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RESUMEN

Introduccion: La sepsis se caracteriza por ser un cuadro grave con una morbimortalidad muy alta
a nivel global. Son mdltiples los estudios que se realizan, que tienen como fin comdn la bisqueda
de elementos clinicos y de laboratorio que permitan un diagndstico certero y precoz.

Objetivo: Exponer algunas consideraciones sobre la utilidad que tiene la proteina C reactiva y la

albimina para predecir sepsis.
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Opinion: Existen més de 100 moléculas distintas que podrian utilizarse como marcadores de
sepsis. Entre ellos, de uso frecuente, esta la proteina C reactiva que, de manera individual, muestra
grandes posibilidades diagnosticas para predecir sepsis. La albimina, otra proteina de fase aguda,
presenta modificaciones notables en sus valores ante los procesos infecciosos, de manera precoz.

Conclusiones: El diagnéstico temprano y la estratificacion de la gravedad de la sepsis aumentan
la posibilidad de iniciar de manera oportuna un tratamiento especifico. En este sentido se destacan
la proteina C reactiva y la albimina como biomarcadores de sepsis. Usarlos de forma combinada
(ej. indice PCr/albimina) e integrados con la evaluacién clinica, incrementa su utilidad diagnéstica.

Palabras clave: albumina; proteina C reactiva; sepsis.

ABSTRACT

Introduction: Sepsis is characterized as a severe condition with very high morbidity and mortality
worldwide. Numerous studies are being conducted with the common goal of identifying clinical
and laboratory elements that allow for accurate and early diagnosis.

Objective: To present some considerations regarding the usefulness of C-reactive protein and
albumin in predicting sepsis.

Opinion: There are more than 100 different molecules that could be used as sepsis markers. Among
the frequently used are C-reactive protein, which, individually, shows great diagnostic potential for
predicting sepsis, and albumin, another acute-phase protein that exhibits notable changes in its
levels in response to early infectious processes.

Conclusions: Early diagnosis and severity stratification of sepsis increase the likelihood of timely
initiation of specific treatment. In this regard, C-reactive protein and albumin stand out as
biomarkers of sepsis. Using them in combination (e.g., CRP/albumin ratio) and integrated with
clinical evaluation increases their diagnostic utility.

Keywords: albumin; C-reactive protein; sepsis.
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INTRODUCCION

La historia de la sepsis es larga y compleja, marcada por avances en la comprension de la
enfermedad y su tratamiento a lo largo de los siglos. Constituye un grave problema de salud en el
mundo; se asocia con una elevada morbilidad y mortalidad en todos los ambitos de la asistencia
sanitaria. Constituye, a nivel global, una de las enfermedades mortales méas comunes.®

En el laboratorio clinico se estudian los biomarcadores de sepsis (BS), los cuales facilitan un
diagnostico precoz y mejor manejo de esta condicion, pues con frecuencia sus primeros sintomas
y signos no son especificos (fiebre y leucocitosis). Los mas tipicos (hipotension y taquicardia),
aparecen mas tarde, en ocasiones asociados al fallo multiorganico.®

La proteina C reactiva (PCR) y la albumina, ademés de presentar modificaciones de sus
concentraciones de manera precoz, ambas tienen una relacion inversa en presencia de algun
proceso septico. Estas proteinas tienen como caracteristica principal, que modifican su
concentracion plasmatica, al menos un 25 %, durante diferentes tipos de procesos inflamatorios en
que esté implicado algin grado de dafio tisular.® Teniendo en cuenta que en la mayoria de los
procesos infecciosos, el analisis microbioldgico actual no ofrece un diagnéstico sensible de manera
precoz, se hace evidente que la disponibilidad de biomarcadores precoces y precisos, debe ser
considerada como una oportunidad valiosa para el diagndstico y manejo clinico eficaz.®

El objetivo de este articulo es exponer algunas consideraciones sobre la utilidad que tienen la
proteina C reactiva y la aloumina para predecir sepsis.

DESARROLLO

La sepsis se define como una disfuncion organica potencialmente mortal, provocada por una

respuesta no regulada del huésped frente a una infeccion. Esta definicion es del consenso de Sepsis-
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3, del afio 2016. Para definir a un paciente con sepsis, se emplean los criterios de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), que son sensibles, pero muy inespecificos, por lo que los sistemas
de puntuacion actuales (como evaluacion secuencial de dafios organicos —SOFA- y SOFA rapido
—gqSOFA-) han ganado relevancia para el diagndstico y la estratificacion de riesgo.® La sepsis
continda representando un gran reto para su diagnéstico y cuidado, a pesar de los avances que
existen en el conocimiento de su epidemiologia y fisiopatologia en los Gltimos afios.®
Es una de las principales causas de muerte en todas las edades a nivel global; sigue siendo la causa
mas comun de ingreso y muerte en las unidades de cuidados intensivos. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) sugiere que la sepsis sea reconocida como una prioridad de salud global. Las
tasas de mortalidad son altas, alcanzan el 25 %-30 % para sepsis y hasta 40 %-50 % en casos de
shock séptico.(
Se estima que cada afio ocurren cerca de 49 millones de casos y alrededor de 11 millones de muertes
asociadas. Aunque es un problema de salud universal, su distribucion, impacto y causas varian de
manera considerable, segin la region geografica, el nivel socioeconémico y la edad de los
pacientes.®
Alcanzar un apropiado abordaje diagnostico y terapéutico constituye un desafio para todos los
meédicos que tratan a estos pacientes. Contar con un biomarcador capaz de predecir algin evento
séptico de manera precoz, constituye un objetivo primario para prevenir complicaciones fatales.
Biomarcador de sepsis (BS) o marcador de sepsis
Es aquella molécula medible en una muestra bioldgica, de forma objetiva, sistemética y precisa,
cuyos niveles constituyen indicadores de que un proceso es normal o patol6gico y sirven para
monitorear la respuesta al tratamiento. EI BS debe proporcionar informacion adicional a los datos
clinicos y contribuir a tomar decisiones; debe tener la capacidad de establecer un diagndstico
temprano, incluso antes que se manifiesten los signos y sintomas de una infeccion grave, cuantificar
la gravedad y estratificar el riesgo.®
Estas moléculas deben brindar respuestas a otros aspectos como: distincién entre infeccion

bacteriana focal o localizada y sistémica; deteccion precoz de un paciente con infeccion grave:
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sepsis, shock séptico, prediccion de bacteriemia e indicacion de hemocultivos; estratificacion del
riesgo de mala evolucion y decision sobre el ingreso o egreso de un paciente.9
Los marcadores de sepsis deben influir en el tratamiento de soporte agresivo en fases precoces de
la respuesta inflamatoria, como indicacion de una administracion inmediata de antibioticos, inicio
y monitorizacion del tratamiento, su mantenimiento, cese o cambio. Ademas, en la valoracion de
la evolucion del paciente, grado de respuesta inflamatoria sistémica, fiabilidad, seguridad de
algunos biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion en pacientes inmunodeprimidos,
oncohematoldgicos y con insuficiencia renal o hepatica.?
Las manifestaciones clinicas de los estadios de sepsis son, a menudo, inespecificas y variables, lo
que dificulta su reconocimiento precoz. Como herramienta de ayuda, los biomarcadores son
capaces de mejorar el manejo de los pacientes con sepsis, pues proporcionan una informacién
adicional a la valoracién clinica y son capaces de aumentar, en su conjunto, la capacidad
diagnostica y pronostica.
Existen mas de 100 moléculas distintas que podrian utilizarse como biomarcadores de sepsis, entre
ellas se encuentran las siguientes; interleucina 2, interleucina 6, interleucina 8, interleucina 10, las
citocinas (TNFa, IL-6, IL-10), receptor de superficie expresado en las células mieloides,
neopterina, proadrenomedulina, lactato, proteina C reactiva, proteina ligadora de lipopolisacéridos
(LPB), procalcitonina 'y presepsina (PSP).(V

Proteina C reactiva (PCr)
La PCr constituye uno de los que méas ventajas ofrece en la préctica clinica. Esta proteina fue el
primer reactante de fase aguda (RFA) que se identificd. Fue descubierta en 1930 por Tillet y
Francis; llamada asi por su capacidad de precipitar el polisacarido C del Streptococcus pneumaniae
en presencia de calcio.*? Esta macromolécula se sintetiza por el higado y luego se vierte en el
plasma. Un subgrupo de linfocitos también la produce en pequefias cantidades, pero en este caso
permanece unida a la superficie celular. Tiene un peso molecular de 118 000 daltons y posee una
estructura que consta de cinco subunidades idénticas, unidas por enlaces no covalentes.®?
Este miembro de la familia conocida como las pentraxinas, actia como un anticuerpo, al realizar

el proceso de opsonizacion, aglutinacion, precipitacion y la activacion del complemento por la via
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clasica. También se une a las proteinas ribonucleares pequefias; fosfolipidos, péptido-glicano y

otros constituyentes de bacterias, hongos y parasitos.:3!4) Los valores aumentan de forma réapida
luego de 2 a 6 horas de comenzada una infeccién, cirugia u otro trauma en el cuerpo y se
incrementan de manera dréstica desde 100 a 1000 veces su valor normal, hasta 48 horas después
del estimulo inicial que desencadena la produccion. Debido a que los niveles se elevan y luego
descienden de forma acelerada es el indicador mas utilizado de la inflamacion aguda.*®
En la década de 1940 se puso de manifiesto que la PCr se encontraba presente en el suero de
pacientes con trastornos diferentes de las infecciones neumocdcicas. Esto ocurre por la
modificacion metabdlica que se produce en la inflamacion, con aparicién del grupo de proteinas
referidas como RFA, o bien como proceso antigénico, que puede ser demostrado a través de
anticuerpos especificos.*®) La produccion de PCr es disparada por la prostaglandina E1; provoca
la aparicion de una especie de hendidura en la estructura plana de la proteina, lo cual cumple un
papel primordial en la respuesta inmune.®”)
Aunqgue es muy sensible a la inflamacion, no es especifica de infeccidn bacteriana. Puede elevarse
en traumatismos graves, cirugias, quemaduras extensas y enfermedades autoinmunes, asi como en
vasculitis sistémicas,®® lo cual limita su utilidad como predictor aislado. Se considera ademas,
que los niveles elevados de este biomarcador se asocian con un mayor riesgo de mortalidad, lo que
destaca su posible papel en el manejo temprano de la sepsis y la prediccion de resultados.®®
Albumina
La albimina es la proteina plasméatica mas abundante; representa el 50 % de las proteinas
circulantes en individuos sanos. Comprende 585 aminoacidos, con una gran proporciéon de
aminoacidos acidos que le dan carga negativa. Su estructura le confiere gran estabilidad, pero
también gran flexibilidad.??
Desemperia un elemental y maltiple rol en el organismo, que incluye el mantenimiento de la presion
coloidosmatica plasmatica y el transporte de sustancias diversas, tanto enddgenas (electrolitos:
calcio, zinc, acidos grasos, bilirrubina, vitaminas liposolubles, hormonas), como exogenas
(farmacos). Ademas, contribuye al reservorio de aminoécidos destinado a la sintesis proteica y

participa en la regulacion del equilibrio acido - base del organismo, pues presenta una significativa
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actividad tampdn en fluidos extravasculares. También previene la formacidn patologica de trombos

plaquetarios, inhibe el dafio oxidativo al captar radicales libres en estados inflamatorios y
contribuye al mantenimiento fisiolégico de la integridad endotelial y permeabilidad
microvascular.@?
La hipoalbuminemia se puede desarrollar en las primeras horas después de una enfermedad aguda
y estd muy relacionada con un estado inflamatorio activo, independientemente del estado
nutricional del paciente. Se asocia con la mortalidad hospitalaria en pacientes con complicaciones
postquirurgicas, pacientes con sepsis y trauma.??
Su disminucién es un marcador de gravedad y mal prondstico, pero es inespecifica. La
hipoalbuminemia puede deberse a malnutricion, enfermedad hepética o pérdida renal. A pesar de
esto, es un buen marcador pronéstico en el contexto de la sepsis, debido a que sus niveles
disminuyen durante la respuesta en la fase aguda. Este efecto lo puede provocar la sepsis por varios
mecanismos fisiopatoldgicos y la hipoalbuminemia, a su vez, puede exacerbar la gravedad de la
sepsis.®®
Ademas, las concentraciones séricas de albumina pueden servir como indicador de inflamacion,
filtracién capilar y dafio por estrés oxidativo en la sepsis grave, lo que es probable que contribuya
a su papel prondstico en los pacientes con sepsis. Una infeccion méas grave, conduce a una
hipoalbuminemia més grave, posiblemente debido a una disminucion de la sintesis en el higado o
a mayores pérdidas, o0 a unas mayores proteélisis y eliminacion.?*

Indice PCr/albumina
Es un indicador de reciente estudio, que se emplea en multiples entidades nosolégicas, con un alto
valor prondstico en pacientes con sepsis, en enfermedades del tracto gastrointestinal con indicacion
de cirugia mayor y complicaciones posquirurgicas, lesion renal, pancreatitis, criterios de ingreso
en unidad de cuidado intensivo y fallo cardiaco. Este indice combina dos marcadores de respuesta
inflamatoria, catalogados como biomarcadores de facil determinacion y amplia disponibilidad en
la mayoria de los centros hospitalarios,*82%2% |o que incrementa la utilidad en su determinacion,

al ser un biomarcador compuesto, con mejor rendimiento prondstico que cada uno por separado.
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Si bien la PCr y la albimina son accesibles y Utiles, sus limitaciones de especificidad sugieren que
su mayor valor se obtiene al usarlos de forma combinada (indice PCr/albumina), integrados con la

evaluacion clinica y otros puntajes de gravedad, mas que como herramientas diagnosticas aisladas.
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