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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la presepsina (P-SEP) es un predictor fiable en el diagndstico de sepsis de
comienzo tardio en prematuros y proporciona informacion Util para monitorizar la respuesta terapéutica.

Comentario de los revisores: la utilidad de la P-SEP como nuevo marcador para la sepsis de comienzo tardio en el prema-
turo vendra marcada por dos hechos: la disponibilidad de la prueba en el hospital y el necesario estudio de coste-efectividad
respecto a proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina.

Palabras clave: presepsina; sensibilidad y especificidad; curva ROGC; sepsis; prematuro.

Presepsin: a new diagnostic test for late onset sepsis in preterm newborns

Authors conclusions: presepsin (P-SEP) is an accurate biomarker for the diagnosis of late-onset sepsis in preterm newborns
and may also provide useful information for monitoring the response to therapeutic interventions.

Reviewers commentary: accuracy of P-SEP as new biomarker for late-onset sepsis in premature will be marked by two
events: the availability of the test in the hospital and the cost-effectiveness study versus C-reactive protein and procalcitonin.

Key words: presepsin; sensitivity and specifity; ROC curve; sepsis; premature birth.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: evaluar la precision diagndstica de la presepsina
(P-SEP) como marcador de infeccion bacteriana en prematu-
ros con sepsis de comienzo tardio (SCT).

Disefio: casos y controles emparejados.
Intensivos

Emplazamiento: Unidad de Cuidados
Neonatales de un hospital universitario italiano.

Poblacion de estudio: 40 prematuros de entre 4-60 dias y
< 32 semanas de edad gestacional, sin malformacién mayor o
hidrops. Se reparten en dos grupos: el de casos, de |9 pacien-
tes con SCT (en diferentes categorias), seleccionados conse-
cutivamente entre mayo 2013 y abril 2014,y el de controles,
de 21 nacidos seguidamente a cada caso, con los mismos cri-
terios de seleccion, pero sin desarrollar signos de infeccion.
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Hubo dos defunciones en el grupo de casos. Se define el
método utilizado para calcular el tamafio de la muestra.

Prueba diagnéstica: P-SEP en micromuestra de sangre
entera, mediante enzimoinmunoensayo con autoanalizador, a
la cabecera del paciente. Se realizan las mediciones en el
momento del reclutamiento (T) y al cabo de uno, tres y
cinco dias (T, T;,Ts). No definen un estandar de comparacion
con nitidez. En su lugar, un clinico, desconocedor de los nive-
les de P-SEP, asigna a los pacientes en las diferentes categori-
as: SCT “posible”, si datos clinicos (< 36° o > 38° de tempe-
ratura rectal, disfuncion pulmonar, apneas, vomitos, letargia,
bradicardia o taquicardia, hipotensién, piel moteada, coagulo-
patia) + proteina C reactiva (PCR) > 5 mg/l. SCT “probable”
si afiade leucocitos > 30 000 o < 5000/mm?3. SCT “probada”
si, ademas, el hemocultivo es positivo. Otras categorias: SCT
grave, shock séptico, fallo hematoldgico, neumonia.
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Medicion del resultado: la variable principal es la concen-
tracion sanguinea de P-SEP en ng/l, segln se explica previa-
mente. Calculan la mediana y rango intercuartil |-3 en ambos
grupos y en los momentos descritos. Como variables secun-
darias, solo a los casos, se les determina también PCR, pro-
calcitonina (PCT) y hemocultivo. En ambos grupos se regis-
tran datos clinicos, demograficos y de evolucion. Se analizan
diferencias significativas en los niveles de P-SEP entre los gru-
pos de casos y controles.

Resultados principales: se encuentran diferencias en los
niveles de P-SEP, que son mayores significativamente, en
todos los T, en el grupo de casos respeto al de controles. En
Ty, 1295 (977-1500) frente a 562 (337-726) ng/l. Ademas sus
niveles van descendiendo con la evolucién en el grupo de
casos, pero no en los controles:enT; 889 [388-1031] frente
a 422 [291-501] ng/l. Calculan la curva ROC para un punto
de corte de 885 ng/l, que resulta de maxima discriminacion,
con un area bajo la curva de 0,972 (intervalo de confianza del
95% [IC 95]: de 0,92 a 1). Los cocientes de probabilidad son:
0,05 (IC 95: de 0,02 a 0,36) el negativo y el positivo tiende a
infinito.

De las variables clinicas, encuentran diferencias significativas
entre casos y controles, con una mayor edad gestacional y
peso de estos y una mayor necesidad de ventilacion mecani-
ca en aquellos.

Conclusion: la P-SEP es un predictor fiable de SCT en pre-
términos, asi como de la respuesta al tratamiento.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: no existe.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el hemocultivo es el patrén oro para el diag-
ndstico de sepsis en el recién nacido, pero tiene una baja sen-
sibilidad, muy variable, entre 11 y 78%'. De ahi el papel de
marcadores bioquimicos (como PCR y PCT) y la necesidad
de identificar otros, como P-SEP. Este estudio valora la preci-
sion diagnostica de la P-SEP en la sepsis tardia del prematu-
ro.

Validez o rigor cientifico: estudio de casos y controles
con adecuada definicion de la poblacion de estudio (sepsis
tardias en diferentes categorias), grupo control y pruebas
diagndsticas (P-SEP, PCR y PCT realizadas en cuatro momen-
tos de forma simultanea en casos y solo P-SEP en controles).
Pequefio tamafo muestral que no permite estratificar P-SEP
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en funcién de la edad gestacional del prematuro ni por su
edad postnatal. Ademas, se encuentran diferencias significati-
vas entre prematuros con SCT y grupo control en algunas
variables basales: los prematuros con SCT tienen menor
edad gestacional y peso, y mayor necesidad de ventilacion
mecdnica. No se especifica si hubo una comparacién inde-
pendiente de las pruebas, pero no parece importante al ser
datos bioquimicos objetivos. El andlisis de los datos es
correcto, con curva ROC y cocientes de probabilidad de P-
SEP, pero hubiera sido necesario la comparacién con las cur-
vas ROC y cocientes de probabilidad del resto de marcado-
res de infeccion comparados.

Importancia clinica: para un punto de corte de 885 ng/l,
que resulta de maxima discriminacién en la curva ROC, se
encuentra un cociente de probabilidad negativo de 0,05 y el
positivo tiende a infinito, lo que marca la utilidad de la P-SEP.
Y también se aprecia un descenso significativo en el tiempo,
lo que le convierte en una herramienta (til para monitorizar
el tratamiento. Ambos hechos convierten a la P-SEP en util
para la toma de decisiones en medidas importantes: diagnos-
tico de SCT y monitorizacion de antibioterapia. Otras venta-
jas son la escasa muestra de sangre necesaria (50 pl) y la
rapidez del resultado (15 minutos). Estos datos son consis-
tentes con los obtenidos en adultos?, si bien el valor del
mejor punto de corte en la curva ROC es menor (317 ng/l,
sin conocer la causa)®. El balance riesgo-beneficio es favora-
ble, pero es necesario un estudio de costes del uso de P-SEP
frente al resto de marcadores de infeccién clasicos usados en
el prematuro.

Aplicabilidad en la practica clinica: la utilidad de la P-
SEP como nuevo marcador para la SCT en el prematuro ven-
dra marcada por dos hechos: la disponibilidad de la prueba
en el hospital y el necesario estudio de coste-efectividad res-
pecto a PCR y PCT.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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