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Resumen

Introduccién: La procalcitonina aumenta tempranamente en pacientes con sepsis, sin embargo, es necesario
profundizar la relacion entre sus niveles y el compromiso multiorganico, asi como sus desenlaces como la muerte.
Objetivo: Determinar si existe asociacion entre los valores de procalcitonina y la muerte en nifios con sepsis que
ingresan a la unidad de cuidado intensivo pediatrico (UCIP). Materiales y métodos: Estudio de corte transversal de
pacientes menores de 18 afios con sepsis que ingresaron a la UCIP del Hospital Infantil Los Angeles, Pasto - Colombia,
durante 2012 y 2014. Se analiz6 la relacion entre el riesgo de muerte y los niveles de procalcitonina controlando por
covariables clinicas y demograficas. Resultados: Se analizaron datos de 325 pacientes con sepsis, la enfermedad
mostré una prevalencia de 27,3%, de los cuales fallecieron el 23,7% (77). La edad mediana fue 22 meses, rango
intercuartil- RI (6 - 84). La mediana de procalcitonina fue de 10 ng/mL, RI (2,95 - 38). Nifios con valores >10ng/mL
tienen un incremento del riesgo de muerte de 2 a 6 veces mas comparados con aquellos que presentaron valores
inferiores. Conclusion: La procalcitonina puede ser utilizada como indicador y predictor del riesgo de muerte en
menores de 18 afios con sepsis.

Palabras clave: Procalcitonina; supervivencia; muerte; sepsis; nifio; cuidados criticos; pronéstico. (Fuente: DeCS,
Bireme).

Abstract

Introduction: Procalcitonin increases early in patients with sepsis; however, it is necessary to deepen the relationship
between their levels and the multi-organ commitment, as well as their outcomes such as death. Objective: To
determine whether there is an association between the values of Procalcitonin and death in children with sepsis
entering the pediatric intensive care unit (PICU). Materials and methods: A cross-sectional study was made with
patients under 18 years of age with sepsis, who entered the PICU of Los Angeles children's Hospital in Pasto, Colombia
during 2012 and 2014. The relationship between the risk of death and the levels of Procalcitonin controlled by clinical
and demographic covariates was analyzed. Results: Data from 325 patients with sepsis was analyzed. The disease
showed a prevalence of 27.3%, from which 23.7% (77) died. The median age was 22 months, interquartile-RI range
(6-84). The median Procalcitonin was 10 ng/mL, RI (2.95-38). Children with values > 10ng/mL have an increase in the
risk of death from 2 to 6 times more, compared to those who presented lower values. Conclusion: Procalcitonin can
be used as an indicator and predictor of the risk of death in children under 18 with sepsis.
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Introduccion

La mortalidad infantil es una de las prioridades en
la salud publica a nivel mundial, para 2012 segin
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
murieron 56 millones de personas de los cuales
6,6 millones fallecieron antes de cumplir los 5
afios(. Segin las Naciones Unidas, la tasa
promedio de mortalidad infantil a nivel mundial
es de 49,4 por mil nacidos vivos; de esas muertes
prematuras, mas del 50% se pueden evitar con
acciones de prevencion e intervencién basicas y
oportunas. En Colombia mueren cerca de 8.000
nifios al afio y la mayoria de las defunciones de los
menores de un aflo se concentra en las zonas
rurales, donde la tasa de mortalidad no ajustada
asciende a 14 defunciones por cada mil nacidos
vivos, registro que disminuye en las cabeceras
municipales a menos de 11 muertes por cada mil
nacidos vivos(®. La mayor proporcidon de muertes
infantiles se debe a infecciones como la neumonia
que genera el 18% de todas las muertes infantiles,
diarrea (11%) y paludismo (7%)®. Estas
infecciones  localizadas  pueden  avanzar
complicandose con infecciones multisistémicas
graves como la sepsis, aumentando Ia
probabilidad de muerte.

La sepsis es un problema comtn en pacientes que
ingresan a los servicios de urgencias y cuidado
intensivo, por esto que es importante que cuando
se inician los estudios clinicos y de laboratorio
enfocados a determinar la presencia de sepsis, se
hagan de manera temprana para que el
tratamiento se enfoque de forma oportuna y
eficaz, permitiendo que los niveles de morbilidad
y mortalidad disminuyan considerablemente®.
Detectar el estado de gravedad de los pacientes
que ingresan con sepsis no es facil, ya que los
hallazgos clinicos pueden ser minimos o
inespecificos en fases iniciales de la enfermedad
por ello se han planteado marcadores de
laboratorio para determinarla, sin embargo poco
se sabe de estos marcadores que permitan
establecer el prondstico de vida luego del ingreso
de un nifio con sepsis a la unidad de cuidados
intensivos),
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La procalcitonina es una proteina precursora de
la calcitonina, que aumenta sus niveles
tempranamente en pacientes con sepsis®). En
algunos estudios se ha encontrado que niveles
elevados (> 0,5 a =2 2,0 ng/ml) tienen un valor
predictivo positivo en el diagnostico de sepsis y
choque séptico, siendo una sefial de alarma que
indica alto riesgo de disfuncién de 6rganos debido
a la inflamacién sistémica, de igual forma se ha
reportado que niveles muy bajos o negativos (<
0,25a<0,5ng/mL) tienen un alto valor predictivo
negativo permitiendo descartar inflamacién
sistémica grave o sepsis®). Por lo tanto se ha
postulado que niveles = 10 ng/mL de
procalcitonina en pacientes con sepsis, estan
relacionados con la gravedad de la enfermedad y
la probabilidad de muerte(5-8).

Estos estudios han mostrado la utilidad de la
procalcitonina en el diagndéstico temprano de
sepsis, asi como la reduccién del uso de
antibiéticos y la estancia hospitalaria, entre otros
beneficios(®-13). Sin embargo, no hay suficiente
evidencia que establezca que la procalcitonina
predice la sobrevida en poblacién infantil(14-23),
Este estudio pretende determinar si existe
relaciéon entre valores de procalcitonina y la
muerte en nifios con sepsis que ingresan a la
unidad de cuidado intensivo pediatrico (UCIP).

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal de todos
(N=325) los pacientes mayores de un mes y
menores de 18 afios que ingresaron a la unidad de
cuidado intensivo del Hospital Infantil Los
Angeles de la ciudad de Pasto - Colombia, con
diagndstico de sepsis durante el periodo 2012 y
2014 y que tuvieran registro de muestra sérica de
procalcitonina durante las primeras 24 horas de
ingreso a la unidad. El diagnéstico de sepsis sigue
la definicion de las guias internacionales24. De los
1376 pacientes que ingresaron en los afios de
estudio, se excluyeron aquellos pacientes en
estado pos paro cardiaco, muerte cerebral,
trauma, cirugia cardiovascular, pancreatitis, o
quemaduras, que se hubieran presentado previo
a su ingreso a la UCIP; se identificaron 376 con
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diagnostico de sepsis de los cuales 39 presentaron
registros de historia clinica incompletos, o sin
reporte de procalcitonina en las primeras 24
horas de ingreso a la UCIP y fueron remitidos a
otra instituciéon luego del ingreso a la unidad
(Figura 1).

Base de datos UCIP Hospital Infantil
Los Angeles

1376 pacientes ingresados (enero
2012 —julio 2014

376 pacientes
con sepsis

4 pacientes sin 8 pacientes
27 pasientes datos remitidos
sin completos en
procalcitonina Historia clinica
en las
primeras 24
horas de

325 pacientes
para el analisis

ingreso a UCIP

Figura 1. Flujograma de seleccion de los pacientes
incluidos

Se recopilé informacién sobre los valores de
procalcitonina, muerte por sepsis y algunas
condiciones  clinicas (estado  nutricional,
oportunidad de ingreso a la UCIP, infecciones
asociadas a la atencién en salud (IAAS),
compromiso de 6rganos, estancia) y demograficas
(edad, sexo, seguridad social). La mediciéon de
procalcitonina fue mediante VIDAS B.R.A.H.M.S
procalcitonina  (Biomerieux, Marcy [’Etoile,
France) que tiene una sensibilidad funcional
desde 0,06 ng/mL y sus resultados son analizados
automaticamente en concentraciones de ng/mL.

La informacion fue recolectada por los
investigadores extrayendo el registro de
pacientes con diagnostico de sepsis directamente
de una base de datos de la unidad de cuidado
intensivo para luego hacer revision de cada
historia clinica sistematizada, de esta manera se
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evita el sobre registro o subregistro de los
pacientes con el diagnostico de sepsis.

No se excluyeron variables ni se imputaron datos,
sin embargo, solo un investigador cheque6 los
diagnésticos en las historias clinicas, verifico
valores de procalcitonina y otros datos clinicos o
de laboratorio que pudieran estar errados; se
aplicé un instrumento para la recolecciéon de
datos y se realiz6 una prueba piloto.

Las variables cualitativas se resumieron en forma
de frecuencias absolutas y relativas y las
cuantitativas con medidas de tendencia central y
dispersion. Se realiz6é un modelo multivariado de
regresidn logistica para determinar el riesgo de
morir (Odds Ratio: OR) entre pacientes con
niveles bajos de procalcitonina frente a valores
altos, ajustados por condiciones clinicas y
demograficas. Todos los andlisis se realizaron con
un 95% de confianza en el software SPSS®,
version 21.

Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica
de la Universidad CES y el Hospital Infantil Los
Angeles. Este estudio se clasific6 como “Sin
Riesgo” de acuerdo con el articulo 11 de la
Resolucion 8430 de 1993.

Resultados

La poblacion infantil con sepsis (N=325)
representa el 27,3% de los pacientes que
ingresaron a la unidad de cuidado intensivo
pediatrico. En esta poblacion se observaron 77
muertes (27,3%). Las mujeres representaron el
46%; la edad mediana fue de 22 meses, rango
intercuartil- RI (6 - 84), por grupos de edad, el
63% de los pacientes eran lactantes, un 17%
escolares, 13% adolescentes y 7% preescolares, la
mediana de los dias de estancia fue de 5 dias, RIC
(3-10), el principal foco de infeccion fue el pulmoén
con un 52,6% (171), los pacientes con
desnutriciéon comprendieron el 39% (127). La
mediana de procalcitonina en el grupo de
fallecidos fue de 33 ng/mL RI (8 -109) y la de los
supervivientes fue de 6,5 ng/mL RI (2,5 - 4).
(Tabla 1.)
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Tabla 1. Distribucién de las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes en UCIP con sepsis seglin estado

vital, Pasto 2012-2014

Muerte
Variable Si (n=77) No (n=248)
n * 0/0 * n * 0/0*
Procalcitonina Baja <5 ng/mL 13 16,9 111 44,8
categorizada Moderada 5-10ng/mL 9 11,7 34 13,7
Alta 10-50 ng/mL 26 33,8 62 25
Muy alta > 50 ng/mL 29 37,7 41 16,5
Procalcitonina** 10 (2,95-38)
Variables clinicas
Desnutricién No 37 48,1 161 64,9
Si 40 51,9 87 35,1
Ingreso oportunoala  Si 30 39 163 65,7
unidad No 47 61 85 34,3
Infeccién asociadaala No 65 84,4 226 91,1
atencién en salud Si 12 15,6 22 8,9
Origen de la infeccion  Articular 7 9,1 13 52
Pulmén 43 55,8 128 51,6
Urinario 1 1,3 10 4
Oncologia 4 5,2 6 2,4
Intestinal 15 19,5 80 32,3
SNC 7 9,1 11 4,4
Sepsis grave No 2 2,6 74 29,8
Si 75 97,4 174 70,2
Choque séptico No 11 14,3 188 75,8
Si 66 85,7 60 24,2
Compromiso de No 18 23,4 104 41,9
pulmoén Si 59 76,6 144 58,1
Compromiso de No 37 48,1 212 85,5
corazon Si 40 51,9 36 14,5
Compromiso de riién  No 35 45,5 216 87,1
Si 42 54,5 32 12,9
Coagulopatia No 24 31,2 192 77,4
Si 53 68,8 56 22,6
Compromiso de No 23 29,9 178 71,8
higado Si 54 70,1 70 28,2
Organos afectados menos de 3 54 70,1 46 18,5
3 0 mas 202 81,5 23 29,9
Estancia ** 5 (3-10)
Variables demograficas
Seguridad social Contributivo 3 3,90 22 8,9
Subsidiado 74 96,10 226 91,1
Sexo Masculino 44 57,10 130 52,4
Femenino 33 42,90 118 47,6
Procedencia Otros 24 31,20 97 39,1
Pasto 13 16,90 48 19,4
Pacifico 20 26,00 56 22,6
Putumayo 20 26,00 47 19
Edad categorizada Adolescente 10 13,00 31 12,5
Lactante 58 75,30 148 59,7
Preescolar 3 3,90 21 8,5
Escolar 6 7,80 48 19,4
Edad** 22 (6-84)

*Para variables cuantitativas no normales mediana y rango intercuartilico
**Variables no normales ante la prueba de Kolmogorov-Smirnov P< 0,05

Se observd que los valores de procalcitonina (10 -
49 ng/mL) incrementan la probabilidad morir
3,58 veces respecto a los valores < 4 ng/ml; los

valores = 50 ng/ml incrementan el riesgo 5,87
veces respecto a valores < 4 ng/ml. Los pacientes
con desnutricién tuvieron la probabilidad 2 veces

[67]
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mas de fallecer que los pacientes sin desnutricion
OR = 2,00 (IC 1,19 - 3,36). Se identific6 que los
pacientes con sepsis grave, compromiso
pulmonar, cardiaco, hepatico, renal y
coagulopatia tuvieron mayor posibilidad de morir
con respecto a los que no tenian dichas
condiciones (Tabla 1).

Luego de ajustar el OR se observé que la variable
procalcitonina perdi6 significancia estadistica. Se
ajust6 el siguiente modelo teniendo en cuenta

variables con mayor significancia clinica y con
mayor representacion dentro del escenario de un
paciente con sepsis frente a la muerte. Se observo
que al excluir el compromiso hepatico y la
coagulopatia los valores altos de procalcitonina
(10 - 50 ng/mL) incrementan el riesgo de morir
2,8 veces respecto a los que no prsentan estos (IC
1,02 - 7,92); los valores muy altos (>50 ng/mL)
incrementan el riesgo 3,4 veces respecto a los que
no los presentaron (IC 1,08- 10,96) (Tabla 2).

Tabla 2. Factores asociados a la muerte en UCIP

Variable OR IC (95%) Valor p Variable OR IC (95%) Valor p
Crudo Ajustado

Procalcitonina Alta 10-50 3,58 1,72 7,47 0  Procalcitonina Alta 10-50 2,84 1,02 7,92 0,05
categorizada ng/mL categorizada ng/mL

Muy alta > 50 6,04 2,87 12,73 0 Muy alta > 50 3,44 1,08 10,96 0,04

ng/mL ng/mL
Desnutricion No Desnutriciéon No

Si 2 1,19 3,36 0,01 Si 3,24 1,37 7,64 0,01
Choque séptico No Choque séptico No

Si 18,8 9,32 37,91 0 Si 9,03 3,72 21,95 0
Compromiso de No Compromisode  No
rifién rifién

Si 8,1 4,53 14,5 0 Si 2,38 0,96 591 0,06

Discusion

Este tipo de estudio Unicamente permite explorar
relaciones, considerando su disefno se debe tener
en cuenta que existen algunas limitaciones
importantes: no se hizo muestreo, ya que se
intenté tomar la mayor cantidad de pacientes
durante los dos afios y medio evaluados y es un
estudio en donde se extrajo informacion de
registros de  historias clinicas de forma
retrospectiva existiendo el riesgo de caer en
sesgos de informacion. Sélo se evalud el valor de
procalcitonina al ingreso del paciente por ello no
se pudo observar el comportamiento durante el
tiempo de hospitalizacién. No se comparé la
procalcitonina con otro marcador inflamatorio o
escalas de gravedad. La cantidad considerable de
pacientes pediatricos estudiados es una fortaleza
del trabajo, ademas de ser el primer estudio
analitico en la region que se lleva a cabo con este
marcador que ha cobrado cada vez mas
importancia y que se utiliza rutinariamente por el
personal de salud de la institucion.
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Este estudio describe la serie mas grande de
pacientes con sepsis y valores de procalcitonina
asociados a mortalidad en nifios mayores de 1
mes reportada en Latinoamérica. Al realizar la
busqueda de literatura existente el estudio de
Goémez-Rivera et al.()), quienes evaluaron 22
pacientes con sepsis observando que la
mortalidad al séptimo dia se presenté con mayor
frecuencia en los pacientes que presentaron
procalcitonina > 10ng/mL. Hatherill et al.(25),
observaron en 75 nifios con sepsis niveles de
procalcitonina de 82 ng/mL (supervivientes) vs.
273 ng/mL (no supervivientes) (IC 95%: (0,59 -
0,880); aqui se estudid la relaciéon de niveles de
procalcitonina, interleuquina 10 y el factor de
necrosis tumoral con la mortalidad, concluyendo
que niveles elevados de estos tres marcadores
séricos se asocian con la mortalidad en nifios con
choque séptico. Casado-Flores et al.(26), en un
estudio de 80 nifios con sepsis, reportaron que el
valor de la mediana de procalcitonina al ingreso,
fue significativamente mas alto en los no
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sobrevivientes, encontrando diferencia
estadistica significativa en los sobrevivientes
(49,6 vs. 16,4 ng/mL) (p = 0,008), consecuente
con los hallazgos del presente trabajo (33 vs 6
ng/mL) (IC: 95%: 2,95-38) respectivamente.

Jensen et al®), en un estudio de poblacién
heterogénea con un rango de edad de 11 meses a
92 aflos evaluaron 472 pacientes criticos,
encontraron que valores de procalcitonina > 20
ng/mL (IC 95%: 1,9-84) son predictores
independientes de mortalidad. Los reportes de
prevalencia de sepsis y letalidad por sepsis
coincidieron con los valores reportados en otras
unidades de cuidado critico, en donde se
muestran cifras de 23% a 52% para la prevalencia
y de 18% a 56% para la letalidad(27-29)., De esta
manera y teniendo en cuenta el analisis bivariado
se evidenci6 que los valores altos de
procalcitonina (mayores de 10 ng/ml) en los
pacientes con sepsis se relacionan con muerte, sin
embargo, no se debe dejar de considerar algunas
covariables que pudieran influir en la muerte. Es
importante resaltar que existen otros factores de
riesgo que clinicamente soportan el desenlace
fatal de los pacientes con procalcitonina alta como
el estado de desnutricion, el ingreso tardio a la
unidad de cuidado intensivo, el estado de choque
séptico y el compromiso renal, como se ha
evidenciado en diferentes estudios(30.31),

Se conoce el impacto del estado nutricional frente
al sistema inmune, la desnutricién esta asociada
con alto riesgo y severidad de infecciones por
bacterias, virus, hongos y parasitos, llevando a los
pacientes a estados graves de infeccion
generando altas tasas de mortalidad®2. Cabe
mencionar que las tasas de mortalidad en sepsis
disminuyen considerablemente al iniciar
tratamientos oportunos dentro de los que se
destacan la reanimacion hidrica, inicio temprano
de antibiéticos, vasopresores e inotrépicos por lo
cual el ingreso temprano a cuidado intensivo o la
remisiéon oportuna a un centro de mayor
complejidad es vital@¥. Se demostré de igual
manera que la mayor incidencia de pacientes con
sepsis severa se presenta en la edad de lactantes,
pero asi mismo se observa como estos sobreviven
a la hospitalizaciéon a pesar de que su estado
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inmunitario estd menos desarrollado en estas
etapas de la vida(33),

El andlisis, se evidencié que los valores altos de
procalcitonina (mayores de 10 ng/ml) en los
pacientes con sepsis se relacionan con muerte, sin
embargo, no se deben dejar de considerar algunas
covariables que también pudieran influir en la
muerte como se menciond anteriormente:
compromiso nutricional (desnutricién), choque
séptico y lesion renal, este dltimo ya demostrado
como un factor independiente de muerte en los
pacientes pediatricos con sepsis4).

Conclusion

Se considera entonces que la procalcitonina
puede llegar a ser un buen marcador de muerte
siempre y cuando sea usada con otros marcadores
clinicos y de laboratorio en los pacientes con
sepsis, llegando a ser util en los servicios de
urgencias y cuidado intensivo, sin embargo, se
recomienda realizar estudios multicéntricos en
donde se pueda comparar este tipo de
marcadores con otros, o con escalas de gravedad
de pacientes que ingresan a cuidado intensivo,
inclusive considerarla como parte de una de las
escalas.
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