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INTRODUCCION

La sepsis es la respuesta sistémica a una infeccion. La inflamacion es la respuesta
esencial del huésped, siendo el desbalance de esta respuesta la que explicaria el
inicio y el progreso de la sepsis, resultando en una liberacion desproporcionada de
mediadores Pro-inflamatorios responsables de la vasodilatacion, inflamacion
sistémica y dafo tisular generalizado.[1]

Por lo tanto la definicion de sepsis es una Respuesta sistémica a la infeccion.

Sus manifestaciones y criterios diagnosticos son los mismos del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), pero se encuentran siempre asociadas a un
proceso infeccioso. Cuando evoluciona a choque séptico y disfuncién organica
multiple, su mortalidad llega a ser de 27 a 59 %, con estancias hospitalarias
prolongadas y elevados costos de atencion. [1]

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que la sepsis es uno de los
principales motivos de ingreso a la unidad de terapia intensiva y representa un
problema de salud publica. Angus y colaboradores analizaron 6 millones de altas
hospitalarias en Estados Unidos de Norteamérica: encontraron 751 mil casos de
sepsis por afio, con una tasa de mortalidad de 26.6 %, lo que representd un costo
promedio de 22 100 délares americanos por enfermo, con un costo anualizado por el
namero de casos de 16.7 billones de dolares americanos. [2]

El estudio SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely ill Patients) informé que 30 % de los
ingresos a las UTI de hospitales europeos es por sepsis, con una tasa de mortalidad

de 32.2 %. En China, la sepsis constituye 9 % de los ingresos a las UTI de



hospitales universitarios y se asocia a mortalidad de 48.7 %, con costos de atencion
hospitalaria de 11 390 dolares por enfermo. [2]

En México no se tiene establecida la incidencia de este proceso. En un estudio
epidemioldgico de sepsis en UTI en 24 estados realizado por Raul Carrillo-Esper y
colaboradores encontraron que de 40 957 internamientos a una unidad de cuidados
intensivos anuales, el nimero de casos de sepsis fue de 11 183, lo que representd
27.3 % de los ingresos a las UTI. [2]

Debido a que existe una relacion directamente proporcional entre el inicio oportuno
de antimicrobianos adecuados y el prondstico del paciente, la comunidad médica se
encuentra en constante busqueda de directrices que orienten de manera fidedigna
sobre el prondstico o riesgo de mortalidad en el paciente grave.

Con este fin, se ha desarrollado varios sistemas de puntuacion especificamente
para cuantificar la gravedad del paciente critico como la escala de riesgo de
mortalidad, PRISM llI, la cual ha demostrado ser confiable, la cual, se basa en los
valores de 14 variables clinicas y de laboratorio medidas durante las primeras 24
horas del ingreso; los pacientes con mayor puntuacion tienen un mayor riesgo de
mortalidad.

No en todos los centros hospitalarios se puede hacer uso de este tipo de sistemas
de puntuacion ya que en ocasiones no se pueden incluir parametros de laboratorio
cuya realizacion no es factible temporal o permanentemente por limitaciones
materiales.

Algunas pruebas de laboratorio, tales como interleucina - 6 (IL - 6) y Procalcitonina

(PCT), también se utilizan para apoyar el diagnéstico y determinar la gravedad de la



sepsis. La IL - 6 es una citocina importante de la respuesta del huésped a las
infecciones tempranas. Kocabas E. y cols, realizaron estudios en neonatos con
diagnoéstico de sepsis y encontraron que los niveles séricos de IL- 6 aumentaron
rapidamente en pacientes expuestos a endotoxinas bacterianas y cae en picado
después de un tratamiento eficaz , por lo que la IL- 6 se utiliza como un marcador
precoz y sensible de sepsis neonatal.[3]

La Procalcitonina (PCT) se produce principalmente por monocitos y hepatocitos, y la
concentracion de PCT se incrementa dentro de las 4 horas después de la exposicion
de los pacientes a una endotoxina bacteriana, y se ha observado que alcanza su
punto maximo a las 6-8 horas, con disminucién a niveles normales después de
recibir un tratamiento eficaz dentro de 24 horas. [4]

PCT es considerado como el marcador séptico mas prometedor en la actualidad,
mientras que los estudios recientes han proporcionado resultados contradictorios,

especialmente en entorno al paciente critico. [5,6]

Fosfatasa Alcalinay su papel en la sepsis.

La Fosfatasa alcalina es una enzima que cataliza la conversion de un mono éster
ortofosférico y agua en un alcohol y orto fosfato en condiciones alcalinas. Diferentes
formas de la enzima se producen en los tejidos normales y malignos.

Los leucocitos principalmente los neutréfilos contienen un mono éster ortofosforico
de actividad variable en sujetos normales y en pacientes con trastornos

hematologicos y no hematologicos. [7]



Durante afios se ha observado empiricamente variaciones en las concentraciones
séricas de fosfatasa alcalina (Fosfatasa Alcalina) en el paciente critico con
diagnoéstico de sepsis, existen pocos estudios que valoren a la Fosfatasa Alcalina
como un marcador de inflamacion sistémica o como un determinante en la gravedad
del paciente con sepsis. Abogando a la poca especificidad definida para las
fluctuaciones de esta enzima, debido a las multiples entidades fisiolégicas y
patolégicas que pueden modificar sus niveles séricos.

En los dltimos afios ha aumentado el interés en algunos subgrupos de
investigadores sobre la Fosfatasa Alcalina, encontrando una asociacion directa entre
esta y la respuesta inmune del cuerpo ante las infecciones bacterianas(sobre todo
por gramnegativos), incluso hay publicaciones que demuestran la eficiencia de la
administracion de fosfatasa alcalina en pacientes con insuficiencia renal aguda
secundaria a sepsis, derivado de fendmenos tanto inmunolégicos de la fosfatasa
alcalina como de efectos locales en que afectan directamente sobre la funcién renal.
Es por esto que nos ha surgido la hip6tesis de que los niveles séricos de Fosfatasa
Alcalina y sus fluctuaciones en el paciente critico, pueden reflejar la severidad de
enfermedad en el paciente pediatrico infectado. Para probar esta hipétesis
investigamos la relaciébn entre los niveles séricos de Procalcitonina y las
concentraciones de fosfatasa alcalina en nifios infectados antes y después de

recibir tratamiento.



RESUMEN

Titulo: Asociacién entre niveles séricos de fosfatasa alcalinay procalcitonina

en pacientes con sepsis en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

Introduccion: La sepsis continua siendo un problema de salud a nivel internacional,
a pesar del importante avance tecnoldgico y estudio microbioldgico, las UCIP
cuentan con un alto porcentaje de morbimortalidad asociadas a procesos infecciosos
tanto extra hospitalarios como nosocomiales.

La enzima Fosfatasa alcalina cumple un papel importante en la detoxificaciéon de
endotoxinas en los procesos infecciosos. El propdsito de este estudio es determinar
si Fosfatasa Alcalina es un marcador sérico confiable en pacientes con diagnéstico
de sepsis, que pueda ser utilizado en la valoraciéon integral del paciente pediatrico
con este padecimiento.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo transversal en 24
pacientes hospitalizados en la Unidad de cuidados intensivos pediatricos del
Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo comprendido entre enero de
2013 y enero de 2014, con diagnéstico de sepsis. Se compararon los niveles
séricos de Procalcitonina, VSG y fosfatasa alcalina durante el proceso séptico en
busqueda de una relacion entre la sepsis en el paciente pediatrico y las

fluctuaciones de los niveles séricos de fosfatasa alcalina.



Resultados: En nuestro estudio no encontramos relacion entre los niveles séricos
de fosfatasa alcalina y los de Procalcitonina en el paciente con diagnoéstico de
sepsis.

Conclusiones: Tomando en consideracién que Procalcitonina es un marcador sérico
confiable para el diagnostico de sepsis, al no encontrar relacion entre los niveles
séricos de esta pro enzima y Fosfatasa Alcalina, inferimos que en nuestra muestra no
existio relacion entre nimeles de PCT y los niveles séricos de Fosfatasa alcalina.
puede existir la asociacion entre la respuesta inflamatoria sistémica y los niveles de
fosfatasa alcalina, la cual no se puede demostrar al compararla con PCT,
considerando que los mecanismos que producen alteraciones en los niveles séricos
de PCT y Fosfatasa Alcalina son distintos a pesar de tener una causa comun, en este
caso especifico la sepsis.

Existen limitantes para nuestro estudio como lo es el tamafio de la muestra que es
pequefia, ademas, que el tipo de estudio mas adecuado para este estudio seria
realizarlo de manera prospectiva, casos y controles.

No podemos concluir que Fosfatasa Alcalina es inutil en el diagnostico o pronostico
del paciente con sepsis, pero no pudimos reproducir los hallazgos descritos por otros
autores en pacientes sépticos, en los que la variabilidad de los niveles séricos de
Fosfatasa Alcalina estuvo en relacion directa con los niveles de otros marcadores
confiables.

Palabras clave: Sepsis, Fosfatasa alcalina, Procalcitonina, VSG, nifios, Terapia

Intensiva.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fosfatasa alcalina tiene relacion estrecha con la respuesta inmune ante
endotoxinas lo cual ha sido demostrado en estudios previos tanto in vitro como in
Vivo.

Existen marcadores séricos de inflamacion sistémica asociada a infeccion, que son
confiables con los cuales se puede comparar Yy determinar la utlidad tedrica
planteada en este estudio de la fosfatasa alcalina en la evaluacién de la gravedad
del paciente con diagnostico de sepsis y choque séptico.

Un estudio reciente del 2103 mostr6é que la Procalcitonina, el mas prometedor de los
marcadores de inflamacion en la actualidad y utilizado practicamente en la mayoria
de los hospitales de segundo y tercer nivel no es lo suficientemente confiable para
ser el UNICO marcador de sepsis. Ademas del alto costo que implica la realizacién
de este estudio en hospitales con gran volumen de pacientes, pero con poco
presupuesto.

A pesar de importantes avances a nivel mundial en el pronéstico y la supervivencia
del paciente critico con sepsis, existen entidades infecciosas especificas con alta
mortalidad en nuestra region. Un ejemplo es la alta incidencia de rickettsiosis en el
estado de Sonora, con una mortalidad muy por encima de la media mundial.

Se ha informado de la utilidad de la Fosfatasa Alcalina en el manejo de sepsis y
choque séptico, sobre todo en la falla renal asociada a estos; pero faltan estudios

sobre el tema.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

s Cual es la asociacion entre los niveles séricos de Fosfatasa Alcalina y
Procalcitonina en el paciente pediatrico con diagndéstico de sepsis en la UCIP ?

(relacion)
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MARCO TEORICO

La sepsis es la respuesta sistémica a una infeccion. La inflamacion es la respuesta
esencial del huésped, siendo el desbalance de esta respuesta la que explicaria el
inicio y el progreso de la sepsis, resultando en una liberacion desproporcionada de
mediadores Pro-inflamatorios responsables de la vasodilatacion, inflamacion
sistémica y dafo tisular generalizado.[1]

Por lo tanto la definicion de sepsis es una Respuesta sistémica a la infeccion.

Sus manifestaciones y criterios diagnosticos son los mismos del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), pero se encuentran siempre asociadas a un
proceso infeccioso. Cuando evoluciona a choque séptico y disfuncién organica
multiple, su mortalidad llega a ser de 27 a 59 %, con estancias hospitalarias
prolongadas y elevados costos de atencion. [1]

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que la sepsis es uno de los
principales motivos de ingreso a la unidad de terapia intensiva y representa un
problema de salud publica. Angus y colaboradores analizaron 6 millones de altas
hospitalarias en Estados Unidos de Norteamérica: encontraron 751 mil casos de
sepsis por afio, con una tasa de mortalidad de 26.6 %, lo que represent6 un costo
promedio de 22 100 délares americanos por enfermo, con un costo anualizado por el
namero de casos de 16.7 billones de dolares americanos. [2]

El estudio SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely ill Patients) informé que 30 % de los
ingresos a las UTI de hospitales europeos es por sepsis, con una tasa de mortalidad

de 32.2 %. En China, la sepsis constituye 9 % de los ingresos a las UTI de
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hospitales universitarios y se asocia a mortalidad de 48.7 %, con costos de atencion
hospitalaria de 11 390 dolares por enfermo. [2]

La Fosfatasa alcalina es una enzima que cataliza la conversion de un monoéster
ortofosférico y agua en un alcohol y ortofosfato en condiciones alcalinas. Diferentes
formas de la enzima se producen en los tejidos normales y malignos.

Los leucocitos principalmente los neutréfilos contienen un monoéster ortofosférico de
actividad variable en sujetos normales y en pacientes con trastornos hematolégicos
y no hematoldgicos. [7]

La Fosfatasa Alcalina se encuentra presente en casi todos los tejidos del cuerpo,
especialmente, en epitelio intestinal, tubulos renales, hueso, higado y placenta. Su
localizacion celular es la membrana.

La endotoxina es un lipopolisacarido cargado negativamente presente en la capsula
de bacterias gramnegativas. Las endotoxinas producidas por diferentes bacterias
difieren en su antigenicidad pero todas tienen los mismos efectos biolégicos que son
principalmente debidos al lipido A. [9]

Ademas de los grupos azlcar cargados negativamente, una endotoxina contiene
dos grupos fosfato que son esenciales para su toxicidad.

La fosfatasa alcalina (AP) ejerce efectos de desintoxicacion a través de la
desfosforilacién de estos grupos fosfato de la endotoxina.

Varios estudios clinicos han encontraron que la inflamacion podria influir en las
funciones de los OBs y OCLS en adultos y nifios. [5]

IL-6 es una citocina importante de la respuesta del huésped a las infecciones, esta

aumenta rapidamente en los pacientes expuestos a endotoxina bacteriana y cae
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precipitadamente después de un tratamiento eficaz, por lo que la IL-6 se utiliza como
un marcador precoz y sensible de sepsis. [3]

Yaozong Zhang y cols estudiaron a RN infectados, midieron los niveles de fosfatasa
alcalina 6sea en suero antes y después del tratamiento y estos se correlacionan
inversamente con los niveles de IL-6. [5]

La Fosfatasa alcalina puede atenuar la respuesta inmune innata, con la
desfosforilaciéon de la endotoxina suprimiendo su actividad biologica e induciendo
tolerancia a la posterior exposicion a la endotoxina. [10]

Se ha encontrado deficiencia de fosfatasa alcalina leucocitaria en pacientes con
infecciones recurrentes [11]

En modelos animales con sepsis la aplicacion de Fosfatasa Alcalina atenud la
respuesta inflamatoria y disminuyé la mortalidad. [12,13,14]

Un estudio realizado por la Asociacion Americana de Pediatria en 316 nifios
aparentemente sanos de 8 a 24 meses , 9(2,8%) tenian Hiperfosfatasemia(HPS),
con Fosfatasa alcalina en suero de 1000 U /L (rango: 1006 a 4293 U / L). 16(5,1%)
tuvieron nivel intermedio Fosfatasa alcalina en suero, con un valor de 544 U / L
media (rango: 423-825 U / L). [15]

Los nifios con hiperfosfatasemia tenian edades entre 9,0 a 19,0 meses y al
interrogatorio dirigido todos habian tenido algin proceso viral en las Ultimas
semanas previas a la toma de muestra, es por esto, que los autores han propuesto
factores de riesgo asociados con hiperfosfatasemia, incluyendo entre ellos el

antecedente de infeccion viral .En otros estudios se refiere que este incremento
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puede estar asociado con infeccion aguda pero las descripciones de este fendmeno
se limita a casos ocasionales informes o grupos seleccionados[18,19].

Todo esto lleva a concluir que es muy probable una asociacion entre las variaciones
de los niveles de fosfatasa alcalina y los procesos infecciosos en el ser humano,
pero los estudios existentes son muy variables e incluso contradictorios en sus
resultados, asociando en algunos casos a la infeccion con la disminucion de la
fosfatasa sérica 0 sus isoenzimas. Y en otros relacionando altos niveles de fosfatasa

alcalina con la infeccion aguda.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Comparar efectividad de fosfatasa alcalina contra Procalcitonina y PCR como

marcador de inflamacion sistémica de sepsis en pediatria.

Objetivos especificos

1. Determinar si la modificacion del nivel sérico de fosfatasa alcalina tiene valor para
el diagndstico de sepsis en pediatria.

2. Evaluar la utilidad de la enzima fosfatasa alcalina como indicador de gravedad
de sepsis en pediatria.

3. Evaluar la utilidad de la enzima fosfatasa alcalina como marcador prondéstico en
pacientes pediatricos con sepsis.

4. Determinar mediante aislamiento del germen por hemocultivo, los agentes
infecciosos que predominan en alteraciones de la Fosfatasa Alcalina sérica
(tedricamente gérmenes Gram (-).

5. Determinar la relacion entre niveles séricos de Fosfatasa Alcalina mostrados

durante el estudio y los dias de estancia en el servicio de UCIP

17



HIPOTESIS

Hipotesis Nula
Ho= La fluctuacién de los niveles de fosfatasa alcalina no estd asociada a los

cambios de concentracion sérica de Procalcitonina y por lo tanto a la severidad del

paciente critico con diagnostico de sepsis.

Hipotesis Alternativa

Ha= La fluctuacién de los niveles de fosfatasa alcalina esta asociada a los cambios
de concentracién sérica de Procalcitonina y por lo tanto a la severidad del paciente

critico con diagnostico de sepsis.
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JUSTIFICACION

La posibilidad de utilizar la Fosfatasa Alcalina como un marcador de inflamacién, del
grado de sepsis o de la severidad de infeccion en pacientes pediatricos en una
unidad de cuidados intensivos pediatricos, comparando los niveles de Fosfatasa
Alcalina con marcadores séricos de alta especificidad para procesos infecciosos con
los que se cuenta actualmente como lo son Proteina C reactiva y Procalcitonina.
Existen pocos estudios orientados a probar la utilidad de la fosfatasa alcalina como
reactante de fase aguda o marcador de severidad en el paciente critico.

La alta disponibilidad por su bajo costo hacen a la Fosfatasa alcalina una
herramienta utilizable en la mayoria de los hospitales; el hecho de necesitar
controles posteriores al inicio del manejo y valorar su eficiencia no significaria un
elevado costo para una unidad hospitalaria.

De encontrar asociaciéon directa de este marcador con sepsis, se contaria con un

arma eficiente en la valoracion del paciente pediatrico séptico.

19



METODOLOGIA
Definiciones operacionales (2)

* Infeccidn: presencia de microorganismos patogénicos en un medio habitualmente
estéril (sangre, liquido cefalorraquideo, liquido de ascitis), o como infeccion
clinicamente sospechada mas la administracion de antibiéticos.

» Sepsis: infeccion asociada a dos criterios 0 mas de respuesta inflamatoria
sistémica.

» Criterios diagnésticos de respuesta inflamatoria sistémica: temperatura corporal por
arriba de 38 °C o por debajo de 36 °C; frecuencia cardiaca menor de 90/minuto;
frecuencia respiratoria mayor de 20/minuto o PaCO2 de 32 mmHg o0 menos o uso de
ventilacion mecanica; leucocitosis por arriba de 12 mil/mm3 o leucopenia por debajo
de 4000 mma3.

» Sepsis grave: sepsis y por lo menos una disfuncion organica asociada.

+ Disfuncion organica multiple: disfunciones organicas que se presentan de manera
secuencial con una puntuacion de SOFA por arriba de 2. a) Falla cardiovascular:
requerimiento de vasopresores o inotrépicos o presion arterial sistélica menor de 90
mm Hg o caida de la presion arterial sistlica mayor de 40 mm Hg de la basal; b)
falla renal, disminucion del volumen urinario por debajo de 700 ml/dia o progresion
de la puntuacion de acuerdo con la escala RIFLE; 10 c) falla respiratoria, PaO2 por
debajo de 70 mmHg o relacion PaO2/

FiO2 de menos de 250 en ventilacion mecanica; d) falla hematoldgica, cuenta

plaguetaria menor de 80 000.
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* Infeccion adquirida en la unidad de terapia intensiva: aquella que se presenta > 48
horas de ingreso a la unidad.

* Fungemia: hemocultivo positivo para hongos asociado a signos y sintomas e
involucro organico

Estudio, areay poblacion

Se realizd un estudio retrospectivo, transversal en los pacientes ingresados a la
unidad de cuidados intensivos pediatricos del hospital infantil del estado de sonora,
durante el periodo comprendido desde enero de 2013 a enero de 2014.

Los criterios de inclusién utilizados fueron: todos los pacientes ingresados a (UTIP)
en el periodo establecido que cumplan con los criterios diagnosticos de sepsis segun
guia internacional para el manejo de sepsis severa y choque séptico: 2009.
Pacientes de 30 dias a 17 afios de vida, ausencia de enfermedad 6sea o muscular.
Como criterios de exclusidon se consideraron: Se excluyeron todos los pacientes
ingresados a (UTIP) en el periodo establecido que cursen con los siguientes
diagndsticos durante la seleccion:

Colitis ulcerosa, perforacion intestinal, colestasis hepatica, colestasis biliar
Enfermedad 6sea: Enfermedad de Paget, Raquitismo, Osteomalacia, Cancer de
hueso o0 metastasis Oseas, Enfermedad endocrina: Hiperparatiroidismo,
Hipertiroidismo, Acromegalia.

Otras causas: Insuficiencia Cardiaca Congestiva, Leucemia mieloide cronica,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, purpura trombocitopénica idiopatica y
trastornos de la colagena.

Se excluyeron todos los pacientes con expediente incompleto.
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Se recolectaron los valores obtenidos para marcadores de inflamacion sistémica de
muestra tomada por venopuncién en pacientes hospitalizados al momento del
diagnostico de sepsis. Estos fueron: Biometria hematica completa, plaquetas,
Procalcitonina, velocidad de sedimentacion globular, porcentaje de neutrofilos y
resultado de desarrollo de cultivos de algun liquido estéril corporal.

Se recolectaron también algunos otros datos de relevancia para el analisis
estadistico de los resultados tales como: edad, sexo, peso, foco infeccioso primario,
dias de hospitalizacion, dias de estancia en la UCIP y la presencia de fallecimiento.
Se realizo el analisis de una base de datos capturada en Microsoft Excel 2007, con
el paquete estadistico IBM SPSS Statics 22 y otros datos se analizaron en el

software GraphPad Quick Calcs.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Este proyecto fue revisado y aceptado por el Comité de Etica e Investigacion del
Hospital infantii del Estado de Sonora con el nimero de registro 14/2014, no

encontrando conflicto de intereses para la publicacion de la informacion valorada.
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RESULTADOS

Se realizo una revision de expedientes de pacientes hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos del Hospital Infantil del Estado de Sonora durante el
periodo comprendido entre enero de 2013y enero de 2014.

Hubo un total de 150 pacientes de los cuales 63 pacientes cursaron con diagnostico
de de sepsis durante su estancia en UCIP, de los cuales se excluyeron 2 pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva, se excluyeron 3 pacientes por perforacion
intestinal.

Se excluyeron 34 pacientes por encontrarse con expediente incompleto, excluyendo
a un total de 39 pacientes.

Solo 24 pacientes cumplieron con las caracteristicas requeridas para continuar en el
protocolo de investigacion y se utilizaron como muestra de estudio.

El porcentaje de pacientes con diagnostico de sepsis en la UCIP fue de 42%, donde
predominé el foco pulmonar (41.6%), seguido del gastrointestinal y endotelial
(29.17%), considerando foco endotelial a los pacientes con Fiebre manchada
hospitalizados durante el periodo estudiado (tabla 1).

En cuanto a la distribucidn por sexo se encontré que el 66.6%(16 pacientes) se traté
de pacientes del sexo masculino, con un 33%(8 pacientes) del sexo femenino (valor

de p: 0.10, >0.05, no significativamente estadistico).
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Foco infeccion No. Pacientes % P

Gastrointestinal 7 29.17 0.68
Pulmonar 10 41.67
Endotelial 7 29.17

Tabla 1. Distribucion de pacientes hospitalizados con diagnostico de
sepsis porfocoinfeccioso principal

En los pacientes estudiados, dentro de los microorganismos identificados como
etiologia del proceso, predominaron los gérmenes gramnegativos con un 70.8% de
los casos, seguido de los gérmenes grampositivos con 8,33%, no se logro identificar
el germen causal en un 20.8% de los pacientes que cumplieron criterios clinicos y

laboratoriales para el diagnéstico de sepsis (tabla 2).

Microorganismo No. pacientes %

Germen Gram (+) 2 8.33
Germen Gram (-) 17 70.83
Sin germen aislado 5 20.80

Tabla 2.Distribucidn de pacientes hospitalizados en UCIP con diagnostico
de sepsis segin el tipo de Germen aislado. Diferencia proporcional

por Chi cuadrada convalor de p<0.05{p: 0.000380)

El microorganismo con mayor prevalencia en la UCIP de este hospital durante el
periodo establecido en pacientes sépticos fue Rickettsia Rickettsii, representando el
29.2% del total, esto no concuerda con la literatura internacional, pero debido al
aumento paroxistico de fiebre manchada en nuestra region en los ultimos 4 afios y la

baja sospecha diagnostica en primer nivel de atencion, ha conllevado a un aumento
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en el numero de pacientes con necesidad de cuidados criticos, como consecuencia
infeccion por Rickettsia Rickettsii, los cuales acuden a la atencion hospitalaria
referidos después de mas de 5 dias de evolucion y posterior a multiples manejos
antibioticos inespecificos e ineficaces. En segundo lugar encontramos el aislamiento
de Pseudomona aeruginosa con 20.8%(5 pacientes), encontrando el mismo
porcentaje de pacientes sin desarrollo en hemocultivo u otro cultivo de liquido
corporal estéril, se encontré en misma proporcién con un 8.3% a estafilococo aureus,
E. coli BLEE + y Stenotrophomona maltophila y por ultimo Enterobacter cloacae con
4.2%.

La mortalidad en el grupo de pacientes estudiados fue del 8.3%(2 pacientes
fallecidos), con resolucién del proceso y egreso del servicio de UCIP en el 91.7% de

los pacientes (con un valor de p: 0.000045, p<0.05)

Estafiloco aureus 2 8.3
Enterobacter cloacae 1 4.2
Pseudomona

aeruginosa 5 20.8
E. coli Blee + 2 8.3
Rickettsia Rickettsii 7 29.2
Stenotrophomona 2 8.3
Sin desarrollo 5 20.8

Tabla 3. Estratificacion de pacientes de UCIP con sepsis de acuerdo a germen aislado.
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En nuestro estudio el numero de leucocitos no influyo en la severidad de la sepsis
con una media de 14.50 mil/mm3, el porcentaje de neutréfilos no fue determinante
con una media de 64.6%, los niveles de Procalcitonina tuvieron una media de 14.14
ng/mL, considerandose como sepsis severa al paciente promedio hospitalizado en
una UCIP durante el periodo establecido.

Los niveles de VSG se encontraron entre 2-35 mm/hr, con una media de 18.72
mm/hr, considerandose como positivo para el paciente promedio hospitalizado en
UCIP con diagnostico de sepsis.

Los niveles de Fosfatasa alcalina en estos pacientes , objeto de estudio de esta
investigacion se encontraron en su mayoria dentro de pardmetros considerados
como normales, encontrandose por debajo de los niveles esperados en 6 pacientes ,
es decir, en el 33.3% .Se realizo una razén de momios(RM) para valorar la
significancia estadistica de este resultado, encontrandose una RM=1, con un
intervalo de confianza de 95%, no mostrando un riesgo aumentado de estos
pacientes para padecer sepsis severa, por el hecho de tener niveles bajos de
Fosfatasa alcalina.

Se subdividié a los pacientes por el tipo germen aislado en hemocultivo encontrando
niveles medios de Fosfatasa Alcalina dentro de rangos normales en la mayoria de
los pacientes, con el hallazgo de niveles bajos con media de 55 UI/L en los pacientes
con desarrollo para Stenotrophomona maltophila, correspondiendo al 8.3% de la
muestra (2 pacientes).

Se realiza una comparacion cruzada entre los niveles séricos de PCT y de

Fosfatasa alcalina graficandose por medio de regresion lineal, encontrando que en
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nuestro estudio no existe una relacion directa ni indirectamente proporcional entre la
elevacion de PCT y los niveles de Fosfatasa Alcalina (grafica 1).

En la grafica 1 se esquematiza lo anteriormente descrito y realizamos una
comparacion con los resultados obtenidos por Yaozong Zhang y cols, quienes
hicieron un estudio transversal prospectivo en neonatos con diagnostico de sepsis,
valorando los niveles séricos de IL6 y su asociacion con los niveles de fosfatasa

alcalina 6sea, en donde encontraron una asociacion inversa entre ambos.

. IL-6 vs. Fosfatasa alcalina
PCT vs. FosfatasaAlcalina Yaozong Zhang at cols.(2012)
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Grafica 1. A) Comparativo con Regresion lineal entre niveles séricos de fosfatasa alcalina y procalcitonina en
pacientes con diagnostico de sepsis en UCIP. B) Resultados obtenidos en estudio previo comparativo entre
IL6 y Fosfatasa alcalina 6sea por Yaozong Zhang vat cols en 2012
De la misma manera se realizo una comparacién entre los niveles séricos de
fosfatasa alcalina y velocidad de sedimentacion globular (VSG) con linea de

asociacion lineal; en este caso se aprecia una asociacion inversa en los pacientes

estudiados entre los niveles de estos marcadores. Al ser VSG un marcador de

28



inflamacion, mas no un marcador sérico especifico para sepsis, se toma con reserva

eli

mpacto del resultado obtenido, en el estudio del paciente séptico.

e
VSG vs Fosfatasa Alcalina Yaozong Zhang at cols.(2012)
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Grafica 1. A) Comparativo con Regresion lineal entre niveles séricos de fosfatasa alcalina y VSG en pacientes
con diagnostico de sepsis en UCIP. B) Resultados obtenidos en estudio previo comparativo entre IL6 y
Fosfatasa alcalina 6sea por Yaozong Zhang vat cols en 2012
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DISCUSION

El motivo de este trabajo es valorar que tan Gtil puede ser la medicidén de los niveles
de fosfatasa alcalina sérica en un paciente pediatrico, para valorar la presencia o
ausencia de sepsis o la severidad de la misma.

Es conocida la capacidad de detoxificacibn de la fosfatasa alcalina mediante
fosforilacion de las endotoxinas bacterianas.

Estudios previos han demostrado la asociacion entre isoenzimas de fosfatasa
alcalina (Fosfatasa Alcalina 6sea) y la severidad de sepsis en Neonatos, con una
relacion inversa entre marcadores séricos conocidos por su especificidad y los
niveles séricos de Fosfatasa Alcalina. Mientras que por otro lado existen estudios que
demuestran una asociacion entre hiperfosfatasemia y la severidad de sepsis, no
habiendo una claridad en el papel que juega esta enzima en la valoracion del
paciente infectado. Por esto mismo estudiamos los niveles séricos de fosfatasa
alcalina en pacientes sépticos hospitalizados en una UCIP y los comparamos con
marcadores de inflamacién sistémica con utilidad conocida aunque variable.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio no demuestran una asociacion, contrario
a lo sospechado, entre los niveles séricos de Procalcitonina y fosfatasa alcalina.
Como hallazgo se encontr6 una relacién inversa entre Fosfatasa Alcalina y VSG, o
cual orienta a comprobar que existe una relacién entre el paciente séptico y la
inflamacion sistémica que esta patologia produce en el organismo, y los niveles
séricos de fosfatasa alcalina, y a plantear que a pesar de que PCT es el marcador

mas confiable en el paciente con sepsis, este Ultimo no tiene relacion con los niveles
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de Fosfatasa Alcalina y por lo tanto no existe un parametro de comparacion entre
ambos.

El enfoque para valorar la utilidad de fosfatasa alcalina como marcador de infeccion o
sepsis es probable que se tenga que hacer con otro reactante de fase aguda igual de

confiable o similar a PCT, como lo es IL-6, y asi tener resultados mas concluyentes.
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LIMITANTES

Dentro de las limitantes de nuestro Protocolo de investigacion, la principal fue el tipo
de estudio utilizado, adecuarlo a un estudio prospectivo, transversal con casos y
controles, aumentaria el valor y significancia del mismo.

La muestra a pesar de ser una unidad de Cuidados intensivos, con pocos ingresos al
afo, sigue siendo pequeia lo que le resta valor a los resultados.

Otra limitante es el tipo de reactivo, ya que se ha encontrado resultados
prometedores con isoenzimas de Fosfatasa alcalina, sobre todo la isoenzima ésea.
Debido a limitantes econémicas y de recursos no se pudo realizar de esta manera,

utilizando el reactivo de Fosfatasa alcalina total.
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CONCLUSIONES.

En nuestra estudio existe un mayor porcentaje de pacientes con diagnostico de
ingreso de sepsis a UCIP que la documentada en la bibliografia internacional (42%
vs. 17.3%-23%)

La mortalidad por sepsis se presento en 8.3% de los pacientes que es representativo
de lo reportado en la literatura nacional e internacional que va de un 5-10%.

Los gérmenes predominantes en los pacientes con diagnostico de sepsis en UCIP
fueron Gram negativos en el 70.8%.

Encontramos niveles bajos de Fosfatasa alcalina predominantemente en pacientes
con infeccién por Stenotrophomona maltophila quienes representaron un 8.3% de
nuestro universo de estudio, con una media de 55 UI/L, aunque debido a que la
muestra es reducida se deberan reproducir dichos resultados en estudios posteriores.
Existe una alta incidencia de ingresos a UCIP con diagnostico de sepsis como
consecuencia de la infeccién por Rickettsia Rickettsii, que represento un 29.2% de
los pacientes estudiados; esto es explicado por un aumento importante de esta
patologia en la region trasfronteriza Sonora-Arizona con punto de inflexién en el afio
20009.

En nuestro estudio no existe una asociacion directa entre los niveles séricos de PCT
y Fosfatasa Alcalina.

Tomando en cuenta esto y considerando a PCT como marcador de severidad de
sepsis. (PCT < 10 leve/moderada --- PCT>10 severa/choque séptico) comparando
los niveles de ambos se interpreta una falta de asociacion entre los niveles de

fosfatasa alcalina y la severidad de sepsis. Pero por otra parte encontramos una
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asociacion entre un reactante de fase aguda menos especifico como lo es VSG y
Fosfatasa Alcalina, ya que la linea de tendencia muestra que a mayores niveles de
VSG se encuentra un valor menor de Fosfatasa alcalina, encontrando una relacion
inversa entre ambos marcadores séricos. Derivando en la conclusion de que puede
existir la asociacion entre la respuesta inflamatoria sistémica y los niveles de
fosfatasa alcalina, la cual no se puede demostrar al compararla con PCT,
considerando que los mecanismos que producen alteraciones en los niveles séricos
de PCT y Fosfatasa Alcalina son distintos a pesar de tener una causa comdn, en este
caso especifico la sepsis.

Se necesita realizar mas estudios para determinar si existe utilidad en realizar la
valoracion de niveles séricos de fosfatasa alcalina en el paciente con diagnostico de
sepsis, ya que los resultados de este estudio, no son concluyentes.

Para estudios posteriores sera importante, si es que se quiere valorar la utilidad de
Fosfatasa Alcalina en la sepsis, compararlo con otro marcador sérico de sepsis
confiable distinto a Procalcitonina, como lo es interleucina 6, ya que a pesar de que
nuestra muestra es pequefia, no encontramos asociacion entre Fosfatasa Alcalina y

PCT.
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