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RESUMEN

PROCALCITONINA (PCT) Y PROTEINA C REACTIVA (PCR) COMO
PREDICTORES DE SHOCK SEPTICO Y MORTALIDAD EN NINOS CON
SEPSIS

Objetivo: Establecer la utilidad de los niveles séricos de PCT y PCR como

predictores de shock séptico y mortalidad en nifios con sepsis.

Materiales y Métodos: Estudio prospectivo, observacional y analitico
realizado en el Instituto Autébnomo Hospital Universitario de los Andes-
Mérida, con 38 nifios ingresados con criterios de sepsis en un periodo de
ocho meses, a quienes les fue cuantificado en las primeras 24 horas del
ingreso, niveles séricos de PTC y PCR, recibieron tratamiento protocolizado

para sepsis y fueron seguidos por 30 dias.

Resultados: Los principales focos infecciosos fueron enteral y respiratorio, el
73,4% de los nifios con PCT > 2 ng/ml tenian grados avanzados de SRIS y
disfuncién organica (p=0,031). La severidad de la sepsis y la mortalidad
observada fueron elevadas con un nivel sérico de PCR = 5 pero sin
significancia estadistica. Las variables independientes relacionadas con la
mortalidad en este grupo de estudio, fueron el numero de &rganos
disfuncionantes, los dias de ventilacion mecanica y el nivel sérico de PCT =
de 2ng/ml, este ultimo con AUCROC favorable de 0,78 (IC95%: 0,622 —
0,947), con un valor predictivo positivo de 0,66 y negativo de 0,76.

Conclusion: La PCT > de 2 ng/ml es un predictor independiente de
mortalidad en nifios con sepsis. La PCR no mostr¢ utilidad para categorizar

la severidad de la sepsis al ingreso y tampoco para predecir mortalidad.

Palabras claves: Sepsis, shock séptico, biomarcadores.



ABSTRACT

PROCALCITONIN (PCT) AND C REACTIVE PROTEIN (CRP) AS
PREDICTORS OF SEPTIC SHOCK AND MORTALITY IN CHILDREN WITH
SEPSIS

Objective: To establish the usefulness of serum PCT and CRP levels as

predictors of septic shock and mortality in children with sepsis.

Materials and Methods: Prospective, observational and analytical study
conducted at The Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes-
Merida, with 38 children admitted with sepsis criteria in a period of eight
months, who were quantified in the first 24 hours of admission , serum levels
of PTC and CRP, received protocolized treatment for sepsis and were

followed for 30 days.

Results: The main infectious foci were enteral and respiratory, 73.4% of
children with PCT> 2 ng / ml had advanced degrees of SIRS and organic
dysfunction (p = 0.031). The severity of sepsis and the mortality observed
were elevated with a serum level of CRP = 5 but without statistical
significance. The independent variables related to mortality in this study
group were the number of dysfunctioning organs, the days of mechanical
ventilation and the PCT serum level = 2ng / ml, the latter with favorable
AUCROC of 0.78 (95% CI: 0.622-0.947), with a positive predictive value of

0.66 and a negative predictive value of 0.76.

Conclusion: PCT> 2 ng / ml is an independent predictor of mortality in
children with sepsis. The CPR did not show utility to categorize the severity of
sepsis at admission and also to predict mortality.

Keywords: Sepsis, septic shock, biomarkers.
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INTRODUCCION

El término Sepsis ha tenido un significado confuso a lo largo de los afios,
tradicionalmente se ha empleado para definir al paciente critico con infeccion
sistémica®. En el 2005 se publicé la adaptacién pediatrica de la conferencia
consenso de la Survi

ving Sepsis Campaing (SSC), donde la presencia de un Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) como resultado de infeccion
sospechada o confirmada fue definida como sepsis. En los casos con signos
de hipoperfusion tisular o disfuncion multiorganica, la sepsis es clasificada

como severa’.

Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la sepsis, demuestran
la existencia de una respuesta del huésped ante la infeccién que va mas alla
de la exclusiva respuesta inflamatoria, e involucra ademas, la activacion de la
respuesta antinflamatoria, asi como modificaciones en la vias no
inmunoldgicas (cardiovascular, autonémica, neuronal, hormonal, energética,
metabdlica y de la coagulacién), lo que produjo una revision de las
definiciones tradicionales y considerando el término sepsis severa como
redundante, lo omiten. En un tercer consenso, la European Society of
Intensive Care Medicine y la Society of Critical Care Medicine definen la

sepsis como “la disfuncion organica que amenaza la vida del enfermo y es



causada por una respuesta anémala del huésped a la infeccién® sin
embargo este ultimo documento no incluyé el aparte pediatrico de los

consensos que le precedieron.

De acuerdo a la World Health Organization (WHO), la sepsis permanece
como causa principal de muerte en infantes y nifios, tanto en paises con
recursos limitados como en paises desarrollados®. La sepsis severa se
asocia con elevado consumo de recursos, estancia prolongada en las UCIP y
salas generales, con un costo promedio/ dia de $4.516 y de la hospitalizacién

total de $77.446°.

Los criterios del sindrome de respuesta inflamatoria (SRIS) propuestos por la
SSC como el pilar fundamental en el diagndstico temprano de la sepsis para
iniciar antibioticoterapia precoz, fueron evaluados en pacientes adultos,
encontrando que casi el 30% de los pacientes con criterios de SRIS, no
presentaba infeccién bacteriana y recibié antibidticos innecesarios por una
media de siete dias®. En un estudio realizado en dos hospitales de Medellin,
Colombia, la sensibilidad y la especificidad de los criterios de SRIS contra el

estandar de oro microbiolégico fueron 69% y 32% respectivamente’.

El hemocultivo es el método diagnéstico de eleccion ante la sospecha de

bacteriemia, sin embargo, la presencia de hemocultivos contaminados puede



generar hospitalizaciones innecesarias, retraso en el diagndéstico, uso liberal
de antibidticos y la realizacion de nuevos hemocultivos u otras pruebas

complementarias®.

Por otro lado, en Espafia, la deteccién de bacteriemia en pacientes que
consultaron a las salas de urgencia y no fueron ingresados ha sido
constatada entre 3% y 29% de las bacteriemias detectadas en urgencias, de

las cuales, el 19% corresponde a bacteriemias primarias no identificadas.® *°

La presencia de biomarcadores durante la respuesta a un insulto infeccioso
hace posible el uso de los mismos en el diagndstico, estratificacion del
riesgo, monitoreo de la respuesta terapéutica y uso racional de antibioticos

en los pacientes con infeccién™'.

La proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT) y la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) son los biomarcadores mas utilizados. Tanto la
PCR como la VSG son econdémicas y suelen estar disponibles en los
hospitales, pero son poco sensibles y no especificas para sepsis. La PCR se
eleva en todos los estados inflamatorios, ademas sus niveles no se
correlacionan con el estado de gravedad del paciente, se modifica con el uso

de esteroides y en la falla hepatica. La VSG se modifica en los estados de



deshidratacion y en pacientes con anemia, sus niveles no se correlacionan

con los estados de gravedad**

La Procalcitonina ha sido la mas estudiada y, en algunos paises, se incluye
en la préactica clinica habitual, considerada util para diferenciar con precision
la infeccion bacteriana de otras causas no infecciosas de SRIS, asi como el
SRIS de origen viral. También ha mostrado ser eficaz como guia para la
administracion de antibidticos en forma segura y acortar la duracién de dicho
tratamiento, asi como evaluar la efectividad terapéutica y finalmente el

prondéstico de los pacientes con sepsis'®**.

El presente estudio se disefi6 con la finalidad de determinar la utilidad de dos
biomarcadores (PCT y PCR) como predictores de disfuncién multiorganica y
mortalidad en nifios con signos clinicos de sepsis ingresados en el Instituto

Auténomo Hospital Universitario de Los Andes.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

[.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio SPROUT, que recluté 128 UCI pediatricas en 26 paises, demostro
que la sepsis severa es un problema de elevada prevalencia en nifios
criticamente enfermos y se asocia a sustancial morbi-mortalidad; Sur
Ameérica, Asia y Africa reportaron la mayor prevalencia con 16,3%, 15,3% y

23% respectivamente®® .

A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la sepsis y
los nuevos desarrollos en antibioticoterapia, la mortalidad asociada a la
sepsis, permanece elevada, debido a que la sobrevida esta en relacion
directa con la magnitud de la respuesta inflamatoria del huésped, iniciada por
los productos microbianos® . La mortalidad pediatrica hospitalaria en el
estudio SPROUT fue del 25% y no difirié en los diferentes grupos de edad o

entre paises desarrollados y aquellos con recursos limitados.*?



La capacidad para diferenciar el nifio febril con enfermedad seria del
aguejado por infecciones triviales depende en gran parte del entrenamiento y
la experiencia del médico®®. En las salas de atencién de emergencias, las
enfermedades infecciosas suponen un importante nimero de consultas'’. La
adecuada orientacion clinica ante estos pacientes facilitara la toma de
decisiones respecto a la necesidad de estudios microbiolégicos, de ingreso

hospitalario y de tratamiento antimicrobiano.*®

El hemocultivo es el método diagndstico de eleccion ante la sospecha de
bacteriemia, pero la obtencién de los mismos en la sala de emergencia es
con frecuencia dificultoso, omitiendo las reglas de asepsia y antisepsia que la
técnica amerita; ademas no es posible tener resultados precozmente, por lo

que habitualmente produce retraso en el diagndstico de bacteriemia®.

Actualmente se reconoce el papel de un grupo de mediadores
antiinflamatorios, capaces de interferir con la acciéon de los mediadores
proinflamatorios, estableciendo asi un estado de equilibrio. Mientras mas
evidentes se hacen las manifestaciones clinicas de la enfermedad infecciosa,

mas avanzado y con menos posibilidades de reversiébn se encuentra el



proceso inflamatorio, por lo que el reconocimiento temprano del proceso

infeccioso se hace imprescindible.*

Por otro lado, una elevada proporcion de pacientes en estado critico
presentan signos de SRIS en ausencia de infeccion; la diferenciacion del
SRIS de origen bacteriano de otras causas de inflamacion, como SRIS de
causas virales o no infecciosas, es un reto; aproximadamente un 70% de
nifios gravemente enfermos sin evidencia de infeccion reciben antibidticos, a
pesar de que es bien conocido, que el uso excesivo de antibidticos puede
causar dafio al paciente y se asocia con el surgimiento de resistencia

bacteriana, asi como la generacién de gastos sanitarios innecesarios.** %

Por todo lo anterior, es perentoria la utilizacion de métodos diagndsticos
rapidos y especificos en sepsis, cuyo objetivo principal es proveer
informacion adicional a la clinica. Existe un creciente interés en el estudio de
biomarcadores que orienten al clinico en cuanto al origen del SRIS, donde
destacan: Procalcitonina (PCT), Proteina C Reactiva (PCR), las diferentes
interleucinas (IL), el recuento de eosindfilos, la adrenomedulina (ADM) y pro-
adrenomedulina, el péptido natriurético auricular (ANP) y el pro-péptido
natriurético auricular, la provasopresina (Copeptina) y el interferén, entre

otros.'®



La segunda publicacion del consenso de la SSC en el afio 2008, incluye el
uso de dos biomarcadores de inflamacioén, PCT y PCR, considerando como
valor anormal, dos desviaciones estandar por arriba del valor normal 2.

El papel de los marcadores de inflamacion en el diagndstico de la sepsis, asi
como en la valoracion de su severidad ha sido ampliamente estudiado, con
resultados dispares e incluso contradictorios segun los diferentes autores, lo
qgue ha sido atribuido al reducido tamafo de la muestra de la mayoria de los

estudios.” Miguel V, et al

, encontraron que ningun biomarcador de SRIS
incluyendo, PCT y PCR, superé al SOFA en su habilidad para predecir

evolucion del SDMO y mortalidad.

Es frecuente la hospitalizacion de nifios con fiebre y signos de respuesta
inflamatoria sistémica en la sala de observacion de la Emergencia Pediatrica
del IAHULA. Los médicos que laboran en estas areas, enfrentan a diario este

reto, para tomar las siguientes decisiones:

1. Este nifio presenta una infeccion viral o bacteriana leve, por lo que puedo
indicar tratamiento ambulatorio o se trata de una infeccién bacteriana seria,

por lo tanto debo hospitalizar e iniciar terapia antibidtica especifica ?.



2. El SRIS que presenta este paciente es de origen infeccioso y tiene alta
probabilidad de complicarse, 0 es una respuesta inflamatoria de causa no
infecciosa?. Debo iniciar terapia antibiética de amplio espectro, ademas de
todas las medidas de la SSC (paquete de las seis y las 24 horas) en este

nino?

Con el propésito de evaluar la utilidad de la PCT y la PCR para ayudar al
clinico en la emergencia pediatrica del IAHULA, se realizdé el presente
trabajo, para establecer la relacion existente entre los niveles séricos de
estos biomarcadores al momento del diagnéstico de la sepsis y la progresion

del SRIS, el desarrollo de shock séptico y la mortalidad.



.2 OBJETIVOS;

OBJETIVO GENERAL:

Establecer la utilidad de los niveles séricos de procalcitonina (PCT) y
Proteina C reactiva (PCR) al ingreso en la unidad de cuidados especiales
pediatricos como predictores de shock séptico y mortalidad en los nifios con

sepsis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los nifios

ingresados con sepsis.

2. Clasificar la poblacion de estudio de acuerdo al nivel sérico de PCT y
PCR (normal, elevado y muy elevado) medidos en las primeras 24 de

deteccién de la sepsis.

3. Determinar la frecuencia y grado de disfuncion organica presente al
ingreso para cada uno de los grupos de estudio PCT y PCR (normal,

elevado y muy elevado).
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4. Cuantificar la progresion de la sepsis a shock séptico para cada grupo
de pacientes PCT y PCR (normal, elevado y muy elevado).
5. Cuantificar la mortalidad por todas las causas y secundaria a la sepsis

para cada grado de elevacion de los niveles de séricos de PCT, PCR.

6. Determinar los valores predictivos (negativo y positivo) y las curvas

ROC para progresion de la sepsis y mortalidad, para los marcadores

estudiados (PCT y PCR).

11



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

[I.1: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS):

Es la respuesta a una variedad de insultos: infeccion, pancreatitis, isquemia,
politrauma, dafio tisular, shock hemorragico, lesion por inmunocomplejos y

administracion de mediadores.

En nifios, se manifiesta, pero no se limita a:

a) Distermia, temperatura rectal (> 38,3 °C 0 < 36 °C)
b) Taquicardia para la edad.

c) Taquipnea para la edad o PCO;, < 32 mm Hg

d) Conteo de leucocitos (> a 12 000 por mm? o < 4 000 por mm®) o0 méas de10

% de formas inmaduras.

La presencia de dos o mas signos, hacen el diagnéstico del sindrome 2.

Se han propuesto biomarcadores para establecer el diagndstico temprano de
sepsis, evaluar el pronéstico y la respuesta al tratamiento iniciado. Los

biomarcadores también han sido utilizados para diferenciar infeccion

12



bacteriana o por otro microorganismo, o entre gérmenes gramnegativos y
grampositivos, finalmente han mostrado utilidad para tomar y guiar las
decisiones terapéuticas®.

I1.2: BIOMARCADOR:

El término “biomarcador” se utiliza para medir una interaccion entre un
sistema biologico y un agente de tipo quimico, fisico o biologico, la cual es
evaluada como una respuesta funcional o fisiolégica, que ocurre a nivel
celular o molecular y ademas estéa asociada con la probabilidad del desarrollo
de una enfermedad. La interaccion depende de las caracteristicas heredadas
y adquiridas del individuo (o del sistema biolégico), y de las circunstancias de
la exposicién, y como resultado es posible no encontrar efecto o tener algun

efecto adverso?.

Sin embargo, la ardua tarea de busqueda de un biomarcador ha tenido
escasos resultados, ya que se han encontrado muy pocos con alguna utilidad
clinica demostrable. Hasta la fecha se han evaluado alrededor de 178
biomarcadores diferentes en la sepsis, 101 en escenarios clinicos, con mas
de 3.370 estudios realizados, pero ninguno de ellos con resultados lo
suficientemente validos, relevantes y aplicables como para recomendar de

manera inequivoca un marcador de uso generalizado?*.

13



El desarrollo de biomarcadores capaces de mejorar el diagnostico de la
sepsis podria eventualmente mejorar la proporcion de pacientes que reciban
un tratamiento efectivo y asi mejorar el prondstico. En el contexto de ensayos
clinicos intervencionales de la sepsis, el uso de un biomarcador capaz de
estratificar objetivamente a pacientes de mayor gravedad permitiria elegir a
aguellos pacientes para terapias mas agresivas o de mayor riesgo,
excluyendo asi a aquellos menos graves de ser expuestos a terapias

innecesarias®.

Muchos biomarcadores pueden usarse en la sepsis, pero ninguno tiene
suficiente especificidad o sensibilidad para ser empleado rutinariamente en la
practica clinica. La PCT y CRP han sido los mas utilizados, pero incluso
estos tienen capacidades limitadas para distinguir la sepsis de otras

condiciones inflamatorias o para predecir el resultado?’.

[I-3: PROCALCITONINA:

La procalcitonina (PCT) es un péptido precursor de la hormona calcitonina
(secretada por las células C de la glandula tiroides) que en pacientes sanos
se encuentra en niveles séricos muy bajos (menor a 0,05 ng/mL) o

indetectables. En situaciones de infeccion, diferentes tejidos corporales

14



(rifdn, tejido adiposo, pulmon e higado) segregan PCT al torrente sanguineo,

considerandose como patoldgicos niveles superiores a 0,5 ng/mL?2.

La PCT ha sido propuesta como un biomarcador especifico de infeccion
bacteriana y relacionada con la severidad de la sepsis. En infecciones
locales o virales el nivel sérico de PCT se mantiene por debajo de 2 ng/mL
mientras que en la sepsis los niveles superan los 3 ng/mL y en el shock

séptico son alin mayores?®.

Interpretacion
0,15-2,0 ng/ml
Sospecha de
infeccién.

2,0 ng/ml Persistencia en sangre si

altamente continida el estimulo

sugestivo InéCL}lO >
de infeccion bacteriano y

sistémica
bacteriana Pico maximo de
PCT en sangre

0,15 ng/ml
detectables) “ i
0 24 12 24 36 |
[ 1 l Horas I [ J
Deteccion en

Caida de niveles si no
persiste el estimulo
(casi siempre por uso de
antimicrobianos)

sangre

El comportamiento en sangre de la PTC como respuesta a una infeccion

bacteriana se encuentra esquematizado en la Figura 1, en la que se

15



encuentra que los picos maximos se presentan a las 12 horas posteriores al
in6culo bacteriano, con una vida media de 36 horas si el estimulo

desaparece®.

Cuando existe un proceso inflamatorio, la procalcitonina se eleva hasta 5000
veces en las primeras 2-4 horas posteriores a la infecciébn y con una vida
media de 22 a 26 horas, y persiste hasta la recuperacién, aproximadamente

36 horas si el estimulo desaparece®.

La FDA aprobd el uso de la PCT, junto con otros hallazgos clinicos y de
laboratorio, en la estratificacion del riesgo de progresion de la sepsis grave o
el choque séptico en los pacientes criticamente enfermos en el primer dia de
estancia en la UCI. La medicién seriada de PCT, tiene utilidad prondstica,
pero la toma de decisiones no debe basarse Unicamente en los valores de
PCT, sino también en la situacion clinica y la probabilidad previa del paciente

de tener una infeccion bacteriana®”.

Aunque las elevaciones de la PCT se pueden observar en los trastornos no

infecciosos, especialmente posterior al trauma, actualmente se han utilizado

16



niveles PCT para guiar la terapia antibacteriana empirica en pacientes con
exacerbaciones agudas de bronquitis, neumonia adquirida en la comunidad y
sepsis. Ademas, los niveles de PCT, junto con los parametros clinicos
estandar, pueden ayudar a determinar si la terapia antibacteriana empirica
del paciente es eficaz. Los niveles mas altos de PCT se han asociado con el
aumento de las tasas de mortalidad y se correlaciona con las puntuaciones

de gravedad (APACHE, SOFA y SAPS) %',

En pacientes criticamente enfermos la PCT ha sido utilizada como guia para
interrumpir antibioticos empiricos innecesarios en ausencia de una infeccion
bacteriana microbiolégicamente probada. @ No obstante, es necesario
comprender claramente las caracteristicas de la prueba de PCT y los
escenarios propensos a la falsa interpretacion de los resultados para

optimizar el uso de PCT en nifios criticamente enfermo®.

En pacientes adultos, se ha reportado hiperprocalcitonemia en pacientes con
inflamacion de origen diferente a la infeccion y en algunos procesos
neoplasicos, como los tumores neuroenddcrinos, cancer tiroideo, cancer

pulmonar de células pequefias y el sindrome carcinoide. Por lo que la PCT

17



no es considerada un adecuado biomarcador para identificar sepsis en los

sujetos que padecen alguna de estas enfermedades™.

En procesos inflamatorios relacionados con trauma, cirugia, infarto de
miocardio, falla cardiaca y encefalopatia isquémica posterior a infarto de
miocardio y en padecimientos con compromiso Vvascular, como la
preeclampsia, se ha encontrado que los niveles de la PCT y PCR son

mayores a los encontrados en el grupo control sano (p= 0,001)3" %2,

Un importante nimero de estudios, reporta que la procalcitonina tiene un
buen rendimiento diagndstico como marcador de sepsis en nifios, con mayor
utiidad cuando toma valores negativos y buen valor prondstico al
relacionarse con mortalidad.** 2 ** Otra utilidad reportada para la PCT, es la
diferenciacion de infecciones por gérmenes gram negativos, donde, Gutiérrez
M, et al ** encontraron que la mediana de PCT en pacientes con
hemocultivos positivos por gram negativos fue de 5.1 (1.78-28.8) y de 4.05

(0.23-28.87) en aislamientos de gram positivos, (p=0.004).

18



Reyna J, et al ** hacen una revision de multiples estudios de biomarcadores
en niflos con patologia oncoldgica y encontraron que la PCT en adultos se ve
mas afectada por otros procesos inflamatorios que en el nifio, donde la PCT
tiene un punto de corte de 0,5 ng/dl a 1 ng/dl presentando una sensibilidad
de 59-78%, especificidad de 76%, valor predictivo positivo de 93% y valor
predictivo negativo de 45% para el diagnéstico de sepsis. Ademas reportan
que los valores de PCT no se modifican con el uso de quimioterapia o el uso
de esteroides, incluso encontraron mayor utilidad en nifios con neutropenia
febril.

Suberviola B, et al *

reportan que la determinacion seriada de los valores de
PCT predice mejor el pronéstico de los pacientes en shock séptico que una

determinacion aislada.

En nifios con enfermedad hepatica, también se demostré la utilidad de la
medicion de PCT y PCR, correlacionandose con la severidad de la infeccién,
pues encontraron valores mas elevados de ambos biomarcadores en los
nifos con sepsis severa, PCT: 8.3 [3.5-38] ng/mL y PCR: 4.1 [0.3-13.8]
mg/dL, respecto a aquellos que solo tenian infecciéon (PCT: 0.89 [0.1-8]

ng/ml y PCR: 1.7 [0.32—24] mg/dL).*
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En sepsis neonatal, Pastor J, et al. %

, cuantificaron PCT en las primeras 12
horas de vida, con un punto de corte de 2 ng/ml, encontraron una
sensibilidad 100 % (95 % CI 65-100), especificidad del 82 % (95 % CI 74-

88), VPP de 25 % (95 % CI 13-44) y VPN de 100 % (95 % CI 96-100).

[I-4: PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La PCR es una proteina producida en respuesta a la infeccibn y / o
inflamacion, es ampliamente utilizado en pruebas clinicas para diagnosticar y
controlar a los pacientes con sepsis. Este biomarcador es un reactante de
fase aguda cuya sintesis en el higado es regulada positivamente por IL-6. El
papel de la PCR durante la inflamacién aguda no esta totalmente claro,
puede unirse a los componentes fosfolipidos de los microorganismos,

facilitando su eliminacién por los macréfagos?’.

Debido a que los niveles de PCR aumentan significativamente durante la
inflamacion aguda, este biomarcador se ha utilizado durante décadas para
indicar la presencia de enfermedad inflamatoria o infecciosa significativa,

especialmente en pediatria. Aunque su baja especificidad puede ser su
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principal inconveniente, se utiliza cominmente para detectar la sepsis de

inicio temprano en neonatologia®’.

La produccion de PCR es desencadenada por citoquinas

(IL-1, IL-6 y TNF-a)

y los niveles aumentan en 4-6 h luego de un estimulo inflamatorio. La

concentracion de PCR en el suero se duplica aproximadamente cada 8 h

desde ese estimulo y alcanza un pico alrededor de las 36 a 50 h. Tiene una

vida media corta de 4-7 h¥’.

30,100
lﬁ\
= "IN
== 30,0004 [, \
—” p’ %
2 1 =
2 700 -
=
= " Proteina C reactiva
> 600 - i
= '
j=9 i
a2 500 — 1
g 1 ——Serum amyloid A
S 400 :
<
= :
5 300 "
= ‘l Haptoglobin
S 200 1 ——— Fibrinogen
S ] ‘\( ke S
5 100 — e —— ———
o
2 0 —
= A T~ Transferrin
g Albumin
(&) T T
O 4 14

21

Tiempo después del estimulo inflamatorio (dias)

Cambios en la concentracion plasmatica de algunas

proteinas de fase aguda, después
inflamatorio moderado.

de un estimulo
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Los estudios realizados en nifios indican que incrementos en los niveles de
PCR de menos de 10 mg /dl en muestras recogidas a intervalos de 24 horas
son Utiles para excluir el diagnostico de infeccion y / o sospecha de sepsis.
Este tipo de monitorizacion puede permitir la interrupcion de la terapia con
antibioticos en pacientes seleccionados y evitar el uso de antibioticos durante

un perfodo prolongado e innecesario™*.

En contraste con la mayoria de las proteinas de fase aguda las cuales sufren
variaciones amplias en sus niveles plasmaticos (dependiendo de indices de
sintesis, consumo y catabolismo), la vida media plasmética de la PCR se
mantiene casi constante, por consiguiente sus niveles plasmaticos estan
determinados exclusivamente por su indice de sintesis, reflejando pues sus

valores la presencia y magnitud de la enfermedad®’.
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CAPITULO lll: MARCO METODOLOGICO

l1I.1: DISENO DEL ESTUDIO:

- TIPO DE ESTUDIO: Prospectivo, observacional y analitico

- PERIODO DE ESTUDIO: Septiembre 2016 a mayo del 2017

- POBLACION DE ESTUDIO: Nifios ingresados a la unidad de
cuidados especiales y la unidad de cuidados intensivos del IAHULA,
que presentaron criterios clinicos de sepsis

- CRITERIOS DE INCLUSION: Nifios mayores de un mes de edad y
menores de 16 afios, con infecciébn documentada o sospechada mas
dos criterios de SRIS.

- CRITERIOS DE EXCLUSION: Nifios con traumatismos graves,
guemaduras y con patologia oncoldgica.

- SELECCION DE LA MUESTRA: Secuencial a conveniencia (durante

la rotacién del investigador por el area donde se realiz6 el estudio).

[11.2: PROCEDIMIENTO:

A los nifios ingresados en la UCEP del IAHULA durante el periodo de estudio
y que cumplian con los criterios de inclusion, se les aplicé un cuestionario por

el investigador que incluia variables demograficas y clinicas, incluyendo la
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presencia de enfermedades cronicas; en caso de no presentar criterios de
exclusion, se procedié a la obtencion de una muestra de sangre en las
primeras 24 horas del diagndéstico de sepsis para la determinacion de los
niveles séricos de PCT y PCR. Ademas se registraron los datos para
determinar el grado de disfuncion organica de acuerdo a la Surviving Sepsis
Campaing (SSC) y los necesarios para realizar el calculo de la severidad de
la enfermedad y riesgo de muerte por el Pediatric Index Mortality Score

(PRIMS).

l1.3: OBTENCION Y PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE

SANGRE:

- PROCALCITONINA

Método: Inmunocromatografico

Tipo de muestra: Suero.

Recoleccion de la muestra:

1. Obtencién la muestra de sangre directamente del paciente por puncion
venosa, sin anticoagulantes tanto en la inyectadora como en el tubo de

recoleccion.

2. Esperar que la sangre coagule.
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3. Separar el suero por centrifugacion durante unos 10 minutos.

4. Retirar cuidadosamente el suero para la prueba, el suero se conserva a 2-

8°C.

5. Procesamiento de la muestra en las primeras 24 horas después de haber

sido tomada a los pacientes.

Sensibilidad de la prueba: 0.5 ng/ml

Valores de referencia:

Menor de 0.5 ng/ml: no se descarta posible infeccion bacteriana
De 0.5 — 2.0 ng/ml: posible infeccién bacteriana

De 2.0 — 10 ng/ml: infeccién bacteriana (sepsis)

Mayor de 10 ng/ml: importante respuesta inflamatoria sistémica bacteriana.

- PCR ULTRASENSIBLE

Método: Turbidimetria

Tipo De Muestra: Suero.

Recoleccion y procesamiento de la muestra: Igual que para PCT

VALORES DE REFERENCIA
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-Valores de referencia en nifios y neonatos: < 5 mg/L. Negativo para

respuesta inflamatoria sistémica.

l11.4: OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

[11.4.1. VARIABLES INDEPENDIENTES:

- Valor de procalcitonina (PCT) al ingreso (negativa, positiva leve, moderada
y grave)
- Valor de proteina C reactiva (PCR) al ingreso (negativa, elevada y muy

elevada)

11.4.2. VARIABLES DEPENDIENTES

- VARIABLES DE RESULTADO PRIMARIO
Frecuencia de shock séptico
Mortalidad en UCEP y UCIP

Mortalidad al egreso medida a los 28 dias de seguimiento

-  VARIABLES DE RESULTADO SECUNDARIO
Uso de ventilaciobn mecéanica
Dias de ventilaci6bn mecéanica

Uso de drogas vasoactivas
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Dias de hospitalizaciéon en UCIP

Dias de hospitalizacion total

[11.4.3. VARIABLES INTERVINIENTES:
- Relacionadas con el paciente
= Edad.

= Sexo.

- Relacionadas con la enfermedad

» Foco infeccioso al ingreso.

» Grado de SIRS al ingreso.

» Categoria diagnéstica (médica, quirargica, trauma, obstétrica).

* Probabilidad de muerte cuantificada por el Pediatric Risk of Mortality
Score (PRIMS).

= Presencia de enfermedades cronicas.

[11.5: ANALISIS ESTADISTICO

La informacion plasmada en la ficha de recoleccion, fue vaciada y analizada

con el paquete estadistico SPSS 20.
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- ANALISIS UNIVARIABLE

» Variables cuantitativas
Expresadas con medidas de tendencia central (media, mediana) y de

dispersion (rangos, desviacion estandar; segun el caso)

= Variables cualitativas

Expresadas en valores absolutos y porcentuales mediante tablas y graficos.

- ANALISIS BIVARIABLE:
Para relacionar la frecuencia de shock séptico, la mortalidad y las variables
de resultado secundario con las variables demogréficas y clinicas, asi como
con los grupos surgidos de la categorizacion basada en los valores séricos
de PCT y PCR. Para hacer estas asociaciones se usd T Student
(cuantitativas) y X? (variables cualitativas). Se consideré estadisticamente

significativo, un valor de p < de 0,05.
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RESULTADOS

Objetivo 1: Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los

nifos ingresados con diagndéstico de sepsis.

La muestra quedoé constituida por 38 pacientes que ingresaron a la UCEP del
IAHULA con foco infeccioso demostrado y un minimo de dos criterios clinicos
de sepsis. La edad promedio del grupo fue de 22,04 meses (Min: 1 m — Max:
156 m; DT: 36,457) y un peso medio de 10,611 K (2,6 a 54 K; DT: 10,7130).
El 52,6% eran varones (n=20). Cuatro pacientes presentaban una
enfermedad crénica de base, de los cuales tres eran desnutricion grave y un

sindrome genético.

Los focos infecciosos observados en este grupo de pacientes, fueron

principalmente enteral, respiratorio y SNC. Tabla 1
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Tabla 1

Poblacién del estudio por foco infeccioso de ingreso a UCEP

Foco infeccioso Frecuencia Porcentaje
Enteral 11 28,9
Respiratorio 10 26,3
SNC 7 18,4
Abdominal 5 13,2
Piel y tejidos blandos 3 7,9
Osteoarticular 1 2,6
Hematoldgico 1 2,6
Total 38 100,0

Grado de SRIS predominante al ingreso fue sepsis en el 55,3% de los
casos, los restante ya tenian sepsis severa 0 shock séptico al ingreso. Tabla

2
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Tabla 2

Grado de SRIS al diagnéstico de la infeccion

Grado de SRIS al diagnéstico Frecuencia Porcentaje
Sepsis 21 55,3
Sepsis severa 7 18,4
Shock séptico 9 23,7
Shock refractario a catecolaminas 1 2,6
Total 38 100,0

Objetivo 2: Clasificar la poblacion de estudio de acuerdo al nivel sérico

de PCRy PCT medidos en las primeras 24 de deteccion de la sepsis.

El nivel sérico de PCR al diagnéstico se encontraba elevado en el 87% de los

casos (n=33), cinco nifios tenian un valor sérico normal. Grafico 1
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Nivel sérico de PCR

Normal (< de 5mg/L)
m Elevada (5 a 15mg/L)

Muy elevada (> de 15mg/L)

Grafico 1: Nivel sérico de Proteina C reactiva al diagndstico de la infeccion.

El 89,5% de los nifios presentaron niveles séricos de PCT sugestivos o
diagnésticos de infeccion. Cuatro nifios aunque tenian un foco infeccioso

demostrado, el valor de PCT era negativo para infeccion. Tabla 3
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Tabla 3

Nivel sérico de Procalcitonina (PCT) al diagnostico de la infeccion

Nivel sérico de PCT Frecuencia Porcentaje
Negativo (< 0.5 ng/ml) 4 10,5
Posible infeccion (0.5 — 2.0 ng/ml) 19 50,0
Infeccion presente (2.0 — 10 ng/ml) 14 36,8
Importante respuesta (>10 ng/ml) 1 2,6
Total 38 100,0

Objetivo 3: Determinar la frecuencia y grado de disfuncion orgénica presente

al ingreso para cada grupo de acuerdo al nivel sérico de PCRy PCT.

PCR Y ETAPA DE SRIS AL INGRESO:

El 80% de los nifios con infeccion y PCR normal, se encontraban en etapa
inicial del SRIS; el 48% y el 50% de los nifios en las categorias PCR elevada
y muy elevada se encontraban en etapas avanzadas de la sepsis, pero esta

diferencia no fue significativa estadisticamente (p=0,141). Grafico 2
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Grafico 2: Relacién entre nivel sérico de PCR y grado de SRIS al ingreso.

Al utilizar un nivel de PCR = 5 mg/L como punto de corte para infeccion, el

87% de los nifios presentaron valor de PCR = 5 (n=33), grupo en el que se

observd mayor frecuencia de sepsis severa y shock (48,5% Vs 20% en nifios

con PCR<5), pero tampoco fue significativa esta diferencia (p=0,597). Tabla

4
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Tabla 4

Grados de SRIS por valor sérico de PCR binario (2 5)

VALOR SERICO Grado de SRIS al diagnostico de la probable  Total

DE PCR infeccion
Sepsis  Sepsis Shock Shock
severa séptico refractario
4 0 1 0 5
PCR < L
CR <5 mg/ 80,0%  0,0% 20,0% 00%  100,0%
17 7 8 1 33
>
PCR 25 mg/L 515%  21.2% 24.2% 30%  100,0%
21 7 9 1 38
Total
55,3% 18,4% 23,7% 2,6% 100,0%

No se encontré asociacion lineal entre el grado del SRIS y el nivel sérico de

PCR. Gréafico 3
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Gréfico 3: Media del nivel sérico de PCR y PCT por etapa de la sepsis al

ingreso.

PCT Y ETAPA DE SRIS AL INGRESO:

El nivel sérico de PCT promedio fue directamente proporcional al grado del
SRIS al diagndstico de la sepsis, oscilando de 1,7 ng/ml en nifios con sepsis,
hasta 3,3 ng/ml en nifios con shock séptico (p=0,108 Anova). Gréfico 3. Los
cuatro nifios con valor de PCT negativo, tenian SRIS inicial (Sepsis); cuando
el nivel de PCT traduce “infeccién presente” (2.0 — 10 ng/ml) el 71,4% de los

nifios presentaban sepsis severa o shock (p=0,073). Grafico 4
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Gréfico 4: Relacion entre nivel sérico de PCT y grado de SRIS al ingreso.

En vista de que el punto de corte del valor de PCT entre infeccion posible e

infeccion demostrada con la prueba de laboratorio utilizada en este estudio

era un nivel sérico = a 2 ng/ml, se clasificaron nuevamente los pacientes en

dos categorias. El 39,5% de los casos (n=15), tenian un valor de PCT = de 2,

de los cuales, el 73,4% tenian grados avanzados de SRIS, respecto a un

26% en los nifios con PCT< a 2 (p=0,014). Grafico 5
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Grafico 5: Relacion entre nivel sérico de PCT binario (= 2 ng/dl) y grado de

SRIS al ingreso.
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PCR Y NUMERO DE ORGANOS DISFUNCIONANTES:

No hubo relacion entre el valor sérico de PCR y el niumero de 6rganos
disfuncionantes al momento de realizar la prueba de laboratorio (p=0,447).

Tabla 5

Tabla 5

Nivel sérico de PCR por niumero de 6rganos disfuncionantes

Numero de érganos Nivel sérico de PCR
disfuncionantes <5 25 Total
4 17 21
Ninguno
19,0% 81,0% 100,0%
0 4 4
Un 6rgano
0,0% 100,0% 100,0%
1 4 5
Dos 6rganos
20,0% 80,0% 100,0%
0 8 8
Tres 6rganos
0,0% 100,0% 100,0%
5 33 38
Total
13,2% 86,8% 100,0%
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PCT Y NUMERO DE ORGANOS DISFUNCIONANTES:

El 73% (n=17) de los nifios con PCT inferior a 2 ng/ml, no tenian disfuncion
organica al momento del diagnéstico de la sepsis. Por el contrario, en el
grupo con PCT superior a dos, el 73% tenian disfuncion orgénica (n=11), de

los cuales, seis tenian disfuncion de tres érganos (p=0,030). Grafico 6

PCT 22

B Tres 6rganos
= Dos 6rganos
H Un 6rgano

H Ninguno

PCT<2

73%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Gréafico 6: Nivel sérico de PCT y numero de érganos disfuncionantes al

ingreso
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Objetivo 4: Cuantificar la progresion de la sepsis a shock séptico para cada

grupo de nivel sérico de PCRy PCT.

La evolucion clinica de la sepsis se midié cuantificando el nimero de dias

con infusion continua de catecolaminas y la duraciébn de la ventilacion

mecanica (VM), ademas de la progresion del cuadro clinico desde sepsis 0

sepsis severa a shock séptico. El promedio de dias con drogas vasoactivas y

bajo VM fue similar en los nifios con PCR menor y mayor de cinco. Tabla 6

Tabla 6

Duracién del soporte vital por nivel séerico de PCR binario

Nivel sérico de N Media

Desuv. Valor de p

Variable
PCR tipica (T de Student)
Dias con PCR <5 5 1,00 1,414 0,939
catecolaminas PCR =5 33 0,94 1,657
PCR<5 5 1,40 2,191 0,395
Dias con VM
PCR =5 33 4,24 7,254
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Con el punto de corte de 2 ng/ml para PCT, se encontré6 mayor duracion de
la infusion continua de catecolaminas en los nifios con PCT = 2 (1,87 dias Vs

0,35 dias; p=0,016), no hubo diferencias en la duracion de la VM. Tabla 7

Tabla 7

Duracién del soporte vital por nivel sérico de PCT binario

Nivel sérico N Media Desv. Valor de p
Variable
de PCT tipica (T de Student)
Dias con PCT<2 23 0,35 A715 0,016

Catecolaminas PCT=2 15 1,87 2,100
Dias con PCT<2 23 4,17 8,532 0,739

VM PCT=22 15 3,40 3,066

Para evaluar la progresion de la sepsis a shock séptico, fue necesario excluir
los diez pacientes que ya presentaban shock al ingreso. Solo cuatro
pacientes presentaron shock séptico luego de la hospitalizacion, tres de los
cuales tenian una PCR superior a 5, sin embargo esto no fue significativo
(p=0,481). Respecto al nivel de PCT y desarrollo de shock séptico luego del
ingreso, la mitad de los pacientes tenia PCT = a 2 (p= 0,306). El AUCROC
para predecir shock séptico de la PCR fue de 0,69 (IC95%: 0,31-1,0) y para

la PCT de 0,60 (1C95%:0,31-0,89). Grafico 7.
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Gréfico 7: AUCROC del nivel sérico de PCR y PCT para predecir el

desarrollo de shock séptico en los nifios del estudio

El analisis de los diferentes puntos de corte de acuerdo al nivel sérico del
biomarcador, mostré que un valor de PCR > 13,2 tiene una sensibilidad y
especificidad del 75% para predecir el desarrollo de shock séptico; para la
PCT un valor superior a 2,1 muestra especificidad del 75% pero baja

sensibilidad (50%) para predecir shock.
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Objetivo 5: Cuantificar la mortalidad por todas las causas y secundaria a la
sepsis para cada grado de elevacion de los niveles de séricos de PCR y

PCT.

La mortalidad en esta muestra de nifios con sepsis, fue del 34,2% (n=13). El
valor promedio de PCR fue significativamente superior en los nifios que
murieron respecto a los sobrevivientes (13,4 mg/L contra 9,50 mg/L; p=
0,011), igual observacion se hizo con la PCT sérica (3,75 ng/ml para los

nifios que murieron contra 1,51 ng/ml en los sobrevivientes; p= 0,017).

No ocurrieron muertes en el grupo de pacientes con PCR negativa. La
mortalidad aumentd progresivamente con el nivel sérico de PCR, pero la
diferencia no alcanz6 significancia, incluso cuando se utilizé el punto de corte
de PCR mayor o menor de 5 mg/L (p=0,064 y p=0,106

respectivamente).Tabla 8
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Tabla 8

Mortalidad por nivel sérico de PCR

Mortalidad
Clasificacion del nivel Muerto Vivo Total
sérico de PCR
Normal (< de 5 mg/L) 0 5 5
0,0% 100,0% 100,0%
Elevada (5 a 15 mg/L) 8 17 25
32,0% 68,0% 100,0%
5 3 8

Muy elevada (> de 15 mg/L)
62,5% 37,5% 100,0%

13 25 38
34,2% 65,8% 100,0%

Total

Con la PCT, no ocurrieron muertes en el grupo de nifios con PCT negativa (<
0,5 ng/ml); la mortalidad aumentd significativamente con el nivel sérico de

PCT (p=0,006). Tabla 9
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Tabla 9

Mortalidad por nivel sérico de PCT

Clasificacion del nivel sérico de PCT Mortalidad Total

Muerto Vivo

Negativo (< 0.5 ng/ml) 0 4 4

0,0% 100,0% 100,0%

Posible infeccion (0.5 — 2.0 ng/ml) 3 16 19

15,8% 84,2% 100,0%

Infeccion presente (2.0 — 10 ng/ml) 9 S 14

64,3% 35,7% 100,0%

Importante Respuesta (>10 ng/ml) 1 0 1

100,0% 0,0% 100,0%

Total 13 25 38

34,2% 65,8% 100,0%

La mortalidad fue del 23% en nifios con PCT menor de dos y del 76,7 % con
PCT = a 2 (p=0,001). Los pacientes con PCT = 2 presentaron un riesgo de

mortalidad de 2,60 (IC95%: 1,25 — 5,42).
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El analisis de la sobrevivencia mediante la curva de Kaplan Meier, muestra

una mediana de sobrevivencia de nueve dias para los pacientes con PCT = 2

(Ocho de los diez nifios que murieron en este grupo lo hicieron en los
primeros nueve dias). En el grupo con PCT < de 2, dos nifios murieron en
los primeros cuatro dias y una tercera muerte ocurrio el dia 32 de

seguimiento. Grafico 8
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Grafico 8: Comparacion de la supervivencia entre pacientes con nivel sérico
de PCT > 2 ng/ml (SI/NO)

Objetivo 6: Determinar los valores predictivos (negativo y positivo) y la curva

ROC para predecir mortalidad, de acuerdo a los niveles séricos de PCR y

PCT
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El area bajo la curva ROC del nivel sérico de PCR para predecir mortalidad
fue de 0,70 (IC95%: 0,53 — 0,88). La sensibilidad para predecir mortalidad
de un valor de PCR = a 5 ng/ml fue del 100% con baja especificidad (20 %),

con un valor predictivo positivo de 0,39 y negativo de 1. Gréfico 9
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Grafico 9: Curva ROC del nivel sérico de PCR para predecir mortalidad
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El area bajo la curva ROC del nivel sérico de PCT para predecir mortalidad
fue de 0,83 (IC95%: 0,70 — 0,96). La sensibilidad para predecir mortalidad
de un valor de PCT = a 2 ng/ml fue del 77% y especificidad del 80%, con un

valor predictivo positivo de 0,66 y negativo de 0,76. Grafico 10
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Grafico 10: Curva ROC del nivel sérico de PCT para predecir mortalidad
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COMPARACION DE LA POBLACION DE ACUERDO A LOS PUNTOS DE

CORTE PARA PCR (2 5) Y PCT (> 2):

No hubo diferencias significativas en el género, la frecuencia de enfermedad

cronica, de neutropenia y el uso de hemoderivados en los dos grupos de

acuerdo al valor de PCR. Fue mas frecuente el uso de hemoderivados en los

nifos con PCT = a 2 ng/ml (39% Vs 73%; p=0,041). Tablas 10y 11

Tabla 10

Variables categoricas por nivel sérico de PCR binario

CARACTERISTICA Nivel sérico de Total  Valorde
PCR
<5 >5 P
N (%) N (%)
Sexo
17 20
Masculino 3 (60) (51,5) (52,6) 0,552
Enfermedad SI
cronica 1 (20) 3(9) 4 (10.5) 0,446
Neutropenia
Sl 0 3(9) 3(8) 0,647
Indicacion de
19 20
hemoderivados Sl 1(20) (57,6) (52,6) 0,139
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Tabla 11

Variables categoricas por nivel sérico de PCT binario

CARACTERISTICA Nivel sérico de PCT Total  Valor de
<2 =2
N (%) N (%) P
Sexo Masculino 0,177
20
61 6 (40
UE)  6M0) e
Enfermedad Si 0,480
crénica 3 (13) 1 (7) 4 (10,5)
Neutropenia 0,340
S 1(4,3) 2(13,3) 3(8)
Indicacion de S 0,041
20
hemoderivados 9 (39) 11 (73) (52,6)

En las variables cuantitativas (demograficas y de laboratorio), se observo
diferencias en la cuenta de leucocitos y plaquetaria, ambas mas elevadas en
los nifios con PCR <5 (p= 0,003 y 0,012 respectivamente). Estas diferencias
no se observaron en la poblacion de acuerdo a los valores de PCT. Tablas

12y 13.
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Tabla

12

Variables cuantitativas por nivel sérico de PCR binario

Caracteristica Valor de PCR N Media  Desviacion tip. Valor de p
<5 5 24,40 46,88 0,943
Edad en meses
25 33 23,00 39,62
<5 5 9,70 13,03 0,872
Peso en kilos
25 33 10,74 11,50
_ <5 5 10,66 1,30 0,135
Valor de Hemoglobina
25 33 9,50 2,14
<5 5 22.100,00 3311,34 0,003
Valor de la cuenta blanca
25 33 14.339,39 9290,75
) <5 5 513.400,00 194701,82 0,012
Contaje de plaquetas
25 33 267.060,61 194355,97
Tabla 13

Variables cuantitativas por nivel sérico de PCT binario

Caracteristica

Valorde PCT N

Media  Desviacion tip. Valor de p

Edad en meses

Peso en Kilos

Valor de Hemoglobina

Cuenta blanca

Contaje de plaquetas

<2
22
<2
22
<2
=2
<2
22
<2
22

23
15
23
15
23
15
23
15
23
15

14,04
37,20

8,12

14,41
10,03

9,07
16469,57
13660,00
332304,35
249133,33

23,08
55,07
6,588
16,048
1,81

2,37
8647,46
9822,55
210847,08
204075,92

0,141

0,168

0,167

0,360

0,237
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OTRAS VARIABLES RELACIONADAS CON LA MORTALIDAD EN LA

MUESTRA DE ESTUDIO:

La mortalidad fue superior cuando mayor era el SRIS; los nifios con shock
presentaron un riesgo 4,8 veces mayor de muerte, respecto a los nifios con
etapas previas del SRIS. Los nifios que recibieron transfusién de
hemoderivados presentaron mayor mortalidad (85% Vs 36%). El SCG < de 9

puntos se asocié con un riesgo de muerte de 3,5 veces superior. Tabla 14
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Variables categoéricas por mortalidad en la poblacion de estudio

Tabla 14

Caracteristica Mortalidad Total Valor Riesgo
dep
Muerto Vivo
N (%) N (%)
Sexo Masculino 5(385) 15 (60) 20 (53) 0,179 -
Enf. Crénica Sl 2 (15.4) 2 8) 4(10,5) 0,424 -
Gradode SRIS g 2 (15) 19 (76) 21 (55) 0,001 -
_ SS 3(23) 4(16) 7(184)
al ingreso
Shock 7 (54) 2 (8) 9 (24)
Shock
refractario 1(8) 0 1(2,6)
Shock al 0,001
Si 8 (61,5) 2 (8) 10 (26) 4,48
ingreso ’ (1,9-10,5)
Hemoderivados S| 11 (85 9 (36 20 (53 0,005 1,97
85)  9(36) (53) (12.3.3)
SCG 0,034 3,50
<9 !
3 (23) 0 3(8) (2,07-5.9)

Dentro de las variables continuas, se encontr6 que la edad en meses fue

superior en los nifios que fallecieron (Media de 41 contra 13,8 meses en los

sobrevivientes). EI namero de 6rganos disfuncionantes, la duracién de la

terapia con catecolaminas y la duracién de la VM fueron superiores en los

nifios que murieron. Tabla 15
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Tabla 15

Variables continuas por mortalidad en la poblacion de estudio

Variables continuas Mortalidad N Media  Desviacion tip.  Valor de p
VIVO 25 13,88 22,423 0,07*
Edad en meses
MUERTO 13 41,08 58,209
i . VIVO 25 1,32 ,690 0,523*
Dia Dx de sepsis
MUERTO 13 1,08 277
N° érganos VIVO 25 0,36 0,70 0,000*
disfuncionantes MUERTO 13 2,23 1,16
i ) VIVO 25 24 723 0,000*
Dias con vasoactivos
MUERTO 13 2,31 1,974
i VIVO 25 2,60 5,831 0,002*
Dias con VM
MUERTO 13 6,31 8,189
. VIVO 25 9,852 2,1419 0,426
Valor de Hemoglobina
MUERTO 13 9,277 1,9837
VIVO 25 15600,00 8616,844 0,826
Valor de la cuenta blanca
MUERTO 13 14900,00 10333,441
Valor absoluto de VIVO 25 9054,76 5801,027 0,527
neutrofilos MUERTO 13 10748,38 8493,487
) VIVO 25 336960,00 224908,033 0,092
Contaje de plaquetas
MUERTO 13 227384,62 160001,843
VIVO 25 6,72 6,913 0,446*
Dias de UCEP
MUERTO 13 8,31 7,750
. o VIVO 25 13,08 8,215 0,270
Dias de hospitalizacion
MUERTO 13 9,69 10,003

e *U de Mann- Whitney
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ANALISIS MULTIVARIABLE DE LAS CARACTERISTICAS RELACIONADAS

CON MORTALIDAD EN EL ANALISIS BIVARIABLE:

Mediante analisis de regresion logistica binaria, las variables independientes
relacionadas con la mortalidad en este grupo de estudio, fueron el nimero de
organos disfuncionantes, los dias de VM y el nivel sérico de PCT = de

2ng/ml. Tabla 16

Tabla 16
Variables relacionadas con la mortalidad segun analisis de regresion

logistica binaria

Variables B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)

N° érganos
_ _ -2,593 1,107 5,482 1 ,019 ,075
disfuncionantes

Paso 3 DiasVM -,267 ,121 4,824 1 ,028 , 766
PCT=22ng/ml 3,972 2,014 3,889 1 ,049 53,092
Constante 3,450 1,822 3,587 1 ,058 31,499
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DISCUSION

En el presente estudio se evalué de manera prospectiva el desempefio de
dos biomarcadores como predictores de shock séptico y mortalidad en nifios
con sepsis. La PCT, es el biomarcador que obtiene la mayor precision para el
diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad, etiologia bacteriana,
presencia de bacteriemia y en la monitorizacién de la respuesta a la terapia
antibiética 3% ** **, En este estudio, la PCT sérica medida en las primeras 24
horas del diagndstico de la sepsis demostro ser Util para predecir mortalidad
en niflos con sepsis. Los niveles séricos de PCR medidos simultdneamente
con la PCT, no se relacionaron con la evolucién clinica y la frecuencia de

muerte en este grupo de estudio.

La mortalidad en esta muestra aumenté significativamente con el nivel sérico
de PCT, encontrando un punto de corte de 2 ng/ml, donde la mortalidad fue
del 23% en nifios con PCT <2y del 76,7% con PCT > a 2 (p=0,001), con un
riesgo para mortalidad de 2,60 (IC95%: 1,25 — 5,42). La PCT > a 2 en este
estudio, predice mortalidad con un con un VPP de 0,66 y VPN de 0,76,
sensibilidad del 77% y especificidad del 80%; muy semejante a lo reportado

por Rey et al *; en un estudio con 254 nifios, donde encontraron que
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concentraciones de PCT > 2,05 ng/mL en las primeras 12 horas de ingreso a
UCI logran identificar a los niflos con mayor riesgo de mortalidad, con una

sensibilidad y especificidad del 80%.

El area bajo la curva ROC del nivel sérico de PCT para predecir mortalidad
reveld un poder discriminativo favorable de 0,83 (I1C95%: 0,70 — 0,96),

coincidiendo con lo reportado por Bustos R, et al %

, quienes reportan un
AUCROC de 0,80 (IC95%: 0,69-0,88) para la PCT para predecir mortalidad

en la UCI en una cohorte de 81 nifios que ingresaron a UCI.

La mortalidad observada en los niflos con PCT > a 2 fue una mortalidad
temprana, con una mediana de sobrevivencia de escasos nueve dias (ocho
de los diez niflos que murieron en este grupo lo hicieron en los primeros

| **: en una poblacién de adultos con sepsis

nueve dias). Velandia J, et a
ingresados a UCI, encontraron que los pacientes con niveles mas elevados

de PCT fallecieron antes de los cinco dias de hospitalizacion.

La relaciéon encontrada entre PCT sérica y mortalidad esta en relacion con la

severidad del SRIS al momento del diagndstico de la sepsis, puesto que se
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encontré asociacion directa entre el valor de PCT y el grado de SRIS al
momento de obtencion de la muestra. Para el método de laboratorio usado
en este estudio, un valor de PCT > a 2 ng/ml, traduce “infeccién presente”,
grupo en el que al ingreso, ya el 73,4% de los nifios tenia grados avanzados
de SRIS (Sepsis severa y shock séptico) y disfuncién organica (n=11), de los

cuales, seis tenian disfuncion de tres o mas organos (p=0,030).

En el presente estudio, el nivel sérico promedio de PCT se elevo
progresivamente con la mayor severidad de la sepsis, aunque no alcanzé
significancia estadistica (p=0,108); en la etapa inicial (sepsis), la media de
PCT fue de 1,7 ng/ml y de 3,2 ng/ml para los nifios con shock séptico
(p=0,108). Bustos R, et al ® encontraron que las concentraciones de PCT
aumentaron significativamente con la gravedad de la sepsis (1,96 ng/ml para

sepsis; 7,5 ng/ml en sepsis grave y 58,9 ng/ml para shock séptico, p=0,006).

Por su parte, Angeletti S, et al **

, evaluaron PCT y pro-adrenomodulina a la
admisién y al tercer dia del tratamiento antibidético en 182 adultos con
infeccion bacteriana; la PCT resulté significativamente mas elevada en los

pacientes con sepsis respecto a aquellos que tenian infeccion localizada y

disminuyo notablemente en los dos grupos de pacientes.
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Se incluyeron en este analisis pacientes con PCT negativa (n=4), tres de los
cuales tenian ademas PCR negativa, lo que en teoria se corresponde con
ausencia de infeccion bacteriana; sin embargo, estos nifios tenian infeccion
demostrada (dos infecciones abdominales, una neumonia y otra del SNC)
con criterios de SRIS y por criterio clinico ingresaron a UCEP vy les fue

indicada antibioticoterapia; Schuetz P, et al *

, concluyen que el umbral o
punto de corte de la PCT depende del tipo de infeccién y del escenario
clinico y recomiendan no esperar el resultado de PCT en pacientes de alto

riesgo (graves) para iniciar antibiéticos.

La utilidad de la PCT como predictor de shock séptico reportada en el estudio
de Bustos R, et al %° con un &rea bajo la curva ROC de 0,91 (IC95%: 0,83-
0,97), no fue observada en este estudio, debido probablemente a que solo
cuatro nifios en esta muestra desarrollaron shock séptico luego de la
hospitalizacion, la mitad de los cuales tenia PCT al ingreso > a 2 ng/ml (p=

0,306).

Una evaluacion indirecta de la evolucion de la sepsis y disfuncidon organica,
mostré que los nifios con PCT = 2 ng/ml, ameritaron mayor numero de dias

con infusion de catecolaminas (1,87 Vs 0,35 dias en nifilos con PCT < de 2;
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p=0,016), sin embargo no hubo diferencias en la duracion de la ventilacion

mecénica. Rey C, et al *?

, reportan que un valor de PCT de 4,12 ng/ml tiene
una sensibilidad del 61% y especificidad del 88% para predecir disfuncion

organica.

En cuanto a la utilidad de la PCR para predecir evolucion clinica de la sepsis,
se encontré6 que la PCR (mg/L) no permiti6 estratificar a los pacientes de
acuerdo a la severidad de la sepsis al ingreso, pues no mostraron elevacion
progresiva con la mayor severidad del SRIS; Bustos R, et al % también
demostraron que la PCR no fue (til para diferenciar el SRIS de etapas mas
avanzadas del sindrome séptico. Sin embargo, estos autores encontraron
que una PCR de 116 mg/dl tiene una sensibilidad del 62% y especificidad del
74% para predecir shock séptico. Aplicando estos desplazamientos del punto
de corte para la muestra aqui analizada, se encontré que un valor de PCR de
13,2 mg/L predice shock séptico con una sensibilidad y especificidad del

75%.

El area bajo la curva ROC de la PCR para predecir mortalidad fue de 0,70
(1IC95%: 0,53 — 0,88), con un valor predictivo positivo de 0,39 y negativo de
1,00, lo que indica que el valor de PCR es mas util con un valor negativo o

normal puesto que se relaciona con una sobrevida del 100%. Bustos R, et al
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%6 encontraron un AUCROC discretamente superior a la del presente estudio

(0,65; IC95%: 0,54- 0,76; p=0,1).

La mortalidad observada en esta muestra de nifios con sepsis fue del 34%,
mortalidad elevada respecto a lo reportado en la literatura en nifios con
sepsis (4% en Australia*®, 11% Beijing*’, 18% ltalia®®, 19% Japén*®, 16%
Colombia®), sin embargo en esta cohorte diez casos presentaban shock
desde el ingreso al IAHULA, condicidon que independientemente se relaciona
con mayor mortalidad; los nifios con shock presentaron un riesgo 4,8 veces
mayor de muerte, respecto a los nifios con etapas previas del SRIS. Shime
N, et al *° en su estudio prospectivo, multicéntrico, con tres afios de registros
de nifios con sepsis severa en nueve UCIs japonesas, encontraron que la
tasa de mortalidad fue superior en los nifios con shock (28 %) comparada
con la mortalidad en los nifios sin shock (5 %), con un OR de 5.35 (IC95%:
1.04-27.44). En el estudio italiano la mortalidad en los nifios con shock fue

del 50%"*®

Para determinar las variables relacionadas con mortalidad en esta poblacion
de estudio, se realizé un analisis de regresién logistica binaria que arrojé que

el biomarcador PCT > de 2 ng/ml, el nUmero de 6rganos disfuncionantes y
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los dias de ventilacion mecanica (VM) fueron los factores independientes que
aumentaron la mortalidad. Los dos primeros factores han sido ampliamente
discutidos arriba. Respecto a la VM, el grupo colaborativo para el estudio de
la sepsis en PICUs en Beijing, analiz6 1.531 admisiones a las UCIs de dos
hospitales pediatricos durante un periodo de 14 meses; el analisis de
regresion logistico multiple mostré que la depresion en UCI y el uso de

ventilacion mecanica fueron los factores de riesgo de muerte.

La principal limitacion del presente estudio, fue el escaso numero de
pacientes incluidos, atribuido al déficit de recursos econdmicos para costear
los analisis de laboratorio mas que a un déficit de pacientes con impresion
diagnéstica de sepsis. Por lo tanto los resultados aqui obtenidos deben ser
validados con poblaciones con mayor niumero de pacientes. La limitacion
econdémica también obligé a un disefio del estudio sin pruebas controles del
biomarcador a las 48 a 72 horas, ya que el adecuado aclaramiento de los
niveles séricos tanto de PCT como de PCR ha mostrado mayor utilidad que

una medicion estatica de los mismos*
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CONCLUSIONES

1.- Los resultados obtenidos en este analisis apoyan el uso de la
cuantificacion de la PCT sérica en el momento del diagnostico de la sepsis
en nifios ingresados al IAHULA, ya que sus niveles permiten categorizar la
severidad de la respuesta inflamatoria sistémica y constituyen un buen

predictor de mortalidad, utilizando como punto de corte 2 ng/ml.

2. La PCT sérica fue superior a la medicion de la PCR como biomarcador de
sepsis y para predecir mortalidad. Ambos marcadores mejoran su

especificidad para predecir mortalidad cuando el nivel sérico aumenta.

3. La mortalidad en esta muestra de nifios con sepsis fue elevada respecto a
lo reportado en la literatura mundial, relacionada directamente con una
elevada frecuencia de nifios con shock séptico, disfuncion de o6rganos y
utilizacion de ventilacion mecéanica, ademas de los valores de PCT

superiores a 2 ng/ml.
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