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La sepsis es condicionante de una respuesta potencialmente mortal a una
infeccion asociada a disfuncién organica, siendo este estado una causa
importante de morbilidad y mortalidad en la poblacién pediatrica. La gran
mayoria de muertes en esta poblacién estan circunscritas en paises de bajos y
medianos ingresos. Segun datos del Global Burden of Disease del afio 2017, se
estimaron cerca de 49 millones de casos de sepsis y 11 millones de muertes
asociadas a este estado aproximadamente, lo que implica un 20% de las
muertes por todas las causas de muerte. Se han involucrado en pacientes
pediatricos un total de 3,5 millones de estas defunciones por sepsis

aproximadamente"?.

En el manejo estandarizado de la sepsis hacen especial énfasis en realizar
sospechas oportunas en la instauracion del cuadro séptico, dado que su
deteccion temprana favorece la administracion oportuna de antibiéticos como
piedra angular del paciente séptico. Los avances en el manejo de la sepsis
estan encaminados en la prevencion de las complicaciones potencialmente
mortales de la disfuncién organica, para tal fin existe un gran interés en el uso de
biomarcadores en el paciente séptico pediatrico, para dirigir terapia como poder
enlazar un pronostico de la condicion clinica del paciente pediatrico en este

estado de infeccién y falla multiorganica®.

El uso de modelo de riesgo de biomarcadores de sepsis pediatrica
(PERSEVERE) involucra un panel de biomarcadores de proteinas séricas
medidos en las 24 horas posteriores al diagnéstico presuntivo de sepsis para la
estimacion del riesgo de mortalidad inicial en pacientes pediatricos
potencialmente en estados de falla multiorganica secundario a shock
séptico”.El enfoque en general de la herramienta PERSEVERE se realiza
mediante el empleo de microarreglos aplicados en ARN de sangre total. La
elaboracion de dicha herramienta parti6 de una cohorte de nifios con
diagnéstico de sepsis, en un seguimiento por 28 dias evaluando la mortalidad
después de este tiempo, posteriormente se seleccionaron 100 genes
candidatos a este panel, se seleccionaron segun criterios de plausibilidad
biologica, capacidad de medicion, finalmente se obtuvieron 12 biomarcadores
en la aplicacion del PERSEVERE( Tabla 1)®. Posteriormente dicha herramienta
constituida por 12 genes, se revalidaron acorde a la condicién clinica de los
pacientes pediatricos, dicha calibracién de dicho instrumento incluyd el
recuento de plaquetas al ingreso del paciente pediatrico, constituyendo de esta
forma la herramienta PERSEVERE-II. La validacion del PERSEVERE-II se
empleo en poblacion pediatrica mediante la aplicacion de un arbol de toma de
decisiones, logrando pronosticar el riesgo de mortalidad a 28 dias (Figura 1).

La aplicabilidad de esta herramienta PERSEVERE- Il durante su realizacion,
tuvo significancia en la deteccion del riesgo de disfuncidon organica en etapas de
sepsis temprana como en la lesion renal aguda (LRA). La LRA es contundente
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en su presentacion por biomarcadores dada la perfusion alterada, estrés oxidativo en inflamacién a la que se
somete en sepsis. En el paciente pediatrico es fundamental preservar la funcionalidad renal puesto que una
alteracion a estados tempranos podria repercutir en el resto de tiempo de viabilidad de dicho 6rgano®.

Tabla 1. Lista de biomarcadores utilizados en la PERSEVERE-II

Simbolo del gen Descripcion
CD24 Molécula CD24
CEACAMS Molécula de adhesion celular relacionada con el antigeno carcinoembrionario 8

CKS2 Subunidad reguladora 2 de la proteina quinasa CDC28

CX3CR1 Receptor 1 de quimiocinas con motivo C-X3-C
DDIT4 Transcripcidn inducible por dafios en el ADN 4
EMR3 Receptor acoplado a proteina G de adhesion E3
G0S2 GO0/G1 interruptor 2

IL8 Interleucina-8, ligando 8 de quimiocina con motivo CXC

MAFF MAF bZIP factor de transcripcion F
RGS1 Regulador de la sefalizacion de proteina G 1
TGFBI Transformando el factor de crecimiento beta inducido

Fuente: Wong HR, et al. Testing the prognostic accuracy of the updated pediatric sepsis biomarker risk model®.
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Figura 1: Esquema de toma de decisiones empleado en la elaboracion del PERSEVERE - 11°.

Otra serie de biomarcadores tenidos en cuenta en la elaboracion del PERSEVERE con gran interés clinico se
relacionan con el uso de moléculas como la IL-27(Interleucina-27) con mayor rendimiento que la procalcitonina
(PCT) usado en la diferenciacién de pacientes pediatricos en estados avanzados de sepsis confirmada por
cultivo de paciente con respuesta inflamatoria sistémica con cultivo negativo”. La IL-8 (Interleucina-8) tiene
gran utilidad clinica al poder estimar mortalidad a 28 dias en pacientes pediatricos con shock séptico por su alta

sensibilidad y valor predictivo®.

Otros estudios de sepsis pediatrica en los que se ha visto involucrado el uso del PERSEVERE esta al empleado
por Abulebda K et al, demostr6 que un balance de liquidos positivo se asocié con un mayor riesgo de
desenlaces fatales por shock séptico en pacientes pediatricos aun con un indice de mortalidad bajo basado en
PERSEVERE, pero no en aquellos con un riesgo de mortalidad intermedio o alto basado en
PERSEVERE®.Otro estudio realizado por Atkinson S et al, evalué el uso de esteroides en pacientes pediatricos
segun el riesgo de mortalidad dado porla PERSEVERE de ingreso, sin embargo este estudio no pudo encontrar
ningun beneficio asociado con los corticosteroides entre ninguno de los estratos de riesgo de mortalidad
basados en PERSEVERE™.
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En definitiva, el desarrollo de biomarcadores para estimar el riesgo de mortalidad se basa en un concepto
innovador que pretende conocer el riesgo inicial de mortalidad en determinado tiempo, lo cual es fundamental
para la practica clinicay la investigacion. Dado lo anterior conlleva a la toma de decisiones, servir como punto de
referencia para evaluar los resultados, permitir analisis estratificados de datos clinicos y, en ultima instancia,
puede servir para informar la inscripcién en ensayos clinicos.

Este arbol de decisién involucra una serie de biomarcadores, en una fase inicial todos los pacientes se sitian en
la raiz de este, posteriormente se subdividen segun concentraciones (pg/ml) de determinados biomarcadores.
Los valores MP (Mortalidad inicial) establecen a cada punto del algoritmo un valor de mortalidad segun dichas
concentraciones(5).
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