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Antecedentes
La mortalidad por sepsis meningocócica continúa sien-

do muy elevada. Los enfermos con mal pronóstico preci-

san terapias agresivas y deben ser identificados precoz-

mente.

Objetivo
Investigar los factores clínicos y biológicos asociados a

una mala evolución.

Pacientes y método
Se estudiaron 71 niños de 2 meses a 13 años de edad con

sepsis meningocócica. Los criterios de inclusión fueron

aislamiento de meningococo en cultivos o sintomatología

característica con exantema purpúrico. Se realizó un estu-

dio descriptivo correlacional. En todos los enfermos se va-

loró el PRISM (Pediatric Risk of Mortality), la Escala de

Glasgow para Sepsis Meningocócicas (EGSM), el recuen-

to de polimorfonucleares y los niveles de procalcitonina,

leptina y proteína C reactiva (PCR).

Resultados
Fallecieron 14 enfermos (19,7 %). La muerte se asoció a

síndrome de disfunción multiorgánica (SDMO) (p � 0,0001),

alta puntuación en la EGSM y el PRISM (p � 0,0001) y con

menor significación a shock (p � 0,01). En el grupo de fa-

llecidos, las determinaciones más alteradas al ingreso fue-

ron la procalcitonina (p � 0,0009) y los polimorfonuclea-

res (p � 0,0005). Los valores de PCR no se asociaron a

diferencia de mortalidad pero estaban altos en los casos

con shock (p � 0,008).

Los niños con percentiles elevados de peso fallecieron

con mayor frecuencia y mostraron niveles más altos de

procalcitonina (p � 0,006) y leptina (p � 0,006), pero sin

diferencias de valores de EGSM y PRISM. La edad no influ-

yó ni en la mortalidad ni en la procalcitonina, pero sí en el

EGSM y PRISM y en los niveles de polimorfonucleares

y PCR, desapareciendo estas diferencias antes de los

2-3 años. En los casos con SDMO o shock sólo presentaron

diferencias el recuento disminuido de polimorfonucleares

(p � 0,0001) y la procalcitonina elevada (p � 0,0001).

Conclusiones
En la sepsis meningocócica el fallecimiento es más fre-

cuente en niños con altos percentiles de peso. Además

presentan elevaciones de procalcitonina y leptina, que-

dando sin aclarar si actúan de forma independiente.
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MENINGOCOCCAL SEPSIS IN PEDIATRICS.
PARAMETERS ASSOCIATED WITH POOR
OUTCOME

Background
Mortality due to meningococcal sepsis continues to be

extremely high. Patients with a poor prognosis require ag-

gressive therapy and should be identified early.

Objective
To investigate the clinical and biological factors associa-

ted with poor outcome.

Patients and method
Seventy-one children aged 2 months to 13 years with

meningococcal sepsis were studied. Inclusion criteria

were meningococcus isolation in cultures or characteristic

clinical features with purpuric exanthema.

Methods
A correlational descriptive study was performed. In all

patients we evaluated the Pediatric Risk of Mortality

(PRISM), the Glasgow Scale for Meningococcal Sepsis

(GSMS), polymorphonuclear (PMN) count and prolactin

(PRL), leptin (LPT) and C-reactive protein (CRP) levels.
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Results
Fourteen children (19.7%) died. Death was associated with

multiple organ dysfunction syndrome (MODS) (p � 0.0001),

high GSMS and PRISM scores (p � 0.0001) and to a lesser ex-

tent with shock (p � 0.01). In patients who died, the deter-

minations showing greatest alteration at admission were PRL

levels (p � 0.0009) and PMN count (p � 0.0005). CRP levels

were not associated with differences in mortality but were

high in patients with shock (p � 0.008).

Children with high body weight percentiles were at gre-

ater risk of death and showed higher levels of PRL, PCT

(p � 0.006) and LPT (p � 0.006), without differences in

GSMS or PRISM scores. Age did not influence mortality or

PRL levels but did influence GMSM and PRISM scores and

PMN and CRP levels. These differences disappeared after

the age of 2-3 years. In patients with MODS or shock,

the only differences found were reduced PMN count

(p � 0.0001) and elevated PRL levels (p � 0.0001).

Conclusions
In meningococcal sepsis, death is more frequent in chil-

dren with high body weight percentiles. Moreover, these

children present elevated PRL and LPT levels, although

whether these variables act independently remains to be

elucidated.

Key words:
Meningococcal infection. Sepsis. Procalcitonin. Leptin.

Body weight. Mortality.

INTRODUCCIÓN
La sepsis meningocócica sigue teniendo una elevada

mortalidad y como afirman Booy et al1 mejoró poco cuan-
do hace años se introdujo la antibioticoterapia, sugiriendo
que una vez iniciado el proceso hay mecanismos no in-
fecciosos que intervienen de forma autónoma y decisiva.
Incluso se ha llegado a sugerir que la rápida lisis bacteria-
na ocasionada por el tratamiento sea un factor negativo
por la liberación masiva de endotoxinas y citocinas que
produce2, aunque sea una hipótesis no confirmada3. La
mejora de las técnicas de reanimación cardiocirculatoria
parece ser la medida más eficaz para disminuir esta morta-
lidad, pero su agresividad aconseja identificar previamente
aquellos pacientes con factores de mal pronóstico y po-
der establecerles pautas terapéuticas individualizadas.

Este estudio valora la relación entre la posterior morta-
lidad de la sepsis meningocócica y los factores clínicos y
analíticos presentes ya en las horas cercanas al ingreso.

MATERIAL Y MÉTODOS
Es un estudio descriptivo y correlacional. Se calculó el

tamaño de la muestra necesario para discriminar falleci-
miento/supervivencia, sobre la base de los niveles de
procalcitonina, que resultó ser de 37 casos.

Sujetos y criterios de inclusión
Siguiendo criterios universalmente aceptados, el diag-

nóstico de sepsis meningocócica se realizó en función

de la presencia de exantema con hipertermia/hipotermia,
alteraciones del recuento leucocitario, taquicardia y ta-
quipnea, además de hemocultivo positivo o signos clíni-
cos evidentes de infección4. Se estableció la existencia
de shock cuando había signos de hipoperfusión tisular
(relleno capilar superior a 2 s, frialdad de piel, oliguria
[diuresis < 1 ml/kg/h]) o hipotensión arterial para la
edad del niño. Se definió como shock séptico precoz
cuando remitía en menos de 1 h administrando líquidos
(< 60 ml/kg de suero salino fisiológico) y dopamina
(10 �g/kg/min). El shock refractario fue resistente a esta
terapia y precisó además la administración de adrenali-
na o noradrenalina. Se consideró síndrome de disfun-
ción multiorgánico (SDMO) la grave alteración de un
mínimo de 2 órganos (insuficiencia cardiocirculatoria,
respiratoria, renal, hepática, del sistema nervioso central
o hematológica)4.

Inicialmente se recogieron todos los niños (80 casos)
ingresados con sepsis bacteriana en la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) pediátrica con el diagnóstico de in-
fección meningocócica, sepsis o meningitis en los que se
identificó Neisseria meningitidis en sangre o en líquido
cefalorraquídeo (LCR) o diplococo grampositivo en LCR.
También se incluyeron aquellos en los que no se obtuvo
identificación microbiológica pero cuyo cuadro clínico era
característico de sepsis meningocócica grave (shock sép-
tico con púrpura generalizada). Posteriormente se descar-
taron 9 casos en los que se aislaron otras bacterias (en tres
neumococo; en uno estafilococo, en uno estreptococo; en
uno Salmonella; en uno, enterococo y más de un germen
en otros dos). La edad media fue de 3 años y un mes (ran-
go, 2 meses-13 años y 6 meses). La relación varones/mu-
jeres fue de 39/32. Se pesó a todos los niños al ingreso y
se determinó el percentil de acuerdo con las tablas de cre-
cimiento de Hernández; siete mostraron al ingreso un per-
centil inferior a 10 y 6 un percentil superior a 90.

Se hicieron tomas para cultivos de sangre y de orina, y
en los casos en los que se indicó una punción lumbar
también se cultivó el LCR. Se efectuó análisis de orina y
fórmula sanguínea, recogiéndose el número absoluto de
polinucleares en el momento de la hospitalización. En
47/71 se aisló un meningococo en sangre y/o LCR, per-
teneciendo 30 al serogrupo B y 17 al serogrupo C. En los
otros 24 casos no creció ningún germen en el cultivo y
el diagnóstico de infección meningocócica se basó en
los datos clínicos y epidemiológicos.

Escalas de gravedad
Para valorar al ingreso el pronóstico y la gravedad del

cuadro clínico en los pacientes estudiados se puntuó la
Escala de Glasgow para Sepsis Meningocócicas (EGSM)5

y se determinó el PRISM (Pediatric Risk of Mortality)6,7,
que se basa en las presiones arteriales sistólica y diastó-
lica; frecuencia cardíaca y respiratoria; presiones par-
ciales arteriales de oxígeno (PaO2) y dióxido de carbono
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(PaCO2); reacciones pupilares; nivel de conciencia; trom-
boplastina, tiempo parcial de tromboplastina y bilirrubi-
na, potasio, calcio, glucosa y bicarbonato. La valoración
de gravedad se completó con el recuento de órganos fun-
cionalmente afectados, el número de fármacos que se
precisó administrar para la recuperación del shock (do-
pamina + dobutamina + adrenalina + noradrenalina) y el
volumen total de líquidos expansores perfundido.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investiga-
ción Clínica del Centro y realizado de acuerdo con pro-
cedimientos éticos.

Determinaciones analíticas
Las determinaciones analíticas se realizaron al ingreso

(0 h) y, con la excepción del recuento de polimorfonu-
cleares, fueron repetidas a las 6, 24 y 48 h, salvo falleci-
miento y otras circunstancias de imposibilidad.

1. Procalcitonina. Se utilizó una técnica inmunolumi-
nométrica que mide la procalcitonina en suero con una
sensibilidad de 0,10 ng/ml, siguiendo las instrucciones
del fabricante (Brahms Diagnostica; Gmbh, Berlin). La
luminiscencia se midió con un analizador Behring Diag-
nostics (Marburg, Germany) y los resultados se calcularon
con el programa informático que incorpora el aparato.
La variabilidad interensayo fue del 7 % y la variabilidad
intraensayo inferior al 7%.

2. Leptina. Se determinó mediante un sistema sándwich
de análisis de inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA)
con un anticuerpo monoclonal antileptina fijado a las pare-
des de la microplaca (R&D, Minneapolis, EE.UU.). La den-
sidad óptica se leyó a 540 nm en un aparato automático. El
límite de detección fue 0,5 pg/ml para volúmenes de mues-
tra de 100 �l. El coeficiente de variación interensayo fue
5,4% y el coeficiente intraensayo 3,3%. El test carece de
reacción cruzada frente a factor de necrosis tumoral (TNF),
interleucinas (IL), factores de crecimiento celular, etc.

3. Proteína C reactiva. Se determinó mediante turbido-
metría con un aparato Synchron LX-20, Beckman (Ca,
EE.UU.) siguiendo los métodos aconsejados por el fabri-
cante.

Análisis estadístico
Los datos mostraron una distribución no paramétrica,

razón por la cual se expresaron en forma de mediana

(P50) y cuartiles (P25-75). La comparación de las series no
apareadas se hizo con el test de la U de Mann-Whitney,
salvo el peso que mostró distribución paramétrica y para
el que se usó la t de Student. Por la misma razón, se em-
pleó el test de Spearman para valorar correlaciones de se-
ries no paramétricas. Cuando se compararon valores se-
riados de un mismo paciente, a 0, 6, 24 y 48 h, se aplicó
el test de Wilcoxon para muestras apareadas y no para-
métricas. Para el estudio de variantes no continuas rela-
cionadas con subgrupo de casos positivos/negativos, se
utilizó el test de la chi cuadrado (�2) (StatView [Abacus,
Berkeley, EE.UU.] para Macintosh). Se aplicó el test mul-
tivariante de regresión logística para conocer el riesgo de
fallecimiento, shock o SDMO asociado a las variables in-
cluidas en el estudio (SPSS para Windows). Se calculó el
tamaño de la muestra para un modelo bidireccional de
2 medias y 2 muestras (�: 0,05; �: 0,05) con el programa
C4-SDP (GlaxoSmithKline).

RESULTADOS

Presentación y evolución de la casuística
De los 71 enfermos estudiados, 21 (29,5%) presentaron

SDMO y 30 (42,2%) shock, coincidiendo ambos procesos
en 16 casos (22,5 %) que fueron los que mostraron ma-
yor mortalidad. En 36 casos no hubo ni shock ni SDMO
(tabla 1). En total fallecieron 14/71 (19,7 %) pacientes,
que por sexos correspondieron a 8 niñas (25,0 %) y a
6 varones (15,3%). De los 14 fallecidos, 13 (92,8%) pre-
sentaron SDMO que, además, se asoció a shock en 4 ca-
sos. En sentido contrario sólo uno de los enfermos falle-
cidos tuvo shock sin SDMO, siendo un lactante de pocos
meses. Entre los 57 supervivientes, 8 (14,0 %) tuvieron
SDMO y 20 (35,0%), shock.

Influencia sobre la gravedad y el pronóstico
1. Datos analíticos. En el momento del ingreso algún

parámetro analítico ya presentó diferencias en función
del posterior fallecimiento o supervivencia. Estas diferen-
cias fueron muy significativas para la procalcitonina
(p = 0,0009), elevada en los fallecidos, y para el recuento
de polimorfonucleares (p = 0,0005) que estaba descendi-
do. Para la leptina la significación fue inferior (p < 0,05).
A las 6 h de evolución las determinaciones de leptina si-
guieron ofreciendo una significación estadística parecida
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TABLA 1. Presentación clínica y evolución (n � 71)

Presentación Número Varón/mujer Edad* (años) Peso percentil* Estancia* (días) Número de fallecidos (%)

SDMO + shock 16 (10/16) 1,0 10,0 3,4 9 (56,2)

SDMO 5 (2/3) 2,8 60,0 7,5 4 (80)

Shock 14 (7/7) 2,1 48,5 7,0 1 (7,1)

Ninguno 36 (20/16) 1,8 46,5 2,0 0 (0)

*Valores ofrecidos en forma de mediana.
SDMO: síndrome de disfunción multiorgánica.
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(p < 0,05), mientras que disminuyó la que mostraba al
ingreso la procalcitonina (p < 0,05).

2. Sintomatología. El SDMO se relacionó estrechamen-
te con muerte posterior; todos los fallecidos, salvo un lac-
tante, presentaron fracaso funcional de al menos dos ór-
ganos. Además, el número de órganos afectados (de 2 a
5), fue muy superior en los fallecidos (p = 0,0001). Sin
embargo, la relación entre shock y fallecimiento fue me-
nos estrecha, estando presente en 10/14 (71,4%) falleci-
dos y en 20/57 (35,1%) de los supervivientes (�2, 6,083;
p = 0,01). Finalmente, tanto la EGSM (p = 0,0001) como el
PRISM (p = 0,0001) presentaron un alto valor pronóstico
con puntuaciones muy superiores en los fallecidos.

3. Edad. La edad media de los fallecidos y los supervi-
vientes no se diferenció significativamente. La mortalidad
fue algo superior en los lactantes menores de 12 meses
(23,8%) que en los mayores de esa edad (18,0%), pero sin
ninguna significación estadística (�2, 0,315; p = 0,8). La edad
influyó sobre los valores de EGSM (p = 0,012) y PRISM

(p = 0,014) y fue más elevada en los niños más pequeños.
Aunque para la EGSM la diferencia desapareció pronto, a
los 18 meses, para el PRISM se mantuvo hasta los 5 años
de edad (p = 0,039), mostrando a los 6 años todavía valo-
res en el límite de la significación (p = 0,06) (tabla 2).

4. Peso corporal. El porcentaje de fallecidos fue siempre
mayor entre los niños con peso superior al P50 (fig. 1). Así,
el 21,4% de los fallecidos tenían un peso superior al P90

frente a sólo el 5,5 % de los supervivientes (�2, 10,859;
p = 0,001). Un peso superior al P75 lo tenía el 28,6% de los
fallecidos frente al 16,4% de los supervivientes (�2, 4,268;
p = 0,03) y uno superior al P50 el 71,4% de los fallecidos
y el 45,5% de los supervivientes (�2, 13,811; p = 0,0004).
Los percentiles de peso no se correlacionaron con los test
de severidad (EGSM y PRISM); los pacientes con pesos su-
periores al P90, P75 o P50 mostraron puntuaciones seme-
jantes a los que tenían percentiles bajos y también simila-
res frecuencias de shock o SDMO.

5. Sexo. Ningún parámetro de gravedad, ni tampoco
la mortalidad mostraron diferencias al ser comparadas
por sexos, aunque el porcentaje de fallecimientos en las
niñas fue más alto (25,0 frente a 15,3%; p = 0,08).

Valoración de los parámetros analíticos
1. Edad y sexo. La edad de los enfermos se relacionó con

algún estudio analítico, en particular el recuento de poli-
morfonucleares (p = 0,002), pero también con los niveles de
proteína C reactiva (PCR) (p = 0,03). Al dividir los enfermos
en tres grupos de edades (< 1 año; 1-4 años y > 4 años), el
recuento de polimorfonucleares aumentó progresivamente
(mediana: 4.132; 13.563 y 18.732/�l) y lo mismo ocurrió
con la PCR (4,88; 9,40 y 12,3 mg/dl) (tabla 3).

Al estudiar las correlaciones por año de edad se com-
probó que las diferencias eran más comunes en los en-
fermos menores de 12 meses que en los mayores, inclu-
yendo el recuento de polimorfonucleares (p = 0,0001),
PCR (p = 0,009) y leptina (p = 0,03), todos eran más ba-
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TABLA 2. Diferencias en función de los grupos de edad (valor p según test de Mann-Whitney)

Grupo de edad* (años) Peso percentual SDMO Polimorfonucleares PRISM EGSM Leptina Procalcitonina PCR

< 1 NS NS 0,0001 0,014 0,012 0,037 NS 0,009

< 1,5 NS NS 0,0002 0,021 0,025 0,062 NS 0,069

< 2 NS NS 0,0030 0,018 NS NS NS NS

< 2,5 NS NS NS 0,035 NS NS NS NS

< 3 NS NS NS 0,053 NS NS NS NS

< 4 NS NS NS 0,016 NS NS NS NS

< 5 NS NS NS 0,039 NS NS NS NS

< 6 NS NS NS 0,060 NS NS NS NS

< 7 NS NS NS NS NS NS NS NS

< 8 NS 0,004 NS NS NS 0,070 NS NS

*Se compara cada grupo de edad con el resto de casos.
Percentil de peso según tablas de M. Hernández; SDMO: síndrome de disfunción multiorgánico; PRISM: Pediatric Risk Of Mortality; EGSM: Escala de Glasgow para

Sepsis Meningocócicas; PCR: proteína C reactiva.

Figura 1. El 21,4 % de los niños fallecidos por sepsis me-
ningocócica tenía un peso superior al P90 mien-
tras que sólo el 5,5 % de los supervivientes sobre-
pasaba este percentil. Los porcentajes siguieron
siendo significativamente más altos para el gru-
po de los fallecidos al establecer los límites por
encima de los P50, P60 o P75.
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42,9%

Fallecidos
(n = 14)

71,4% 45,5% p = 0,0004

29,1% p = 0,042
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jos en los lactantes (tabla 2). Sin embargo, poniendo el
límite a los 30 meses de edad ningún parámetro analítico
presentó diferencias, por tanto a partir de los 2-3 años, la
edad ya no influye en las determinaciones habitualmente
utilizadas en enfermos con sepsis. Es importante resaltar
que la procalcitonina, es independiente de la edad, inclu-
so en lactantes de pocos meses.

Ninguna de las pruebas clínicas o analíticas estudiadas
presentó diferencias en función del sexo.

2. Peso corporal. Estudiado mediante el test de Spear-
man, el percentil de peso de los enfermos mostró una fuer-
te relación positiva con los valores de leptina (p = 0,006) y
de procalcitonina (p = 0,006) (fig. 2). Cuando se siguió
otro método analítico, comparando los enfermos que te-
nían un peso bajo (< P25) con los que tenían un peso alto
(> P75) también aparecieron diferencias con respecto a la
leptina (p = 0,012) y a la procalcitonina (p = 0,014), am-
bas aumentaban claramente con el peso (tabla 4).

3. Sintomatología. Los enfermos con shock mostraron al
ingreso niveles altos de procalcitonina (p = 0,0005) y des-
cendidos de polimorfonucleares (p = 0,0001), manteniendo
la procalcitonina una buena significación (p = 0,005) a
las 6 h.

Los casos con SDMO presentaron también elevación de
procalcitonina (p = 0,0001) y recuento disminuido de po-
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TABLA 3. Frecuencia de mortalidad en relación 
al percentil de peso

Percentil
Número de Número de Valoración

de peso
fallecidos supervivientes estadística

(n � 14) (%) (n � 55) (%) �2 p

> 90 21,4 (3) 5,5 (3) 10,859 0,001

> 75 28,6 (4) 16,4 (9) 4,268 0,038

> 50 71,4 (10) 45,4 (25) 13,811 0,0004
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Figura 2. Como se esperaba,
los percentiles de peso corporal
se correlacionaron positiva-
mente con los niveles séricos de
leptina, pero además la misma
significación se alcanzó con la
procalcitonina.

TABLA 4. Valores analíticos según grupos de edad

< 1 año Diferencia 1-4 años Diferencia > 4 años

PMN (cél./�l) 4.132 p = 0,0004 13.563 NS 18.732
(1.064-7.788) (6.470-19.278) (6.783-20.599)

Procalcitonina (ng/ml) 20,4 NS 22,0 NS 20,3
(8,4-95,6) (5,0-51,1) (5,6-53,8)

PCR (mg/dl) 4,88 p = 0,01 9,43 NS 12,3
(2,6-8,5) (5,34-14,0) (5,27-17,6)

Leptina (ng/ml) 6,18 p = 0,008 2,23 NS 6,35
(3,53-13,2) (0,73-3,97) (1,18-8,84)

Valores expresados en mediana y percentiles 25-75 entre paréntesis: Diferencias calculadas por el test de Mann-Whitney entre < 1 año frente a 1-4 y entre 1-4 años
frente a > 4.
PMN: polimorfonucleares; NS: diferencia no significativa; PCR: proteína C reactiva.
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limorfonucleares (p = 0,0001), siendo los niveles de lep-
tina y PCR muy similares en los grupos con y sin SDMO
(p = 0,528 y p = 0,160) (tabla 5).

Ni la edad ni el peso presentaron una relación global
con el SDMO, aunque en el estudio estratificado por eda-
des apareció una frecuencia más alta de SDMO en los ni-
ños mayores de 8 años de edad (p = 0,004) (tabla 2). Las
puntuaciones de la escala de EGSM (p = 0,0001) y del
PRISM (p = 0,0001) fueron lógicamente superiores en los
pacientes con SDMO o con shock.

Análisis estadístico
Mediante el test multivariante de regresión logística se

comprobó que la disminución de la edad y del número de
polimorfonucleares se asocia a un mayor riesgo de falleci-
miento. Al estar ambas variantes relacionadas entre sí no
se pudo distinguir si alguna de ellas era más relevante. El
incremento de los niveles de procalcitonina fue el único pa-
rámetro asociado a riesgo de shock y de SDMO, en este
último caso junto con la edad. Al contrario que los poli-
morfonucleares, la procalcitonina y la edad se comportaron
como variables independientes (tabla 6).

DISCUSIÓN
En un porcentaje considerable de casos el hemocultivo

fue negativo. Estos casos no plantearon dudas diagnósticas,
ya que una sintomatología de shock séptico con púrpura
generalizada, en ambiente epidémico y sin aislamiento de

ningún otro germen, ni en sangre ni en LCR, puede consi-
derarse patognomónica de enfermedad meningocócica.
Más dudas plantea si este grupo debiera de considerarse in-
dividualizado y si pudiera tener una menor gravedad, qui-
zás acompañado a tratamiento antibiótico precoz. La com-
plejidad de la cuestión exigiría un estudio independiente.

Probablemente la mortalidad por sepsis meningocócica
esté disminuyendo8, aunque las cifras publicadas conti-
núan siendo muy variables, Así, en 1986 Wilkison et al9

tuvieron el 54% en casos con SDMO, en la pasada déca-
da se recogen cifras entre 14,510 y 34 %11. En años muy
recientes hay tasas del 28%12 pero también se llega a por-
centajes tan bajos como el 2%13. La variabilidad se debe a
diferencias en las condiciones de admisión en la UCI
pediátrica y en los criterios de inclusión en el estudio.
Además intervienen muchos factores de confusión rela-
cionados con la terapéutica. Los motivos de la supuesta
disminución de la mortalidad son múltiples, seguramente
están en función de la mejora del transporte y regionali-
zación asistencial, de los recursos sanitarios, de la expe-
riencia del personal de la UCI y del uso de una fluidote-
rapia más agresivas14,15. La mortalidad global de nuestra
serie (19,7%) es adecuada a las condiciones y al tiempo
en el que se inició el estudio (año 1996). Aunque la mor-
talidad fue algo superior en lactantes y en niñas, ni las
diferencias basadas en el sexo ni en la edad llegaron a ser
significativas. Claramente la mortalidad se asoció a la
existencia de SDMO, mientras que la mera presencia de
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TABLA 5. Valores analíticos según los percentiles de peso de los enfermos con sepsis

Parámetro < P25 P25-75 > P75 Todos

Procalcitonina (ng/ml) 11,9 p = 0,014* 20,8 NS 42,5 20,8
(2,6-26,8) (4,60-81,9) (28,6-56,5) (5,13-56,5)

Leptina (ng/ml) 2,54 p = 0,012* 4,43 NS 8,18 4,33
(0,56-5,37) (1,36-9,05) (2,94-17,37) (1,35-8,84)

*Solo fueron significativas las diferencias entre el grupo < P25 y el grupo > P75, y para los parámetros aquí incluidos (procalcitonina, leptina).
NS: diferencia no significativa.

TABLA 6. Diferencias entre fallecidos y vivos, y entre casos con o sin SDMO y shock

Fallecidos (sí/no) Shock (sí/no) SDMO (sí/no)

0 h 6 h 0 h 6 h 0 h 6 h

Edad NS NR NS NR NS NR

Peso percentil NS NR NS NR NS NR

Polimorfonucleares 0,0005 NR 0,0001 NR 0,0001 NR

PRISM 0,0001 NR 0,0001 NR 0,0001 NR

EGSM 0,0001 NR 0,0004 NR 0,0001 NR

Leptina 0,0370 NS NS NS NS NS

Procalcitonina 0,0009 0,041 0,0005 0,0005 0,0001 0,003

PCR NS NS 0,0080 NS NS NS

*Se compararon mediante test de Mann-Whitney con casos supervivientes, sin shock o sin SDMO.
SDMO: síndrome de disfunción multiorgánica; NS: diferencia no significativa; NR: determinación no realizada a las 6 h; PRISM: Pediatric Risc of Mortality; EGSM: Escala

de Glasgow para Sepsis Meningocócicas; PCR: proteína C reactiva.
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shock, sin SDMO, no entrañó particular riesgo. El único
caso fallecido sin SDMO fue un lactante muy pequeño.

El peso corporal mostró una influencia significativa so-
bre la mortalidad, aunque ningún enfermo estaba fuera
de los percentiles normales, por lo tanto no había claras
situaciones de obesidad o desnutrición. Este hallazgo fue
inesperado, razón por la que no se talló a los enfermos y
se desconoce su índice de masa corporal. La determina-
ción de este parámetro y el de la composición corporal
podría ser un interesante motivo de futuras investigacio-
nes sobre sepsis. Aunque los pacientes con percentiles al-
tos de peso sufrieron mayor mortalidad, no presentaron
diferentes puntuaciones de la EGSM o PRISM. Tampoco
los porcentajes de SDMO o shock alcanzaron diferencia
significativa en estos enfermos. Se puede concluir que los
niños con percentiles altos de peso fallecieron con mayor
frecuencia, pero sin tener al ingreso manifestaciones clí-
nicas que hicieran esperar un peor desenlace.

La procalcitonina es la prohormona de la calcitonina,
codificada por el gen CALC1, que fisiológicamente se sin-
tetiza en las células tiroideas C. En personas sanas es
prácticamente indetectable en plasma, y se eleva inten-
samente en las infecciones bacterianas, pero sin incre-
mento paralelo de calcitonina16. En estos casos patológi-
cos el principal estímulo es la endotoxina bacteriana17,18.
Como apenas se modifica en las infecciones virales19, es
de gran utilidad para distinguir la etiología viral o bacte-
riana20-22. Además, se eleva más rápidamente que otros
marcadores como la PCR, tiene mejor especificidad y sen-
sibilidad y puede al contrario que ésta, ser útil desde las
primeras semanas de vida23,24. Se desconoce la función
de la procalcitonina en las infecciones, si tiene alguna25,
habiéndose defendido tanto su función proinflamatoria
incrementando el riesgo de muerte26, como un papel
antiinflamatorio y protector27. El lugar de síntesis de pro-
calcitonina durante las infecciones fue motivo de polé-
mica28,29, pero se va confirmando su ubicuidad detectán-
dose ARN mensajero en numerosos órganos y tejidos
(hígado, pulmón, riñón, colon, piel, páncreas, cerebro)30.
Aunque la síntesis de procalcitonina en los tejidos es más
baja que en el tiroides se compensa con creces por la di-
ferencia de masa.

El tejido adiposo es un lugar decisivo en la síntesis de
procalcitonina en situaciones no fisiológicas, producién-
dose más que en intestino, estómago o músculo y apro-
ximadamente en tasas similares a las del pulmón o ri-
ñón31. La particularidad diferenciadora es que mientras
que la masa de los demás órganos se mantiene constante,
el porcentaje de masa adiposa con relación al peso del
niño puede oscilar bastante (7-14 %), según el grado de
obesidad.

Toda esta cuestión debe interpretarse dentro de los ac-
tuales conocimientos que atribuyen al tejido adiposo un
importante papel endocrinometabólico32,33, asociado a la
inflamación34 y muy alejado del antiguo concepto que le

atribuía una simple función de depósito energético. Ade-
más de procalcitonina y leptina, el tejido adiposo produ-
ce factores fundamentales en la fisiopatología de la sepsis
bacteriana, como son el TNF y su receptor, la IL-6, pero
no el receptor de IL-635-37. Precisamente, los niveles plas-
máticos elevados de TNF se han relacionado ya desde
hace años con una mayor gravedad en la sepsis38-40, lo
que podría explicar el peor pronóstico en los casos con
elevados percentiles de peso.

Los niños sanos con alto índice de masa corporal tie-
nen niveles basales de PCR superiores, defendiéndose la
hipótesis de un estado de inflamación crónica en los obe-
sos y de mayor riesgo de aterosclerosis41,42. En esos tra-
bajos no se determina ningún otro factor ni citocina. Una
alternativa a la anterior hipótesis es que el abundante te-
jido adiposo facilite una mayor síntesis local de citocinas
y hormocinas, entre cuyas funciones está el estímulo
de la producción hepática de reactantes de fase aguda,
como la PCR. Este planteamiento estaría en la línea de
nuestra aportación, sugiriendo que las personas con más
grasa tienen una mayor síntesis de citocinas y de factores
proinflamatorios, tanto en reposo como a consecuencia
de inflamación y sepsis.

La leptina es otro factor mayoritariamente producido en
el tejido adiposo43. Frena el apetito a nivel hipotalámico,
aunque luego se le reconoció una amplia diversificación
de funciones y también de lugares extraadiposos de sín-
tesis, como hígado, estómago, placenta, mama, etc.43-45.
Fisiológicamente sus niveles plasmáticos mantienen una
correlación negativa con el peso corporal pero, como su-
cede con la procalcitonina, la homeostasis se modifica
en caso de infección. Se ha comunicado su elevación en
sepsis humana46,47 y en ratones inyectados con endotoxi-
na48. Como se ha publicado previamente, los valores me-
dios de leptina en los niños con sepsis meningocócica
recogidos al ingreso no se diferenciaron de controles nor-
males49, pero sí estaban más elevados en los que murie-
ron luego (p < 0,05), aunque con inferior significación
que la procalcitonina.

En sepsis de adultos se hallaron resultados contrarios,
con elevación de leptina en los supervivientes46,47,50. Al
ser diferente la sepsis, origen abdominal, es posible que
el comienzo más lento y el ayuno, ausentes en las enfer-
medad meningocócica, explique las diferencias con nues-
tros hallazgos. Nosotros también observamos una dismi-
nución de la leptina a partir de las 24 y 48 h, tanto en los
supervivientes como en los fallecidos49. Los valores ele-
vados de leptina se hallaron asociados con mayor morta-
lidad, pero no con la presencia de SDMO o shock, ni con
puntuación elevada de PRISM. Esto parece indicar que
fueron pacientes con un desenlace fatal, pero no previs-
to en función de los parámetros clínicos habitualmente
utilizados.

En conclusión, la mortalidad por sepsis meningocócica
prácticamente ocurre sólo en los casos que presentan
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SDMO, siendo más elevada en los niños con mayor peso
corporal y niveles altos de leptina, y especialmente de
procalcitonina, al ingreso. Sin embargo, los percentiles
de peso no se correlacionaron con las escalas de intensi-
dad (EGSM y PRISM) lo cual sugiere que el sobrepeso au-
menta la mortalidad sin acompañarse de una mayor gra-
vedad al inicio del proceso.
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