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El uso clinico de pruebas analiticas
diagnosticas en las sepsis infantiles
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La sepsis bacteriana no es demasiado frecuente en el
niflo, aunque varia con la edad y el riesgo es mucho mas
elevado en el recién nacido!. Sin embargo, sigue causan-
do una elevada mortalidad que se ha mantenido de forma
persistente a lo largo de los anos, a pesar de los avances
terapéuticos. La presentacion clinica es poco caracteristi-
ca en los primeros momentos y ofrece multiples varian-
tes, lo que ha obligado a buscar consensos conceptuales
y definiciones que sean universalmente aceptadas?4. El
empeoramiento sobreviene de manera brusca y cuando
el diagnostico clinico ya esta claro puede que sea dema-
siado tarde para iniciarse un tratamiento con garantias de
eficacia. Todas estas peculiaridades se manifiestan de for-
ma exagerada en el recién nacido y todavia mas si es pre-
maturo>°. Ante la situacién expuesta, es 16gico que du-
rante anos los investigadores hayan buscado pruebas
analiticas que avisen precozmente de la aparicion de una
sepsis. En el presente nimero de Anales de Pediatria te-
nemos tres articulos’? muy diferentes entre si en disefio,
en poblacion y en metodologia, pero tienen en comuin la
extendida preocupacion de los pediatras por conseguir
un diagnostico mas precoz y exacto.

Los factores de riesgo y de mala evolucion estin bas-
tante bien identificados!®, y mas exactamente en el recién
nacido!!) lo que permite una estrecha observacion. Sin
embargo, la antibioterapia profilactica de caracter siste-
matico ha sido descartada por ineficaz y sustituida por
una antibioterapia precoz en casos individuales. La cues-
tion radica en establecer con exactitud en qué momento
y a quién administrarla. Para responder a esta pregunta
necesitariamos una prueba analitica que ya se modifique
desde estadios preclinicos y que ademas sea especifica,
que diferencie cualquier otra patologia inflamatoria no in-
fecciosa y que incluso separara una sepsis de una infec-
cion localizada. La pregunta es si tal prueba existe y si
merece la pena esforzarse tanto en buscarla.
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Actualmente, se conoce bastante bien lo que ocurre en
los primeros instantes de respuesta inmunitaria contra la
infeccion, principalmente bacteriana'?. En la superficie
del agente infeccioso hay moléculas, de caricter repetiti-
vo, que son identificadas por las células del organismo
mediante unos receptores denominados TLR (toll-like re-
ceptor). Es la puesta en marcha de la inmunidad innata,
antiguamente calificada de forma errénea como inespe-
cifica. La reaccion bacteria-TLR activa las células que libe-
raran citocinas proinflamatorias poniendo en marcha la
inmunidad adquirida (antiguamente especifica). Deter-
minadas citocinas activaran la respuesta celular tardia
(Th1) o la respuesta mediada por linfocitos B y la sinte-
sis de anticuerpos (Th2). Ademas, de forma mas inmedia-
ta, causardn la sintesis, principalmente hepatica, de una
amplia variedad de moléculas genéricamente denomina-
das “reactantes de fase aguda” y la modificacion al alza o
baja del nimero de células sanguineas y de la velocidad
de sedimentacion eritrocitaria.

Los estudios de las células sanguineas o de los reactan-
tes de fase aguda (proteina C reactiva [PCR], velocidad de
sedimentacion globular [VSG], leucocitosis, etc.) son las
determinaciones mis comunes y tradicionales. Su exten-
dido uso se debe a la facilidad de realizacion, a su bajo
coste y a la amplia experiencia disponible en cualquier
hospital. Todas ellas tardan bastante en modificarse y aun-
que para ciertos casos sea suficiente, no lo es para las for-
mas muy agudas, en especial las neonatales. Un caso es-
pecial lo constituye la procalcitonina (Pct) cada vez mas
utilizada en nifios y recién nacidos!314, que debe conside-
rarse como un reactante de fase aguda, aunque su biolo-
gia siga mal conocida y, a pesar de ello, se eleva mas ra-
pida y bruscamente que otras moléculas, quizas por su
sintesis ampliamente diseminada por multiples tejidos, y
no limitada al higado, que es un 6rgano funcionalmente
afectado en sepsis y en el neonato, ni siquiera al tiroides®.
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Las citocinas proinflamatorias tienen una sintesis mu-
cho mas inmediata y son marcadores muy precoces de
infeccion. Han sido muy estudiadas en la sepsis del nifio
y del recién nacido!'®7. Algunos aspectos técnicos y eco-
némicos han limitado su empleo para el diagnostico ha-
bitual, aunque podrian superarse si se demuestra que son
rentables. Su utilizacion tiene dificultades mas definiti-
vas, ya que presentan una semivida corta y su accion es
muy local, lo que obliga a comprobar la representatividad
de sus concentraciones séricas y a elegir aquellas citoci-
nas concretas que sean mas eficaces. Una interesante al-
ternativa al estudio de citocinas es el estudio de marca-
dores celulares, ya sea para reconocer las células
activadas o los linfocitos memoria. La mayor persistencia
de las modificaciones celulares y la objetividad de la ci-
tometria de flujo, técnica cada vez mas disponible en los
hospitales, abre unas perspectivas muy interesantes.

Teniendo en cuenta que la reaccion bacteria-TLR es el
primer paso del proceso defensivo, y que en su cadena de
activacion van apareciendo diferentes moléculas (MyD88,
MAL, TRIF, etc.) con una cierta especificidad, parece 16gi-
co dirigir la busqueda de futuros marcadores hacia este
sistemal®1?. Ademads, ofrece una ventaja adicional. De
acuerdo con la informacion que esta actualmente dispo-
nible, parece que la activacion de algunos TLR es especi-
fica para algunos productos bacterianos, por ejemplo
TLR4 y endotoxina?’. Otra opcién interesante es investigar
en la sepsis humana el factor de transcripcion denomina-
do Nrtf2 (Nuclear factor-erythroid related factor 2) que au-
menta con extrema rapidez en la sepsis en animales, com-
portandose como un regulador de la respuesta inmune y
protegiendo a los animales infectados seguramente a tra-
vés de una accion antioxidante y citoprotectora®!.

A cualquier prueba diagnostica se le pide reunir una
serie de condiciones, como sensibilidad y especificidad.
La mayoria de los parametros valorados en la sepsis son
sensibles y se modifican claramente en los enfermos a
causa de la potente respuesta inmunitaria acontecida, sal-
vo con la excepcion importante de los prematuros??. En
cuanto a la especificidad, también suele ser suficiente si la
comparacion se hace con respecto a controles sanos,
pero no ocurre lo mismo si lo que nos interesa diferenciar
es el paciente séptico de otro portador de algin proceso
inflamatorio. Por consiguiente, ante un enfermo concreto,
ademas de un resultado analitico, necesitaremos una
orientacion clinica previa que esté muy bien fundamentada.

La relacion entre el coste y el beneficio de las pruebas
no se enfoca hacia el gasto econdémico porque la casuisti-
ca es limitada y el coste global del proceso, ya de por si
muy elevado. Se plantea en términos de rapidez de la in-
formacion aportada y de facilidad de su realizacion. No
es raro que esta informacion cuando llegue a la cama del
paciente resulte irrelevante, por no anadir nada nuevo a
los datos clinicos o porque ya sea demasiado tarde y las
decisiones terapéuticas ya se hayan tenido que tomar.
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La epidemiologia moderna dispone de potentes herra-
mientas estadisticas que permiten valorar con la mayor
exactitud la validez de una determinada prueba diagnos-
tica. Sin embargo, todas estas pruebas necesitan ser com-
paradas a una certeza irrefutable, el gold standard (crite-
rio de referencia) de los autores anglosajones. En otros
procesos es comun que el patdlogo aporte su veredicto
histologico o, en su defecto, el microbidlogo. En la sep-
sis suele utilizarse el hemocultivo, pero es una prueba im-
perfecta que podria no pasar los controles de calidad si
fuera, a su vez, ella misma evaluada?. La ausencia de este
valor de referencia, unido a la variabilidad de la clinica de
la sepsis, convierte en un ejercicio hasta cierto punto irre-
levante intentar la comparacion de unas y otras pruebas
diagnosticas.

La ausencia de una prueba analitica de referencia pro-
movi6 desde hace tiempo la bisqueda de valoraciones
(scores) clinicas y hemodinamicas para calcular con exac-
titud el riesgo de infeccion al nacimiento o la gravedad de
un nino mayor con sintomas sospechosos de sepsis, en
algunos casos especificamente aplicado a las meningo-
cocias?¥?, Estas valoraciones han ido perfecciondndose y
cuando se aplican a las situaciones y a las poblaciones
para las que estan indicadas, proporcionan un valioso
apoyo para la toma de decision clinica, sin necesidad de
test analiticos complejos, y superando la informacion
de algunas determinaciones habituales, como PCR2,

Ante un nifio con riesgo de sepsis, el pediatra mantiene
una actitud de estrecha observacion. Si aparecen sinto-
mas aplicard un tratamiento provisional y con la confir-
macién microbiolégica lo complementard y prolongara.
En este contexto debera tener muy claro qué es lo que
espera del estudio analitico: ssimplemente un diagnosti-
co?, sgapoyo para instaurar o modificar el tratamiento? Pa-
rece evidente que no existe una prueba analitica que por
si sola se pueda considerar definitiva para el diagnostico
de una sepsis. Lo que la clinica no le diga al pediatra es
improbable que se lo aclare ningln estudio complemen-
tario, al menos con la inmediatez que €l desea. A la hora
de elegir una prueba debera decidirse por la mas infor-
mativa para el problema clinico concreto que debe resol-
ver, aquella con la que él y el resto del hospital estén mas
familiarizados. Serd siempre un dato mas que sumar a
los clinicos, pero nunca el Gnico, ni siquiera el funda-
mental para la toma de decision terapéutica.
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