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RESUMEN 

"ASOCIACION ENTRE LA CONCENTRACION SERICA DE ANTITROMBINA III 
Y LA GRAVEDAD DE LA SEPSIS EN PACIENT ES PEDIATRICOS" 

OBJETIVO: Determinar niveles séricos de antitrombina III (A TIII) y su asociación con la 

gravedad de la sepsis en pacientes pediátricos de la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátrica 

del Hospital General Centro Médico Nacional "La Raza". 

MATERIAL Y METO DOS: Estudio prolectivo, transversal, observacional, analítico 

realizado de mayo de 2004 a febrero de 2005. Se incluyeron individuos de 6 meses a 15 años, 

de cualquier género con infección clínica sospechada o confinnada y por lo menos 2 de los 

criterios de Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica según el consenso de la 

ACCP/SCCM de 2002. Se midieron niveles séricos de ATIII, para buscar asociación de estos 

con la gravedad de la sepsis. Se calcularon medidas de tendencia central y dispersión, y se 

realizó correlación con la prueba de Spearman. 

RESULTADOS: De 35 pacientes analizados la media de edad fue de 39.2 meses, 19 

femeninos (52%) y 16 masculinos (48%). El origen más frecuente de la sepsis fue 

gastrointestinal 17 pacientes ( 48.6%). La evolución de la sepsis fue de 2 a 30 días (media 

13.09). Se encontraron 19 pacientes con sepsis (54.3%), 16 con sepsis .grave (45.7%) y 

ninguno con choque séptico, 15 pacientes (42.9%) tuvieron niveles séricos de ATill >80% y 

20 (57.1 %) niveles <80%. 

CONCLUSION: No se encontró asociación de los niveles de ATIIl absolutos con la 

calificación de disfunción orgánica. 

PALABRAS CLAVE: Sepsis, sepsis gráve, antitrombina III. 



ANTECEDENTES 

Sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica a la infección 1• Esta respuesta inflamatoria se 

origina en un sitio determinado y es regulada por mediadores endógenos que generalizan la 

respuesta inflamatoria a órganos distantes, con evolución eventual a la disfunción y falla 

. . ' orgamca-. 

En 1991 se propuso el término de Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS), para 

describir la inflamación que ocurre en una amplia variedad de alteraciones como la infección. 

Este término valida el concepto de que mediadores endógenos de la inflamación forman parte 

importante de la sepsis junto con los factores microbianos, por lo tanto la sepsis se define 

como la respuesta inflamatoria limitada a aquellos pacientes con infección documentada3
• 

En 2001 y recientemente en el 2002 se llevó a cabo una nueva revisión de este consenso, con 

la finalidad de unificar y adaptar estas definiciones al área pediátrica. En enero del 2005 el 

Colegio Americano de Médicos de Tórax y la Sociedad de Medicina Crítica (ACCP/SCCM), 

publicaron los resultados de este consenso, definiendo SRIS como la respuesta inflamatoria 

sistémica a diversas alteraciones clínicas severas y la sepsis como la respuesta sistémica a la 

infección. Los datos clínicos iniciales de ambas entidades, deben incluir por lo menos 2 de los 

siguientes criterios: 

1) Temperatura mayor de 38°C o menor de36ºC. 

2) Taquicardia o bradicardia definidas como frecuencia cardiaca (FC) por arriba de >2 

desviaciones estándar esperada para la edad, en ausencia de estímulos externos, drogas o 

estimulación dolorosa, o una elevación persistente e inexplicable de la FC por un periodo 

de 30 minutos hasta 4 horas. Bradicardia en niños menores de un año se definió como 
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FC por debajo de la percentila 10 para la edad en ausencia de estímulos vagales, efectos 

bloqueadores p o afecciones cardiacas congénitas. 

3) Frecuencia respiratoria por arriba de >2 desviaciones estándar para la edad ó ventilación 

asistida necesaria por un proceso agudo no relacionado con enfermedad neuromuscular o 

por efecto de anestésicos. 

4) Conteo leucocitario elevado o disminuido de acuerdo a la edad o >10% de formas 

inmaduras. 

Para este fin se establecieron 6 grupos etáreos de acuerdo a signos vitales y variables de 

laboratorio específicos (ANEXO U). Se definió a la sepsis grave como la sepsis asociada con 

disfunción orgánica cardiovascular ó respiratoria o aquella que se acompañe de 2 ó más del 

resto de disfunciones orgánicas4
• 
5
• 

El choque séptico es referido por Carcillo y colaboradores como sepsis asociada a taquicardia 

con alteraciones en el estado de conciencia y perfusión tisular, incluyendo pulsos periféricos 

disminuidos en relación al central, llenado capilar retardado y volúmenes urinarios 

disminuidos a pesar de una adecuada restitución de líquidos6
• 

Por último se definió ~ sindrome de disfunción orgánica múltiple como la presencia de 

alteraciones en la función de órganos en pacientes criticamente enfermos tales que la 

homeostasis no puede mantenerse sin intervención5
. 

Estas definiciones han sido utilizadas de manera general por clinicos e investigadores, y han 

servido de base para la formulación de criterios de inclusión de nwnerosas investigaciones. 

El SRIS, sepsis, sepsis severa y choque séptico representan un continuo de manifestaciones de 

severidad de la misma enfermedad4
• Más del 90% de los casos de sepsis son producidos por 

bacterias gram positivas y gram negativas con una frecuencia similar7
. 
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La respuesta inflamatoria sistémica que se presenta en la infección, depende de Ja habilidad 

del huésped para reconocer las substancias extrañas en el torrente sanguíneo o en Jos tejidos, y 

se desarrolla con la finalidad de neutralizar microorganismos y sus productos, el efecto 

fisiológico generado por infecciones bacterianas es regulado por interacciones de citocinas 

proinflamatorias activadas en respuesta a la infección 8• 
9
• 

10
• De estas citocinas las de mayor 

importancia son el factor de necrosis tumoral (FNT) y Ja interleucina 1 (IL-1 ), las cuales son 

rápidamente producidas por macrófagos, células endoteliales y otros productos celulares11
• 

12
. 

A pesar de tener ambas sus propios receptores, tienen efectos sinérgicos. La interacción del 

FNT y la IL-1 con la célula endotelial es probablemente el evento clave en la patogénesis de la 

sepsis, esta interacción permite una mayor permeabilidad, expresión del factor tisular, falla en 

Ja regulación de la trombomodulina que disminuye Ja propiedad anticoagulante y promueve la 

actividad pro-coagulante en la superficie endotelial 13
• 

14
• 

15
• 

16
• 

17
• 

Los principales sistemas anticoagulantes del organismo son la antitrombina III y la proteina 

C18• Durante la sepsis, los microorganismos y sus endotoxinas incrementan los niveles de 

interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral (FNT), principales mediadores que alteran 

Jos sistemas de fibrinolisis y anticoagulación, se producen trombos y depósitos de fibrina en la 

microcirculación que condicionan el estado de coagulación intravascular diseminada y falla 

orgánica19
• Una vez formados los trombos por el incremento de fibrina secundario a la 

activación de la coagulación, existe en forma simultánea una supresión del sistema natural 

anticoagulante20
• 

La antitrombina III se detectó por primera vez en el plasma en 1938, es una glucoproteína 

simple que tiene un peso molecular de 58Kda, se sintetiza en el hígado y su ubicación genética 

se encuentra en el brazo largo del cromosoma 1 (lq23-25)21
• 

22
• Es una serina proteasa 

inhíbidora que afecta las vías intrínseca, extrinseca y común de la coagulación e inhibe los 

4 



factores IX, X, XI y XII activados y es considerada como la principal inhibidora de la 

coagulación cuya acción específica es inhibir a la trombina23
• La concentración normal en 

plasma de antitrombina IlI es de 110 a 140% y presenta una vida media de 48 a 56hrs24
• La 

antitrombina III contiene 3 sitios de acción en su superficie para la heparina, serinas y su sitio 

activo para la trombina. Las células endoteliales de la microvasculatura producen 

glicoproteínas con función similar a la heparina cerca de 5 veces más que la macrovasculatura, 

esto muestra la importancia de la antitrombina III en la microcirculación25. 

En la sepsis, la antitrombina III disminuye por la formación rápida de complejos con los 

factores de coagulación activados, resultando así en CID21
, la antitrombina III es una proteína 

de fase aguda negativa, y es susceptible a la destrucción enzimática por las proteasas de 

neutrófilos como la elastasa que se produce en estados in.flamatorios26
•
27

•
28

• 

Los niveles disminuidos de antitrombina III en sangre se han relacionado con una alta 

mortalidad o mal pronóstico en pacientes adultos con sepsis29
. Fourrier determino el impacto 

de la coagulación intravascular diseminada (CID) en la disfunción orgánica y mortalidad por 

sepsis evaluando pacientes adultos con choque séptico severo, encontrando una mortalidad del 

77% en pacientes con qo y del 32% en pacientes sin CID, de los pacientes con CID todos 

excepto 2 presentaban niveles disminuidos de antitrombina III, estos niveles incrementaron en 

los pacientes que sobrevivieron y permanecieron igual en los no sobrevivientes30
. 

Los niveles de AT-III por abajo del 50% de lo normal tienen una sensibilidad del 96% y una 

especificidad del 76% en predecir un desenlace fatal en pacientes adultos con sepsis30
• 

Como ocurre con muchos de los mediadores bioquímicos implicados en la patogenia de la 

sepsis, la deficiencia de antitrombina II1 no se presenta en todos los pacientes con sepsis 

clínica ni durante toda la evolución en un determinado paciente, por lo que, de acuerdo con 
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Marshall31
• es necesario desarrollar estudios clínicos basados en la descripción de distintos 

aspectos del proceso que son susceptibles de tratamiento. 

Diversos estudios clínicos en sepsis y choque séptico han demostrado una disminución 

significativa, de origen multifactorial, en Ja actividad de A TIII, en pacientes adultos con 

sepsis, sin encontrar reportes en pacientes pediátricos. Debido a que un aumento secundario 

en la actividad de ATIII durante el curso clínico de sepsis se asocia con mejoría en la 

sobrevida, recientes estudios han establecido Ja utilidad del tratamiento de pacientes sépticos 

con A TTII32• 33• 

Nosotros propusimos determinar Ja asociación entre los niveles séricos de ATIII y Ja gravedad 

de la sepsis, para determinar en que pacientes y en que momento de la evolución de la sepsis 

se presenta la depleción de A TIII, y definir así a la población que podría beneficiarse con el 

tratamiento con antitrombina III. 
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OBJETIVO 

Determinar los niveles séricos de antitrombina lil y su asociación con la gravedad de la sepsis 

En pacientes pediátricos de la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátrica del Hospital General 

Gaudencio González Garza del Centro Médico Nacional "La Raza". 
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MATERIAL Y METODOS 

Características del lugar donde se realizó el estudio 

El presente estudio se realizó en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátrica de la UMAE 

Hospital General Centro Médico Nacional "La Raza" 

Diseño del estudio 

Clínico: prolectivo, transversal, observacional, analítico. 

Población de estudio 

• Criterios de inclusión: 

Incluimos aquellos individuos que aceptaron participar en el estudio previa firma de carta de 

consentimiento informado por parte del padre o tutor y que completaron las siguientes 

características: Pacientes de 6 meses a 15 años de edad, sexo femenino o masculino, con; 

infección clínica sospechada o confirmada y por lo menos 2 de los criterios de Síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica según el consenso de la ACCP/SCCM de 2002. (ANEXO I) 

los cuales recibieron tratamiento antimicrobiano. 

• Criterios de exclusión: 

Pacientes con enfermedad renal terminal, con diagnóstico de insuficiencia hepática y/o cirrosis 

hepática, los sometidos a transplante de médula ósea y aquellos que recibieron tratamiento 

con antitrombina III y/o plasma las 72 horas previas. 
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VARIABLES 

• Variable independiente: gravedad de la sepsis 

Definición Conceptual: continuo de alteraciones fisiopatológicas con diferentes 

manifestaciones clínicas del proceso de sepsis a choque séptico. 

Sepsis: Ja respuesta sistémica a la infección. 

Sepsis grave: sepsis asociada a disfunción orgánica cardiovascular ó respiratoria o aquella que 

se acompañe de 2 ó más del resto de disfunciones orgánicas. 

Choque séptico: sepsis asociada a taquicardia con alteraciones en el estado de conciencia y 

perfusión tisular a pesar de una adecuada restitución de líquidos. 

Definición Operacional: estadios clínicos de sepsis de acuerdo a Ja clasificación de la 

American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus 

Conference de 2002 emmciados a continuación. 

Sepsis: la respuesta sistémica es manifestada por dos o más de las siguientes condiciones 

como resultado de Ja infección. 

l) Temperatura mayor de 38ºC o menor de36ºC. 

2) Taquicardia o bradicardia definidas como frecuencia cardiaca (FC) por arriba de >2 

desviaciones estándar esperada para la edad, en ausencia de estímulos externos, drogas o 

estimulación dolorosa, o una elevación persistente e inexplicable de la FC por un periodo 

de 30 minutos hasta 4 horas. Bradicardia en niños menores de un año se definió como 

FC por debajo de la percentila 1 O para la edad en ausencia de estímulos vagales, efectos 

bloqueadores ~ o afecciones cardiacas congénitas. 
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3) Frecuencia respiratoria por arriba de >2 desviaciones estándar para Ja edad ó ventilación 

asistida necesaria por un proceso agudo no relacionado con enfermedad neuromuscular o 

por efecto de anestésicos. 

4) Conteo Jeucocitario elevado o disminuido de acuerdo a la edad o > J 0% de formas 

inmaduras. 

Sepsis Grave: sepsis asociada a disfunción orgánica cardiovascular que puede incluir pero no 

se limita a acidosis láctica, oliguria y alteraciones en el estado mental. 

Choque Séptico: Presencia de anormalidades del estado mental y perfusión que pueden incluir, 

pero no se limitan a acidosis láctica, oliguria y alteraciones en el estado mental. 

Indicadores: sepsis, sepsis grave, choque séptico. 

Escala de Medición: ordinal. 

• Variable dependiente: concentración sérica de Antitrombina m. 

Definición Conceptual: medición de la actividad funcional de antitrombina IlI sérica por un 

método cromogénico. 

Indicadores: valores normales 80% a 120%, valores bajos< 80%. 

Escala de Medición: dicotómica 

• Variables demográficas: edad, sexo. 

Definición conceptual: edad, lapso de tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el 

instante o periodo que se estima de existencia de una persona. 

Indicadores: años y meses cumplidos. 
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Escala de medición: cuantitativa discreta. 

Definición Conceptual: sexo, diferencia fisica y de conducta que distingue a los organismos 

individuales, según las funciones que realizan en los procesos de reproducción y se dividen en 

hombres y mujeres. 

Definición Operacional: la que se observe según las características fenotípicas del paciente. 

Indicadores: M masculino, F femenino. 

Escala de medición: dicotómica. 

• Variables confusoras: sitio de infección. tiempo de evolución de la sepsis y 

aislamiento del germen. 

Definición Conceptual: sitio de infección, fenómeno microbiano caracterizado por una 

respuesta inflamatoria a la presencia de microorganismos o la invasión del tejido del huésped 

normalmente estéril. 

Definición Operacional: identificar la presencia de microorganismos anormales en el huésped, 

mediante la respuesta inflamatoria producida por la invasión de agentes patógenos en los 

diversos órganos y sistemas. 

Indicador: identificado, ~o identificado. 

Escala de Medición: dicotómica. 

Definición Conceptual: tiempo de evolución de la sepsis, proceso de cambio continuo y 

progresivo desde su origen hasta su terminación. 

Definición Operacional: tiempo transcurrido desde el diagnóstico de sepsis, hasta la inclusión 

del paciente al estudio. 

Indicador: horas. 

Escala de Medición: cuantitativa discreta. 
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Definición Conceptual: aislamiento del gennen, aislamiento del microorganismo causal de 

una infección. 

Definición Operacional: aislamiento e identificación del microorganismo en medios de 

cultivo. 

Indicador: si ó no. 

Escala de Medición: dicotómica. 
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Tamaño de la muestra 

Se estimó con una r de 0.50 con una potencia de 90% y un alfa unilateral de 0.05. El tamaño 

de la muestra se calculó con la siguiente fórmula: 

N=[(Zcx +Z~)/C]2+3 

Donde: 

C= 0.5 x ln [(l+r)/ (1-r)] 

r= 0.50 

(J;= 0.05 

13= 0.10 

N= Total de sujetos 

Resultando un total de 35 sujetos. El muestreo se realizó de forma no probabilística 

consecutiva en los pacientes que reunieron los criterios de selección descritos previamente. 

Análisis estadístico 

Los datos fueron capturados y procesados con el paquete estadístico para Windows SPSS 

versión l O. Se calcularon medidas de tendencia central y dispersión, de acuerdo a la curva de 

distribución. 

La comparación entre grupos se realizó con la prueba de Spearman de acuerdo a la 

distribución de los resultados. 

El nivel de significancia tomado como estadísticamente significativo fue de: ex 0.05 
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RESULTADOS: 

Se estudiaron 35 pacientes con una media de edad de 39.2 meses, 19 femeninos (52%) y 16 

masculinos (48%). 

El origen más frecuente de la sepsis fue gastrointestinal con 17 pacientes (48.6%). (Tabla 3. 

Anexos) 

El tiempo de evolución de los pacientes fue de 2 a 30 días (media 13.09). 

En dos pacientes se logro el aislamiento del germen (0.7%). 

De acuerdo a la ultima clasificación de sepsis, emitida por American College of Chest 

Physicians/Society of Critica) Care Medicine Consensus Conference de 2002, se encontraron 

19 pacientes con sepsis (54.3%), 16 pacientes con sepsis grave (45.7%) y ninguno con choque 

séptico, lo cual coincide con la calificación de disfunción orgánica, reportándose 

calificaciones de 1 a 8 de una calificación máxima de 24. (Grafica 1) 

Del total de pacientes estudiados se encontró a 15 (42.9%) con niveles séricos de ATIII >80 y 

20 (57.1 %) con niveles <80. (Tabla 4 - grafica 2) 

No se encontró asociación de los niveles de antitrombina III absolutos con la calificación de 

disfunción orgánica (rho de Spearman de· 0.077, p > 0.05), ni cuando se compararon los 

niveles de antitrombina IlI de acuerdo al punto de corte (>80% de actividad) con la 

calificación de disfunción orgánica (Kruskall Wallis, p > 0.05). 
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DISCUSIÓN: 

Los niveles disminuidos de antitrombina III en sangre se han relacionado con una alta 

mortalidad o mal pronóstico en pacientes adultos con sepsis. El impacto de la coagulación 

intravascular diseminada (CID) en la disfunción orgánica y la mortalidad por sepsis en 

pacientes adultos con choque séptico severo, han mostrado una mortalidad del 77% en 

pacientes con CID y del 32% en pacientes sin CID. Los niveles de A TUI por abajo del 50% de 

lo nonnal presentan una sensibilidad del 96% y una especificidad del 76% para predecir un 

desenlace fatal en pacientes adultos con sepsis. 

En este estudio no encontramos asociación entre los niveles de antitrombina III y la gravedad 

de la sepsis, posiblemente este resultado se deba a que como ocurre con otros mediadores 

bioquimicos implicados en la patogenia de la sepsis, la deficiencia de antitrombina III no se 

presenta en todos los pacientes con sepsis clínica ni durante toda la evolución en un 

detenninado paciente, por lo que, de acuerdo con Marshall es necesario desarrollar estudios 

clínicos basados en la descripción de distintos aspectos del proceso que son susceptibles de 

tratamiento. Por lo tanto, se requieren realizar otros estudios para determinar en que pacientes 

y en que momento de I~ evolución de la sepsis se pueda presentar la depleción de A TIII lo 

cual permitirá definir a la población que podría beneficiarse con el uso de antitrombina III 

como parte del manejo integral. 
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CONCLUSIÓN: 

De los 35 pacientes estudiados 20 (57%) cursaron con niveles bajos de ATIII durante la 

evolución de la sepsis. 

La concentración sérica de antitrombina I1I en las primeras 72 horas de evolución de la sepsis 

no se asoció a la gravedad de pacientes pediátricos, por lo que sugerimos se realicen 

mediciones seriadas de la concentración sérica de antitrombina III para identificar si existe una 

asociación con la evolución de la gravedad del paciente e identificarla como un predictor de 

mortalidad. 
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ANEXO l. 

Tabla 1. CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE SINDROME DE RESPUESTA 
INFLAMATORIA SISTEMICA 

Edad Taquicardia Bradicardia Frecuencia Leucocitosxl O"' Presión 
respiratoria mmJ sistólica 
por minuto mrnBg 

0-7 días >180 <100 >50 >34 <65 

8dias-l >180 <100 >40 >19.5 ó <5 <75 
mes 

1 mes - 1 >180 <90 >34 >17.5 ó <5 <100 
año 

2-5 años >140 NA* >22 >15.5 ó <6 <94 

6-12 años >130 NA* >18 >13.5 ó <4.5 <105 

13-<18 >110 NA* >14 >11 ó <4.5 <117 
años 

NA•= no aplicable 
Goldstein B, Giroir B, Randolph A. Pediatr Crit Care Med 2005; 6: 416-420. 

Tabla 2. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE FALLA ORGÁNICA 
INDICE DE FALLA ORGAI"ilCA 

Cardiovascular P AM < 5° percentil para la edad, o requerimiento de agentes 1 
vasopresores posterior a resucitación con volumen 

Pulmonar Pao2 /F102 <300 y necesidad de ventilación mecánica 1 
Renal Oliguria <1 mL/kg/hr promedio por ~ 8 hrs si <30 kg; <O.S 1 

mL/k2/hr promedio oor 8 hrs si >30 kl? 
Hematolói;ca TP,TTP >1.5 x normal Y plaauetas <100,000 cels/muL 1 
Hepática ALT, AST >100 U/L y bilirrubina total >1.0 m2/dL 1 
SNC Escala de coma de Glasgow <12 (en ausencia de sedación) 1 

Máxima puntuación = 6 
PAM, presión arterial media; TP, tiempo protrombina; TIP tiempo parcial tromboplastina; 
ALT, alaninaminotransferasa; AST, asnartatoaminotransferasa; SNC, sistema. nervioso central 
La falla orgánica se define cuando se cumplen todos los criterios para cada órgano o sistema. 
Se utiliza el valor más anormal del día para determinar la puntuación diaria. El indice de falla 
orgánica es la suma de 1 punto asignado a cada disfunción orgánica 
Doughty L, Carcillo JA, Kaplan S. Crit Care Med 1998; 26: 157-162 

20 



ANEXO 11 

Tabla 3. FRECUENCIA DE SITIOS DE INFECCION DE PACIENTES CON SEPSIS 

n= % 
Sitio de infección: CATETER 1 2,9 

DIGESTIVO 17 48,6 
RENAL 5 14,3 
RESPIRATORIO 10 28,6 
TEJIDOS 

2 5,7 
BLANDOS 
Total 35 100,0 

Grafica 1. FRECUENCIA DE GRAVEDAD DE LA SEPSIS 
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ANEXO 111. 

Tabla 4. NIVELES DE ANTITROMBINA 111 EN PACIENTES CON SEPSIS 

Pacientes 
n= % 

Valores% >80 15 42,9 
<80 20 57,1 
Total 35 100,0 

Grafica 2. PORCENTAJE DE ATlll EN PACIENTES CON SEPSIS 
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