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RESUMEN

PERSISTENCIA DE LAS ALTERACIONES EN LA CUENTA LEUCOCITORIA' Y
EL VAN COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD EN NINOS CON SEPSIS

Objetivo: Determinar la utilidad de la evolucidn cuantitativa del contaje de leucocitos
(WBC) y del VAN como predictores de mortalidad en nifios con sepsis.

Materiales y Métodos: Estudio observacional, analitico, concurrente, realizado
sobre una base de datos colectada prospectivamente en un periodo de 15 meses,
en la UCI pediatrica del Instituto Autbnomo Hospital Universitario de Los Andes. Se
incluyeron 72 pacientes, 55 con infeccién al ingreso y 17 con infeccion adquirida en
UCI, a quienes se realiz6 hematologia completa al diagnostico de la infeccién y a
las 48-72 horas de seguimiento.

Resultados: Predominaron los nifios con leucocitosis, pero el 36% tenia WBC
normal al inicio, neutrdfilia en el 64%; a las 72 h, eran normales, el 60% de las WBC
y el 50% del VAN. La frecuencia de shock séptico fue ligeramente mayor en los
pacientes con neutréfilia (p= 0,403). La mortalidad fue del 12,5%, no se relacion6
con la WBC y el VAN al ingreso y con el control a las 72 horas. El PRIMS fue el

Unico factor relacionado con la mortalidad.

Conclusion: LaWBCy el VAN al inicio y a las 72 horas de seguimiento de la sepsis,
no se relacionaron con la severidad, la progresion del SRIS y la mortalidad. Un
volumen considerable de pacientes con clinica de infeccién bacteriana, presenta

WBC y VAN dentro de limites normales.

Palabras claves: Sepsis, cuenta leucocitaria, VAN, mortalidad.



ABSTRACT
PERSISTENCE OF ALTERATIONS IN THE LEUCOCITORY AND VAN

ACCOUNT AS PREDICTORS OF MORTALITY IN CHILDREN WITH SEPSIS

Objective: To determine the utility of the quantitative evolution of the leukocyte count
(WBC) and ANC as predictors of mortality in children with sepsis.

Materials and Methods: An observational, analytical, concurrent study was
conducted on a database collected prospectively over a period of 15 months in the
pediatric ICU of the Autonomous University Hospital of Los Andes. We included 72
patients, 55 with infection at admission and 17 with acquired infection in the ICU,
who underwent complete hematology at the diagnosis of the infection and at 72
hours of follow-up.

Results: Children with leukocytosis predominated, but 36% had normal WBC at
baseline, neutrophilia in 64%; at 72 h, they were normal, 60% of the WBC and 50%
of the ANC. The frequency of septic shock was slightly higher in patients with
neutrophilia (p = 0.403). Mortality was 12.5%, it was not associated with WBC and
ANC at admission and with control at 72 hours. PRIMS was the only factor related
to mortality.

Conclusion: WBC and ANC at the beginning and 72 hours after sepsis were not
related to the severity, progression of SIRS and mortality. A considerable volume of
patients with symptoms of bacterial infection, presents WBC and ANC within normal
limits.

Key words: Sepsis, leukocyte count, ANC, mortality.
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INTRODUCCION

El contaje de leucocitos (WBC) y el porcentaje de neutréfilos son usados con
frecuencia en la practica clinica para detectar la presencia de infeccién bacteriana
o viral. Elleucograma con recuento diferencial es una prueba de amplio uso, por la
facilidad de realizaciébn, ademas de la rapida obtencién de los resultados. La
leucocitosis, neutrdfilia y la bandemia estdn asociadas comunmente con la
presencia de infeccion y han sido utilizadas rutinariamente como marcador de

sepsis o predictor de bacteriemia. *

La respuesta tisular mas comun en las infecciones bacterianas es la inflamacion
aguda mediada por los neutréfilos 2. Desde 1992, el documento consenso de la
Campafia para Sobrevivir a la Sepsis (CSS), incluye como una variable para
determinar respuesta inflamatoria sistémica, un recuento de globulos blancos

superior a 12x10° células / mm® o menor de 4x103 células / mm?3.3

Sin embargo, su utilidad es limitada, puesto que la WBC puede elevarse en otras
situaciones diferentes a la infeccion, como son: el ejercicio, alteraciones
emocionales (miedo o agitacion) o durante la ovulacion; también es comdn observar
leucocitosis secundarias a enfermedades inflamatorias no infecciosas, como:

neoplasicas, estados de estrés metabdlico (acidosis, anoxia, convulsiones),



sangramientos agudos o enfermedades hematoldgicas 4. Otra debilidad de la WBC
como predictor de sepsis, es el hecho de que un alto porcentaje de pacientes con

bacteriemia comprobada por hemocultivo tiene una WBC normal. ®

La sensibilidad de la cuenta total de leucocitos superior a 15.000 cel/mm?® para
detectar infeccion bacteriana seria, es de escasamente 13,6 % (IC 95 %: 1-28) con

una especificidad adecuada (85 %; IC 95 %: 77-93). ©

El valor absoluto de neutrdéfilos (VAN) es considerado un marcador superior a la
WBC para predecir infeccion bacteriana; en pacientes agudamente febriles, la
presencia de un recuento elevado de globulos blancos con células bandas elevadas
ha sido considerada dogméticamente como un marcador de infeccion bacteriana
grave. / Aunque la especificidad del VAN con un punto de corte mayor o igual a
10.000 cel/mm? para el diagnéstico de infeccién bacteriana severa es muy buena

(92,5 %; IC 95 %: 86-98), su sensibilidad es escasa, 9 % (IC 95%: 1-21) ©

Existen actualmente biomarcadores con mejor sensibilidad y especificidad en
sepsis, como interleukinas (IL), PCR y procalcitonina (PCT) entre otras; pero son
pruebas de costo elevado y no se dispone de ellas rutinariamente, por lo que su
utilidad en los servicios de urgencias de hospitales con bajos recursos, es

limitada.t8



El presente estudio se ha disefiado con el propésito de determinar la influencia del
contaje leucocitario y el valor absoluto de neutréfilos (VAN) en el prondstico de los
nifios con sepsis ingresados en la UCI del IAHULA, partiendo de la hipétesis de
que la persistencia de las alteraciones en la WBC y muy especialmente del VAN por
un tiempo de 48 horas, constituye un marcador Util para estimar la evolucion clinica
y el resultado de la hospitalizacion de los nifios con diagnéstico de sepsis en la

Unidad de Cuidados Intensivos.

Para lograr este objetivo, se realiz6 una revisién bibliografica basada en la
importancia clinica de la cuenta y formula blanca y sus modificaciones en la edad
pediatrica, plasmadas en los capitulos | y Il del presente protocolo. Posteriormente
se presenta el disefio metodologico propuesto para realizar el estudio (capitulo IIl)

y en el capitulo final se hacen las consideraciones administrativas.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

[.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La inflamacion es la respuesta aguda ante una lesidn; los principales agentes
iniciadores de la respuesta inflamatoria en pacientes criticamente enfermos son los
microorganismos y el trauma. Los neutréfilos son conocidos como los defensores
de primera linea; la médula 6sea responde a la agresion con la liberacién de una
carga de leucocitos (neutréfilos y monocitos) que se dirigen al foco infeccioso, donde
el neutrdfilo localiza el agente insultante y libera su extenso arsenal de

antimicrobianos. 2

La respuesta al inicio de un proceso inflamatorio infeccioso, es un aumento en el
namero de leucocitos circulantes. La SSC incluyé las alteraciones de la cuenta
blanca como uno de los criterios diagnostico de SRIS, por debajo de 4.000 o arriba
de 12.000 células blancas o con desviacion a la izquierda (mas del 10 bandas)
acompanado de uno de los siguientes distermia, taquicardia o taquipnea. Este SRIS
en presencia de un foco infeccioso demostrado o sospechado fue definido como

sepsis. 3



El National Institute for Health and Care Excellence (NICE), establece que en la
evaluacion de nifios febriles de 1 a 3 meses de edad, con buen estado general, con
una WBC entre 5.000 y 15.000/mm?, pueden estar exentos de la puncién lumbar y

el uso de antibiético empirico. °

Durante la infeccion tisular, numerosos neutroéfilos son reclutados localmente desde
la sangre, ademas de movilizados desde la médula ésea, lo que resulta en
neutrofilia. Considerando el reclutamiento rapido de neutrofilos como un mecanismo
clave de defensa enddgena del organismo, cualquier retraso en la respuesta inmune

es probable que influya aumentando la mortalidad en sepsis. 1°

Los neutrofilos polimorfonucleares juegan un rol dual en la sepsis; por un lado ellos
son los principales mediadores de las actividades antimicrobianas y por el otro,
contribuyen con el desarrollo de la disfuncién organica mdltiple 1. Sin embargo a
pesar de la importancia de esta célula en la sepsis, la influencia del VAN circulante

en el prondstico del paciente séptico no ha sido apropiadamente estudiada. 2.

La vida media del neutréfilo circulante no supera las 10 horas, 13 por lo tanto, una

cuenta y férmula leucocitaria puede variar completamente en este periodo de
tiempo. 4 El mantenimiento de una cuenta blanca elevada y especialmente de la

neutrofilia por las horas subsiguientes hace sospechar la persistencia del estimulo

inflamatorio, es decir actividad del foco infeccioso.



La capacidad del neutréfilo de contener una gran variedad de enzimas proteoliticas
almacenadas, junto con la capacidad de producir rdpidamente especies reactivas
de oxigeno ha conferido a estas células un potente armamento para destruir los
patégenos internalizados, pero también la liberacidén extracelular de estos factores
inductores de lisis producira dafio local a los tejidos; lo que ha sido demostrado en
la lesion pulmonar asociada a la sepsis (SDRA), donde ocurre infiltracion pulmonar
a gran escala por los neutréfilos, altos niveles de enzimas proteoliticas derivadas de

neutréfilos y deterioro severo de la funciéon pulmonar. 1°

Una pequeiia proporcion de pacientes con sepsis tiene un bajo numero de
neutréfilos maduros en la circulacién (neutropenia) o la aparicion de formas
inmaduras de las células. La lesion pulmonar mediada por neutréfilos también se
produce durante la neutropenia y los neutréfilos inmaduros son capaces de liberar

enzimas proteoliticas que inducen dafo sustancial al tejido.*!

Con la finalidad de determinar la influencia de las alteraciones persistentes (> de 48
horas) de la cuenta blanca (leucocitosis y leucopenia) y especialmente del VAN
(neutrdfilia y neutropenia) en la progresion del SRIS, la frecuencia de disfuncién
multiorgéanica y la mortalidad de los nifios con diagnéstico de sepsis, se disefio el
presente estudio, que pretende analizar una fase de datos recolectada entre 2015

y 2016 de los nifios con infeccion ingresados a la UCIP del IAHULA.



[.2.- HIPOTESIS

La persistencia de las alteraciones en la cuenta blanca y en el valor absoluto de
neutrofilos a las 48 horas del diagndstico de la sepsis, se relacionan con progresion
del SRIS hacia grados més avanzados de sepsis y mayor mortalidad en los nifios

ingresados en la UCI del IAHULA.



[.3.- OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo General

Determinar la utilidad de la evolucién cuantitativa del contaje de leucocitos (WBC) y
del valor absoluto de neutréfilos (VAN) como predictores independientes de
mortalidad en los nifios con sepsis ingresados a la unidad de cuidados intensivos
(UCIP) del Instituto Autbnomo Hospital Universitario de los Andes Mérida-

Venezuela, en el periodo comprendido entre febrero 2015 y mayo 2016.

1.3.2 Objetivos especificos

1.- Clasificar la poblacion de estudio de acuerdo al contaje de leucocitos al momento
del diagnéstico de la sepsis (cuenta normal, leucopenia, leucocitosis) y de acuerdo

al niumero absoluto de neutréfilos (normal, neutropenia y neutrofilia).

2.- Clasificar la poblacién en tres grupos de acuerdo a la evolucion cuantitativa a las

72 h de la cuenta blanca y del VAN.



3.- Comparar las caracteristicas demograficas y clinicas de los nifios en cada grupo

de acuerdo a la evolucion cuantitativa a las 72 horas de la cuenta blanca y el VAN.

4.- Calcular la mortalidad en los nifios de cada categoria de acuerdo a la evolucion

cuantitativa de la WBC y el VAN a las 48- 72 horas de evolucion

5.- Determinar por analisis bivariable las variables demograficas, clinicas vy
terapéuticas relacionadas con la mortalidad observada en la poblacion objeto de
estudio. (Ej: severidad de la enfermedad por PRIMS, presencia de enfermedades

cronicas, uso de drogas inotropicas, etc.)

6.- Determinar por andlisis de regresion logistica los factores independientes

relacionados con la mortalidad en la poblacion del estudio.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

[I.1.- LEUCOCITOS

Los glébulos blancos en sangre periférica se clasifican como leucocitos
polimorfonucleares y leucocitos mononucleares. Los polimorfonucleares también
conocidos como granulocitos polimorfos o simplemente granulocitos, reciben ese
nombre porque el ndcleo es lobulado y el citoplasma contiene granulos
prominentes. Los granulos citoplasmicos tienen diferentes caracteristicas de tincion,

subdividiendo los polimorfos en neutréfilos, eosindéfilos y basofilos. 16

En la evoluciéon del granulocito neutrofilico, la primera célula identificable
morfolégicamente es el mieloblasto. A medida que avanza la maduracién, el
mieloblasto se convierte primero en un promielocito y luego en un mielocito. Estas
etapas de desarrollo constituyen predominantemente un compartimento
proliferativo, en el que el nimero de células aumenta geométricamente. La siguiente
forma, el metamielocito, es incapaz de someterse a mitosis y se transforma en una
banda. Una pequefia proporcion de las células banda son liberadas a la circulacion
(3 a 5% de la cuenta blanca) donde completan su maduracion. La mayoria de las
células banda forman parte de un compartimento de almacenamiento en la médula

6sea, donde se convierten en neutréfilos y se libera mas tarde a la circulacion. 13

10



Cerca del 50% de los polimorfonucleares (PMN) que salieron de la médula 6sea se
encuentran en la circulaciéon, en equilibrio dinAmico con la otra mitad, la cual se
encuentra marginada contra el endotelio vascular. Solo los PMN circulantes son los
contabilizados en la cuenta blanca. La vida media del neutrofilo circulante es
aproximadamente de siete horas, cuando atraviesa el endotelio hacia los tejidos

donde muere después de uno o dos dias. 1314

El recuento total de leucocitos circulantes en sangre periférica se conoce por sus
siglas en inglés WBC (White Blood Cell); la distribucion porcentual de los leucocitos
circulantes, se conoce como férmula leucocitaria e indica la proporcion relativa de
los distintos tipos celulares. Sin embargo, el valor absoluto tiene mayor importancia
clinica y se obtiene multiplicando el porcentaje de la serie por el nUmero total de
leucocitos. La interpretacion de la formula blanca es basica en un gran numero de
patologias pediatricas pero también deben ser tomadas en consideracion las

importantes variaciones asociadas a la edad del paciente. 1/

El nimero total de leucocitos es alto al nacimiento, presenta un breve aumento a
las 12 h de vida seguido de una rapida caida hacia el final de la primera semana.
Los valores quedan estables durante el primer afilo y posteriormente hay un
descenso paulatino hasta alcanzar las cifras de la edad adulta. Al nacimiento, los
neutrofilos constituyen el 50% de los leucocitos, ocurre un aumento transitorio en

las primeras horas de vida con la aparicion de formas inmaduras circulantes,

11



seguido de un descenso al 20-30% del total que se mantiene durante el primer afio

de edad. v/

Se denomina leucopenia cuando se encuentran cifras inferiores a 4000/mm?3. Puede
ser indicativa de leucosis o infecciones especialmente virales, pero también puede

observarse en infecciones por bacterias lo que es sugestivo de infeccién grave.'# 16

Se habla de leucocitosis con cifras superiores a 12.000/mm?2, en nifios menores de
un afio de edad, este limite es un contaje superior a 14.000/mm?2, se observa en
infecciones bacterianas, tosferina, mononucleosis infecciosa, leucosis, tratamientos

con corticoides o luego de esplenectomia.'# 16

La funcién de los leucocitos circulantes es la defensa del organismo frente a las
agresiones del medio externo. Unos intervienen directamente en los mecanismos
de fagocitosis (neutrofilos y monocitos) y otros en la respuesta inmune (linfocitos,
células plasmaticas y monocitos). 2 La funcién principal de los granulocitos
neutréfilos es la fagocitosis de las bacterias, proceso complejo mediado por
receptores, destinado a eliminar bacterias y desechos celulares, durante el cual,
una particula es internalizada por la membrana celular en una vacuola llamada

fagosoma. 1°

12



I.2.- ALTERACIONES CUANTITATIVAS DE LOS NEUTROFILOS

Aunque los valores de referencia normal del VAN circulantes varian respecto a la
edad, el sexo y la raza, la literatura disponible reporta un VAN de 7,226 cel/mm?3

como limite superior normal. *°

Los neutréfilos maduros se trasfieren a los tejidos luego de permanecer en la
circulacién durante 3-12 horas. La vida media de los neutréfilos es de 7-10 horas.
Para que los neutrofilos funcionen adecuadamente, deben ser producidos en
cantidades adecuadas en la médula ésea, ser transferidos a la circulacién periférica
y migrar rapidamente al area de infeccion donde se encargaran de la fagocitosis del

agente agresor. 2 15 20,21

- NEUTROPENIA:

El valor absoluto de neutrofilos (VAN) por debajo del nivel normal por edad y raza
se define como neutropenia. EI' VAN incluye los neutréfilos maduros y los neutréfilos
en banda. El limite inferior de neutropenia en recién nacidos es de 6.000 / mm3. A
medida que el bebé crece, este limite se reduce a 1.000 / mm?3 en la segunda
semana y este nivel se acepta como normal hasta la edad de un afio. Después del
afio de edad, el limite inferior es de 1.500 / mm3. En la raza de color, este limite se
acepta en 1.200 / mm?3. De acuerdo al VAN, la neutropenia se clasifica como leve

con 1.000-1.500 células por mm3, moderada de 500 - 1000 / mm?3y grave con menos

13



de 500 / mm3. Contajes inferiores a 100 / mm?3 se habla de neutropenia muy grave.

20

La neutropenia puede ser asintomatica o cursar con infecciones graves que pueden
comprometer la vida del paciente. Las infecciones recurrentes de piel, mucosa oral,
nasofaringe, encias y region perianal son las mas frecuentes. La expresividad
clinica dependera en parte de la intensidad de la neutropenia y también de la
reserva medular de neutréfilos.?% 2 El riesgo de infeccién incrementa cuando el VAN
cae por debajo de 1.000 por microlitro. La sepsis por gérmenes gram negativos es

frecuente en este contexto. 13

Las neutropenias congénitas son poco frecuentes, debutan normalmente durante el
primer afio de vida con infecciones graves y recurrentes. La neutropenia autoinmune
de la infancia constituye la causa mas frecuente de neutropenia crénica en nifios,
suele debutar durante los dos primeros afios de vida, se asocia a infecciones leves

y recurrentes generalmente cutaneas y respiratorias.?% 2

La mayoria de neutropenias adquiridas agudas son secundarias a infeccion; los
agentes antineoplasicos y la terapia con radiaciones también son causas
frecuentes. Algunos farmacos pueden producir neutropenia como efecto

idiosincratico. 13 20,21

14



Las neutropenias transitorias agudas ocurren con mayor frecuencia después de
infecciones virales; comienza pocos dias antes del inicio de la infeccidén y continta
hasta que la viremia termina, suelen resolverse en una semana y no se asocian en
general a infecciones bacterianas sobreagregadas importantes. Las infecciones
virales como varicela, rubéola, hepatitis A y B, influenza, citomegalovirus, virus
Ebstein-Barr, parvovirus B19, adenovirus y coxsackie causan la neutropenia por una
reduccion en la produccion ademas del aumento en la destruccién de granulocitos.
En la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, también estan
implicados anticuerpos antineutréfilos e hiperesplenismo. La neutropenia también
puede observarse en infecciones bacterianas severas incluyendo Staphylococcus

aureus, brucella, rickettsia y tubeculosis.?!

La supresion de la meédula 6sea dependiente de la dosis se observa mas
comunmente con farmacos empleados en quimioterapia, fenotiazinas,
fenilbutazona, alopurinol, penicilinas semisintéticas, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, derivados de aminopirina, barbitdricos, compuestos de oro,
sulfonamidas y farmacos antitiroideos. La neutropenia se desarrolla en 2-3 meses
con el uso de medicamentos y suelen corregirse después de 1-2 semanas de
suspendido el medicamento, pero este periodo en ocasiones puede prolongarse.
Las neutropenias causadas por farmacos pueden cursar con complicaciones

infecciosas graves. 12:20.21

15



- NEUTROFILIA:

Los granulocitos pueden estar aumentados en circulacion por diferentes
mecanismos: incremento en la produccién, disminucion de la salida desde la
circulacion, demarginacion y liberacion desde los compartimientos de depoésito. En
la mayoria de los casos, la neutrofilia es secundaria a un proceso patologico fuera
de la médula 6sea, como infecciones bacterianas agudas, neoplasias, inflamacion,
secundaria a necrosis tisular, enfermedades metabdlicas y del colageno, reacciones

de hipersensibilidad, hemorragia, hemolisis y stress. 13

[1.3.- EL NEUTROFILO Y LA INFECCION:

La liberacion de neutréfilos desde la médula 6sea esta estrictamente regulada en
individuos sanos. Las quimiocinas controlan el paso de los PMN a la circulacion y
mantienen un pool de células listas para ser liberadas en caso de infeccion, lo que
puede resultar en un aumento de dos a tres veces en el recuento de granulocitos en

sangre, dentro de cuatro a cinco horas del comienzo de una infeccién. % 22

Por otro lado, los neutréfilos que se encuentran adheridos al endotelio vascular
(50% de los neutréfilos transferidos desde la médula 6sea), son liberados a la
circulaciéon (demarginacion) ante un gran namero de estimulos o en situaciones de
estrés, principalmente en relacién a la adrenalina. Las situaciones de estrés
(emocional o metabdlico), dolor, cirugia o el ejercicio intenso pueden provocar una

16



neutrdfilia reactiva, leve y pasajera, que en general, no se acomparia de desviacion

a laizquierda (presencia de formas inmaduras en sangre periférica). 2% 22

Las infecciones bacterianas cursan con neutrofiia y el ndamero de
leucocitos/neutrofilos se relaciona con la gravedad de la misma; suelen cursar con
desviacibn a la izquierda y granulacion toxica. Un desplazamiento a la
izquierda, indica la presencia en la sangre de neutréfilos menos maduros que los
neutroéfilos segmentados, como son los neutréfilos en banda o cayados y los que se

encuentran en las etapas anteriores, como los metamielocitos. 8

También pueden cursar con neutrdfilia, las enfermedades inflamatorias cronicas
reagudizadas como vasculitis, colagenosis (en general acompafiadas de
monocitosis), asi como grandes quemados u otras lesiones que cursen con necrosis
tisular. Algunos farmacos pueden provocar neutréfilia, principalmente los
corticoides. Otras causas menos frecuentes de neutréfilia en nifios son los
sindromes mieloproliferativos y la leucemia mieloide crénica. Hay un grupo de
neutroéfilia congénitas como la neutréfilia crénica idiopética o la que acompana al

déficit de moléculas de adhesion leucocitaria.?!

17



I.4.- DANO ENDOTELIAL PRODUCIDO POR LOS NEUTROFILOS

Los procesos de transferencia de polimorfonucleares desde la médula Gsea y
demarginacion desde el endotelio vascular, se inician en el torrente sanguineo,
donde el neutréfilo actta como monitor patrullando los vasos y buscando con
atencion para detectar y localizar indicios de una respuesta inflamatoria incipiente.
Al llegar al sitio de la infeccion, el neutrdfilo localiza los agentes patdégenos

insultantes y libera su extenso arsenal de antimicrobianos. 2

Los cambios hematoldgicos observados en la sepsis severa son casi universales,
pueden ser beneficiosos, pero la disfuncién del sistema hematol6gico, evidenciada
por alteraciones en el nimero de células, en las propiedades de las células, en la
fluidez de la sangre y/o la integridad de la vasculatura, puede contribuir en la morbi-

mortalidad por esta causa. 22

La disfuncion endotelial juega un importante rol en muchas de las manifestaciones
hematolégicas de la sepsis. Con aproximadamente 10! células y un area de
superficie que excede los 1.000 m? el endotelio supera a la piel como el 6rgano mas
grande del cuerpo. ?* La disfuncién endotelial es un elemento clave en la
patogénesis de la sepsis severa. Puede ser secundaria al efecto de endotoxinas, de
citoquinas proinflamatoria, radicales libres y otras sustancias en las células

endoteliales. 23. 25
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En los pacientes con sepsis severa, la apoptosis de las células endoteliales puede
provocar anomalias en el trafico de las células sanguineas en el foco infeccioso,
vasoregulacion, el balance entre antitrombdsis y trombosis, que contribuyen con el
desarrollo de la disfuncién organica mdultiple, deterioro del flujo sanguineo

microvascular e inhabilidad corporal para restaurar la homeostasis. 23

La leucocitosis neutrofilica es una respuesta adecuada a muchos tipo de infeccion,
sin embargo cuando la neutrodfilia es exagerada, se liberan enzimas lisosomales y
radicales libres de oxigeno, que pueden dafar los tejidos del huésped adyacentes
al proceso infeccioso.!® Adicionalmente cuentas de 50 x 10° células blancas,
aumentan la viscosidad de la sangre, deteriorando el flujo sanguineo a nivel de la

microcirculacion. 23

La neutropenia en sepsis severa es mas frecuente en nifios que en adultos y puede
ser el resultado de: 1. Deplecion de los precursores de granulocitos en la médula
0sea, 2. Detencion de la maduracion del granulocito, o 3. Elevada migracion de
neutroéfilos hacia el interior del foco infeccioso que supera la habilidad de la médula

Osea para reemplazarla.
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CAPITULO lll:: MARCO METODOLOGICO

l1I.1 DISENO DEL ESTUDIO:

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, analitico, concurrente sobre una base de datos

recolectada prospectivamente en la UCI pediatrica.

PERIODO DE RECOLECCION DE LA MUESTRA DEL ESTUDIO: Febrero de 2015

a mayo 2016.

LUGAR: Unidad de Cuidados Intensivos (UCIP) del Instituto Autbnomo Hospital

Universitario de Los Andes (IAHULA), Mérida-Venezuela.

POBLACION: Todos los nifios ingresados en la UCIP durante el periodo de estudio,

con edades comprendidas desde 30 dias de nacido y hasta los 15 afios de edad.

MUESTRA POBLACIONAL: Muestreo secuencial de todos los nifios que
presentaban foco infeccioso al ingreso a UCI y aquellos nifilos que ingresaron por

otra causa pero que desarrollaron sepsis por un foco infeccioso adquirido en la UCI.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes con patologia hemato-oncologica.
- Pacientes con tratamiento inmunosupresor independientemente de la

causa (Ejem: quimioterapicos, esteroides por tiempo prolongado)
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- Pacientes portadores de enfermedades hereditarias o adquiridas que
cursan con alteraciones de la cuenta blanca y del VAN (Ejm: Neutropenia
ciclica benigna)

- Pacientes que egresan o mueren antes de las 72 horas de seguimiento

1.2 RECOLECCION DE LA MUESTRA

Todos los nifios ingresados a UCIP durante el periodo de estudio fueron incluidos
en un estudio previo sobre deteccion temprana de la sepsis (TEG, Departamento
de Puericultura y Pediatria, ULA 2016), donde se registré la siguiente informacion:
Identificacion del paciente, datos sobre la enfermedad actual y presencia de
enfermedades crénicas, riesgo de mortalidad estimado por el PRIMS, diagnésticos
y presencia de infeccion al ingreso, foco infeccioso y magnitud de la respuesta

inflamatoria sistémica (SIRS).

Los pacientes se clasificaron como infectados al ingreso a UCIP cuando
presentaban un foco infeccioso demostrado o sospechado, independientemente del
grado de SIRS: Sepsis (S), Sepsis Severa (SS), Shock Séptico (SHS) y disfuncién
multiorganica (SDMO). Los pacientes que ingresaron por causas diferentes a
infeccion fueron seguidos durante la hospitalizacion en UCI mediante la aplicacion
diaria de un instrumento con los parametros diagnosticos de SRIS, con la finalidad

de realizar la deteccion temprana de sepsis adquirida en UCI.
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La poblacién de nifios con foco infeccioso (de ingreso o adquirido en UCI) constituy6
la muestra de este estudio. El dia de deteccién de la sepsis (al ingreso hospitalario
o durante la hospitalizacion en UCIP), se realizé hematologia completa a cada
paciente, de donde se obtuvo el valor de la cuenta blanca y el VAN iniciales, con
esos datos, los pacientes fueron clasificados de la siguiente manera: De acuerdo al
valor de la cuenta blanca inicial (WBC inicial), en: Normal, leucopenia y leucocitosis.
Se realiz6 un segunda clasificacion basada en el VAN inicial, en: Normal,

neutropenia y neutrdfilia.

En todos los pacientes con diagnéstico de sepsis, el protocolo de manejo de UCI
incluyé revaloracion de la cuenta blanca a las 48-72 horas del diagndstico; con dicha
informacion, se realizdé una nueva clasificacion de los pacientes de acuerdo a la
progresion cuantitativa de la WBC y el VAN; 1) Persistencia o desarrollo de
leucocitosis; 2) Correccion de la WBC a valores normales y 3) Persistencia o

desarrollo de leucopenia.

El patron de referencia para clasificar el valor de la cuenta blanca, se emple6 por la
Surviving Sepsis Campaing (SSC). 3! Para nifios mayores de una afo de edad, es
considerado normal es de 4.000 a 12.000 cel/mm3, en menores de una afio es de
4.000 a 14.000 cel/mm3. Para clasificar el VAN se utilizd el consenso de la

Associazione italiana Emato — Oncologia Pediatria 32, considerando normal un VAN
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entre 1.500 y 8000, neutropenia cuando el VAN es menor de 1500 y neutrdfilia

cuando su valor es superior a 8000.

111.3: OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

VARIABLESINDEPENDIENTES:

Valor de la cuenta blanca (VCB) al diagnostico de la sepsis (Normal, leucopenia o
leucocitosis)

Valor absoluto de neutréfilos (VAN) al diagndstico de la sepsis (Normal, neutropenia
o neutrdfilia)

Evolucion de la cuenta blanca y de neutréfilos durante 48 horas.

VARIABLE DEPENDIENTE
(VARIABLE DE RESULTADO PRIMARIO)

Mortalidad en la UCIP y hasta los 28 dias de seguimiento

(VARIABLES DE RESULTADO SECUNDARIO)
Uso de ventilacién mecanica

Dias de ventilacion mecanica

Uso de drogas vasoactivas

Dias de hospitalizacion en UCIP

Dias de hospitalizacion total

23



VARIABLES INTERVINIENTES:
Relacionadas con el paciente
Edad

Sexo

Relacionadas con la enfermedad

Foco infeccioso al ingreso a UCIP

Foco infeccioso adquirido en UCI

Grado de SIRS al ingreso a UCI y con el foco infeccioso adquirido en UCI
Categoria diagnéstica (médica, quirargica, trauma, obstétrica)

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

Presencia de enfermedades croénicas

[11.4: ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos que ya estaban recogidos en una base de datos fue analizada con el

paquete estadistico SPSS 20.

Variables cuantitativas

Se expresaron en medidas de tendencia central (media, mediana o0 moda) y de

dispersién (rangos, desviacion estandar; segun el caso)
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Variables cualitativas

Expresadas en valores absolutos y porcentuales mediante tablas y graficos.

Analisis bivariable

Se comparoé la mortalidad y las variables de resultado secundario con las variables
demograficas y clinicas, asi como con los grupos surgidos de la categorizacion
basada en la cuenta leucocitaria y de neutrofilos. Para hacer estas comparaciones
se utiliz6 prueba de ANOVA y T de Student (cuantitativas) y X? (variables
cualitativas). Se consider¢ estadisticamente significativo, un valor de p < de 0,05y

se expresaron los intervalos de confianza del 95%
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CAPITULO IV: RESULTADOS

1.- SELECCION DE LA MUESTRA:

Durante el periodo de estudio se registré la informacion de 104 pacientes, de los
cuales fueron excluidos veinte pacientes por no haber presentado infeccion, dos
pacientes por presentar neutropenia secundaria a quimioterapia, ocho por egreso
en menos de 72 horas y dos muertes en ese periodo de tiempo. La muestra quedd
constituida por 72 nifios; 55 ingresaron a la UCI por un proceso infeccioso (76,4%
de la muestra) y otros 17 fueron incluidos por haber desarrollado infeccion adquirida

en la UCI.

En aquellos pacientes que presentaron dos o mas infecciones durante la
permanencia en UCI, solo se consider6 la primera infeccion para este analisis.

Tabla 1

Distribucion de la poblacion por presencia de infeccién en UCI

Infeccién en UCI Frecuencia Porcentaje
Al ingreso a UCI 18 25,0
Al ingreso y adquirida en UCI 37 51,4
Infeccién adquirida en UCI 17 23,6
Total 72 100,0
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2.- DESCRIPCION DE LA POBLACION DEL ESTUDIO:

El 62,5% de los pacientes fueron varones (n=45), con una edad promedio de 3,59
afos (DT: 4.2666; Min: 0,1 afios- Max.: 15 afios, rango: 14,9). El 41,7% de los nifios
padecian una enfermedad crénica de base (n=30). Predominaron los ingresos por
patologias médicas (62,5%, n=45), seguidas de las quirlrgicas (29,2%) y trauma
(n=6). Los diagndsticos fisiopatologicos de ingreso a UCI fueron principalmente la
disfuncion respiratoria, la disfuncién del SNC y los estados postoperatorios de alto

riesgo. Tabla 2

Tabla 2

Diagnéstico fisiopatoldgico de ingreso a UCI

Diagnéstico Frecuencia Porcentaje
Disfuncién Respiratoria 23 31,9
Cirugia electiva 12 16,7
Disfuncién del SNC 17 23,6
Shock 7 9,7
Sepsis 7 9,7
Postoperatorio de emergencia 4 5,6
Insuficiencia renal 1 1,4
OTRO 1 1,4
Total 72 100,0
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Los focos infecciosos que motivaron el ingreso a UCI fueron especialmente

neumonias (43%) y meningoencefalitis (12,5%). Tabla 3.

Tabla 3

Infeccion presente al ingreso a UCI

Foco infeccioso al ingreso a UCI Frecuencia Porcentaje

SIN INFECCION AL INGRESO 17 23,6
NEUMONIA 31 43,1
MENINGO/ENCEFALITIS 9 12,5
OSTEOARTICULAR 2 2,8
PARTES BLANDAS 2 2,8
PERITONITIS 2 2,8
DENGUE 2 2,8
OTRO 7 9,7
Total 72 100,0

Los nifios incluidos en el estudio por infeccion adquirida en UCI (n=17), ingresaron
a UCI en estados postoperatorios (n=8; 47%), trauma (n=5) y cuatro ingresos de
tipo médico; el 53% padecian alguna enfermedad crénica (n=9).La neumonia fue
también la primera causa de infeccion (n=10; 59%), seguida de infeccion urinaria

(n=3).
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El 79,2% de las infecciones al ingreso o adquiridas en UCI, fueron diagnosticadas
en etapa inicial (Sepsis, n= 57), las restantes se encontraban en etapas mas
avanzadas del SRIS (n=15). La mortalidad en la muestra global fue del 12,5% (n=9),
tres de estas muertes ocurrieron en el grupo con infecciobn adquirida en UCI
(mortalidad grupo nosocomial: 17,6%) y seis ocurrieron en el grupo de infeccion al
ingreso (mortalidad grupo ingreso: 11%). La mortalidad esperada segun el PRIMS

para toda la muestra, era de 20,23% (DT: 18,0197, Min: 0,8 - Max.: 73,4)

OBJETIVO 1: Clasificar la poblacién de estudio de acuerdo al valor de la cuenta
blanca (WBC) y el valor absoluto de neutréfilos (VAN) al momento del diagndstico

de la sepsis.

El contaje de leucocitos promedio al momento del diagnéstico de la infeccion (de
ingreso o adquirida en UCI) fue de 13.033,81 (DT: 7.023,867; 3.400 a 37.200 x
mm?3). Predominaron los pacientes con leucocitosis (n=43, 60%), seguida de cuenta

blanca normal (N=26); tres pacientes presentaban leucopenia (4%). Gréfico 1, izg.
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Grafico 1: Distribucidon de la cuenta blanca al diagnostico de la sepsis y a las 72

horas de seguimiento.

El promedio del VAN en el momento inicial fue de 11.271,89 (DT: 7.030,402; 1.540

a 35.998). La distribucion del VAN en la poblacién estudiada fue 64% (N=46) con

neutrdfilia y 36% con VAN normal (n=26), no hubo pacientes con neutropenia.

Gréfico 2, izquierda.
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Grafico 2: Distribucion del valor absoluto de neutrofilos (VAN) al ingreso y a las 72

horas de seguimiento de la sepsis.

La distribucion de los pacientes de acuerdo a la severidad de la sepsis al momento
del diagnéstico, para las diferentes categorias de WBC y del VAN, mostré6 mayor
frecuencia de shock séptico y SDMO en los pacientes con leucocitosis (31%) y en
el grupo con neutrdfilia (30%), respecto a los que tenian cuentas normales, pero no

fue estadisticamente significativo (p= 0,670 y 0,403 respectivamente). Gréafico 3
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Grafico 3: Severidad de la sepsis por categorias de WBC y VAN al inicio de la sepsis

motivo de ingreso a UCI.

OBJETIVO 2: Clasificar la poblacion en tres grupos de acuerdo a la evolucién

cuantitativa a las 72 h de la cuenta blanca y del VAN

El control de laboratorio se realizé entre las 48 y 72 horas de evolucion de la sepsis.
Para ese momento el porcentaje de pacientes con leucocitosis disminuyé al 43%
(n=31) y el 54,2% (n=39) de los nifios tenian una WBC normal, dos pacientes

permanecian con leucopenia. Gréfico 1, derecha. EI VAN se mantenia elevado en

el 50% de los casos (n=36). Grafico 2, derecha.
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En la evaluacion de la WBC y el VAN para los diferentes focos infecciosos al ingreso
a UCI; las neumonias presentaron al inicio, valores de cuenta blancay de neutrdfilos
significativamente superiores a las otras infecciones. Estas diferencias dejaron de

ser significativas a las 72 horas de seguimiento. Tabla 4

Tabla 4

Valores medios de cuenta blanca y VAN para neumonias y otras infecciones al

ingreso a UCI
Variable Foco N Media Desviacion Intervalo de confianza  Valor de
infeccioso tipica para la media al 95% p
Limite Limite (Anova)
inferior superior

Neumonia 31 18780,65 9254,419  15386,10 22175,19 0,008
WBC inicio Otras infc. 24 12745,83 6160,603 10144,44  15347,23

Total 55 16147,27 8536,303  13839,59 18454,96

Neumonia 31 14896,13 7684,230 12077,53 17714,73 0,293
WBC 72 h Otras infc. 24 12779,17 6848,737 9887,20 15671,13

Total 55 13972,36 7341,995 11987,54 15957,18

Neumonia 31 13691,90 7949,427 10776,03 16607,78 0,026
VAN inicio Otras infc. 24 9403,63 5137,136 7234,40 11572,85

Total 55 11820,65 7138,229 9890,92 13750,39

Neumonia 31 10048,68 5515,912 8025,42 12071,93 0,312
VAN 72 h Otras infc. 24 8541,83 5322,528 6294,33  10789,34

Total 55 9391,15 5434,879 7921,89 10860,40
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OBJETIVO 3: Comparar las caracteristicas demograficas y clinicas de los nifios en

cada grupo de acuerdo a la evolucion cuantitativa a las 72 horas de la cuenta blanca

y el VAN.

No hubo diferencias significativas en los grupos del estudio en las diferentes

caracteristicas demograficas y clinicas analizadas, tanto para las categorias de

WBC como del VAN. Tablas 5 - 10.

Tabla 5

Caracteristicas demograficas y clinicas por evolucion de la cuenta leucocitaria a
las 72 horas del diagnédstico de la sepsis

Variable Evolucién de la cuenta blanca a las 72 horas Total Valor de p
Normal Leucopenia Leucocitosis
N=39 N=2 N=31
Sexo 25 1 19 45 0,907
Masculino 55,6% 2,2% 42,2% 100,0%
Enfermedad 18 2 10 30 0,119
cronica 60,0% 6,7% 33,3% 100,0%
Categoria 24 1 20 45 0,931
médica 53,3% 2,2% 44,4% 100,0%
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Tabla 6

Caracteristicas de la infeccidn por evolucion de la cuenta leucocitaria a las 72

Variable Evolucién de la cuenta blanca Total Valor de p

Normal Leucopenia Leucocitosis

N=39 N=2 N=31
Infeccion  al 29 1 25 55 0,556
INgreso 52,7% 1,8% 45,5% 100,0%
Shock- SDMO 6 0 9 15 0,374
al ingreso 40% i 0% 100,0%
Neumonia al 14 1 16 31 -
ingreso

45,2% 3,2% 51,6% 100,0%
Antibiotico 16 0 17 33 0,143
Adecuado 48,5% 0,0% 51,5% 100,0%
Infeccién en 10 1 6 17 -
uCl 58,8% 5,9% 35,3% 100,0%
Neumonia 4 0 6 10 -
adquirida en
ucl 40,0% 0,0% 60,0% 100,0%
Progresion de 12 0 9 21 0,647
la sepsis a las
72 h 57,1% 0,0% 42,9% 100,0%
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Tabla 7

Variables contindas por categorias de evolucién de la cuenta blanca a las 72 horas

Tres categorias de WBC a Edad en Probabilidad Dias de

Dias de Dias de

las 72 horas afios de muerte VM UCl hospital
por PRIMS
Media 4,000 19,285 8,90 12,54 36,87
39 39 39 39 39
Normal i
Desv. tip.
4,6923 14,7125 12,424 11,628 23,899
Media 2,650 19,800 8,50 12,50 69,50
. N 2 2 2 2 2
Leucopenia 3
Desv. tip.
1,9092 20,7889 , 707 2,121 13,435
Media 3,154 19,423 8,16 12,74 35,29
o 31 31 31 31 31
Leucocitosis ;
Desuv. tip.
3,8207 18,5385 9,484 11,153 20,868
Media 3,598 19,358 8,57 12,63 37,10
Total N 72 72 72 72 72
Desuv. tip. 4,2666 16,3452 10,989 11,180 22,875
Valordep  Anova 0,682 0,998 0,963 0,997 0,121
Tabla 8

Caracteristicas demogréficas y clinicas por evolucién del VAN a las 72 horas del

diagnéstico de la sepsis

Variable Evolucién del VAN a las 72 horas Total Valor de p
Normal Neutrofilia
N=36 N=36
Sexo 25 20 45 0,165
Masculino 55,6% 44.4% 100,0%
Enfermedad 17 13 30 0,237
cronica 56,7% 43,3% 100,0%
Categoria 22 23 45 0,966
medica 48,9% 51,1% 100,0%
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Tabla 9

Caracteristicas de la infeccion por evolucién del VAN a las 72 horas

Variable Evolucién del VAN a las 72 horas Total Valor de p
Normal Neutrofilia
N=36 N=36
Infeccién al 27 28 55 0,500
INgreso 49,1% 50,9% 100,0%
Shock- SDMO 5 10 15 0,129
alingreso 25% 75% 100%
Neumonia al 13 18 31 0,179
ingreso
41,9% 58,1% 100,0%
Antib 14 19 33 0,191
Adecuado 42,4% 57,6% 100,0%
Infecciébn en 9 8 17 -
ucl 52,9% 47,1% 100,0%
Neumonia 2 8 10 0,060
adquirida en
UCI 20,0% 80,0% 100,0%
Progresion de 8 13 21 0,150
la sepsis a las
72 h 38,1% 61,9% 100,0%
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Tabla 10

Variables continuas por categorias de evolucién del VAN a las 72 horas

. . Clasificacion del VAN a N Media  Desviacion tip. Valor de p

Variable numérica .

las 72 h de la sepsis Anova

VAN normal 36 3,982 4,4090 0,449
Edad en afios N

Neutrofilia 36 3,214 4,1455
Probabilidad de muerte VAN normal 36 19,250 15,304 0,956
por PRIMS Neutrofilia 36 19,467 17,542

VAN normal 36 6,58 5,400 0,129
Dias de VM

Neutrofilia 36 10,56 14,411

VAN normal 36 10,42 5,184 0,097
Dias de UCI -

Neutrofilia 36 14,83 14,719

o VAN normal 36 39,11 24,842 0,459

Dias de hospitalizacion -

Neutrofilia 36 35,08 20,881

OBJETIVO 4: Calcular la mortalidad en los nifios de cada categoria de acuerdo a la

evolucion cuantitativa de la WBC y el VAN a las 48- 72 horas de evolucién

La progresiéon del SRIS con la infeccion del ingreso o la adquirida en UCI, fue similar

para los nifios que tenian la WBC normal y para los que persistian con leucocitosis

alas 72 horas de evolucion de la sepsis. Tampoco hubo diferencias en la mortalidad

en ambos grupos. En los dos niflos que permanecieron con leucopenia a las 72

horas no hubo progresion de la sepsis y sobrevivieron. Tabla 11.
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Tabla 11

Resultado de la hospitalizacion por categoria de evolucién de la cuenta

leucocitaria a las 48-72 horas

Resultado de la Evolucién de la cuenta blanca a las 48 Total Valor de
hospitalizacion horas D
Normal Leucopenia Leucocitosis
N=39 N=2 N=31
Progresion NO 27 2 22 51 0,647
69,2% 100,0% 71,0% 70,8%
del SRIS s 12 0 9 21
30,8% 0,0% 29,0% 29,2%
Mortalidad NO 33 2 28 63 0,668
84,6% 100,0% 90,3% 87,5%
Sl 6 0 3 9
15,4% 0,0% 9,7% 12,5%

Los nifios que permanecieron con neutrdfilia a las 72 horas de evolucion de la
sepsis, presentaron mayor frecuencia de progresion de la sepsis y mayor

mortalidad, pero sin significancia estadistica. Tabla 12
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Tabla 12

Resultado de la hospitalizacion por categoria de evolucion del VAN a las 48

horas
Resultado de la Evolucién del VAN a las 72 horas Total Valor de
hospitalizacion p
VAN normal Neutrofilia
Progresion NO 0,150
del SRIS 28 23 51
78% 64% 71%
Sl
8 13 21
22.2% 36% 29,2%
Mortalidad NO 0,500
32 31 63
89% 86% 87,5
Sl
4 5 9
11% 14% 12,5%

Objetivo 5: Determinar por analisis bivariable las variables demogréficas, clinicas y
terapéuticas relacionadas con la mortalidad observada en la poblacion objeto de

estudio

En el grupo de variables categodricas analizadas no se encontré relacién con
mortalidad; la mas cercana fue la progresién del SRIS durante la hospitalizacion en
UCI con p= 0,075. Dentro de las variables continuas, la probabilidad de muerte
calculada por el PRIMS, los dias de VM y de hospitalizacion en UCI fueron mayores

en los pacientes que fallecieron. Tablas 13y 14
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Mortalidad por variables categéricas demograficas y clinicas

Tabla 13

Caracteristica Mortalidad Total Valor de
i p
Vivo Muerto

Sexo Masculino 41 4 45 0,202
65,1% 44,4% 62,5%

Enfermedad Crénica 24 6 30 0,104
38,1% 66,7% 41,7%

Ingreso médico 37 8 45 0,207
58,7% 88,9% 62,5%

Infeccion al Ingreso 49 6 55 0,358
77,8% 66,7% 76,4%

Sepsis severa 11 4 15 0,831
17,5% 44,4% 20,8%

Progresién del SRIS 16 5 21 0,075
25,4% 55,6% 29,2%
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Tabla 14

Mortalidad por variables continuas demograficas y clinicas

VARIABLE VIVO O N Media Desviacién tip.  Valor de p
MUERTO
. VIVO 63 3,375 4,1105 0,327*
Edad en afios
MUERTO 9 5,161 5,2414
Probabilidad de muerte  VIVO 63 17,917 15,1224 0,062*
por PRIMS MUERTO 9 29,444 21,6328
Dias de ventilacion VIVO 63 6,49 5,786 0,013*
mecanica MUERTO 9 23,11 23,246
i VIVO 63 10,68 6,393 0,019*
Dias de UCI
MUERTO 9 26,22 23,5657
. o VIVO 63 37,00 21,841 0,247*
Dias de hospitalizacion
MUERTO 9 28,67 22,594

* U de Mann-Whitney

Objetivo 6: Determinar por analisis de regresién logistica los factores

independientes relacionados con la mortalidad en la poblacion del estudio.

Para deteminar las variables independientemente relacionadas con la mortalidad se
procedio a un analisis multivariable, se introdujeron ademas de las categorias de la
WBC y el VAN al inicio de la sepsis y a las 72 horas, la probabilidad de muerte por
PRIMS, la VM y la progresién del SRIS; solo el PRIMS fue significativo (p=0,037).

Tabla 15
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Tabla 15

Andlisis multivariable de las variables relacionadas con mortalidad por todas las

causas
B E.T. Wald Gl Sig. Exp(B)

WBC al Dx sepsis ,000 2 1,000

WBC Dx (1) ,016 1,765 ,000 1 ,993 1,016

WBC Dx (2) -19,761 21765,809 ,000 1 ,999 ,000

WBC 72 horas -,807 ,651 1,534 1 216 ,446
Paso 12 Clat VAN Dx(1) 1,457 1,759 ,686 1 ,408 4,292

Cat VAN 72 horas ,837 ,672 1,551 1 ,213 2,309

PRIMS ,046 ,022 4,328 1 ,037 1,048

Progresion del SRIR(1) -1,187 ,898 1,749 1 ,186 ,305

VM (1) 19,154 18940,502 ,000 1 ,999 2082783,6

Constante -3,172 1,447 4,806 1 ,028 ,042

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1. CateleucoDX, WBC72, ClasVANDx, CatVAN72horas, PRIMS,
AUMENT Ocategoérica, VMSINO.

REVISION INDIVIDUAL DE LOS CASOS DE MORTALIDAD:

Dentro de las nueve muertes observadas en esta cohorte, se encontré que solo
cinco estaban relacionadas con la sepsis que motivo el ingreso a UCI o que surgio
como complicacion de la estancia en UCI. Dos muertes ocurrieron en el area de
hospitalizacion varios dias después de haber egresado de UCI, una (caso 8) fue
secundaria a secuelas severas de hemorragia subaracnoidea (HSA) y otra (caso 4)
debida a una crisis de hipertensién arterial pulmonar (HTAP) en una lactante
cardibpata, los dos casos fueron excluidos. Otras dos muertes fueron excluidas a
pesar de haber ocurrido en UCI pues fueron tardias y no relacionadas al proceso

infeccioso (casos 1y 9). Tabla 16
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Tabla 16. Descripcion de los casos de mortalidad del estudio y razén de exclusion

Derivacion V-P

N°  Probabilidad Diade Lugarde Diagnostico Causa Incluido/
muerte la la muerte
PRIMS muerte Excluido
1 13,2 75 ucCl Nefropatia lGpica/ Hemorragia Muerte encefalica E
subaracnoidea (HSA)
2 15,7 7 ucCl Endocarditis/ Sepsis Shock cardiogénico |
3 54,6 40 ucCl Meningitis bacteriana/ Sepsis Muerte encefalica |
4 11,0 25 Cuidados CIA/ HTAP Crisis de HTAP E
intermed.
5 25,5 23 UCI Neumonia necrotizante/ Sepsis SDMO |
6 22,0 21 ucCl Postoperatorio térax/ Mediastinitis SDMO |
7 69,6 1 ucCl Dengue/ SDMO/ Hemorragia Muerte encefalica |
intracraneana
8 9,1 21 Cuidados  Malformacién arteriovenosa/ HSA/ Insuficiencia  respt/ E
intermed.  Hidrocefalia/ Derivacion V-P Obstr. Traqueostomo
9 44,3 27 ucCl TBC meningea/ Hidrocefalia/ Muerte encefalica E

Se realizé un segundo analisis multivariable incluyendo todas las variables del

analisis anterior, observando que no mejor6 la utilidad de la WBC y el VAN para

predecir mortalidad, solo se mantuvo el PRIMS como predictor independiente

(p=0,039). Tabla 17
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Tabla 17

Analisis multivariable de las variables relacionadas con mortalidad secundaria a

sepsis
B E.T. Wald Gl Sig. Exp(B)

WBC al Dx sepsis ,067 2 ,967

WBC Dx (1) 1,114 4,310 ,067 1 ,796 3,048

WBC Dx (2) -19,738 19479,878 ,000 1 ,999 ,000

WBC 72 horas ,163 ,953 ,029 1 ,864 1,177
Paso 12 Clat VAN Dx(1) 2,175 4,263 ,260 1 ,610 8,800

Cat VAN 72 horas 1,059 971 1,189 1 275 2,885

PRIMS ,071 ,035 4,253 1 ,039 1,074

Progresién del SRIR(1) -2,465 1,594 2,392 1 ,122 ,085

VM (1) 19,373 16504,985 ,000 1 ,999 259226950,37

Constante -26,818 16504,985 ,000 1 ,999 ,000

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: CateleucoDX, WBC72, ClasVANDx, CatVAN72horas, PRIMS,

AUMENT Ocategérica, VMSINO.
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CAPITULO V: DISCUSION

La sepsis severa es una de las principales causas de muerte en pacientes
criticamente enfermos; el diagndstico de sepsis se hace por el juicio clinico subjetivo
basado en los criterios de respuesta inflamatoria sistémica, los cuales son muy
sensibles pero no especificos,®® por esta razén surge la necesidad de utilizar
herramientas objetivas (marcadores) con suficiente sensibilidad y especificidad, que
puedan ser rutinariamente utilizados en la practica clinica que faciliten el diagnostico
de sepsis y la prediccién de su severidad, con el fin de promover el uso de medidas

terapéuticas efectivas y disminuir la morbi—mortalidad por esta causa.3*

El diagnéstico clinico de la sepsis, suele estar apoyado en el aislamiento
microbiolégico en un escaso 30% de los pacientes, debido al amplio uso de
tratamiento previo con antibiéticos343° Otros recursos frecuentemente utilizados,
como cuenta leucocitaria y VAN, asi como los biomarcadores PCT (Procalcitonina)
y PCR (Proteina C Reactiva), tienen limitaciones en su capacidad de prediccion,
son fluctuantes a lo largo del proceso infeccioso y su aumento o descenso obedecen

a mecanismos fisiolégicos que todavia se desconocen.6

El presente trabajo busca conocer el comportamiento de la WBC y el VAN en la
evolucion clinica de niflos con sepsis diagnosticada por criterios de SRIS en
presencia de foco infeccioso, con el fin de favorecer la adecuada utilizacion de un
recurso con mayor disponibilidad en nuestro medio hospitalario, respecto a

biomarcadores como PCR y PCT.
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En pediatria, la mayoria de los reportes en la literatura, informan escasa utilidad de
la WBC y el VAN para predecir infeccion bacteriana severa especialmente en
neonatos y lactantes ¢ 18 26,27, 28, 29, 30) - glgunos autores han demostrado las
ventajas de PCT y PCR sobre la cuenta leucocitaria para predecir bacteriemia 28
29.30) sin embargo, no se encontraron estudios que relacionaran los valores de la
cuenta blanca y el VAN encontrados al momento del diagnéstico de la sepsis con la

mortalidad.

Basado en el ciclo vital y la corta vida media del neutrofilo, este estudio partio de la
hipotesis de que la alteracion persistente de la WBC y el VAN traduce ausencia de
control de la fuente de infeccion y por lo tanto peor pronoéstico. El andlisis fue
realizado sobre una base de datos registrada de manera prospectiva de los ingresos
ala UCI del IAHULA (infectados y no infectados) en un periodo de 15 meses, donde
a diario se realizo la evaluacion de los criterios de SRIS, sepsis severa y shock
séptico para determinar la evolucion de la sepsis existente y la aparicion de infeccién

adquirida en UCI.

La campafa para sobrevivir a la sepsis propone una cuenta leucocitaria mayor a
12.000 o 14.000 blancos por mm?3 (dependiente de la edad > de una afio) o la
presencia de mas de 10% de células inmaduras, como uno de los criterios
diagnoésticos de sepsis. Usando esos puntos de corte, en el presente estudio, el

60% de los nifios tenia leucocitosis y un 36% tenia una cuenta leucocitaria normal,
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para el momento del diagndstico de la infeccion (de ingreso o adquirida en UCI);
Seigel T, et al; ® en pacientes adultos, encontraron que el 52% de los pacientes tenia
WBC normal, aun cuando la bacteriemia fue demostrada por hemocultivo, ambos
(hematologia y cultivos) obtenidos en las tres primeras horas del ingreso a la sala

de emergencia.

El valor absoluto de neutrofilos (VAN) es considerado un marcador superior a la
WBC para predecir infeccion bacteriana; la especificidad del VAN = 10.000 cel/mm?3
es de 92,5 % (IC 95 %: 86-98), con escasa sensibilidad (9 %; IC 95%: 1-21) 6.
Bhandari V, et al; 3 proponen un perfil hematolégico en 128 neonatos con sepsis,
caracterizado por: recuentos de leucocitos, absoluto de neutréfilos, absolutos de
bandas y cocientes I/T (neutréfilos inmaduros/totales) significativamente mayores,
asi como recuentos plaquetarios mas bajos, respecto a los neonatos no sépticos (n

= 165), (p < 0,001).

Todos los pacientes incluidos en el presente estudio tenian infeccién bacteriana por
clinica, para los cuales, el promedio del VAN en el momento inicial de la sepsis, fue
de 11.271,89 (DT: 7.030,402; 1.540 a 35.998); el 64% de los nifios con sepsis tenian
neutrdfilia, 36% con VAN normal (1.500 a 8.000 cel/mm?3) y no hubo pacientes con

neutropenia.

Las neumonias fueron el foco infeccioso mas frecuentemente observado tanto para

la infeccion causa del ingreso a UCI como para la infeccion adquirida en UCI; en los

48



nifios ingresados a UCI por neumonia (n=31), la cuenta blanca y el VAN al momento
del diagnéstico de la sepsis fue mas elevada que para los focos infecciosos
restantes (p=0,008 y 0,026 respectivamente). Brauner et al; ¥ en un estudio
retrospectivo en menores de 36 meses de edad, admitidos en la emergencia
pediatrica por fiebre, encontraron que en el grupo de nifios con leucocitosis extrema
(> 25.000 blancos), la infeccidon mas frecuente fue la neumonia lobar (28% Vs 9,2%

en otras infecciones; OR 3,83, IC del 95% 2,25 a 6,52).

Para evaluar la evolucién de la WBC y el VAN durante la sepsis, se protocolizd un
control hematologico a las 48 a 72 horas del tratamiento antibiotico (considerar
feriados y fines de semana), momento para el cual el 54,2% de los nifios tenia una
WBC normal, dos pacientes permanecian con leucopenia y el VAN se mantenia
elevado en el 50% de los casos. En |a literatura revisada, no se encontraron estudios
que relacionaran la evolucion cuantitativa de la WBC y el VAN con la evolucién

clinica de la sepsis y la mortalidad por esta causa.

Bressan S, et al; 2® consideraron la evolucién temporal de la WBC y el VAN, en
neonatos con fiebre de menos de 12 horas de evolucion, ingresados en la
emergencia del Hospital Universitario de Padova; los marcadores fueron medidos
al momento de la admision y repetidos a las seis y doce horas en aquellos neonatos
con valores iniciales normales, encontrando que el AUCROC para detectar infeccion

bacteriana mejoro de 0.77 a 0.85 para el VAN y de 0.59 a 0.79 para la WBC.

49


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bressan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19949364

Fox E, et al; *° partiendo de la teoria de que los neutréfilos de los pacientes sépticos
inducen una disfuncioén de la barrera endotelial, que contribuye con el desarrollo de
disfuncién organica; realizaron un estudio experimental con neutrofilos purificados
de pacientes sépticos y de controles sanos. Encontraron que los neutrofilos de los
pacientes sépticos redujeron la integridad del endotelio en mayor extension que los
neutroéfilos normales. Sin embargo, en el estudio realizado en la UCI del IAHULA, la
severidad de la sepsis al diagnéstico, la progresion de la sepsis y la mortalidad
fueron independientes del VAN cuantificado al inicio de la sepsis y a las 48-72 horas

de evolucion.

El punto de corte para definir neutropenia en este estudio fue de 1.500 cel/mm?3;
Bermejo J, et al; “° reconocen una limitacién al utilizar este valor de referencia; en
su estudio con 195 pacientes postquirdrgicos con criterios diagndsticos de shock
séptico, realizaron una categorizacion por deciles del valor absoluto de neutréfilos
en un modelo de regresion de Cox univariante; sus resultados mostraron que el
riesgo de fallecer se duplica cuando el VAN circulantes en sangre en el momento
del diagnéstico del shock séptico es inferior a 7226,5 células/mm3 (percentil 20),

gque cuando se supera esta cifra.

Leliefeld P, et al; 4 proponen que ademas del recuento de la poblaciéon de
neutrofilos, la capacidad del neutrofilo para cumplir sus funciones homeostaticas,
influyen en la susceptibilidad a las infecciones o puede resultar en la incapacidad

de eliminar las infecciones existentes. Estas células efectoras del sistema inmune
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innato circulan en estado inactivo y sirven como la primera linea de defensa contra
la invasion de patdgenos; en la inflamacidn severa, sin embargo, los neutréfilos se
activan rapidamente, lo que afecta sus capacidades funcionales, como la

quimiotaxis, fagocitosis y la muerte intracelular.

La mortalidad en la presente muestra de estudio, fue del 12,5% (n=9), tres de estas
muertes ocurrieron en el grupo con infeccién adquirida en UCI (mortalidad grupo
nosocomial: 17,6%) y seis ocurrieron en el grupo de infeccioén al ingreso (mortalidad
grupo ingreso: 11%). La Unica variable relacionada de manera independiente con la
mortalidad fue la probabilidad de muerte estimada por el PRIMS (p=0,037). Este
score estimé una mortalidad del 20,23% (DT: 18,0197, Min: 0,8 - Max.: 73,4),
resultado favorable para la UCIP del IAHULA y que fue interpretado por los autores
del trabajo inicial como un resultado de la deteccion temprana del SRIS de nueva
aparicion y de la progresion de la sepsis, mediante la aplicacion diaria de una lista

de chequeo #?
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES

1. Elvalor de la cuenta blanca y el VAN no se relacionaron con la severidad de
la sepsis al diagnostico de la infeccion. Aunque se observo una tendencia a
aumentar la frecuencia de shock y SDMO en los nifilos con leucocitosis y
neutrdfilia; un volumen considerable de pacientes con clinica de infeccion
bacteriana y sepsis, presenta cuentas leucocitarias y VAN dentro de limites

normales.

2. Las infecciones respiratoria bajas son los procesos infecciosos que causan
la mayor parte de los ingresos a la UCI del IAHULA y también ocupan el
primer lugar en las infecciones adquiridas en la UCI; ademas los nifios
afectados por esta patologia, presentan cuentas leucocitarias y VAN

significativamente elevados respecto al resto de las infecciones.

3. La mortalidad en esta cohorte fue de 12,5%, inferior a lo estimado por el
PRIMS (20%), lo que traduce la utilidad de la aplicacion diaria de una lista de
chequeo para detectar progresion de la sepsis existente y diagndstico
temprano de infecciones adquiridas en UCI, puesto que esta deteccién se
acompafo de ampliacién del espectro de terapia antibiética y obtencién de

cultivos y otras andalisis de laboratorio para investigar disfuncion organica.
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RECOMENDACIONES

Continuar en la linea de investigacién de la cuenta leucocitaria y el VAN como
predictores de severidad de la sepsis, realizando algunas modificaciones que se

convirtieron en limitantes en el presente estudio:

1. Realizar un estudio similar de caracter prospectivo, que permita controlar
las variables intervinientes como el cumplimiento de las medidas

terapéuticas indicadas en el tiempo precoz establecido.

2. Ampliar el tiempo de recoleccién de la muestra poblacional, para mejorar el
ndamero de pacientes incluido, idealmente realizado en todas las areas del
hospital que reciba ninos con infeccion (salas de emergencia y

hospitalizacion) y mejor aun con un disefio multicéntrico.

3. Incluir pacientes con leucopenia y neutropenia independientemente de la
causa. En este estudio se excluyeron los pacientes oncoldgicos que estaban
recibiendo quimioterapia, pero también aquellos con neutropenia secundaria
a la enfermedad propiamente dicha, por lo tanto no hubo pacientes con
neutropenia menor de 1.500 cel/mm?3 en este andlisis; grupo bien conocido

presenta evolucion térpida ante la infeccion de cualquier etiologia.

4. Movilizar los puntos de corte para definir leucocitosis y neutropenia, con la

finalidad de mejorar la sensibilidad y especificidad de estas variables para
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predecir shock séptico y mortalidad. La utilizacion de un VAN de 1.500
células o0 menos, es tradicionalmente aplicado para el seguimiento de nifios
bajo tratamiento con quimioterapia. Sin embargo, no se observan valores tan

bajos en nifios sin enfermedades oncoldgicas.
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