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RESUMEN

Introduccion. EI Diagnéstico temprano de infeccion bacteriana, en pacientes pediatricos que
acuden a la salas de urgencias su utilidad pretende disminuir su morbimortalidad que aun es

elevada en sepsis.

Objetivo: Determinar si la procalcitonina es un marcador temprano de sepsis en el nifio que

ingresa a la sala de urgencias.

Material y métodos. Se realizo un estudio piloto prospectivo, longitudinal observacional, se
incluyeron a todos los menores de edad desde recién nacidos hasta los 15 afios de edad,
con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Se les realizo una prueba semicuantitativa
proocalcitonina PCT por método inmunocromatografia PCT ( B.R.A.H.M.S.-PCT-Q) con
niveles cortos en ng/ ml, (<0.5,2.5 ,>10) Toma de muestra alas 0- 24 y 72 hrs.
Comparada VSG. PCR Yy leucocitos totales, datos clinicos, frecuencia cardiaca, respiratoria,
fiebre, sistema afectado.

Andlisis estadistico. Se utiliz6 el programa Statistica 7, con anova para el analisis de

varianza p<.005 con intervalos de confianza IC (95).

Resultados. De 24 pacientes el 58% son femeninos y el 42 % masculinos con una media de
67.2 meses, correspondiendo a 5.6 afios, el principal sitio de infeccion fue el tracto urinario en
41.6% y las neumonias en 25 % con un IC de 95%. El comportamiento de la procalcitonina a
las O hrs una minima de 1.6 ng/mly una maxima de 2.2 ng/ml, con una media de 1.8 ng/ml,
laPCR alas0hrs una mediade 2, alas 72 hrs 2.2 conun IC de 95%. La VSG alas 0 hrs
de 3, a las 24 hrs de incremento, y este incremento obedecié a que a la mayoria de los
pacientes no se tomo la muestra a su ingreso, por lo cual se sesgo el estudio. Los dias de

estancia cama, con una media de 25 dias, lo que representa $90,000.00 por paciente.

Conclusiones. La PCT en comparacion con los reactantes de fase aguda no muestra
significancia estadistica, esto no quiere decir que no sea un buen biomarcador de sepsis por
las inconsistencias en la toma de muestra, en comparacion con los otros reactantes de fase

aguda que son menos costosos. Queda la puerta abierta para futuras investigaciones.
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SUMMARY

Introduction. Early diagnosis of bacterial infection in pediatric patient attending the emergency

department intends to reduce its usefulness is still high morbidity and mortality in sepsis.

Objective. To determine whether procalcitonin is an early marker of sepsis in children entering

the emergency room.

Material and Methods. We performed a prospective pilot study, longitudinal, observational
study, we included all children from birth through 15 years of age with systemic inflammatory
response syndrome. Test was performed semi quantitative immunochromatographic method
procalcitonin, PCT ( B.R.A.H.M.S. PCT-Q ) with short levels in ng/ ml (<0.5, 2.5, > 10 )
Sampling at 0 — 24 — 72 hrs. Comparative ESR, CRP and total leukocyte, clinical data, heart
rate, breathing, fever, affected system. Statistical Analysis. We used the Statistica 7, anova

analysis of variance p <.005 CI confidence intervals (95)

Results. Of 24 patients 58% are female and 42% male with a mean of 67.2 months,
corresponding to 5.6 years, the primary site of infection was the urinary tract in 41.6% and
pneumonia in 25 % with a ClI of 95%. The behavior of procalcitonin at 0 hrs a minimum of 1.6
ng/ml and a maximum of 2.2 ng/ ml, with a mean of 1.8 ng/ ml, CRP at 0 hrs a mean of 2,72
hrs 2.2 with a Cl of 95%. The VSG at 0 hrs of 3, at 24 hrs of increase, and this increase was
due to the majority of patients do not take sample to its income, which will bias the study. Bed

stay days, with an average of 25 days, with is $90,000.00 per patient.

Conclusions . The PCT compared with acute phase reactants not show statistical significance,
this does not mean it is not a good biomarker of sepsis by inconsistencies in the sample,
compared with other acute phase reactants that are less expensive. Left the door open for

future research.
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INTRODUCCION

Desde tiempos inmemorables el ser humano ha luchado con los procesos infecciosos, ya que
estos eran causa de una importante mortalidad. Con el advenimiento de los antibiéticos esta
situacion cambio muchisimo, sin embargo este padecimiento continuo siendo causa de nuevas
investigaciones, por lo que se ha intentado la deteccion temprana de esta patologia con la
ayuda de marcadores de laboratorio en un intento por disminuir la morbimortalidad resultante.
Una patologia a la que se le ha mantenido en constante estudio es la sepsis, la cual puede
desarrollarse como una complicacién a partir de una infeccion localizada o puede seguir a la
colonizacion e invasion de mucosa por patdgenos virulentos. Dentro de los estudios realizados
en el area de pediatria, se ha observado que los nifios de 3 meses a 3 afios de edad tienen
riesgo de bacteriemia oculta que ocasionalmente puede progresar a una sepsis. Los pacientes
con riesgo de sepsis incluyen lactantes, nifios con lesiones graves, nifios con tratamiento
antibiético cronico, nifios malnutridos e inmunodeprimidos.

Los agentes infecciosos asociados con sepsis en pacientes pediatricos varian con la edad del
paciente y con su estado inmune.

Un concepto fundamental en la fisiopatologia de la sepsis es que los mediadores celulares y
las hormonas liberadas pueden ser tan agresivas para el tejido humano como para el agente
agresor. Uno de los antigenos mas importantes es el lipopolisacarido componente activo de la
endotoxina, que parece ser el causante directo de los efectos hemodinamicas y metabdlicos de
esta sustancia. EI macréfago al ser estimulado por el lipopolisacarido experimenta cambios
morfoldgicos y aumenta su capacidad fagocitica y bactericida, cambios que se consideran
beneficiosos para el huésped, ya que estdn encaminados a limitar la infeccién. Sin embargo
también produce de manera secundaria citocinas pro inflamatoria, como el factor de necrosis
tumoral e interleucinas. (7)

El concepto de sepsis siempre ha sido dificil de entender por lo que en 1991, se realizo el
Consenso Inter Nacional para determinar la definicion de sepsis, la cual fue revisada en 2001,

determinando los siguientes conceptos.
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SRIS

Debe quedar claro que la sepsis es el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
desencadenada por una infeccion grave o sistémica. Pero el SRIS puede ser originado por
hipoxia, choque, traumatismo, cirugia y algunas intoxicaciones sin que necesariamente exista

sepsis.

Los datos clinicos para el diagnostico de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica son:
Presencia de al menos dos de los siguientes cuatro criterios, de los cuales la temperatura o

recuento leucocitario deben ser anormales.

Temperatura central >38.5°C 0 < 36°C

Taquicardia con frecuencia cardiaca > 2 DS para la edad, en ausencia de estimulos externos,
drogas de uso crénico o estimulos dolorosos, o elevada persistencia inexplicada por mas de

0.5 a 4 horas o para nifios < 1 afio.

Bradicardia < p 10 para la edad en ausencia de estimulos vagales, bloqueantes o cardiopatia

congénita u otra causa inexplicable por mas de 0.5 horas.

Taquipnea frecuencia respiratoria > 2 DS para la edad o ventilacion mecanica para un proceso

agudo no vinculado a enfermedad neuromuscular o anestesia general.

Leucocitos elevados o disminuidos para la edad (no secundario a quimioterapia) o > 10 %

de neutrofilos inmaduros.

Sepsis se define como SRIS asociado a infeccion.

Sepsis severa incluye sepsis mas uno de los siguientes elementos: disfuncién organica
cardiovascular, sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA) o 2 o mas de las siguientes

disfunciones organicas respiratoria, renal, neurolégica, hematolégica o hepatica.(8)

Dentro de las investigaciones realizadas en blsqueda de los marcadores que tengan una

especificidad y sensibilidad adecuadas para la deteccion temprana de sepsis, se ha estudiado.

10
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La procalcitonina es una proteina de 116 aminoacidos, con secuencia idéntica a la prohormona
de la calcitonina. El principal estimulo para la liberacion de esta dentro de la circulacién

sistémica en procesos infecciosos es la presencia de endotoxinas, exotoxinas y citocinas.

Se ha observado que la procalcitonina es el primer reactante de fase aguda que se eleva al
inicio de un proceso séptico, ya que sus concentraciones se ha encontrado a las 3 — 4 horas,

alcanzando un pico a las 6 hrs y una meseta después de 24 hrs. (9)

Este tipo de respuesta a un estimulo bacteriano hace de la PCT un potencial marcador

temprano de sepsis.

En condiciones normales la calcitonina se produce en las células C del tiroides, en infecciones
bacteriana graves o flngicas, presenta elevaciones importantes en sangre, hasta de 1000

ng/ml. La determinacion de PCT puede realizarse en plasma o suero.

La siguiente tabla muestra los valores normales y los valores de interpretacion para la

determinacion de un diagnostico de infeccidn bacteriana localizada o sepsis.

Interpretacion de los valores de procalcitonina

Valores Interpretacion
Menor de 0.5 ng/mL Normal
0.5-2.0 ng/mL Elevacion leve
2.0 -5.0 ng/mL Elevacion moderada
Mayor de 5.0 ng/mL Niveles muy altos
Mayor de 10.0 ng/mL Exclusivos de sepsis grave y choque séptico

Se ha observado que la procalcitonina puede aumentar hasta 10,000 veces en caso de
infeccion bacteriana. Su aumento se produce después del de la IL 6 y antes de la proteina C

reactiva.

La PCR es un marcador de infecciéon bacteriana muy utilizado en el servicio de pediatria, asi
como en neonatologia, ya que no pasa la placenta y su concentracion en el recién nacido no

esta influenciada por la de su madre.

11
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El retraso en el aumento de la sintesis hepatica de la PCR inducida por la IL 6 explica que al

principio de toda infeccion se pueda observar una concentracion normal de PCR.

Asi el valor predictivo de la PCR aumenta con el tiempo y es maximo a las 24 — 48 hrs

después del inicio de la infeccién, por ello se recomiendan determinaciones repetidas. (10)

Si detectamos elevacion de la procalcitonina en pacientes con datos clinicos de respuesta
inflamatoria sistémica, se podra diagnosticar de manera temprana sepsis y de este modo

ofrecer el tratamiento oportuno, evitando asi las complicaciones inherentes al proceso séptico.

12
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DEFINICION DEL PROBLEMA

La determinacion cualitativa de procalcitonina sirve como marcador para el diagnostico de
sepsis en nifios.

OBJETIVO PRINCIPAL
Determinar si la procalcitonina es un marcador temprano de sepsis en el nifio que ingresa a la

sala de urgencias.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar los marcadores de fase aguda en comparados con la procalcitonina como marcadores

de sepsis.

HIPOTESIS

El nifio que ingresa la sala de urgencias con datos clinicos de sindrome de repuesta
inflamatoria sistémica, sin antecedentes de cirugias  previas, antibiéticos. Al realizar una
prueba semi cuantitativa de procalcitonina como marcador temprano de sepsis permite ser

una guia de tratamiento y pronostico.

13
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JUSTIFICACION
La sepsis es un problema de salud publica frecuente  a nivel mundial con una incidencia
Anual estimada de 51, 679 casos /10 000 habitantes (1-2)
El sindrome de respuesta inflamatoria es responsable de 2% del total de admisiones
hospitalarias (3). Y es patologia comun en las sala de urgencias 3% del total de admisiones
hospitalarias, y aun mas comun, en salas de hospitalizacion 3.2 a 10% vy en las unidades de
cuidados intensivos incrementa hasta un 37.4% (4-5) reportandose 10 casos por cada 100
admisiones en estas.
Martin y colaboradores calcularon una incidencia en los estado unidos 240 casos por cada
100 000 habitantes, la tasa de mortalidad informada en estos estudios 28.6% incluso 37.7%
en sepsis grave.
En reino unido Majuran y cols, calcularon entre 30-50% de los pacientes sépticos el
diagnostico tiene que determinarse en las salas de urgencias, Esteban y colaboradores han
informado que son los pulmones, los érganos genitourinarios y tracto digestivo son los mas
comunes entre los paciente sépticos. Y los gérmenes gram negativos son los mas comun.
En los paises desarrollados el costo medio diario en la UCIN oscila entre 720 y 1200 délares
pero puede llegar hasta 2671 dolares. En paciente con sepsis grave un paciente con 14
dias de estancia en las unidades se calcula costo de 16 800 doélares por paciente. Y en otros
paises como Canada 33 000 dolares. (6)
En paises como el nuestro no hay estimacién publicada en nifos.
Por lo cual es importante tomar en cuenta los datos clinicos y como una herramienta util
Los bio marcadores de sepsis, que intentan ayudar en el diagndstico oportuno y el tratamiento
sin embargo son pocos las mediciones rutinarias en el paciente que pueden considerarse ,
Utiles para establecer un diagnostico, monitorizacion, el tratamiento por esta razdén se recurre
a pruebas y técnicas para determinar un biomarcador especifico, estos sabemos que no
reflejan del todo los mecanismos complejos involucrados en la fisiopatologia del sindrome.
En el ultimo decenio se ha estudiado a la procalcitonina (PCT) como un posible marcador
de cancer en 1991 un grupo de médicos franceses (Cansin, Bohuon) estudiando

marcadores de dafio pulmonar severo, en el paciente quemado que inhalaba gases toxicos,

14



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

asociado a sepsis, el grupo del Dr. Grendel publico el primer estudio en 1993 que
comprobd la asociacion entre infeccion bacteriana grave y la elevacién de la procalcitonina.
A partir de 1993 a lafecha hay numerosos estudios que han demostrado su utilidad
como marcador temprano de sepsis y que es de mayor exactitud diagnostica.

Los niveles de procalcitonina aumentan rapidamente dentro de las primeras 6 a 12 hrs.
Después de una infeccion con repercusién sistémica , siendo Gtil en la monitorizacion de del
desarrollo y gravedad de la respuesta inflamatoria sistémica, La variacion diaria de los niveles
de procalcitonina, en plasma proporciona una indicaciéon sobre el desarrollo de la

enfermedad, y sobre su prondstico.

15


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

MATERIAL Y METODOS

DISENO:

Se realizo un estudio piloto prospectivo, longitudinal observacional llevado a cabo de
agosto a octubre de 2011 en el Hospital regional Lic. Adolfo Lépez Mateos en el
departamento de pediatria sala de urgencias.

Se incluyeron a todos los menores de edad desde recién nacidos hasta los 15 afios de
edad, con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Se excluyeron a todos aquellos que fueran referidos de otras unidades o con uso de
antibidticos o cirugias previas.

Se les realizo una prueba semicuantitativa  proocalcitonina  PCT  por método
inmunocromatografia PCT ( B.R.A.H.M.S.-PCT-Q) con niveles cortos en ng/ ml, (<0.5,2.5 ,>
10) Toma de muestra alas 0-24 y 72 hrs.

De ellos se registraron frecuencia cardiaca, respiratoria, leucocitos, y valores de
normalidad de nuestro laboratorio para VSG mm/hr. y proteina C reactiva con normalidad
0.8 mg-l

Andlisis estadistico. Se utiliz6 el programa Statistica 7, con anova para el analisis de

varianza p<.005 con intervalos de confianza IC (95).

GRUPO PROBLEMA:
Recién nacidos hasta los 15 afios de edad con datos de respuesta inflamatoria sistémica y

proceso infeccioso grave

TAMARNO DE LA MUESTRA: Se tomaron una poblacién de 24 pacientes que corresponde al 0.08 % de

los ingresos anuales al servicio de urgencias pediatria.

16
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RESULTADOS
Anualmente en el servicio de urgencias de este hospital se atiende a una poblacion
pediatrica de 30493 nifios.
De estos se incluyeron 24 paciente; De los cuales el 58 % son femeninos y 42% masculino,
(fig.3) su distribucion de acuerdo a edad con una media de 67.4 meses, (5.6 afios) con
desviacion estandar de 61.6 meses, con una minima de 1 mes y una maxima de 180 meses.
(fig. 1).
Los drganos involucrados en el desarrollo de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
fueron infeccion de vias urinarias, como causa principal, en 10 casos, (41.6%), las neumonias
ocupan el 25% de todos los casos ; pielonefritis en 2 casos que corresponde al  8.3%, (fig. 2)
por lo tanto el rifidon es 6rgano mas afectado en un 44 % de los casos,. (Fig. 4).
Los datos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica valorados fueron los siguientes y su
comportamiento. En relacion a las cifras de leucocitosis en el grafico (fig. 5y 6) donde se
puede observar una media a las 0 hrs de 15,650; 24 hrs 12,400; y a las 72 hrs 9.650
leucocitos x10 3/MI, Con un minimo de 25% y maximo de 75%. En relacién ala procalcitonina
las cifras se valoraron con IC (95%) (fig.7y 8) la media que se observo alas O hrs fue de 1.8
ng/ml; a las 24 hrs 1.4 ng/ml; y alas 72 hrs 1.1 ng/ml. La velocidad de sedimentacion globular
a las 0 hrs fue de 3.04 mm/hr. alas 24 hrs 14.63 mm/hry alas 72 hrs 8.13 mm/hrs. (Fig. 9y
10).
La proteina C reactiva, que se valoro con un IC (95%) (fig. 11 y 12), la media observada fue a
las O hrs de 2.08 mg/L; a las 24 hrs de 4.10 mg/L; y alas 72 hrs de 2.21mg/L., con un minimo
de 25. 5 y maximo de 75%. (fig. 11y 12) En la grafica No. 13, el valor de PCT en el 60% de
todos los casos, se encuentra elevada y conforme pasan las horas este va disminuyendo
teniendo en consideracion que se aplico antibiético con manejo a su patologia, aunque
durante el estudio no se tomo en cuenta el tipo de antibiético utilizado.
Los datos clinicos en 100% de la muestra, se presenta la fiebre y leucocitosis. (Tabla 1).
La relacion que tiene la PCT comparandola con los reactantes de Fase aguda como es la
PCR, no encontramos una diferencia entre utilizar una y otra, NS. (Tabla 2). Debido a que no

en todos los pacientes se determino.

17
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En relacion a los dias de estancia intrahospitalaria con un IC 95 %, con minima de 14.6 ,
maxima de 25 dias, los sistemas que mas prolongaron dias camas, fueron las bacteriemias,
el intestino y el pulmén, (fig. 14- 16) se muestra la distribucion de acuerdo al sistema afectado

los dias de estancia hospitalaria.

18
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DISCUSION DE RESULTADOS.
Creemos que nuestro estudio refleja un escenario real en urgencias y el tratamiento inmediato
disminuye la morbilidad aun que no se registraron estos datos adecuadamente en el
estudio, asi también se tuvieron varias dificultades en la toma de las muestras por la falta
de conocimiento, consideramos que esto sesgo el estudio. Sin embargo  hay datos
relevantes que podemos mencionar. Karlsson y cols en 2007 publicaron una serie donde
se describe que el principal sitio de infeccion son los Pulmones con incidencia 15.6 a 69%
de las series a nivel mundial, con riesgo de P<0.001, para sistema genitourinario 20%, tracto
gastrointestinal 13.5%. (11 ). en nuestra estudio las infeccién de tracto urinario fue mas
frecuente en 41.6% de todos los casos. Y neumonias el 25% de la poblacion infantil que
acude a esta unidad.
En nuestro pais contamos con escaso recursos para la realizacion de biomarcadores
especificos sin embargo en los Ultimo decenio  en nuestro pais se cuenta con toma
semicuantitativa de pro calcitonina que en la literatura pediatrica recomienda como una
prueba diagndstica Util en la deteccidon temprana de sepsis. B. Isidor G.Caillaux realiz6 un
estudio en poblacion de 176 neonatos donde  demostré sensibilidad, 84.4% vy
especificidad de 93.9%, valor predictivo de 82.6% valores predictivos negativos de 94.6%.
Debido a la escasa muestra, comparandola con los reactante de fase aguda que se
considero como VSG , PCR no observamos significancia estadistica al comparar PCT. IC
95%. ( 12 ) .Los datos clinicos que consideramos de acuerdo a lo publicado por Delingher
y carcillo en el consenso internacional la fiebre y leucocitosis son buenos indicadores
gue el paciente puede estar cursando con sepsis al igual que en la series a nivel mundial
se presentan el 100% de todos los casos como demostramos en el presente estudio piloto,
(13 ). Con la obtencion de los datos y la experiencia recogida, podemos considerar que la
infeccion sigue siendo una causa frecuente en las salas de urgencias y que de estas si
consideramos los datos clinicos mas un biomarcador . Podria cambiar el prondstico sin
embargo no se demostro en este estudio. Queda la pauta para estudios futuros.
Debemos considerar que el costo aun es elevado, en aquel paciente que requiera larga
estancia hospitalaria, el dia cama en el hospital representa un costo de $4,147.00, dia

incubadora $1,712.00, dia UTIP $24,412.00, consulta hospitalaria por dia $290.00, consulta
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hospitalaria por dia en UTIP $340.00. Es decir si la media de estancia hospitalaria de este
tipos de pacientes es de 25 dias el costo fue de $90 000 mil pesos, Angus Y colaboradores
publico un estudio 2001 donde se mostro que el paciente que tiene comorbilidad asociada
a un infeccion tiene un riesgo elevado de desarrollar infecciones graves y larga estancia
hospitalaria y si ingresa a las unidades intensivas el costo se eleva desarrollo estrategias
para disminuir costo, utilizo salas alternas a UCI donde se le de tratamiento temprano ,

donde disminuyo los costo .
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CONCLUSIONES

Los problemas infeccioso han acompafiado al ser humano y a pesar de los grandes
esfuerzos ylos avances médicos sigue siendo una causa de morbilidad y mortalidad alta
en nuestro pais. Los biomarcadores de sepsis en la deteccion temprana de estos que
utilizamos en este estudio piloto no demostré su utilidad sin embargo hay que considerar
gue es un estudio muy pequefio y que durante el proceso se sesgo. Queda la puerta

abierta para futuras investigaciones sobre este tema. Y estrategias para disminuir los costos.
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Tabla Distribucion de las alteraciones de acuerdo a
organo afectado

Fiebre oTAQUIC [TAQUIP |LEUCOCICardiovalRespirat [Neurold [Hematol Renales [Hepatica Infeccion  [SRIS + [Disfunci
Hipoter ARDIA [NEA  [TOSIS osculares jorias  [gicas  |0gias conocida 0 o6n  de
mia LEUCOP sospecha brganos
ENIA
Alteraci
On
Frecuen | 24 8 2 24 3 24 3 1 3 0 24 24 2
cia
100.0
Porcenta| 100.00 | 33.33 | 8.33 |100.00 | 12.50 | 100.00 | 12.50 | 4.17 | 1250 [ 0.00 | 100.00 0 8.33
je

Tabla 1
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Tabla . Consistencia de PCT en relaciéon con PCR

PCT PCR Fase O Fase 24 Fase 72
1 0 7 0 0
1 1 0 7 15
1 2 0 1 1
1 3 0 1 2
1 4 0 1 0
1 5 0 2 1

Total 7 12 19

2 0 13 0 0
2 1 0 3 0
2 6 0 1 0
2 7 0 0 1
2 9 0 0 1
2 10 0 2 0
2 23 0 1 0
Total 13 7 2

3 0 2 0 0
3 15 0 1 0
3 24 1 0 0
3 26 1 0 0
Total 4 1 0

Total por columna| 24 20 21

Tabla 2

Comparacion de PCTy PCR en N - =24 con resultado NS..
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Distribucién de los DEIH segun el sitio de infecciéon
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