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RESUMEN

Introduccion: La sepsis en niflos, es causa de gran preocupacion entre los pediatras. La
incorporacion de nuevos biomarcadores posibilita la obtencion de un diagndstico rapido y preciso.
Objetivo: Determinar la capacidad predictiva de mortalidad de un grupo de biomarcadores en
pacientes pediatricos con sepsis.

Métodos: Estudio multicéntrico descriptivo analitico, prospectivo y longitudinal en 60 pacientes
ingresados en dos Unidades de cuidados intensivos: Hospital Dediatrico docente “Borras-Marfan”
y Hospital Pediatrico Universitario “William Soler” entre diciembre de 2016 y diciembre de 2018,
con diagnodstico de sepsis severa y shock séptico. Se caracterizd la muestra segin variables
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demograficas, origen y estadios de la sepsis y mortalidad; ademas se determinaron los
biomarcadores mas sensibles para el diagndstico inicial y de mejor valor predictivo. Se empled la
estadistica descriptiva y se realizaron pruebas diagnosticas con mas de dos resultados (curva ROC).
Resultados: Se observé una distribucion similar de la muestra en cuanto sexo, con una media edad
promedio de 5 anos; dos tercios se diagnosticaron como sepsis graves y 23,3 % fallecio El lactato
fue el marcador con mayor sensibilidad.

Conclusiones: Los biomarcadores mas sensibles para el diagnostico inicial de la sepsis fueron:
lactato, proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular; los dos primeros junto a los
leucocitos, neutroéfilos y plaquetas, también resultaron buenos predictores de mortalidad. La
velocidad de sedimentacion globular fue el biomarcador predictor de mortalidad menos
significativo.

Palabras clave: sepsis; shock séptico; biomarcador.

ABSTRACT

Introduction: Sepsis in children is a cause of great concern among pediatricians. New biomarkers
makes it possible to obtain quick and accurate diagnosis.

Objective: To determine the predictive capacity of mortality of a group of biomarkers in pediatric
patients with sepsis.

Methods: An analytical, prospective and longitudinal descriptive multicenter study was carried
out in 60 patients admitted to two intensive care units at Borras-Marfan Teaching Pediatric
Hospital and William Soler University Pediatric Hospital from December 2016 to December 2018.
These patients had a diagnosis of sepsis severe and septic shock. The sample was characterized
according to demographic variables, origin and stages of sepsis and mortality. In addition, the
most sensitive biomarkers for the initial diagnosis and the best predictive value were determined.
Descriptive statistics were used and diagnostic tests were performed with more than two results
(ROC curve).

Results: A similar distribution of the sample was observed in terms of sex, with average age of 5
years; two thirds were diagnosed as severe sepsis and 23.3% died. Lactate was the marker with
the highest sensitivity.

Conclusions: The most sensitive biomarkers for the initial diagnosis of sepsis were lactate, C-
reactive protein and erythrocyte sedimentation rate; the first two, together with leukocytes,
neutrophils, and platelets, were also good predictors of mortality. Erythrocyte sedimentation rate
was the least significant predictor of mortality biomarker.

Keywords: sepsis; septic shock; biomarker.
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Introduccion

La palabra sepsis proviene del griego orjyic y se empleaba para la “carne podrida”. Se tiene
registro de esa palabra en “La Iliada de Homero” (siglo viil a. C). A fines del siglo xvi, Antoine van
Leeuwenhoek comunico sus primeras descripciones de bacterias (animalcules), pero pasaron dos
siglos hasta que el nexo entre infeccion y bacterias fuese visualizado por algunos de los
fundadores de la microbiologia moderna y de | medicina, como Ignac Semmelweis, Joseph Lister,
Louis Pasteur y Robert Koch, citados por April, Guillén y otros.(:2)

En el ano 1914, Hugo Schottmiiller abrié el camino para una definicion de sepsis, sefialando que
“la sepsis esta presente si un foco se ha desarrollado, desde el cual bacterias patogénicas
constante o periddicamente invaden el torrente sanguineo de tal forma que causan sintomas
subjetivos y objetivos” dando origen al entendimiento moderno del término de sepsis”, citado
por Valle.®

En 1989, el Dr. Bonedio, citado también por Valle,® precisa una definicion de sepsis que es valida
hasta estos dias: “una invasion de microorganismo y/o sus toxinas en la sangre junto con la
reaccion del organismo contra la invasion”. En 1991, a través de la American College of Chest
Physician (ACCP) y la Society of Critical Care Medicine (SCCM), se publicé una declaracion de
consenso que definio el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), la sepsis, sepsis grave
y el shock séptico. Posteriormente, en el 2001se realizo una revision, donde se precisa la
importancia de los biomarcadores, los que, junto a la identificacion precoz de sintomas y signos
sospechosos de sepsis, son esenciales para el inicio temprano de la terapéutica enérgica, lo que
disminuye el riesgo de fallecimiento del paciente.4>

En el afo 2016, se proponen nuevo criterios y términos por parte del Tercer Consenso
Internacional de Definiciones de Sepsis y Shock séptico, que define la sepsis como una disfuncion
organica potencialmente mortal causada por una respuesta no regulada a la infeccion; y el shock
séptico como un subconjunto de las sepsis en el que las alteraciones circulatorias y
celulares/metabdlicas subyacentes son lo bastante significativas como para aumentar la
mortalidad de manera sustancial. Se hace hincapié nuevamente en la necesidad de una deteccion
urgente.®

Durante muchos afos se ha estudiado una serie de biomarcadores (moléculas medibles en una
muestra biolégica de forma objetiva, cuyos niveles pueden indicar que un proceso es normal o
patoldgico), capaces de predecir la sepsis y mortalidad por esta causa, de gran sensibilidad; entre
ellos tenemos los siguientes; interleucina 2, interleucina 6, interleucina 8, interleucina 10, las
citocinas (TNFa, IL-6, IL-10), receptor de superficie expresado en las células mieloides, (surface
and soluble triggering receptor expressed on myeloids cells STREM1, nombre vy sigla en inglés),

(ec) EERCHEN Esta obra estad bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

eCiMED

4 EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2021;93(4):e1244

neopterina, proadrenomedulina, lactato, proteina C reactiva, procalcitonina, presepsina (PSP),
proteina ligadora de lipopolisacaridos (LPB), proteina C (PC), SUPPAR (soluble urokinase type
plasminogen activator receptor), eritrosedimentacion y otros marcadores de infeccion
bacteriana. En nuestro medio no es posible el uso de muchos de ellos por su elevado costo.(”

En Cuba desde hace varios afnos, una gran cantidad de defunciones en pediatria por infecciones
respiratorias agudas, ocurren en un cuadro de shock séptico o sindrome séptico. Estas se ubican
entre la segunda y cuarta causa de defuncidon en diferentes edades pediatricas. También la
septicemia es citada en el aio 2018 como segunda causa de muerte en menores de un ano.®

El valor diagnodstico de los marcadores de inflamacion estribe en que podrian diferenciar procesos
infecciosos de los que no lo son, predecir la severidad del proceso y permitir iniciar un plan
terapéutico adecuado y precoz. Sin embargo, en la actualidad, no existe un indicador que sirva
como regla de oro para el diagndstico de la sepsis.

El objetivo de este trabajo es determinar la capacidad predictiva de mortalidad de un grupo de
biomarcadores en pacientes pediatricos con sepsis.

Métodos

Se realiz6 un estudio multicéntrico descriptivo, analitico, prospectivo longitudinal y de cohorte
en pacientes con diagnostico de sepsis severa y shock séptico atendidos en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP) del Hospital Pediatrico Docente “Borras-Marfan” y en UCIP del
Hospital Pediatrico Universitario “William Soler”, entre diciembre de 2016 y diciembre de 2018.
El universo queddé conformado por 60 pacientes, todos (100 %) los ingresados con criterios de
sepsis severa y shock séptico.

Criterios de inclusion:

- Pacientes en que sus padres o tutores otorguen el consentimiento informado para participar
en la investigacion.

- Pacientes entre 1 mes y 18 anos de edad.

- Todos los pacientes que ingresen con diagnosticos de sepsis severa y shock séptico en UCIP.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con sospecha o diagnostico de error congénito del metabolismo, cardiopatias
congénitas o enfermedades oncohematologicas.

- Pacientes en los que no se haya obtenido el consentimiento informado de los padres o
tutores.

- Pacientes que por alguna razon no se realizaron alguno de los examenes indicados.
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Criterios de salida:

- Paciente que fallezca en el transcurso de la investigacion.
- Paciente que sea trasladado a otras unidades de cuidados intensivos.

De cada paciente se tomaron datos demograficos (edad y sexo), origen de la sepsis, estadios de
sepsis y diferentes biomarcadores como: variables gasométricas [(pH, bicarbonato (HCO3), presion
parcial de oxigeno (Pa0;)], hemoglobina, hematocrito, leucograma, velocidad de sedimentacion
globular (VSG), tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de tromboplastina (TPT), conteo de
trombocitos, lactato, proteina C reactiva (PCR), creatinina, urea, glucosa, transaminansas,
bilirrubina total y directa y proteinas totales y albumina.

Los biomarcadores se determinaron en tres momentos: al ingreso del paciente en la UCIP, al tercer
dia y al séptimo dia en el servicio.

Todos los datos se tomaron de las historias clinicas de los pacientes participantes en la
investigacion. en el periodo que duré la investigacion. Con la informacion acopiada se confecciono
una base de datos en formato Excel de la Microsoft Office version XP, exportada al sistema SPSS
version 22.0 para su analisis. También se utiliz6 el programa estadistico para Windows Epidat 3.1.
Se considerd un valor significativo de p> 0,05.

Para resumir la informacién de las variables cuantitativas se utilizaron estadigrafos descriptivos
como la media, mediana, desviacion estandar. Para todas las variables cualitativas se calcularon
las frecuencias absolutas y porcentajes. Se utilizaron curvas de caracteristica operativa del
receptor, (receiver operating characteristic curve, ROC) para medir la sensibilidad y la
especificidad de los biomarcadores seleccionados en los 3 momentos de su medicion y su valor
predictivo de mortalidad.

Principios éticos: el estudio fue aprobado por el consejo cientifico del hospital. La investigacion
se realizd conforme a los principios de la ética médica, a las normas éticas institucionales y
nacionales vigentes y a los principios de la Declaracion de Helsinki. Se firmé el consentimiento
informado por un familiar de cada uno de los pacientes.

Resultados

En los pacientes estudiados, la distribucion segin el sexo fue muy similar, con una proporcion
masculinos ligeramente mayor (51,7 %). Del total de 60 pacientes, 11 fueron lactantes y 49 de
otros grupos de edad con una edad promedio de 5 afos aproximadamente y una desviacion
estandar de 3 anos. Del total de la muestra, dos tercios se diagnosticaron como sepsis grave y un
tercio como shock séptico. Fallecieron 14 nifios, que representaron 23,3 % del total de la muestra,
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con una contribucion a la mortalidad global de 21,4 % del grupo de lactantes y 78,6 % de otros
grupos de edad (preescolares, escolares y adolescentes) (Tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas de los pacientes con sepsis

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje

Femenino 29 48,3
Sexo

Masculino 31 51,7

Lactantes 11 18,3

Otros grupos de edad 49 81,7
Edad (anos) Media = DE 5+3

Mediana = R 4:8

Minimo; maximo 2 meses; 17

Shock séptico (SS 20 33,3
Estadio de la sepsis - pHED %) g

Sepsis grave (SG) 40 66,7
Contribucion Lactantes 3 21,4
a la mortalidad global Otros grupos de edad 1 78,6

DE: desviacion estandar; RI: rango intercuantilico.

El origen de la infeccion inicid en el sistema respiratorio en la mayoria de los casos, lo que
represento 43,3 % de los enfermos, seguido de las infecciones del sistema nervioso central con
16,7 %. Las infecciones genitourinarias fueron las menos frecuentes (Tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de los pacientes segun origen de la sepsis

Origen de la sepsis Frecuencia Porcentaje
Respiratorio 26 43,3
Digestivo 9 15,0
SNC 10 16,7
Quirtrgicos 6 ' 10,0
Piel y anexos 4 ‘ 6,7
Genitourinario b ‘ 8,3

Se realiz6 una revision de los biomarcadores mas usados en los dos servicios estudiados y se
observo que el lactato, la VSG y la Proteina C reactiva mostraron ser Utiles para el diagndstico
precoz de la sepsis; asi lo muestra la tabla 3.
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Tabla 3 - Biomarcadores mas sensibles para el diagndstico inicial de la sepsis

Clasifica- ; Clasifica-
- 2 Otros y =
y Valores cion: Valores cion:
Lactantes grupos
Marcador de normal, de normal, P
(n=11) . - de edad . =
referencia bajo, referencia bajo,
(n=49) :
elevado elevado
1 mes 1 ano a 6 aos
(5-19 10°L) (5-14 x 10°L)
; Media 2- 6 meses Media 6 a 12 aios
£ s N N 3
Leucocitos 9.9 (6-17 x 10°1) Normal 78 (5-0 X 10%L) Normal 0,04
6 meses a lailo 12 a 18 ailos
(6-17 x 101) (5-10x 10%1L)
Media 0.40- 0,55 % Media .
s Nor 5-0.75 %
Neutrofilos 0.45 Normal 0.66 0,65-0,75 % Normnal 0,600
En hombres: En hombres:
= Media hasta 10 mm/h . Media hasta 10 mm/h " =
Y88 484 En mujeres: Blevada 46,2 En mujeres: Elrvada 6,230
hasta 20 mm/h hasta 20 mm/h
Media c : Media ; -
. 50-4 9 ajs = 50- 45 4 aja 37
Plaquetas 90.0 150-450 x 10 Baja 85.0 150- 450 x 10 Baja 0,371
Lactato Mf (;m 0,5-2,0 mmol/LL Elevado M‘e(:m 0,5-2,0 mmol/L Elevado 0,002
Media Media :
D / 2. / »
PCR 545 Hasta 6,0 mg/dl Elevado 286.0 Hasta 6.0 mg/dl Elevado 0,090
Linfocitos g 0,25-0.45 % Normal i 0,25-0,45 % Nommal | 0,005
Bilirrubina Media =" Media e
3 / / 5
divecta 206 3,4 mmol/L Limite 341 3.4 mmol/L Limite 0,003

PCR: proteina C reactiva.

En la poblacion pediatrica en estudio se encontrd que la concentracion de lactato> 2 mmol/L al
momento del ingreso, tenia una sensibilidad de 70 % y una especificidad de 63 % para predecir la
muerte en los pacientes en estado critico; Utiles para apoyar el diagnéstico. Como se muestra en
la figura 1, el area bajo la curva con valor de 0,851 (IC95%= 0,725-0,977) permiti6 identificar al
80 % de los pacientes con shock séptico, comportandose en los lactantes con una sensibilidad por
encima de 80 % y una especificidad de 75 %, con un area bajo la curva de 0,871(1C95%= 0,725 -
0,977). Al emplear un valor >1,8 mmol/L se increment6 la sensibilidad y se conservd una
especificidad aceptable, por lo que incluso este valor pudiera considerarse como punto de corte
para identificar de manera temprana un episodio de shock séptico, con la posibilidad de ofrecer
tratamiento intensivo desde el inicio.
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Fig. 1 - Curva ROC para el lactato y PCR en pacientes con shock séptico, en lactantes y los otros grupos
de edad.

De la misma forma, se analizo la cuantificacion de PCR, cuya utilidad ha sido demostrada en estos
pacientes para el diagnostico del shock séptico, con una sensibilidad de 82 % y especificidad de
74 % para valor predictivo en los lactantes; y 80 % de sensibilidad y especificidad de 68 % en los
demas pacientes, con un valor>= 6 mg/dL como punto de corte.

Se incluyeron ademas mediciones de VSG, leucocitos, neutrofilos y plaquetas. No existieron
diferencias significativas entre el grupo de los lactantes y otros grupos de edades, por lo que se
determin6 una media de toda la muestra, como se aprecia en la figura 2. De esta forma, se obtuvo
que los leucocitos tuvieron 85 % de sensibilidad y 27 % de especificidad; los neutrofilos 50 % de
sensibilidad y una especificidad de 70 %; las plaquetas 48 % y 76 % de sensibilidad y especificidad,
respectivamente.
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Fig. 2 - Curva ROC para determinar sensibilidad y especificidad de los biomarcadores (VSG, leucocitos,
neutrofilos y plaquetas).

El analisis total de biomarcadores predictores de sepsis, constatd que la media del area bajo la
curva fue de 0,76, valor considerado como bueno. No se incluyo la VSG porque su curva ROC
demostré baja sensibilidad y especificidad.

Discusion
La sepsis continla representando un gran reto para su diagnostico y cuidado, a pesar de los

avances importantes que se han logrado en el conocimiento de su epidemiologia y fisiopatologia
en los Ultimos anos.

Se conoce que las infecciones son mas frecuentes en varones que en hembras debido a que los
genes que determinan la cantidad de IgM se sitdan en el cromosoma X, lo cual justifica que la
presencia de un solo cromosoma X en el sexo masculino permite que este sea mas susceptible a
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las infecciones.? Aunque en este trabajo la distribucion por sexos fue similar, se observo un ligero
predominio en los varones. Diferentes autores también encuentran predominio de los
varones. (4:3,9:10)

Por otra parte, existen autores que plantean que la incidencia de estas entidades es mayor en el
sexo femenino, y lo atribuye entre otros factores a la potencializacion de la respuesta a la agresion
por parte de los estrogenos, al contrario de los andrégenos con accion mitigadora.(''12)

El grupo de edad mas afectado fue el de los lactantes, lo que creemos esté relacionado con su
inmadurez fisioinmunologica, pues a pesar de que en etapas tempranas del embarazo comienzan
a desarrollarse los mecanismos defensivos del hombre, aln en los primeros anos de vida, tanto la
quimiotaxis neutrofila como la actividad bactericida intracelular y de la via alterna del
complemento, incluida la sintesis de inmunoglobulinas, estan disminuidas. Existe inmadurez para
la formacion de anticuerpos IgG con propiedades opsonizantes y las funciones de las células T son
insuficientes, de manera que la madurez se logra a los 5 anos aproximadamente. (12

De acuerdo con esto, la bibliografia médica internacional, contiene numerosos trabajos sobre la
elevada incidencia de sepsis en ninos y ninas menores de un ano, lo cual constituye un importante
factor de riesgo a tener en cuenta en los pacientes mas expuestos a sufrir sepsis. También en
diversos hospitales cubanos, entre los que figuran el Instituto Superior de Medicina Militar “Dr.
Luis Diaz Soto”, el pediatrico “Juan Manuel Marquez” de La Habana, el Hospital Infantil Sur
Docente y Hospital Infantil Norte Docente “Dr. Juan de la Cruz Martinez Maceira”, de Santiago de
Cuba, se ha comunicado el hallazgo de sepsis en 75 a 80 % en menores de 0 a 5 anos; resultados
similares a los obtenidos por el autor de este trabajo.(13,14.15,16)

Las enfermedades respiratorias agudas, en particular la neumonia, la cual sigue siendo la principal
entidad clinica que tiende a provocar estadios de sepsis, fue el origen mas frecuente de la
infeccion representada en este trabajo y en otros publicados en la literatura. Otros focos
infecciosos frecuentes que también se citan por otros investigadores, son las infecciones
neurologicas, las gastrointestinales, las de piel y estructuras asociadas y las infecciones
postoperatorias. En menor porcentaje se citan las infecciones genitourinarias, aspecto con el que
coinciden los resultados de este trabajo, también se mencionan un pequefo grupo de pacientes
en los que no fue posible identificar el origen de la sepsis. (17:18:19,20,21)

A pesar de que la sepsis en la edad pediatrica tiene una alta incidencia, comparativamente con
otros trabajos internacionales, nuestro trabajo y otros del pais, demostraron menor cantidad de
casos, e incluso pocos casos evolucionaron al shock séptico. Estos resultados pudieran estar
relacionados con el Programa Materno Infantil desarrollado a nivel nacional, las capacitaciones a
los profesionales que atienden nifos, lo que incrementa el conocimiento por parte de los
especialistas en pediatria y en medicina general integral de los factores de riesgo, signos y
sintomas de la sepsis en la poblacion pediatrica cubana; asi como el tratamiento precoz y oportuno
por parte de los intensivistas en los pacientes con esta afeccion. (14.15,16)
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El papel de los marcadores de inflamacion en el diagnostico de la sepsis pediatrica, asi como en
la valoracion de su severidad ha sido ya estudiado, pero con resultados dispares e incluso
contradictorios entre las diferentes investigaciones. Se considera ideal una prueba diagnéstica, si
tiene una probabilidad de 100 % para detectar los verdaderos positivos (sensibilidad), una
probabilidad mayor de 85 % para detectar los verdaderos negativos (especificidad), una
probabilidad mayor de 85 % para que si el estudio es positivo el individuo sea enfermo (valor
predictivo positivo) y una probabilidad de 100 % para que si la prueba es negativa el individuo sea
sano (valor predictivo negativo). Una prueba diagndstica se puede al menos considerar
competente, si tiene una especificidad y un valor predictivo positivo mayor de 80-85% y algunos
consideran que un marcador de sepsis con alta sensibilidad y valor predictivo negativo permite
detectar y tratar precozmente a los nifos con sepsis, y disminuir con ello la mortalidad. ??)

Entre los trabajos revisados, encontramos que se estudiaron diferentes biomarcadores. En la
mayoria, la PCR, los leucocitos, los neutrofilos y las plaquetas, se utilizaron como predictores de
sepsis; pero no en todos se obtuvo significacion estadistica. No ocurrié asi, al monitorear los
valores de procalcitonina, lactato y la proadrenomedulina, que obtuvieron en los trabajos en los
que se pudieron cuantificar, suficiente sensibilidad y especificidad para ser considerados buenos
predictores de sepsis de inicio precoz, principalmente el lactato, como predictor de fallo
multiorganico y mortalidad. (23,24,25,26,27,28,29,30)

En este estudio, se observo mayor sensibilidad y especificidad del lactato y la PCR en el grupo de
lactantes que en los demas grupos de edad y se encontrd una correlacion adecuada entre ambos
biomarcadores, pues el 100 % de las PCR positivas se correlacionaron con valores positivos del
lactato. También los leucocitos, los neutréfilos y las plaquetas fueron considerados buenos
predictores de mortalidad. La VSG resulto ser el biomarcador predictor menos significativo.

A pesar de esto, tanto en la presente investigacion como en las otras de referencia revisadas,
ninguno de los biomarcadores empleados, puede ser considerado como el estandar de oro en el
diagnostico de la sepsis pediatrica.

Se encontrd como limitacion en el curso de la investigacion no poder estudiar otros biomarcadores
de gran valor predictivo como la procalcitonina y algunas interleucinas, por no disponibilidad de
recursos.

Se concluye que los biomarcadores mas sensibles para el diagnostico inicial de la sepsis fueron:
lactato, proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular; los dos primeros junto a los
leucocitos, neutrofilos y plaquetas también resultaron buenos predictores de mortalidad; sin
embargo, la velocidad de sedimentacion globular fue el biomarcador predictor de mortalidad
menos significativo.
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