
Cómo citar el artículo

Número completo

Más información del artículo

Página de la revista en redalyc.org

Sistema de Información Científica Redalyc

Red de revistas científicas de Acceso Abierto diamante

Infraestructura abierta no comercial propiedad de la academia

Bioquímica y Patología Clínica
ISSN: 1515-6761
ISSN: 2684-0359
revista@aba-online.org.ar
Asociación Bioquímica Argentina
Argentina

Capecce, Fabrina; Ludueña, Marcia
Biomarcadores en el enfoque de fenotipos de sepsis pediátrica. Aportes desde el laboratorio de urgencias

Bioquímica y Patología Clínica, vol. 88, núm. 1, 2024, Enero-Abril, pp. 67-76
Asociación Bioquímica Argentina

Buenos Aires, Argentina

DOI: https://doi.org/10.62073/bypc.v88i1.254

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=65182041003

https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=65182041003
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=651&numero=82041
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=65182041003
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=651
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=651
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=65182041003


Capecce  y col. Biomarcadores en el enfoque de fenotipos de sepsis pediátrica. Aportes desde el laboratorio de urgencias.

ByPC ene-abr 2024; 88(1):67-76 // ISSN-e 2684-0359

67

ByPC mes-mes 2023; 87(x):XX-XX // ISSN-e 2684-0359

5Seicht y col. Actividad de la creatinfosfoquinasa isoenzima MB, un parámetro intrascendente a la hora de evaluar un infarto de miocardio en el servicio de Urgencias.

Referencias bibliográficas 
1. Sociedad Argentina de Cardiología. Consenso para el manejo de pa-

cientes con síndrome coronario agudo sin supradesnivel del segmento 
ST (angina inestable e infarto de miocardio sin elevación del st). Rev 
Argent Cardiol 2014;82(1): 1-44. 

2. Apple FS, Jaffe AS, Collinson P, Mockel M, Ordonez-Llanos J, Lindahl 
B, et al. IFCC educational materials on selected analytical and clinical 
applications of high sensitivity cardiac troponin assays. ClinBiochem 
2015; 48:201-3. 

3. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA et 
al. Fourth universal definition of myocardial infarction (2018). Euro-
pean heart journal 2019; 40(3): 237-69.

4. Sanchis J, Alquézar-Arbé A, Ordóñez-Llanos J, Bardají A. La troponina 
cardiaca de alta sensibilidad en la evaluación del paciente con sospe-
cha de SCA: ¿verdadera o falsa amiga? Rev Esp Cardiol 2019; 72(6): 
445-8.

5. Jaffe AS, Ordonez-Llanos J. Troponina cardiaca ultrasensible: de la teo-
ría a la práctica clínica. Rev Esp Cardiol 2013; 66(9): 687-91.

6. Bono JOE, Barcudi R, Sarmiento PE. Utilidad de las troponinas para 
el manejo del paciente crítico con enfermedad no cardíaca en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos.: Revisión narrativa. Rev Arg de Ter Int. 
2020;37(3): 43-57.

7. Ramos H, Bono J, Macín S, Muntaner J, Zapata G, Zoni R, et al. Docu-
mento de consenso sobre el uso de Troponinas cardíacas en pacientes 
con dolor torácico agudo del Comité de Cardiopatía Isquémica de la Fe-
deración Argentina de Cardiología. Rev Fed Arg Cardiol 2020; 49: 04-23. 

8. Calmarza P, Vazquez Gil J. Sobrestimación de la CK-MB obtenida por in-
munoinhibición debido a la presencia de Macro-CK tipo I. Rev Electron 
Biomed [Internet]. 2004 [citado 6 Jun 2022]; 1:63-7. Disponible en: 
https://biomed.uninet.edu/2004/n1/calmarza.html

9. Santaló M, Guindo J, Ordoñez J. 2003. Marcadores biológicos de necro-
sis miocárdica. Rev. Esp Cardiol 2003; 56(7): 703-20.

10. Volz KA, McGillicuddy DC, Horowitz GL, Sanchez LD. Creatine kinase-MB 
does not add additional benefit to a negative troponin in the evaluation 
of chest pain. Am J Emerg Med 2012;30(1): 188-90.

11. Singh G, Baweja PS. Creatine kinase-MB: The Journey to Obsolescence. 
Am J Clin Pathol 2014; 141(3): 415-9. 

12. Le RD, Kosowsky JM, Landman AB, Bixho I, Melanson S, Tanasijevic MJ. 
Clinical and financial impact of removing creatine kinase-MB from the 
routine testing menu in the emergency setting. Am J Emerg Med 2015; 
33(1):72-75.

ByPC ene-abr 2024; 88(1):XX-XX // ISSN-e 2684-0359

1Capecce  y col. Biomarcadores en el enfoque de fenotipos de sepsis pediátrica. Aportes desde el laboratorio de urgencias.

Biomarcadores en el enfoque de fenotipos de sepsis pediátrica. Aportes desde el 
laboratorio de urgencias
Biomarkers in the pediatric sepsis phenotype approach. Contributions from the emergency laboratory
Capecce, Fabrina1; Ludueña, Marcia2

1Servicio de Urgencias, Laboratorio de Urgencias y Emergencias, Hospital General de Niños Pedro Elizalde. Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
2Servicio de Urgencias, Unidad de Terapia Intensiva, Hospital Médico Policial Churruca - Visca. Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

*Contacto: Capecce, Fabrina. Hospital Elizalde, Av. Montes de Oca 40 (C1270), Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina; fabrinacapecce@gmail.com.

REVISIÓN

Resumen

Abstract

IISSN 1515-6761
ISSN-e 2684-0359
Código bibl.: ByPC
Recibido: 15/12/2022
Aceptado: 07/07/2023

Introducción: Si bien los biomarcadores de laboratorio tradicionales y los criterios clínicos son utilizados 
en diagnóstico, seguimiento y monitoreo de la sepsis, ninguno individualmente es suficiente. Surge un 
nuevo enfoque de fenotipos de sepsis para estratificar subgrupos de pacientes que podrían responder 
mejor a los tratamientos  y mejorar la mortalidad. Objetivo: Describir y analizar los biomarcadores en el 
contexto del nuevo enfoque de fenotipos de sepsis y reflexionar sobre la contribución del laboratorio de 
urgencias. Materiales y métodos: Se realizó una revisión bibliográfica en las bases de datos MEDLINE y LI-
LACS con términos MeSH “pediatric” “sepsis” “phenotypes” y filtros “in the last 5 years” y “birth-18 years”. 
Se adicionó una búsqueda con menor especificidad usando “pediatric” AND “sepsis”. Desarrollo: La sepsis 
es una entidad clínica aún en debate, pero con cierto consenso respecto de criterios en pediatría. Ciertos 
marcadores de interés en la sepsis como el lactato, la procalcitonina, la proteína C reactiva han mostra-
do utilidad en pediatría para: detección temprana y diferenciación de otras condiciones inflamatorias, 
guiar el tratamiento y evaluar gravedad y predecir mortalidad. Sin embargo, la sepsis es un síndrome 
heterogéneo y los marcadores tradicionales no han sido tan fiables; por esto,  el desarrollo de nuevas te-
rapias específicas requiere centrarse en subconjuntos de pacientes. Se pueden clasificar tres fenotipos 
principales: inflamatorio (respuesta inflamatoria exagerada y aumento de citoquinas proinflamatorias), 
de inmunosupresión (respuesta inmunitaria disminuida y aumento en la producción de citoquinas anti-
inflamatorias) y de coagulación (activación exagerada del sistema de coagulación y formación de micro-
trombos). El laboratorio de urgencias desempeña un papel importante en la identificación etiológica de 
los agentes infecciosos, pruebas de sensibilidad antibiótica y medición de biomarcadores y contribuye 
al manejo efectivo de la sepsis.
Palabras clave: pediátrico, sepsis, fenotipos, laboratorio, biomarcadores.

Introduction: Although traditional laboratory biomarkers and clinical criteria are used in the diagnosis, 
follow-up and monitoring of sepsis, none is sufficient individually. A new pediatric sepsis phenotype ap-
proach has emerged to stratify subgroups of patients who could respond better to therapies and thus re-
duce mortality. Objective: To describe and analyze biomarkers in the context of the new pediatric sepsis 
phenotype approach, and reflect on the contribution from the emergency laboratory. Materials and meth-
ods: A bibliographic review was carried out using the MEDLINE and LILACS databases with the MeSH terms 
“pediatric”, “sepsis” and “phenotypes”, and filters “in the last 5 years” and “birth-18 years”. A search with 
less specificity was added using “pediatric” AND “sepsis”. Development: Sepsis is a clinical entity still 
under debate, with a consensus regarding pediatric criteria. Certain sepsis markers of interest such as 
lactate, procalcitonin, and C-reactive protein have shown utility in pediatrics for early detection and dif-
ferentiation of other inflammatory conditions and to guide treatment and assess severity, and predict 
mortality. However, sepsis is a heterogeneous syndrome and traditional markers have not been as reli-
able, and the development of new targeted therapies requires targeting subsets of patients. There are 
three main phenotypes: inflammatory (exaggerated inflammatory response and increased proinflam-
matory cytokines), immunosuppressive (decreased immune response and increased production of anti-
inflammatory cytokines), and coagulation (exaggerated activation of the coagulation system and forma-
tion of microthrombi). The emergency laboratory plays an important role in the etiological identification 
of infectious agents, antibiotic susceptibility testing and measurement of biomarkers, and contributes to 
the effective management of sepsis.
Key words: pediatric, sepsis, phenotypes, laboratory, biomarkers
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Introducción
La sepsis es una de las principales causas de muerte e 

ingreso de individuos en las unidades de cuidado intensivo 
(UCI), con una media global recientemente estimada en 49 
millones de casos anuales y una elevada mortalidad (30 - 40 
%).1 Por este motivo continúa siendo una prioridad en la sa-
lud pública. Representa la principal causa de muerte en los 
niños fallecidos en UCI pediátricas del mundo. En Argentina, 
un estudio multicéntrico epidemiológico realizado con  2559 
pacientes de 59 UCI pediátricas reportó una frecuencia de 
sepsis grave del 13,8 %2, lo que muestra que también es una 
de las primeras causas de muerte en UCI.

La mayoría de los niños que mueren de sepsis desarrolla 
insuficiencia orgánica múltiple (IOM), dado que el tratamien-
to está dirigido a eliminar el foco de infección y dar soporte 
a los órganos en forma precoz, sin abordar en profundidad la 
fisiopatología de la inflamación.3 

En la actualidad, las definiciones pediátricas de la sepsis 
continúan en discusión y no están completamente estandari-
zadas, como ocurre en la población adulta en la actualización 
del año 2016 del Tercer Documento Internacional de Consen-
so (Sepsis-3).4

Los biomarcadores biológicos de laboratorio tradicionales 
y los criterios clínicos son utilizados en el diagnóstico y segui-
miento de la sepsis para evaluar el pronóstico del paciente y 
para monitorear el tratamiento. Un aspecto importante es la 
identificación del agente etiológico que produce la infección. 
El cultivo y aislamiento microbiológicos continúan siendo el 
diagnóstico de referencia, con algunas desventajas como el 
tiempo en la obtención de los resultados, en especial en in-
fecciones por gérmenes resistentes u hongos, que retrasa el 
inicio del tratamiento o la rotación del antibiótico.5 

En los últimos años, este paradigma ha cambiado debido a 
que se demostró cómo la respuesta inmunitaria del paciente 
séptico tiene un papel clave en el desarrollo de la enferme-
dad, independientemente del agente causal, lo que demues-
tra la necesidad de repensar el abordaje de estos pacientes. 

Ciertos marcadores han sido de particular interés en la 
sepsis como el lactato, la procalcitonina (PCT) y la proteína C 
reactiva (PCR). La PCT ha mostrado utilidad para el diagnósti-
co de sepsis en pacientes pediátricos3, para la detección tem-
prana y diferenciación de otras condiciones inflamatorias; 
para guiar el tratamiento antibiótico6 y para evaluar gravedad 
y predecir mortalidad. La PCR se asoció a funciones similares 
a la PCT, pero se eleva más tardíamente y es considerada me-
nos específica para el diagnóstico de sepsis.7

El lactato es un marcador de la función y metabolismo 
celular, y su elevación es indicador de hipoperfusión tisular 
sistémica e indica gravedad de la sepsis. Sin embargo, su 
uso individual ha perdido peso y se recomienda combinarlo 
con otros marcadores de hipoperfusión para guiar las prime-
ras horas de reanimación.8 Otros marcadores que pronosti-
can una mayor mortalidad en la sepsis incluyen la hemoglo-
bina libre de células plasmáticas, la l interleuquina (IL) 8 y 
la angiopoyetina 1 y 2.9 

Existen otros marcadores emergentes como la presepsi-
na, el receptor desencadenante soluble expresado en las cé-
lulas mieloides 1 (TREM-1), la proadrenomodulina (ProADM), 
el receptor de activación del plasminógeno tipo uroquinasa 
(uPAR), entre otros, pero es importante destacar que un as-
pecto limitante puede ser la baja disponibilidad de estas de-
terminaciones en los laboratorios de urgencias, especialmen-
te en nuestro medio.

Ningún biomarcador, de forma individual, es suficiente para 
el diagnóstico preciso de sepsis; además, sus niveles pueden 
variar en función de la etapa y la gravedad de la sepsis, de la 
enfermedad de base, la edad y el estado clínico del paciente.

En este contexto, se propone un análisis basado en un en-
foque combinado de marcadores tradicionales, sumado a nue-
vos y más variados biomarcadores que permitan estratificar 
a los pacientes sépticos en diversos subtipos o fenotipos con 
características observables y mecanismos fisiopatológicos 
comunes, de hiperinflamación e inmunosupresión, incluyendo 
aquellos que pueden  desarrollar una inmunoparálisis.10

El enfoque de fenotipos de sepsis es un área de investiga-
ción activa y prometedora, ya que, combinando mayor cantidad 
de biomarcadores de laboratorio y criterios clínicos, se podrían 
identificar de manera más eficiente subgrupos de pacientes a 
través de fenotipos, en grupos más homogéneos y específicos, 
con características clínicas y biológicas comunes, que podrían 
responder mejor a las decisiones diagnósticas y terapéuticas.9 
A su vez, estos fenotipos predicen respuestas diferenciales a 
las terapias y varían en la mortalidad en análisis retrospectivos 
de ensayos clínicos en síndrome de dificultad respiratoria agu-
da (SDRA) y sepsis, hallazgos que necesitan ser validados en 
estudios longitudinales prospectivos.9 

Este nuevo enfoque contrasta con el uso de definiciones 
amplias de consenso de los síndromes en cuidados intensi-
vos, basadas en criterios clínicos estandarizados, y persigue 
el objetivo de establecer pautas específicas de resucitación, 
a la vez que guiar el tratamiento en forma más individualizada 
y específica en los pacientes.11

El pronóstico de la sepsis depende de la celeridad en su 
sospecha diagnóstica y del inicio del tratamiento oportuno. 
Por ello, el uso sistemático de un conjunto de medidas de 
reconocimiento y tratamiento precoz basadas en signos vi-
tales, exploración física, factores de riesgo y marcadores de 
laboratorio puede contribuir a mejorar su desarrollo y morbi-
mortalidad.12 En este contexto de análisis, se plantean los 
siguientes interrogantes:

¿Qué cambios se suscitan  en torno a los biomarcadores 
proteicos más tradicionales utilizados en sepsis en el contex-
to del nuevo enfoque basado en subtipos o fenotipos?

¿Cuál es el papel del laboratorio de urgencias en la facilitación 
de herramientas para el  nuevo enfoque de fenotipos de sepsis?

El objetivo de este estudio fue describir y analizar los 
biomarcadores tradicionales utilizados en sepsis en el con-
texto del nuevo enfoque basado en fenotipos y reflexionar 
sobre cómo el laboratorio de urgencias puede contribuir al 
nuevo enfoque.
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Tabla I. Términos y definiciones de sepsis en pediatría.

Sepsis:
sospecha de infección o infección confirmada + 2 de los siguientes criterios 
(al menos uno debe ser Ta o el recuento GB):
- Ta central >38,5° o <36°
- Taquicardia >2 DS p/edad sin otras causas o inexplicada y persistente 

>30 min o bradicardia <p10 en niños <1 año sin otras causas o inexplicada y persistente >30 min.
- Taquipnea >2 DS o necesidad de ventilación mecánica por un proceso agudo sin otras causas.
- Leucocitosis o leucopenia p/edad (sin otras causas) o >10% formas inmaduras.

Sepsis grave: sepsis + disfunción orgánica*

*Disfunción orgánica: disfunción cardiovascular o síndrome de distrés respiratorio agudo o ≥2 disfuncio-
nes de otros órganos:

Disfunción cardiovascular:
a pesar de expansión adecuada con administración de fluidos isotónicos ≥40 ml/kg en 1 h,
- PA <p5 p/edad o PAS <2 DS por debajo de lo normal p/edad, o
- necesidad de drogas vasoactivas para mantener PA en rango normal (dopamina >5 µg/kg/min o 

cualquier dosis de adrenalina, noradrenalina o dobutamina), o
- hipoperfusión tisular (2 de los siguientes):
●             acidosis metabólica inexplicable (déficit de bases > -5 mEq/l)
●             incremento de lactato arterial >2 veces que el normal
●             oliguria < 0,5 ml/kg/h
●             relleno capilar alargado >5 seg
●             gradiente de TA central-periférica >3 °C

Disfunción respiratoria:
PaO2/FiO2(PAFI)<300 sin cardiopatía cianótica o enfermedad pulmonar previas
 -Si PAFI ≤200, con infiltrado bilateral, inicio agudo y no evidencia de fallo cardiaco izquierdo, sería un SDRA, o
 -PaCO2 >65 (o >20 mmHg sobre la PaCO2 basal), o
 -probada necesidad de O2 o requerimiento FiO2 >50% para SatO2 ≥92% , o
 -necesidad de ventilación mecánica invasiva o no invasiva no electiva

Disfunción neurológica:
score Glasgow ≤11 o cambio brusco con descenso de ≥3 puntos desde un score basal anormal

Disfunción hematológica:
recuento plaquetario <80000/mm3 o descenso del 50% del valor previo dentro de los 3 últimos días
(en pacientes crónicos hematooncológicos) o RIN >2

Disfunción renal:
creatinina sérica ≥2 veces que lo normal p/edad o el doble de la basal

Disfunción hepática:
bilirrubina total ≥4 mg/dl (no en neonatos) o ALT >2 veces más que la normal p/edad

Shock séptico: sepsis con disfunción cardiovascular

�Ta, temperatura corporal; GB, glóbulos blancos; DS, desvío estándar; p, percentil; PA, presión arterial; PAS presión arterial sistólica; PaO2,presión arterial 
de oxígeno; FiO2, fracción inspirada de oxígeno; PAFI, relación PaO2/FiO2; SatO2, saturación de oxígeno; RIN, relación internacional normalizada. Adap-
tado de Sánchez-Díaz y col.12
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Capecce  y col. Biomarcadores en el enfoque de fenotipos de sepsis pediátrica. Aportes desde el laboratorio de urgencias.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio de revisión bibliográfica a partir de 

la búsqueda, selección y análisis de artículos científicos. Se 
realizaron búsquedas en la base de datos MEDLINEa través 
de su buscador PubMed y en la base Literatura Latinoameri-
cana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS). 

En el buscador PubMed, se utilizaron los términos MeSH 
“pediatric” “sepsis” “phenotypes” y se obtuvieron  573 re-
sultados; se aplicaron los filtros de  fecha de publicación “in 
the last 5 years” y edad de la población “birth-18 years” y 
se redujo  el número a 158 resultados. Se adicionaron los 
filtros del diseño de  estudio “Clinical trial” y se obtuvieron 6 
resultados con un artículo relacionado; con metaanálisis se 
obtuvieron 3 resultados no relacionados, y con “Systematic 
Review”, también se obtuvieron 3 resultados no relaciona-
dos con  la temática. Se utilizó otra estrategia de búsqueda 
adicionando las palabras clave “immune paralysis” sin fil-
tros adicionales y se obtuvieron 6 resultados con 2 artículos 
relacionados. 

Se sumó  una búsqueda con menor especificidad 
en el buscador PubMed utilizando sólo los términos 
“pediatric”AND “sepsis” y los filtros tipo de artículo “Meta-
Analysis” y fecha de publicación “in the last 5 years”, y se 
recuperó  un artículo relacionado. 

La estrategia de búsqueda en LILACS se basó en varias 
combinaciones de palabras clave, sin la obtención de resul-
tados. La combinación de las palabras “sepsis y phenoty-
pes” arrojó 22 resultados, con seis artículos relacionados, 
disponibles en texto completo. 

También se incorporaron otros artículos de relevancia, 
relacionados con el  tema de estudio, hallados por relación 
y similitud de los algoritmos de los buscadores descriptos, 
y otros artículos pertenecientes a diferentes grupos de in-
vestigación, instituciones de salud y entidades científicas 
de referencia como la Sociedad Argentina de Pediatría.

Desarrollo
La sepsis afecta a millones de personas en todo el mun-

do y es una de las principales causas de morbimortalidad y 
gasto de recursos sanitarios. Su incidencia varía según los 
diferentes estudios, los criterios de identificación, la meto-
dología y la población estudiada.13 Según datos globales 
recientes, la incidencia de sepsis alcanza un punto máximo 
en la primera infancia con un segundo pico de incidencia en-
tre los adultos mayores.1

La situación epidemiológica de la sepsis se encuentra 
en constante cambio. Se observa que están disminuyendo 
las sepsis adquiridas de la comunidad en pacientes sanos, 
producidas por microorganismos incluidos en el calendario 
de vacunación, y se encuentran en aumento en pacientes 
hospitalizados con comorbilidades, inmunosuprimidos y 
con enfermedades de base12, lo que dificulta los esquemas 
de tratamiento antibiótico empírico inicial y evidencia una 
necesidad de individualizarlos y adaptarlos a cada situa-
ción particular.

En niños, los estudios epidemiológicos para estimar con 
certeza el impacto de la sepsis son escasos, sin embargo, 
se estima una incidencia de 22 - 60 sepsis/100000 niños, 
que aumenta en menores de un año a 500 - 900/100000, 
con una mortalidad hospitalaria global que oscila entre un 1 
y  7 %, y, en UCI pediátrica,  entre 8 y 23 %.14 

En un estudio multicéntrico epidemiológico en Argentina, 
se estudiaron 2559 pacientes de 59 UCI pediátricas y se re-
portó una frecuencia de sepsis grave del 13,8 %.2

Si bien la sepsis es una entidad clínica que aún se en-
cuentra en debate, se ha llegado a un consenso respecto de 
algunos criterios para su uso en pediatría.

Los primeros enfoques de la sepsis basados en el 
SRIS15,16 tenían limitaciones, dado que no necesariamente 
reflejaban una respuesta anómala del huésped que repre-
sentara una amenaza para la supervivencia, y los criterios 
aparecían en otras patologías. Este síndrome definía la sep-
sis grave en niños como la presencia de una infección acom-
pañada de disfunción orgánica y el shock séptico como un 
subtipo de sepsis que, a pesar de una adecuada expansión 
de volumen, presentaba hipotensión arterial o taquicardia 
con signos de hipoperfusión tisular. Se planteó entonces 
que la sepsis, la sepsis grave y el shock séptico eran esta-
dios graduales y progresivos de una misma enfermedad. 

Si bien se utilizó muchos años la definición de SRIS, fue 
difícil de llevar a la práctica debido a que incluía parámetros 
con baja especificidad para detectar infección como la tem-
peratura, la frecuencia cardíaca (FC) y el recuento de gló-
bulos blancos (RGB) en sangre periférica, dado que existen 
diversas situaciones clínicas que causan inflamación sisté-
mica sin la presencia de un foco infeccioso.

En el año 2001, la definición de sepsis fue revisada (Sep-
sis-2)16 y, aunque no se modificó, se incluyeron más crite-
rios para garantizar una identificación precoz, entre los cua-
les aparecen por primera vez biomarcadores, marcadores 
de laboratorio como la proteína C reactiva (PCR) y la PCT.17

Algunos autores plantearon la necesidad de redefinir 
la sepsis e incluir la evidencia de disfunción orgánica en 
la misma. El consenso pediátrico de la campaña Surviving 
Sepsis publicado en 202014 consideró la presencia de sep-
sis cuando se encuentra asociada a disfunción orgánica y 
de shock séptico cuando se asocia a disfunción cardiovas-
cular, siguiendo los criterios de Goldstein del año 2005. En 
cuanto a la definición de disfunción orgánica, recomendó 
también utilizar los criterios de Goldstein 2005 (Tabla I) o el 
score SOFA adaptado a pediatría, en la línea con los criterios 
de Sepsis-3 (Tabla II).

El consenso Sepsis-34 se basa en la biofisiopatología de 
la sepsis, que incluye las funciones orgánicas, la biología 
celular, la bioquímica, la inmunología y la circulación y en-
fatiza lo importante del desarrollo de una respuesta no ho-
meostática y desregulada del huésped a la infección. Esto 
incrementa la potencial mortalidad en los individuos, que 
supera considerablemente a una infección directa; por ello, 
la necesidad de un reconocimiento rápido y urgente.
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la búsqueda, selección y análisis de artículos científicos. Se 
realizaron búsquedas en la base de datos MEDLINEa través 
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cana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS). 

En el buscador PubMed, se utilizaron los términos MeSH 
“pediatric” “sepsis” “phenotypes” y se obtuvieron  573 re-
sultados; se aplicaron los filtros de  fecha de publicación “in 
the last 5 years” y edad de la población “birth-18 years” y 
se redujo  el número a 158 resultados. Se adicionaron los 
filtros del diseño de  estudio “Clinical trial” y se obtuvieron 6 
resultados con un artículo relacionado; con metaanálisis se 
obtuvieron 3 resultados no relacionados, y con “Systematic 
Review”, también se obtuvieron 3 resultados no relaciona-
dos con  la temática. Se utilizó otra estrategia de búsqueda 
adicionando las palabras clave “immune paralysis” sin fil-
tros adicionales y se obtuvieron 6 resultados con 2 artículos 
relacionados. 

Se sumó  una búsqueda con menor especificidad 
en el buscador PubMed utilizando sólo los términos 
“pediatric”AND “sepsis” y los filtros tipo de artículo “Meta-
Analysis” y fecha de publicación “in the last 5 years”, y se 
recuperó  un artículo relacionado. 

La estrategia de búsqueda en LILACS se basó en varias 
combinaciones de palabras clave, sin la obtención de resul-
tados. La combinación de las palabras “sepsis y phenoty-
pes” arrojó 22 resultados, con seis artículos relacionados, 
disponibles en texto completo. 

También se incorporaron otros artículos de relevancia, 
relacionados con el  tema de estudio, hallados por relación 
y similitud de los algoritmos de los buscadores descriptos, 
y otros artículos pertenecientes a diferentes grupos de in-
vestigación, instituciones de salud y entidades científicas 
de referencia como la Sociedad Argentina de Pediatría.

Desarrollo
La sepsis afecta a millones de personas en todo el mun-

do y es una de las principales causas de morbimortalidad y 
gasto de recursos sanitarios. Su incidencia varía según los 
diferentes estudios, los criterios de identificación, la meto-
dología y la población estudiada.13 Según datos globales 
recientes, la incidencia de sepsis alcanza un punto máximo 
en la primera infancia con un segundo pico de incidencia en-
tre los adultos mayores.1

La situación epidemiológica de la sepsis se encuentra 
en constante cambio. Se observa que están disminuyendo 
las sepsis adquiridas de la comunidad en pacientes sanos, 
producidas por microorganismos incluidos en el calendario 
de vacunación, y se encuentran en aumento en pacientes 
hospitalizados con comorbilidades, inmunosuprimidos y 
con enfermedades de base12, lo que dificulta los esquemas 
de tratamiento antibiótico empírico inicial y evidencia una 
necesidad de individualizarlos y adaptarlos a cada situa-
ción particular.

En niños, los estudios epidemiológicos para estimar con 
certeza el impacto de la sepsis son escasos, sin embargo, 
se estima una incidencia de 22 - 60 sepsis/100000 niños, 
que aumenta en menores de un año a 500 - 900/100000, 
con una mortalidad hospitalaria global que oscila entre un 1 
y  7 %, y, en UCI pediátrica,  entre 8 y 23 %.14 

En un estudio multicéntrico epidemiológico en Argentina, 
se estudiaron 2559 pacientes de 59 UCI pediátricas y se re-
portó una frecuencia de sepsis grave del 13,8 %.2

Si bien la sepsis es una entidad clínica que aún se en-
cuentra en debate, se ha llegado a un consenso respecto de 
algunos criterios para su uso en pediatría.

Los primeros enfoques de la sepsis basados en el 
SRIS15,16 tenían limitaciones, dado que no necesariamente 
reflejaban una respuesta anómala del huésped que repre-
sentara una amenaza para la supervivencia, y los criterios 
aparecían en otras patologías. Este síndrome definía la sep-
sis grave en niños como la presencia de una infección acom-
pañada de disfunción orgánica y el shock séptico como un 
subtipo de sepsis que, a pesar de una adecuada expansión 
de volumen, presentaba hipotensión arterial o taquicardia 
con signos de hipoperfusión tisular. Se planteó entonces 
que la sepsis, la sepsis grave y el shock séptico eran esta-
dios graduales y progresivos de una misma enfermedad. 

Si bien se utilizó muchos años la definición de SRIS, fue 
difícil de llevar a la práctica debido a que incluía parámetros 
con baja especificidad para detectar infección como la tem-
peratura, la frecuencia cardíaca (FC) y el recuento de gló-
bulos blancos (RGB) en sangre periférica, dado que existen 
diversas situaciones clínicas que causan inflamación sisté-
mica sin la presencia de un foco infeccioso.

En el año 2001, la definición de sepsis fue revisada (Sep-
sis-2)16 y, aunque no se modificó, se incluyeron más crite-
rios para garantizar una identificación precoz, entre los cua-
les aparecen por primera vez biomarcadores, marcadores 
de laboratorio como la proteína C reactiva (PCR) y la PCT.17

Algunos autores plantearon la necesidad de redefinir 
la sepsis e incluir la evidencia de disfunción orgánica en 
la misma. El consenso pediátrico de la campaña Surviving 
Sepsis publicado en 202014 consideró la presencia de sep-
sis cuando se encuentra asociada a disfunción orgánica y 
de shock séptico cuando se asocia a disfunción cardiovas-
cular, siguiendo los criterios de Goldstein del año 2005. En 
cuanto a la definición de disfunción orgánica, recomendó 
también utilizar los criterios de Goldstein 2005 (Tabla I) o el 
score SOFA adaptado a pediatría, en la línea con los criterios 
de Sepsis-3 (Tabla II).

El consenso Sepsis-34 se basa en la biofisiopatología de 
la sepsis, que incluye las funciones orgánicas, la biología 
celular, la bioquímica, la inmunología y la circulación y en-
fatiza lo importante del desarrollo de una respuesta no ho-
meostática y desregulada del huésped a la infección. Esto 
incrementa la potencial mortalidad en los individuos, que 
supera considerablemente a una infección directa; por ello, 
la necesidad de un reconocimiento rápido y urgente.
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Tabla II. Score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) adaptado a pediatría.

Puntaje

0 1 2 3 4

Criterio respiratorio

PAFI (mmHg)*
SaO2/FiO2

>400
>292

300 - 399
264 - 291

200 - 299
221 - 264

100 - 199
220  148**

<100
<148**

Criterio cardiovascular

PA (mmHg)
<1 mes
1 - 11 m
12 - 23 m
24 - 59 m
60 -143 m
144 - 216 m
>216 m
Drogas (ug/kg/min)

≥46
≥55
≥60
≥62
≥65
≥67
≥70

<46
<55
<60
<62
<65
<67
<70

DA ≤5
dobutamina 

DA = 5,1-15
A ≤0,1
NA ≤0,1

DA >15
A >0,1
NA >0,1

Criterio SNC

Glasgow 15 13 - 14 12 - 10 9 - 6 <6

Criterio renal

Diuresis
(mL/día)
Creatinina
(mg/dL)
<1 mes
1 - 11 m
12 - 23 m
24 - 59 m
60 -143 m
144 - 216 m
>216 m

<0,8
<0,3
<0,4
<0,6
<0,7
<1
<1,2

0,8 - 0,9
0,3 - 0,4
0,4 - 0,5
0,6 - 0,8
0,7 - 1
1,0 - 1,6
1,2 - 1,9

1,0 - 1,1
0,5 - 0,7
0,6 - 1,0
0,9 - 1,5
1,1 - 1,7
1,7 - 2,8
2,0 - 3,4

<500

1,2 - 1,5
0,8 - 1,1
1,1 - 1,4
1,6 - 2,2
1,8 - 2,5
2,9 - 4,1
3,5 - 4,9

<200

≥1,6
≥1,2
≥1,5
≥2,3
≥2,6
≥4,2
≥5

Criterio coagulación

Plaquetas/mm3 ≥150000 100000-
149000

50000 -
99000

20000-
49000

<20000

Criterio hepático

Bilirrubina t
(mg/dL)

<1,2 1,2 - 1,9 2,0 - 5,9 6,0 - 11,9 >12,0

�*Si no se dispone de PAFI, utilizar SaO2/FiO2 **con soporte respiratorio. PaO2, presión arterial de oxígeno; FiO2, fracción inspirada de oxígeno; PAFI, 
relación PaO2/FiO2; SaO2, saturación de oxígeno; PA, presión arterial; DA, dopamina; A, adrenalina; NA, noradrenalina; SNC, sistema nervioso central. 
Adaptado de Sánchez-Díaz y col.12
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En los pacientes con sospecha de sepsis, es necesario 
realizar exámenes de los biomarcadores de laboratorio en 
relación con el  objetivo buscado. Algunos de los análisis que 
resultan de utilidad en el paciente séptico se observan en la 
Tabla III.

La sepsis es un síndrome heterogéneo e impreciso que 
incluye múltiples fenotipos, que muestran diferentes res-
puestas y susceptibilidad a terapias específicas. Hasta el 
momento, parece que el uso de marcadores tradicionales de 
laboratorio no ha proporcionado una ayuda tan fiable para 
identificar la sepsis e incluso su gravedad, y que el desarrollo 
de nuevas terapias requerirá centrarse en subconjuntos de 
pacientes.9

Surge, entonces, el enfoque del análisis de los subtipos 
o fenotipos de sepsis en pediatría para identificar qué niños 
sépticos tendrían más probabilidades de beneficiarse al ins-
taurarse un tratamiento  u otro de manera adecuada y precoz. 

En los últimos años, se ha puesto un énfasis considerable 
en caracterizar los fenotipos de sepsis en pacientes crítica-
mente enfermos. Estos fenotipos podrían tener implicancias 
pronósticas y terapéuticas y se estudian en el contexto de la 
medicina de precisión en el entorno de cuidados intensivos.

La mayoría de los niños que mueren de sepsis lo hacen por 
el desarrollo de IOM; por ello, el tratamiento debe estar dirigi-
do a eliminar el foco de infección y a dar soporte a los órganos 
desde la perspectiva de la fisiopatología de la inflamación. 

La identificación y clasificación de diferentes fenotipos 
ha incluido enfoques basados en datos de marcadores mo-
leculares como la expresión génica y datos clínicos de los 
pacientes, además del análisis de los biomarcadores más 
tradicionales.18

Estudios de biomarcadores en adultos con sepsis y SDRA 
han demostrado que la estratificación en subfenotipos espe-
cíficos conduce a una identificación eficiente de los pacientes 

que podrían responder mejor a las diferentes intervenciones. 
Sinha y col.29 probaron dos subfenotipos de SDRA (hiperin-
flamatorio y no inflamatorio) para determinar la respuesta al 
tratamiento con estatinas. La mortalidad a los 60 y 90 días 
fue mayor en el subfenotipo hiperinflamatorio y no hubo dife-
rencias en la respuesta al tratamiento entre los grupos.

Seymour y col.20 analizaron más de 20000 adultos que 
cumplieron con los criterios de Sepsis-3 dentro de las 6 horas 
del ingreso hospitalario. Se estudiaron 27 biomarcadores sé-
ricos que reflejan la respuesta del huésped a la sepsis inclu-
yendo los dominios de la función inflamatoria, endotelial, de 
coagulación y de órganos vitales (Tabla IV). Se identificaron 
cuatro subfenotipos de sepsis denominados α, β, γ y δ, que 
se correlacionaron con los patrones de respuesta del hués-
ped y los resultados clínicos.

El fenotipo α fue el más frecuente (33 %) e incluyó a los 
pacientes con menor administración de vasopresor; en el 
fenotipo β, los pacientes eran de mayor edad y presenta-
ban mayor carga de enfermedad crónica y disfunción renal; 
en el γ, los pacientes tenían más inflamación y disfunción 
pulmonar y, en el fenotipo δ, presentaban mayor disfunción 
hepática y shock séptico. La mortalidad a los 28 y 365 días 
fue mayor entre el fenotipo δ frente a los otros 3 fenotipos 
(p <0,001). Hubo diferencias consistentes en los patrones de 
biomarcadores por fenotipo y, por ello, este grupo de inves-
tigación sugirió que la identificación de fenotipos de sepsis 
puede contribuir a comprender las distintas respuestas a los 
tratamientos y a diseñar nuevos ensayos clínicos.20

El desafío en pediatría es mayor debido a la escasa infor-
mación disponible, sin embargo, hace algunos años existen 
líneas de investigación que plantean la hipótesis de tres 
fenotipos inflamatorios de sepsis que podrían aplicarse a 
pacientes pediátricos21: 1) IOM asociada a inmunoparálisis, 
2) IOM asociada a trombocitopenia y 3) IOM secuencial con 

Tabla III. Parámetros de laboratorio y exámenes complementarios en el paciente séptico.

Abordaje inicial En relación con  la sospecha 
clínica

Diagnóstico clínico HMG, PCR, PCT

Valoración sistémica, grave-
dad y pronóstico

EAB, lactato, coagulación, glu-
cemia, ionograma, calcio iónico, 
urea, creatinina, transaminasas, 
bilirrubina, ecografía, ecocardio-
grafía, troponina, NT-ProBNP

Evaluación del foco de infec-
ción

examen LCR, imágenes

Confirmación del agente 
etiológico

Hemocultivo urocultivo, cultivo LCR, otros culti-
vos, técnicas moleculares

�HMG, hemograma; PCR, proteína C reactiva; PCT, procalcitonina; EAB, estado ácido base; LCR, líquido cefalorraquídeo.
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realizar exámenes de los biomarcadores de laboratorio en 
relación con el  objetivo buscado. Algunos de los análisis que 
resultan de utilidad en el paciente séptico se observan en la 
Tabla III.

La sepsis es un síndrome heterogéneo e impreciso que 
incluye múltiples fenotipos, que muestran diferentes res-
puestas y susceptibilidad a terapias específicas. Hasta el 
momento, parece que el uso de marcadores tradicionales de 
laboratorio no ha proporcionado una ayuda tan fiable para 
identificar la sepsis e incluso su gravedad, y que el desarrollo 
de nuevas terapias requerirá centrarse en subconjuntos de 
pacientes.9

Surge, entonces, el enfoque del análisis de los subtipos 
o fenotipos de sepsis en pediatría para identificar qué niños 
sépticos tendrían más probabilidades de beneficiarse al ins-
taurarse un tratamiento  u otro de manera adecuada y precoz. 

En los últimos años, se ha puesto un énfasis considerable 
en caracterizar los fenotipos de sepsis en pacientes crítica-
mente enfermos. Estos fenotipos podrían tener implicancias 
pronósticas y terapéuticas y se estudian en el contexto de la 
medicina de precisión en el entorno de cuidados intensivos.

La mayoría de los niños que mueren de sepsis lo hacen por 
el desarrollo de IOM; por ello, el tratamiento debe estar dirigi-
do a eliminar el foco de infección y a dar soporte a los órganos 
desde la perspectiva de la fisiopatología de la inflamación. 

La identificación y clasificación de diferentes fenotipos 
ha incluido enfoques basados en datos de marcadores mo-
leculares como la expresión génica y datos clínicos de los 
pacientes, además del análisis de los biomarcadores más 
tradicionales.18

Estudios de biomarcadores en adultos con sepsis y SDRA 
han demostrado que la estratificación en subfenotipos espe-
cíficos conduce a una identificación eficiente de los pacientes 

que podrían responder mejor a las diferentes intervenciones. 
Sinha y col.29 probaron dos subfenotipos de SDRA (hiperin-
flamatorio y no inflamatorio) para determinar la respuesta al 
tratamiento con estatinas. La mortalidad a los 60 y 90 días 
fue mayor en el subfenotipo hiperinflamatorio y no hubo dife-
rencias en la respuesta al tratamiento entre los grupos.

Seymour y col.20 analizaron más de 20000 adultos que 
cumplieron con los criterios de Sepsis-3 dentro de las 6 horas 
del ingreso hospitalario. Se estudiaron 27 biomarcadores sé-
ricos que reflejan la respuesta del huésped a la sepsis inclu-
yendo los dominios de la función inflamatoria, endotelial, de 
coagulación y de órganos vitales (Tabla IV). Se identificaron 
cuatro subfenotipos de sepsis denominados α, β, γ y δ, que 
se correlacionaron con los patrones de respuesta del hués-
ped y los resultados clínicos.

El fenotipo α fue el más frecuente (33 %) e incluyó a los 
pacientes con menor administración de vasopresor; en el 
fenotipo β, los pacientes eran de mayor edad y presenta-
ban mayor carga de enfermedad crónica y disfunción renal; 
en el γ, los pacientes tenían más inflamación y disfunción 
pulmonar y, en el fenotipo δ, presentaban mayor disfunción 
hepática y shock séptico. La mortalidad a los 28 y 365 días 
fue mayor entre el fenotipo δ frente a los otros 3 fenotipos 
(p <0,001). Hubo diferencias consistentes en los patrones de 
biomarcadores por fenotipo y, por ello, este grupo de inves-
tigación sugirió que la identificación de fenotipos de sepsis 
puede contribuir a comprender las distintas respuestas a los 
tratamientos y a diseñar nuevos ensayos clínicos.20

El desafío en pediatría es mayor debido a la escasa infor-
mación disponible, sin embargo, hace algunos años existen 
líneas de investigación que plantean la hipótesis de tres 
fenotipos inflamatorios de sepsis que podrían aplicarse a 
pacientes pediátricos21: 1) IOM asociada a inmunoparálisis, 
2) IOM asociada a trombocitopenia y 3) IOM secuencial con 

Tabla III. Parámetros de laboratorio y exámenes complementarios en el paciente séptico.

Abordaje inicial En relación con  la sospecha 
clínica

Diagnóstico clínico HMG, PCR, PCT

Valoración sistémica, grave-
dad y pronóstico

EAB, lactato, coagulación, glu-
cemia, ionograma, calcio iónico, 
urea, creatinina, transaminasas, 
bilirrubina, ecografía, ecocardio-
grafía, troponina, NT-ProBNP

Evaluación del foco de infec-
ción

examen LCR, imágenes

Confirmación del agente 
etiológico

Hemocultivo urocultivo, cultivo LCR, otros culti-
vos, técnicas moleculares

�HMG, hemograma; PCR, proteína C reactiva; PCT, procalcitonina; EAB, estado ácido base; LCR, líquido cefalorraquídeo.
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disfunción hepatobiliar. En la Tabla V, se observan los criterios 
clínicos y biomarcadores utilizados para definir los fenotipos 
inflamatorios de sepsis en pediatría.

Los tres fenotipos se asociaron con una mayor inflama-
ción y peores resultados al compararse con niños sépticos 
sin la identificación de estos fenotipos, pero la hipótesis debe 
confirmarse en otros estudios clínicos multicéntricos de pa-
cientes pediátricos con IOM.

Los niños que presentaron el fenotipo IOM asociada a 
inmunoparálisis o síndrome de inmunoparálisis se caracte-
rizaban por tener agotamiento de los órganos linfoides, una 
reducción prolongada de la función inmune innata y adap-
tativa y una respuesta disminuida del factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFγ) a la endotoxina bacteriana, además de una 
expresión disminuida de HLA-DR en monocitos o linfopenia 
durante más de tres días. En estos pacientes, se observó que 
la función inmune podía restaurarse mediante la modulación 
inmunitaria o la disminución gradual del inmunosupresor. En 
este fenotipo, la hiperinflamación se relacionó con una infec-
ción persistente, una menor respuesta del TNF acompañada  
de  una  respuesta  sistémica  aumentada  de  IL-6  y IL-10.

En el fenotipo IOM asociada a trombocitopenia, se obser-
vó una reducción de la enzima ADAMTS13 que contribuye 
a la incapacidad para eliminar los multímeros del factor de 
von Willebrand, y la consecuente formación de coágulos pla-
quetarios y microangiopatía trombótica (MAT), que puede 
revertirse con terapia de recambio plasmático. La hiperinfla-
mación en estos niños se asocia con la sobreactivación del 
complemento y el desarrollo de la púrpura trombocitopénica 
trombótica y síndrome urémico hemolítico atípico (SUHa) y 
con necrosis relacionada con la  trombosis microvascular en 
la coagulación intravascular diseminada (CID). En estos ca-
sos, el tratamiento de elección sería el fármaco eculizumab, 
un anticuerpo dirigido contra el componente del complemen-
to C5a, que se encuentra aprobado por la FDA para el SUHa, 
dado que revierte la inflamación provocada por la hipercom-
plementemia.

Los niños que presentan el último de los fenotipos des-
criptos, IOM con disfunción hepatobiliar (respiratoria seguida, 
varios días después, por disfunción  hepática), son más pro-
pensos a la disfunción de las células natural killer o linfocitos 
T citotóxicos. Las infecciones virales les causan linfoprolife-
ración con liberación de fas ligando soluble (sFasL), hemo-
fagocitosis y daño hepático mediado por sFasL, que puede 
responder a diversas estrategias de tratamiento. La hiperin-
flamación en estos niños puede estar relacionada con  su in-
capacidad para responder a infecciones virales o para inducir 
la apoptosis de células inmunitarias activadas. Se recomien-
da el uso de rituximab  (anticuerpo  anti-CD20) para revertir la 
enfermedad linfoproliferativa.

La identificación de diferentes fenotipos de sepsis podría 
tener numerosas utilidades: por ejemplo, en el estudio de 
Wong y col.22 , desarrollaron un modelo de riesgo de mortali-
dad en sepsis llamado Pediatric Sepsis Biomarker Risk Model 
(PERSEVERE), basado en cinco biomarcadores: ligando de 

quimiocina CC3 (CCL3), IL8, proteína de choque térmico 1B  
(HSPA1B), granzima B (GZMB) y metalopeptidasa de matríz 
8 (MMP8) y luego, PERSEVERE II donde se agregó el recuen-
to plaquetario al ingreso como variable predictora. Se evaluó 
cómo varía la sobrevida de los pacientes con la medición de 
diferentes biomarcadores. 

Wong y col propusieron que esta herramienta de estratifi-
cación de riesgo podría ser útil en el desarrollo de los ensayos 
clínicos. Evaluaron el rendimiento de PERSEVERE y PERSEVE-
RE II en una cohorte heterogénea de niños con shock sépti-
co, prospectivamente, y luego probaron la capacidad de los 
biomarcadores para estimar el riesgo inicial de mortalidad en 
un modelo murino de sepsis experimental. Observaron que la 
asociación entre los biomarcadores y el resultado de la sepsis 
se conserva en ratones. En la Figura 1, se exhiben  las curvas 
de supervivencia a los 28 días para los grupos de riesgo alto, 
intermedio y bajo definidos según PERSEVERE II, y se muestra 
una mayor utilidad de estos para el pronóstico.

Por último, valoraron  la utilidad de este modelo para pro-
bar intervenciones terapéuticas experimentales. Se evalua-
ron  dos estrategias terapéuticas guiadas por los biomarca-
dores y observaron que los ratones identificados como de 
alto riesgo de mortalidad tenían una mayor carga bacteriana 
y mejoraban con dosis más altas de antibióticos. La asocia-
ción entre una mayor carga de patógenos y un mayor riesgo 

Tabla IV. Biomarcadores séricos estudiados en Seymour y col.20

Antitrombina III

Proteína C reactiva

Colágeno IV

Dímero D

Selectina E

Factores de coagulación V y IX

Moléculas de adhesión endotelial ICAM y VCAM

IL: 1b, 6, 8, 19, 12

Molécula de injuria renal 1 (KIM-1)

Inhibidor del activador del plasminógeno 1 (PAI-1)

Procalcitonina

Actividad del plasminógeno

Actividad de la proteína S y la proteína C

Protrombina

Selectina-P

Complejo trombina - antitrombina (TAT)

Inhibidor de metaloproteinasa 2 (TIMP-2)
�Adaptado de eTable2, material suplementario de Seymour y col.20
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Tabla V. Criterios clínicos y biomarcadores utilizados para definir fenotipos inflamatorios de sepsis en pediatría.

Criterio clínico Biomarcador “confirmatorio”

IOM asociada a inmunoparálisis
(depresión inmunológica)

Más allá del tercer día de
enfermedad crítica con IOM

Respuesta de TNF ex vivo en 
sangre total a LPS < 200 pg/mL

IOM asociada a trombocitopenia
(microangiopatía trombótica)

1. Trombocitopenia nueva <100000 
o recuento de plaquetas inicial 
<100000 o  50 % de disminución 
desde el recuento inicial . 

2. LDH elevada >250 u/L 
3. Creatinina >1 mg/dL y oliguria

Actividad de ADAMTS
13<57 % del control

IOM asociada a disfunción 
hepatobiliar

1. PaO2/FiO2 <300 con necesidad de 
ventilación mecánica; 

2. Seguida días después por 
disfunción hepática de nueva 
aparición con ALT >100u/L + bilir-
rubina >1 mg/dL.

sFasL >200 pg/mL

�IOM, insuficiencia orgánica múltiple; TNF, factor de necrosis tumoral; LPS, lipopolisacárido; LDH, lactato deshidrogenasa; ADAMTS 13, desintegrina y 
metaloproteasa con trombospondina tipo 1 motivo no. 13; PaO2, presión parcial de oxígeno; FiO2, fracción inspirada de oxígeno; ALT, alanina amino 
transferasa, sFasL, fas ligando soluble. Adaptado de Carcillo y col.21

de mortalidad se corroboró entre los niños gravemente enfer-
mos con shock séptico.

Por otro lado, un grupo de investigación de la Universidad 
de Pittsburg estudió los diferentes fenotipos. Horvat y col.23 
estudiaron los niveles de PCR, ferritina y 31 citoquinas en los  
días 2 y 5 para identificar a los pacientes pediátricos crítica-
mente enfermos con fenotipo de sepsis hiperinflamatorio, 
que podrían beneficiarse de las terapias antiinflamatorias. 
Se identificaron cinco grupos de niños con distintos patrones 
de PCR y ferritina: el grupo 1 tenía niveles normales de PCR y 
ferritina (n = 8; 0 % de mortalidad); el grupo 2 mostraba  ni-
veles altos de PCR que se normalizaron, con niveles norma-
les de ferritina en todo momento (n = 80; 5 % de mortalidad); 
el grupo 3 solo tenía niveles altos de ferritina (n = 16; 6 % de 
mortalidad); el grupo 4 tenía niveles muy altos de PCR y ni-
veles altos de ferritina (n = 121; 11 % de mortalidad) y grupo 
5 tenía PCR muy alta y niveles de ferritina muy altos (n = 30; 
40 % de mortalidad). Las respuestas de citoquinas difirieron 
entre los cinco grupos. Este grupo concluyó que los niveles 
de PCR y Ft pueden usarse juntos para distinguir grupos de 
niños con sepsis que tienen diferentes respuestas de citoqui-
nas (inflamación sistémica) y riesgos de mortalidad. Estos 
datos sugieren un valor potencial futuro en ensayos clínicos 
personalizados con objetivos específicos para terapias anti-
inflamatorias. 

En el año 2019, Carcillo y col.24 describieron otros hallaz-
gos interesantes, que incluyeron la evaluación de biomar-
cadores inespecíficos que se han utilizado durante mucho 
tiempo en la evaluación de pacientes sépticos como la pro-
teína C reactiva (PCR) y la ferritina (Ft) en la evaluación de 
los fenotipos de sepsis. Hallaron niveles más altos de PCR y 

Ft en niños con IOM asociada a cualquiera de los tres fenoti-
pos inflamatorios, y peores resultados, en comparación con 
pacientes con IOM sin ningún fenotipo. 

Lanziotti y col.25 observaron en una cohorte prospectiva 
de niños sépticos que los pacientes con peores resultados te-
nían concentraciones más altas de PCR y mayores puntajes 
en los scores de disfunción orgánica. Por lo tanto, la PCR, un 
biomarcador antiguo y relativamente económico, disponible 
en la mayoría de los laboratorios puede representar un buen 
marcador de pronóstico, especialmente cuando se evalúa de 
manera seriada y se asocia con otros biomarcadores. 

Un estudio que evaluó la performance pronóstica de algu-
nos marcadores en sepsis pediátrica mostró que la Ft, el lac-
tato y la PCR solos mostraron un buen desempeño pronóstico 
de mortalidad en pacientes pediátricos sépticos mayores de 
6 meses (valor predictivo positivo de mortalidad del 43 %). El 
recuento total de leucocitos no fue útil como marcador pro-
nóstico; además, valores más altos de Ft sérica se asociaron 
significativamente con resultados desfavorables.26

Lo expuesto  lleva a considerar  que la estratificación de 
los pacientes puede ser factible “al pie de la cama” y debe ser 
fomentada y enseñada incluso en entornos de bajos y media-
nos recursos. El fenotipado de los pacientes mediante el uso 
de biomarcadores de laboratorio nos brinda no solo un cami-
no para futuros ensayos clínicos que sirvan para dar mayor 
solidez a la evidencia científica en la que se basan las prác-
ticas clínicas, sino también la posibilidad de estratificar a los 
pacientes para predecir resultados e implementar un manejo 
clínico y un tratamiento individualizado, en un intento por 
mejorar los resultados en la sepsis tanto en pediatría como 
en la clínica de adultos.
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Tabla V. Criterios clínicos y biomarcadores utilizados para definir fenotipos inflamatorios de sepsis en pediatría.

Criterio clínico Biomarcador “confirmatorio”

IOM asociada a inmunoparálisis
(depresión inmunológica)

Más allá del tercer día de
enfermedad crítica con IOM

Respuesta de TNF ex vivo en 
sangre total a LPS < 200 pg/mL

IOM asociada a trombocitopenia
(microangiopatía trombótica)

1. Trombocitopenia nueva <100000 
o recuento de plaquetas inicial 
<100000 o  50 % de disminución 
desde el recuento inicial . 

2. LDH elevada >250 u/L 
3. Creatinina >1 mg/dL y oliguria

Actividad de ADAMTS
13<57 % del control

IOM asociada a disfunción 
hepatobiliar

1. PaO2/FiO2 <300 con necesidad de 
ventilación mecánica; 

2. Seguida días después por 
disfunción hepática de nueva 
aparición con ALT >100u/L + bilir-
rubina >1 mg/dL.

sFasL >200 pg/mL

�IOM, insuficiencia orgánica múltiple; TNF, factor de necrosis tumoral; LPS, lipopolisacárido; LDH, lactato deshidrogenasa; ADAMTS 13, desintegrina y 
metaloproteasa con trombospondina tipo 1 motivo no. 13; PaO2, presión parcial de oxígeno; FiO2, fracción inspirada de oxígeno; ALT, alanina amino 
transferasa, sFasL, fas ligando soluble. Adaptado de Carcillo y col.21

de mortalidad se corroboró entre los niños gravemente enfer-
mos con shock séptico.

Por otro lado, un grupo de investigación de la Universidad 
de Pittsburg estudió los diferentes fenotipos. Horvat y col.23 
estudiaron los niveles de PCR, ferritina y 31 citoquinas en los  
días 2 y 5 para identificar a los pacientes pediátricos crítica-
mente enfermos con fenotipo de sepsis hiperinflamatorio, 
que podrían beneficiarse de las terapias antiinflamatorias. 
Se identificaron cinco grupos de niños con distintos patrones 
de PCR y ferritina: el grupo 1 tenía niveles normales de PCR y 
ferritina (n = 8; 0 % de mortalidad); el grupo 2 mostraba  ni-
veles altos de PCR que se normalizaron, con niveles norma-
les de ferritina en todo momento (n = 80; 5 % de mortalidad); 
el grupo 3 solo tenía niveles altos de ferritina (n = 16; 6 % de 
mortalidad); el grupo 4 tenía niveles muy altos de PCR y ni-
veles altos de ferritina (n = 121; 11 % de mortalidad) y grupo 
5 tenía PCR muy alta y niveles de ferritina muy altos (n = 30; 
40 % de mortalidad). Las respuestas de citoquinas difirieron 
entre los cinco grupos. Este grupo concluyó que los niveles 
de PCR y Ft pueden usarse juntos para distinguir grupos de 
niños con sepsis que tienen diferentes respuestas de citoqui-
nas (inflamación sistémica) y riesgos de mortalidad. Estos 
datos sugieren un valor potencial futuro en ensayos clínicos 
personalizados con objetivos específicos para terapias anti-
inflamatorias. 

En el año 2019, Carcillo y col.24 describieron otros hallaz-
gos interesantes, que incluyeron la evaluación de biomar-
cadores inespecíficos que se han utilizado durante mucho 
tiempo en la evaluación de pacientes sépticos como la pro-
teína C reactiva (PCR) y la ferritina (Ft) en la evaluación de 
los fenotipos de sepsis. Hallaron niveles más altos de PCR y 

Ft en niños con IOM asociada a cualquiera de los tres fenoti-
pos inflamatorios, y peores resultados, en comparación con 
pacientes con IOM sin ningún fenotipo. 

Lanziotti y col.25 observaron en una cohorte prospectiva 
de niños sépticos que los pacientes con peores resultados te-
nían concentraciones más altas de PCR y mayores puntajes 
en los scores de disfunción orgánica. Por lo tanto, la PCR, un 
biomarcador antiguo y relativamente económico, disponible 
en la mayoría de los laboratorios puede representar un buen 
marcador de pronóstico, especialmente cuando se evalúa de 
manera seriada y se asocia con otros biomarcadores. 

Un estudio que evaluó la performance pronóstica de algu-
nos marcadores en sepsis pediátrica mostró que la Ft, el lac-
tato y la PCR solos mostraron un buen desempeño pronóstico 
de mortalidad en pacientes pediátricos sépticos mayores de 
6 meses (valor predictivo positivo de mortalidad del 43 %). El 
recuento total de leucocitos no fue útil como marcador pro-
nóstico; además, valores más altos de Ft sérica se asociaron 
significativamente con resultados desfavorables.26

Lo expuesto  lleva a considerar  que la estratificación de 
los pacientes puede ser factible “al pie de la cama” y debe ser 
fomentada y enseñada incluso en entornos de bajos y media-
nos recursos. El fenotipado de los pacientes mediante el uso 
de biomarcadores de laboratorio nos brinda no solo un cami-
no para futuros ensayos clínicos que sirvan para dar mayor 
solidez a la evidencia científica en la que se basan las prác-
ticas clínicas, sino también la posibilidad de estratificar a los 
pacientes para predecir resultados e implementar un manejo 
clínico y un tratamiento individualizado, en un intento por 
mejorar los resultados en la sepsis tanto en pediatría como 
en la clínica de adultos.
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Figura 1. Curvas de sobrevida a los 28 días para pacientes 
clasificados en tres estratos de riesgo de mortalidad ba-
sados en PERSEVERE II

�Adaptado de Wong, H y col. 201922

Comentarios finales
La sepsis es un síndrome que genera una gran preocu-

pación en la salud mundial debido a su elevada morbimor-
talidad. Se encuentra aún en investigación debido a la gran 
heterogeneidad en su presentación, su variabilidad gené-
tica y las relaciones complejas que se establecen entre la 
respuesta inmune de los individuos y el agente etiológico 
causante de la infección. 

El enfoque basado en biomarcadores de laboratorio y 
en criterios clínicos puede ser utilizado tanto por el perso-
nal de salud para hacer diagnóstico y seguimiento, para 
monitorear el tratamiento y para valorar el pronóstico del 
paciente como así también por los grupos de investigación 
clínica para comprender la fisiopatología de las enferme-
dades críticas.15

Se plantean cambios en torno al enfoque de biomarca-
dores proteicos más tradicionales en sepsis, dado que sur-
ge un enfoque basado en subtipos o fenotipos de sepsis, 
que podría ser más preciso y eficaz, ya  que tiene en cuen-
ta mayor cantidad y variedad de biomarcadores, sumado a 
los factores clínicos para clasificar a los pacientes en gru-
pos más homogéneos y específicos, lo que permitiría un 
mejor diagnóstico, pronóstico y tratamiento de la sepsis.

Su utilidad radica en mejorar el pronóstico a través de 
la identificación de pacientes con mayor riesgo de un re-
sultado de interés como la mortalidad, a través de la iden-
tificación de subgrupos de pacientes que tienen más pro-
babilidades de responder a un tratamiento específico en 
función de su fenotipo clínico - biológico específico.

En este estudio, se han descripto varios fenotipos de 
sepsis que, en términos prácticos, se pueden clasificar 
en tres principales: inflamatorio, de inmunosupresión y 
de coagulación. El fenotipo inflamatorio se caracteriza por 
una respuesta inflamatoria exagerada y un aumento en la 
producción de citoquinas proinflamatorias; el de inmuno-
supresión, por una respuesta inmunitaria disminuida y au-
mento en la producción de citoquinas antiinflamatorias; y 
el fenotipo de coagulación se caracteriza por la activación 
exagerada del sistema de coagulación y la formación de 
microtrombos.

Respecto del  papel del laboratorio de urgencias en la 
contribución al diagnóstico y seguimiento de la sepsis, 
se observa que este es crucial, ya que los biomarcadores 
proteicos se miden en el laboratorio a través de diversas 
técnicas diagnósticas, y su disponibilidad dependerá de 
varios factores, entre ellos, la existencia  de recursos en 
el ámbito  regional.

Además, el laboratorio de urgencias también puede 
desempeñar un papel importante en la identificación etio-
lógica de los agentes infecciosos y en la realización de 
pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos, lo que pue-
de contribuir al manejo efectivo de la sepsis.

Es importante destacar que los pacientes críticos a me-
nudo tienen condiciones comórbidas y numerosas situa-
ciones que se superponen; son dinámicos y cambiantes; 

además, los biomarcadores de laboratorio pueden tener 
una variabilidad temporal, motivo por el cual es clínica-
mente relevante que las pruebas de laboratorio posean 
un tiempo de procesamiento corto para ser utilizadas en 
el manejo de estos pacientes y, por lo tanto, es pertinente 
que se realicen en el laboratorio de urgencias. Una de las 
limitaciones que suelen presentarse es que algunos de los 
biomarcadores descriptos anteriormente en el enfoque de 
fenotipos de sepsis no están disponibles para informar rá-
pidamente y guiar las decisiones clínicas o la asignación al 
tratamiento en la población heterogénea en estado crítico.

Aún faltan estudios más exhaustivos para confirmar la 
validez del enfoque de los fenotipos de sepsis en poblacio-
nes relevantes antes de considerar su utilización regular 
en la práctica clínica asistencial. No obstante, no se puede 
descartar como una herramienta potencialmente útil en la 
práctica.5 Por ejemplo, los fenotipos hallados hasta el mo-
mento podrían ser estudiados en detalle en ensayos clíni-
cos controlados, para la evaluación más temprana de re-
sultados y, a su vez, la aleatorización podría centrarse en 
pacientes con criterios de mayor gravedad y con peores 
resultados, con el objetivo de buscar beneficios mayores.

En pediatría, los desafíos en general son mayores de-
bido a las dificultades para llevar adelante investigacio-
nes. Antes de generar entusiasmo por investigar estos 
enfoques basados   en la fisiopatología de la inflamación 
en sepsis pediátrica, los grupos de expertos mencionan la 
necesidad de indagar y analizar si los fenotipos estudia-
dos en adultos están asociados con resultados adversos 
en niños con sepsis.21 También es necesario confirmar los 
fenotipos descriptos y la relación con la sobrevida y mor-
talidad en estudios multicéntricos con mayor número de 
pacientes pediátricos.
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