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Lactato sérico como
biomarcador de sepsis
grave en nilos con cancer,
neutropenia y fiebre

Daniel Octavio Pacheco-Rosas,? Ana Celia Huelgas-Plaza,?
Maria Guadalupe Miranda-Novales®

Serum lactate as a biomarker of severe sepsis in
children with cancer, neutropenia and fever

Background: Neutropenia is a common chemotherapy-derived compli-
cation in cancer patients, in whom the prevalence of sepsis ranges from
12.9 % to 17.4 %, with a lethality rate of 16 %. The aim of this study was
to determine the usefulness of serum lactate as a biomarker of severe
sepsis in children with cancer, fever and neutropenia.

Methods: A phase Il diagnostic test study was conducted. Lactate value
was measured at admission. Neutropenia episodes were classified in
three groups: |, with sepsis (patients with and without severe sepsis), Il,
without sepsis and Ill, neutropenic patients without fever (controls). Sen-
sitivity, specificity, positive and negative predictive values, and positive
and negative likelihood ratios were calculated. The gold standard was
the clinical diagnosis of severe sepsis.

Results: A sample of 100 neutropenia episodes was collected: 16 were
classified in group I, 73 in group II, and 11 in group lll. Microbiological
isolates were obtained in 11 samples, 4 from patients with severe sepsis
and 6 from subjects without sepsis. A serum lactate level = 2 mmol/L
had a sensitivity of 81 %, 83 % specificity, a positive predictive value of
48 % and a negative predictive value of 95 %; the positive and negative
likelihood ratios were 4.88 and 0.23, respectively. According to the ROC
curve, the area under the curve was 0.851 (95 % CI = 0.725-0.977).
Conclusions: A serum lactate level 22 mmol/L is consistent with severe

sepsis in children with cancer, fever and neutropenia who are hemody-
namically stable and without hypoperfusion.

Keywords Palabras clave
Serum lactate  Lactato
Fever Sepsis
Neutropenia  Fiebre
Sepsis  Neutropenia
Child  Nifio

Recibido: 03/09/2013 Aceptado: 07/04/2014

S24

n los pacientes oncoldgicos, la neutropenia es
una complicacion frecuente secundaria al uso
de quimioterapia. La fiebre relacionada con
esta condicion se considera una emergencia médica
debido a su elevada morbilidad y mortalidad.! De
acuerdo con la Sociedad Americana de Enfermeda-
des Infecciosas, un episodio de neutropenia y fiebre
se define como un conteo absoluto de neutrofilos
< 500 células/mm? o < 1000 células/mm? cuando se
espera un descenso mayor de la mitad en las proxi-
mas 48 a 72 horas, aunado a una temperatura axilar
> 38.5 °C en cualquier momento o dos determinacio-
nes > 38 °C con diferencia de al menos una hora.>*
Se estima que la prevalencia de la sepsis en los
pacientes que cursan con neutropenia y fiebre oscila
entre 12.9 y 17.4 %, con letalidad de hasta 16 %.3
De acuerdo con el consenso internacional, en el
paciente pediatrico se define como sepsis a la pre-
sencia de datos de respuesta inflamatoria sistémica
secundaria a una infeccion sospechada o confirmada.
Se considera grave cuando se presentan datos de dis-
funcion organica, ya sea cardiovascular, respiratoria o
de dos 0 mas o6rganos. Como choque séptico se define
a la condicién de sepsis acompafiada de disfuncion
cardiovascular;® se trata de una forma de choque
distributivo caracterizado por inapropiada vasodila-
tacion periférica no compensada a pesar de un gasto
cardiaco preservado o incrementado, por lo que el
paciente presenta hipoperfusion organica con dismi-
nucion del aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos
que llega a disfuncion celular, alteracion del metabo-
lismo celular por hipoxia y efectos toxicos de radica-
les libres o por efecto de mediadores inflamatorios.®
El incremento en la produccion del lactato sérico
es resultado del metabolismo anaerobio favorecido
por la hipoxia tisular.” La evaluacién de los pacientes
en estado critico se dificulta porque los datos clini-
cos de hipoperfusion pueden no ser evidentes en las
etapas iniciales del choque, cuando la posibilidad
de reversibilidad es mayor.® Los niveles del lactato
pueden ser superiores a los de referencia, incluso en
pacientes hemodinamicamente estables, de ahi que su
cuantificacion pudiera ayudar a identificar un estado
de choque oculto.’7
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Introduccién: la neutropenia es una complicacion fre-
cuente secundaria a la quimioterapia en los pacientes
con cancer, en quienes la prevalencia de sepsis es de
12.9a 17.4 %y la letalidad es de 16 %. El objetivo de
este estudio fue determinar la utilidad del lactato como
biomarcador de sepsis grave en nifios con cancer, fie-
bre y neutropenia.

Métodos: se realizé un estudio de prueba diagndstica
fase Il. Se midieron los niveles del lactato al ingreso.
Los episodios de neutropenia se clasificaron en tres
grupos: |, con sepsis ll, sin sepsis; lll, pacientes neu-
tropénicos sin fiebre (controles). Se calculé sensi-
bilidad, especificidad, valores predictivos positivo y
negativo e indices de verosimilitud. El estandar de oro
fue el diagndstico clinico de sepsis grave.

Resultados: se recolecté una muestra de 100 episo-
dios de neutropenia: 16 clasificados en el grupo I, 73
en el grupo Il 'y 11 en el grupo lll. Hubo aislamiento
microbiolégico en 11 muestras, cuatro de pacientes
con sepsis grave y seis sin sepsis. El nivel de lactato
=2 mmol/L tuvo sensibilidad de 81 %, especificidad de
83 %, valor predictivo positivo de 48 % y valor predic-
tivo negativo de 95 %; el indice de verosimilitud posi-
tivo fue de 4.88 y el negativo de 0.23. De acuerdo con
la curva ROC, el area bajo la curva fue de 0.851 (IC
95 % = 0.725-0.977).

Conclusiones: el nivel de lactato = 2 mmol/L sirvié
como indicador de sepsis grave en nifios con cancer,
fiebre y neutropenia, hemodinamicamente estables y
sin hipoperfusion.

Resumen

En los pacientes neutropénicos febriles se han rea-
lizado estudios en adultos en los que se ha determi-
nado que la disminucion del lactato en las primeras
48 a 72 horas se relaciona con evolucion favorable y
es util como indicador prondstico temprano de mor-
talidad.!’®!% Asimismo, un valor inicial > 2 mmol/L
se ha empleado como predictor para el desarrollo de
choque séptico.!” En la actualidad, en los pacientes
hematooncoldgicos que cursan con neutropenia y fie-
bre existe poca evidencia sobre la utilidad del lactato
sérico como predictor de mal prondstico, sobre todo
en la poblacion pediatrica.2%23 El propdsito de este
estudio fue determinar la utilidad del nivel sérico del
lactato como biomarcador de sepsis grave en las pri-
meras horas de ingreso en pacientes hematooncoldgi-
cos con neutropenia y fiebre.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio en el Hospital de Pedia-
tria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto
Mexicano del Seguro Social. Se incluyo a todos los
pacientes cuyas edades oscilaron entre un mes y 16
afios 11 meses, con padecimiento hematooncologico,
que cursaron con neutropenia y que fueron atendi-
dos entre diciembre de 2011 y junio de 2012. No se
incluyeron los pacientes que presentaron condiciones
que pudieran incrementar el nivel del lactato, como
choque cuyo origen no fue una infeccion sistémica o
insuficiencias renal y hepatica cronicas, ni aquellos
en los no se logrd obtener la muestra del lactato en
las primeras 48 horas de identificada la neutropenia
0 quienes no aceptaron participar. Se eliminaron del
estudio los que solicitaron alta voluntaria y aquellos
en los que no se pudo evaluar el desenlace del episo-
dio. Se registraron datos demograficos, clinicos y de
laboratorio; en todos los pacientes se realizd segui-
miento diario durante la estancia hospitalaria hasta el
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desenlace (muerte o egreso), para el registro de infec-
cién y aislamiento bacteriologico.

Las muestras fueron procesadas en un gasometro
(Gem® Premier) del Laboratorio de Urgencias, con el
que es posible detectar valores entre 0 y 15 mmol/L
y que dispone de un sistema de comprobacion y cali-
bracion automatica que se activa cada 10 minutos.

De acuerdo con la valoracion que realizaron el
médico y los investigadores acerca de los datos clini-
cos y de laboratorio, los pacientes se clasificaron con
evento de sepsis grave conforme los criterios inter-
nacionales referidos.® Para su anélisis, los pacientes
fueron distribuidos en los siguientes grupos:

126 episodios

de neutropenia

Excluidos

— 26 episodios

100 episodios
de neutropenia

Con fiebre

Sin fiebre

d

89 episodios

Sin

Con
l sepsis grave

sepsis grave l

\

16 episodios

L 73 episodios

l

11 episodios

N

Figura 1 Distribucion de los episodios de neutropenia en pacientes pediatricos

con enfermedades hematooncoldgicas
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Cuadro | Datos demograficos de pacientes pediatricos con enfermedades

hematooncoldgicas

Sin sepsis grave* Con sepsis grave

(n=284) (n=16)
s mercuaticon) (512 85 (45.115)
n n

Sexo

Masculino 44 10

Femenino 40 6
Estado nutricional

Normal 49 12

Desnutricion aguda 13 2

Desnutricion crénica 1

Sobrepeso 1

Obesidad 0
Diagnéstico

Leucemia 19 4

Linfoma 10

Tumor sélido 55

*Pacientes con neutropenia y fiebre o solo con neutropenia
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e Grupo |, pacientes con neutropenia, fiebre y sepsis
grave.

» Grupo Il, pacientes con neutropenia y fiebre, sin
sepsis grave.

» Grupo lll, pacientes con neutropenia sin fiebre
(grupo control).

De acuerdo con el Reglamento en Materia de
Investigacion de la Ley General de Salud, el estudio
correspondid a un protocolo de riesgo minimo y fue
aprobado por el Comité Local de Etica e Investiga-
cion del hospital. Para llevar a cabo la gasometria se

obtuvieron 0.5 mL de sangre de cada paciente, previo
consentimiento informado por parte de los padres o
tutores, procurando que la extraccion fuera al mismo
tiempo que la toma de otros productos. No se realiza-
ron punciones adicionales.

Para el analisis estadistico se calculo sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predic-
tivo negativo e indices de verosimilitud. Se grafico la
curva de eficacia diagnostica para obtener el valor del
area bajo la curva.

Resultados

Se registraron 126 pacientes durante el periodo de estu-
dio; 26 fueron excluidos por lo que solo se analizaron
100 pacientes. La distribucion se muestra en la figura 1
y las caracteristicas demograficas en el cuadro L.

En el grupo I de pacientes con sepsis grave (n=16),
en cinco (31 %) se identifico el foco infeccioso: en
cuatro se tratd de neumonia y en uno de colon neu-
tropénico. Cuatro pacientes (25 %) tuvieron infeccion
microbioldgicamente documentada, todos con aisla-
miento en sangre: en tres se identifico Staphylococ-
cus aureus y en uno Klebsiella pneumoniae. En siete
pacientes con fiebre (44 %) no fue posible determinar
el origen. Hubo dos fallecimientos (12 %) secundarios
al evento infeccioso: el paciente con aislamiento de
Klebsiella pneumoniae y un paciente con neumonia
sin identificaciéon del microorganismo. En cuanto a
los valores del lactato, la mediana para este grupo fue
de 2.7 mmol/L, con limites intercuartilicos minimo y
maximo de 2 y 4.3 mmol/L. Los valores fueron nor-
males en tres casos. La mitad de los pacientes presentd
choque séptico.

Los pacientes del grupo I1, sin sepsis grave, presen-
taron 73 episodios. La mediana del nivel de lactato en
este grupo fue de 1.2 mmol/L (limites intercuartilicos

Cuadro Il Caracteristicas de los episodios en pacientes pediatricos con enfermedades hematooncoldgicas, fiebre y

neutropenia sin sepsis grave.

Microbiolégicamente documentado (n = 6)

Clinicamente documentado (n = 19)

Microorganismo n Tipo de infeccion n
Escherichia coli 1 sangre Infeccién de vias respiratorias altas 7
1 orina
Staphylococcus epidermidis 1 Neumonia 4
Pseudomonas aeruginosa 1 Infeccién de tejidos 4
blandos o absceso
Streptococcus pneumoniae 1 Gastroenteritis 3
Staphylococcus aureus + Escherichia coli 1 Otitis media aguda 1
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minimo y maximo de 0.9 y 1.4 mmol/L). En 61 epi-
sodios, los niveles del lactato estuvieron dentro de los
rangos de referencia y en 12 fueron > 2 mmol/L. En
la mayoria de los episodios no se identifico el origen
de la fiebre. No se registraron fallecimientos relacio-
nados con el evento. En el cuadro II se resumen las
caracteristicas clinicas de este grupo.

En el grupo III, pacientes sin fiebre y con neu-
tropenia, la mediana del lactato fue de 1.3 mmol/L
(limites intercuartilicos minimo y maximo de 1.3 y
1.85 mmol/L); dos pacientes tuvieron nivel de lactato
>2 mmol/L.

En el cuadro III se resumen los valores del lactato
y de la proteina C reactiva para los grupos I y II, asi
como el conteo de neutréfilos de los tres grupos. El
valor fue mayor para el grupo con sepsis grave, con
diferencia estadisticamente significativa en compara-
cion con el grupo sin fiebre.

Con el calcul6 de la curva de la eficacia diagnostica
para el valor del lactato, se identificoé que 2 mmol/L
fue el valor con la mejor sensibilidad y especificidad
(figura 2 y cuadro IV). En este punto de corte, la sen-
sibilidad fue de 81 % (intervalo de confianza de 95 %
[IC 95 %] = 60-98 %) y la especificidad fue de 83 %
(IC 95 % = 64-83 %); el area bajo la curva tuvo un
valor de 0.851, (IC 95 % =0.725-0.977). En los célcu-
los con diferentes valores fue posible obtener una sen-
sibilidad hasta de 93 %, sin embargo, la especificidad
fue muy baja (13 a 45 %).

Discusion

En los pacientes adultos con sepsis grave y choque
séptico se ha encontrado una asociacion positiva entre
los niveles elevados del lactato (> 2 mmol/L) y la
mayor letalidad,'®!” sin embargo, escasas investiga-
ciones han registrado este biomarcador como un fac-
tor en el desarrollo de sepsis grave en pacientes con
cancer. En pacientes hematooncologicos con neutro-
penia relacionada con fiebre, Mato et al.!? relacionan
los niveles de lactato > 2 mmol/L con el desarrollo
de choque séptico en las siguientes 48 horas, con una
razéon de momios (RM) = 12.1 ¢ IC 95 % = 2.1-70.1
y un area bajo la curva de 0.75 (IC 95 % = 0.58-0.91,
p = 0.02); en su modelo incluyeron frecuencias car-
diaca y respiratoria. Ramzi et al.!® utilizaron un punto
de corte > 3 mmol/L como predictor de choque séptico
y mortalidad, con RM =10 (p = 0.003).

En la poblacion pediatrica, los estudios publi-
cados no incluyen pacientes con cancer; Koliski et
al.,?! en Brasil, encontraron que el nivel de lactato
> 2 mmol/L al momento del ingreso tenia una sen-
sibilidad de 70 % y una especificidad de 63 % para
predecir la muerte en los pacientes en estado critico;
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Cuadro Il Cifras de neutrdfilos absolutos, lactato y proteina C reactiva en
pacientes pediatricos con enfermedades hematooncoldgicas

Sepsis grave  Sin sepsis grave Sin fiebre
?:;:ﬂ::/l;sr;t;f s 5(0, 100) 40(0,120) 50 (0,120)
:/n?::;f/jf)iadato 2.7(2,4.3) 1.2 (0.9,1.7) 1.3(1.3,1.8)t
it 177 (109,267)  131(53,218)  No aplica

*Mediana (limites intercuartilicos 25 y 75)
Tp = 0.002, comparando el grupo de sepsis grave contra el grupo sin fiebre

a las 24 horas del ingreso, la sensibilidad era de 97 %
y la especificidad de 57 %. Ram Jat et al.,>? en una
investigacion realizada en la India, incluyeron nifios
con diagnodstico de choque séptico a quienes se les
determind el nivel de lactato en tres ocasiones: a las
tres, 12 y 24 horas de su ingreso. Identificaron que
la medicion a las 12 horas tenia mejores resultados,
con un érea bajo la curva de 0.786 (IC 95 % = 0.597-
0.986); con un valor de corte > 2 mmol/L obtuvieron
un valor predictivo positivo de 52 % y un valor pre-
dictivo negativo de 80 %.

La frecuencia de sepsis grave fue baja (16 %) en el
grupo de los niflos con neutropenia y fiebre estudia-
dos, similar a la reportada en la literatura.>!®

Cuando se utiliza el valor del lactato > 2 mmol/L
como indicador de sepsis grave, los datos obtenidos
son similares a los de otros estudios. Los indices de
verosimilitud (positivo de 4.88 y negativo 0.23) fueron
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Figura 2 Curva de eficacia diagnéstica para el valor de
lactato (mmol/L) como predictor de sepsis grave en nifios
con enfermedades hematooncoldgicas y neutropenia
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Cuadro IV Utilidad del lactato para el diagndstico de sepsis grave en pacientes pediatricos con enfermedades hematooncoldgicas, de
acuerdo con diferentes valores de corte

Valor del lactato  Sensibilidad (%)  Especificidad (%) VPP (%) VPN (%) g Ve'rr;g'if:’imu " o Ver'g‘:i';‘?" g

2 0.7 mmol/L 93 13 17 91 1.08 0.48
> 1.0 mmoliL 93 26 19 95 1.27 0.24
> 1.2 mmol/L 93 45 24 97 1.71 0.14
> 1.4 mmoliL 87 57 28 9% 2.04 0.22
> 1.6 mmol/L 87 64 31 96 2.45 0.19
> 1.8 mmol/L 87 75 40 96 35 0.17
2 2.0 mmoliL 81 83 48 95 4.88 0.23
2 2.1 mmol/L 75 83 50 93 4.56 03

VPP = valor predictivo positivo, VPN = valor predictivo negativo
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utiles para apoyar el diagnoéstico. El 4rea de la curva
con valor de 0.851 (IC 95 % = 0.725-0.977) permitio
identificar a 80 % de los pacientes con sepsis grave.
Sin embargo, al emplear un valor de > 1.8 mmol/L se
incremento la sensibilidad y se conservé una especifi-
cidad aceptable, por lo que incluso este valor pudiera
considerarse como punto de corte para identificar de
manera temprana un episodio de sepsis grave, con
la posibilidad de ofrecer tratamiento intensivo desde
el inicio. En este estudio, 50 % de los pacientes que
desarrollaron sepsis grave o choque séptico y que
tenian un nivel elevado de lactato se encontraba hemo-
dinamicamente estable.

En los grupos con neutropenia y fiebre pero sin
sepsis grave (tres pacientes) y con neutropenia pero
sin fiebre (dos pacientes) se registraron pacientes con
lactato elevado (falsos positivos) y que se encontraban
con hiperleucocitosis o en recaida de la enfermedad
de base, lo que puede explicar el incremento. Exis-
ten algunos articulos en los que se describen pacientes
con actividad tumoral y que presentaban hiperlactate-
mia;?> si bien no ha podido establecerse por com-
pleto la fisiopatologia de este trastorno, se cree que
es secundario al incremento en la actividad glucolitica
de las células malignas, especificamente de la enzima
hexoquinasa I1.2>?* En los tumores sélidos pudiera
atribuirse a que el tamafio del tumor supera la irriga-
cion sanguinea y produce una zona de hipoperfusion
con incremento secundario del lactato.?*

El estudio tiene varias limitaciones, la principal es
el tamano de los grupos. Incluso en el grupo II, en
el que se incluyeron suficientes pacientes con ficbre
y neutropenia sin sepsis, el porcentaje de recupera-
cién microbioldgica fue bajo, incluso comparado con
el reportado en la literatura respecto a los episodios
de neutropenia y fiebre (20 a 30 %).2?7 Lo anterior
puede explicar la baja frecuencia de episodios con

sepsis grave; con una prevalencia mayor mejoraria
el desempenio de la prueba. La otra limitante fue el
numero de pacientes en el grupo sin fiebre (n=11), ya
que en ellos no existié indicacion para obtener mues-
tras adicionales.

Recientemente, el nivel sérico de lactato se ha uti-
lizado como un factor prondstico de letalidad, prin-
cipalmente en pacientes adultos con sepsis grave. Su
principal ventaja es que se trata de una prueba de labo-
ratorio accesible, cuyos resultados se obtienen de forma
inmediata y que requiere una minima cantidad de mues-
tra sanguinea. En el hospital de pediatria analizado se
dispone de la prueba para cuantificar la proteina C reac-
tiva, cuya utilidad ha sido demostrada en estos pacien-
tes para el diagnostico de infeccion bacteriana, con una
sensibilidad de 94 %, especificidad de 94 %, valor pre-
dictivo positivo de 96 % y valor predictivo negativo de
92 %, con > 60 mg/L como punto de corte.?® El incon-
veniente de esta prueba estriba en que el resultado no
esta disponible inmediatamente y que el incremento de
los niveles no se relaciona con la gravedad.

Conclusiones

Con el presente estudio fue posible establecer la utili-
dad del lactato como un biomarcador de sepsis grave
en los pacientes pediatricos con cancer durante un epi-
sodio de fiebre y neutropenia. Serd necesario estable-
cer el desempefio de la prueba en la practica cotidiana
con un mayor niamero de pacientes.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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