para
predecir bacteriemia fue de 2,25 ng/ml. En este valor la
sensibilidad fue de 0,73 (IC 95% 0,59-0,84) y la especi-
ficidad, de 0,831 (IC 95% 0,78-0,87).

Discusion

Este trabajo muestra los resultados de diferentes bio-
marcadores para el diagnéstico de sepsis en una cohorte

Tabla 2. Comparacion de los biomarcadores en funcion de la
gravedad de la infeccion

No sepsis Sepsis Shock

N =111 N =228 séptico

mediana  mediana N =20 p
(RIC) (RIC)  mediana (RIC)

Presepsina (pg/ml) 361 599 1.366
psina (pg/m0) - 543.558) (384-1.075) (820-3.458)

PCT (ng/m) 016 06(0,24) 35(2,7-170) <0,0001

(0,1-0,6)
Lactato (mmol/l) 1,2 (0,8-1,8) 1,4 (1-2,3) 3,8(2-5,8) <0,0001

PCR (mg/l) 56 (22-136) 105 (49-213) 209 (88-323) < 0,0001
PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; RIC: rango intercuartil.

<0,0001

prospectiva de pacientes con infeccién activa reclutada en
un SU y de acuerdo con la tercera definicion de sepsis.

100 =

80 |=

60 |
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40 |~
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= Presepsina

20 .
—— Procalcitonina 0,711
Lactato 0,610
== PCR 0,635
0
i 1 i 1 L
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Especificidad
ABC 1C 95% ’é":{;’;epc‘:‘g: Se Es VPP VPN LR+ LR-
Presepsina (ng/ml) 0,709  0,658-0,756 500 062 072 083 046 222 0,53
Procalcitonina (ng/ml) 0,711 0,660-0,758 0,25 070 059 079 047 1,71 0,52
Lactato (mmol/l) 0,610  0,556-0,661 15 050 069 078 038 162 073
PCR (mg/dl) 0,635 0,582-0,686 100 0,56 0,68 080 041 1,76 0,65

Figura 2. Curva de la caracteristica operativa del receptor
(ROC) para el diagnéstico de sepsis o shock séptico. ABC: area
bajo la curva; IC: intervalo de confianza. Sensibilidad (Se), es-
pecificidad (Es), valor predictivo positivo (VPP), valor predicti-
vo negativo (VPP), razén de probabilidad positiva (LR+) y ra-
z6n de probabilidad negativa (LR-). Se han calculado en
funcién del mejor punto de decision (cut-off).
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Figura 3. Curva de la caracteristica operativa del receptor

(ROC) para la prediccion de bacteriemia. ABC: érea bajo la
curva. PCR: proteina C reactiva.

Los pacientes sin sepsis presentan valores mas bajos de
presepsina, PCT, PCR y lactato que los pacientes con sepsis
o shock séptico. Estos resultados confirman los obtenidos
en estudios previos y demuestran una correlacién positiva
de estos biomarcadores con la gravedad de la sepsis'®'®1?.

Presepsina y PCT tienen una mejor capacidad diag-
noéstica para predecir sepsis o shock séptico que PCR o
lactato. Estos resultados coinciden con un trabajo pre-
vio realizado en un SU con 100 pacientes con infec-
cién, en el que no hubo diferencias en la exactitud
diagnéstica de presepsina y PCT para predecir sepsis®.

Sin embargo, nuestros resultados mostraron una
menor capacidad diagnéstica de presepsina y PCT que
estudios previos®?'22. En un metanélisis reciente, pre-
sepsina obtuvo un ABC de 0,85 y una PCR de 0,88.
Esta diferencia podria explicarse porque nuestro estudio
utilizé los criterios Sepsis-3 para definir sepsis y shock
séptico, mientras que los estudios previos utilizaron los
criterios Sepsis-2. Ademas, en el metanalisis previo se
valoré la exactitud diagnéstica de los biomarcadores
para diferenciar pacientes con sepsis de pacientes con
SIRS sin infeccién asociada. Nuestro trabajo, en cambio,
solo incluyé pacientes con infeccién activa.

Asimismo, el ABC de lactato arterial para el diagnos-
tico de sepsis (ABC 0,62) fue similar al obtenido en un
estudio previo (ABC 0,63)'. Estos resultados sugieren
que el lactato no es el biomarcador mas apropiado para
el diagndstico de sepsis en los SU.

Al valorar la capacidad de los biomarcadores para
detectar bacteriemia, la PCT fue la mas eficiente. Los
valores de PCT eran mas altos en pacientes con bacte-
riemia; el ABC fue de 0,835, valor que fue superior a las
ABC de PCR, lactato y presepsina (p < 0,05). Un meta-
nalisis reciente que incluyé 16.514 pacientes mostré

Tabla 3. Comparacion de los biomarcadores en funcién de la
presencia de bacteriemia

No bacteriemia Bacteriemia
N =303 N =56

mediana (RIC) mediana (RIC)
Presepsina (pg/ml) 463 (424-543) 781 (628-982) < 0,0001
PCT (ng/ml) 0,3 (0,2-0,4) 7,6 (3,8-13,5) < 0,0001
Lactato (mmol/l) 1,3(1,2-1,4) 2(1,5-3,4) < 0,0001
PCR (ng/ml) 80 (66-99) 149 (94-199) < 0,002

PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; RIC: rango intercuartil.

unos resultados similares; el ABC de la curva ROC para
predecir bacteriemia con PCT fue de 0,79.

Ninguno de los biomarcadores estudiados fue efecti-
vo para discriminar si la bacteriemia era por microorga-
nismos grampositivos o gramnegativos; este resultado
confirma los obtenidos en un estudio previo?*. Dado
que la presencia de bacteriemia se asocia con una ma-
yor gravedad y con un aumento de la mortalidad, la
determinacién de PCT serfa de utilidad. Nuestros resul-
tados confirman un estudio previo en el que la PCT ob-
tuvo un ABC de 0,80 y fue el mejor biomarcador para
predecir bacteriemia?®. Aunque Unicamente el 15,6%
de los pacientes de nuestro estudio tuvieron bacterie-
mia, este resultado es ligeramente inferior a estudios
previos publicados?, por lo que deberia interpretarse
con cautela y confirmarse en nuevos trabajos.

Segln nuestro conocimiento, nuestro trabajo es el
primero que valora el rendimiento diagnéstico de pre-
sepsina, de forma conjunta con otros biomarcadores,
para el diagnéstico de sepsis de acuerdo con la tercera
definicién de sepsis en el entorno de un SU. Nuestros
resultados demuestran la factibilidad de la determina-
cién de presepsina y su utilidad y exactitud para el
diagnéstico de sepsis en un SU. Sin embargo, el ABC es
< 0,80, por lo que no puede recomendarse su uso
como biomarcador Unico para el diagndstico de la sep-
sis y el uso combinado con otros biomarcadores podria
mejorar su utilidad diagnéstica.

No obstante, la combinacién de PCT y presepsina
no mejoraba la exactitud diagnéstica para sepsis y
shock séptico; la determinaciéon de PCT aislada tuvo
mayor capacidad diagndstica para detectar pacientes
con bacteriemia. En el momento actual, PCT seria el
biomarcador de elecciéon en los SU. No obstante, consi-
deramos necesario realizar estudios adicionales que va-
loren la utilidad potencial de determinar presepsina y
PCT de forma conjunta, especialmente en poblaciones
especificas como, por ejemplo, los pacientes de edad
mas avanzada, en las que el diagnéstico de disfuncion
organica relacionada con la sepsis es mas complejo.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En pri-
mer lugar, es un trabajo realizado en un Unico centro,
por lo que podria existir un sesgo de reclutamiento y
una falta de validez externa. Ademas, la poblacién in-
cluida es de edad avanzada y la presepsina estd aumen-
tada en pacientes > 70 afios, aunque no se han deter-
minado puntos de decisién ajustados por edad. En
segundo lugar, no se excluyeron pacientes con determi-
nadas comorbilidades (por ejemplo, enfermedad neo-
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plasica sin quimioterapia activa, enfermedad inflamato-
ria crénica) que podrian modular la activacién de
monocitos y macrdfagos y, en consecuencia, sobrevalo-
rar los valores de presepsina. Sin embargo, no hay in-
formacion suficiente que justifique la exclusién de estos
pacientes en los estudios sobre presepsina. Finalmente,
el diagnéstico de infeccién se basé en los criterios de
SIRS, por lo que no se incluyeron aquellos pacientes
con un cambio en la escala SOFA = 2, pero sin criterios
SIRS, si bien un trabajo previo mostr6 que Unicamente
uno de cada 8 pacientes con sepsis no cumplen los cri-
terios SIRS?.

En conclusién, nuestros resultados demuestran que
presepsina y PCT son los biomarcadores mas efectivos
para el diagnédstico de sepsis y shock séptico en los SU,
al utilizar las definiciones de Sepsis-3 para la asignacion.
Estos biomarcadores obtuvieron una sensibilidad y una
especificidad moderadas, por lo que su determinacion
no es suficiente para realizar el diagndstico de una si-
tuacién clinica compleja, como es el diagnéstico de
sepsis. El uso de biomarcadores puede ser de ayuda en
los SU para identificar de forma correcta a los pacientes
con sepsis o shock séptico, estratificar su gravedad y
mejorar el prondstico.
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