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RESUMEN

La sepsis es un problema actual que afecta a un gran nimero de pacientes en la
edad pediatrica, principalmente en aquellos paises en via de desarrollo.

Sepsis se ha definido como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
causada por infecciones del torrente sanguineo o bien como una disfunciéon
organica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del
huésped a la infeccion (1,2,3)

Se ha asociado que los criterios de la Conferencia Internacional de Consenso
Pediatrico (IPSCC, por sus siglas en inglés) tienen una baja especificicad y
sensiblidad para el diagnéstico de sepsis en pediatria, en el hecho de que muchos
de los pacientes con SIRS no obligatoriamente tienen sepsis o bien algunos de los
pacientes con sepsis no presentaran SIRS, por lo que ha sido de utilidad el uso de
ciertos biomarcadores como; procalcitonina (PCT), proteina C reactiva (PCR) y
ferritina, para el diagnéstico y seguimiento de sepsis y choque séptico (@, 5).

Estos biomarcadores se han tratado de incluir en el diagnéstico y evolucion de los
pacientes con choque séptico, en la investigacion realizada para el desarrollo de
esta tesis, no se encontrd ningun reporte de esta relacién en pacientes pediatricos.

Este estudio fue realizado en la sala de urgencias del Hospital Infantil de México
Federico Gobmez, en donde se incluyeron todos los nifios de 1 dia de vida hasta los
18 anos de edad que ingresaron con el diagnostico de choque séptico en los que
se midieron los niveles séricos de PCR, PCT y ferritina al ingreso y a las 4 horas de
ingreso, se incluyeron 27 niflos con prevalencia en el género femenino. Se realiz6é
un analisis del riesgo relativo y de regresion légistica en el que se concluy6 que una
una diferencia en los nivéles séricos de ferritina >100 ng/ml confiere un Riesgo
Relativo (RR) de 3 (IC 95% de 1.61-4.38) con una correlacion a una duracion mayor
de 3 dias de hospitalizacion en el aréa de cuidados intensivos pediatricos (p
<0.001); respecto a PCT una diferencia mayor de 1ng/ml confiere un RR de 2.3 (IC
95% de 1.50-3.15) para estancia mayor a 3 dias en la terapia intensiva pediatrica (p
<0.001). La diferencia en los niveles séricos de PCT vy ferritina se asociaron con
mayor tiempo de necesidad con terapia de aminas y vasopresores y mayor tiempo
de ventilacion mecanica con p significativas <0.05.




INTRODUCCION.

La sepsis en la edad pediatrica se ha calculado que representa aproximadamente
una mortalidad entre el 10% y el 15% de todos los nifios #). Hay muchas escalas
para valorar el pronostico y mortalidad de los pacientes pediatricos con sepsis y
choque séptico, como lo son PRISM (Riesgo Pediatrico de Mortalidad) Ill, P-MODS
(Disfuncion de Organos Mdltiples Pediatricos) y PELOD (disfuncion de érganos
logisticos pediatricos) las cuales utilizan la medicién de biomarcadores en diferentes
puntos de la evolucion de los pacientes para evaluar el prondstico.

Tomando en cuenta que los agentes patdogenos replicaran y liberaran sus
componentes, patrones moleculares designados asociados a patégenos (PAMP),
que seran reconocidos por los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) que
a su vez incluyen a los receptores tipo Toll, receptores similares al gen | inducible al
acido retinoico, receptores de lectina tipo C, entre otros; al ser reconocidos estos
PAMP se activaran diversas vias de sefalizacion que tendran como resultado la
produccion y liberacién de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios como lo
son proteinas de fase aguda, citocinas y quimiocinas (11).

La respuesta inmunitaria desencadenada puede inducir a dafio endotelial que
genere interrupcion de las uniones estrechas vasculares, lo cual aumentara la
permeabilidad intestinal generando traslocacion bacteriana permitiendo el facil
acceso de las celulas inmunitarias al sistema nervioso central generando asi
activacion de las células gliales con una respuesta intensa y excesiva del huesped
que activara sistemas de coagulacion y fibrinolisis que a su vez activaran o
suprimiran las vias hormonales, bioenergéticas y metabdlicas y se vera reflejado en
alteraciones de la macro y microcirculacién con afeccion organica multiple (11).

Todos estos mecanismos desencadenaran la produccion de diversos
biomarcadores especificos de inflamacion e infeccion que se pueden detectar a
través de estudios de suero en pacientes que cursan con sepsis y choque séptico.

De esta manera la parte bioldgica participa en la produccion y presentacion de
biomarcadores que para fines de este estudio nos enfocaremos en la medicion de
3 principalmente, como lo es PCT, PCR y ferritina, mismos que se pueden utilizar
para el diagndstico, evolucidon y seguimiento como respuesta al manejo en los
pacientes con sepsis y choque séptico (3).

Los niveles de ferritina sérica se han estudiado ya desde hace tiempo, al ser una

proteina de fase aguda que aumenta en presencia de citocinas inflamatorias,

almacena hierro responsable de liberarla de forma controlada; en los procesos

inflamatorios hay una produccion incrementada de esta proteina lo que induce una

disminucidn del hierro sérico, que se cree minimiza la disponibilidad de hierro para

los micorroganismos (20 Se ha utilizado para el seguimiento de pacientes con
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choque séptico (3) encontrando valores de ferritina > 500ng/ml se asocia con una
mayor prevalencia de mortalidad en este grupo de pacientesas).

El uso de PCR en los pacientes con sepsis es de utilidad limitada, un pentamero
formado por cinco sub unidades identicas que se une a la fosfocolina de forma
dependiente de calcioe). Al ser una proteina no (glicosilada producida
exclusivamente por el haptocito y cuya sintesis esta modulada por citocinas
inflamatorias tales como IL-1, IL-6, TNF producida como respuesta a estimulos
infecciosos o destruccidon tisular (1s) participando como un componente de la
respuesta de fase aguda en todos los microorganismos. Desde artrépodos hasta
seres humanos, que puede aumentar mas de 1000 veces en los estados
inflamatorios graves.(1s)

Se ha encontrado que la PCR esta depositada en los sitios de inflamacion, aun no
se ha definido su funcion en estas localizacionesse). La medicion de este factor de
inflamacion principalmente es para valorar respuesta al manejo y factores
prondsticos. Valores por debajo del 60 % al cuarto dia de la enfermedad en
comparacion a el valor inicial se asocia con un prondstico favorable, mientras que
niveles cercanos a los valores iniciales indican un incremento en la mortalidad y
mala respuesta al manejo antibibtico (@, s).

Por otra parte se ha estudiado muy a fondo el uso de la PCT como un biomarcador
para el diagnéstico de sepsis bacteriana, la PCT es una prohormona de 116
aminoacidos producida en las células C de la tiroides como precursor de la
calcitonina. Durante los procesos inflamatorios, se produce directamente
estimulando componentes bacterianos o inducido por varios mediadores
inflamatorios como la IL-6 y el TNF-a, por lo que se espera que los niveles de PCT
sean mas elevados en pacientes con sepsis y choque séptico que en aquellos no
séptico o bien en aquellos pacientes que cursen con datos de SIRS de origen no
bacteriano(1). Teniendo en cuenta que valores <0.5ng/ml sugieren un cuadro no
infeccioso y valores >2ng/ml un cuadro de sepsis bacteriana, asi mismo, se ha
demostrado su utlidad para el seguimiento terapéutico de los pacientes con sepsis
y choque séptico en pediatria, ya que, el descenso de sus valores en comparacion
al valor inicial una vez instaurado el manejo antibiético sera util para decidir el tiempo
de duracion de dicha terapia (3).

El lactato ha sido un marcador utilizado ampliamente en los pacientes con sepsis y
choque séptico; hoy en dia su principal utilidad ha sido para valorar la mortalidad,
ya que se ha descrito que una depuracién >10% a las 6 horas en los niveles de
lactato en comparacién a su ingreso disminuye la mortalidad en este grupo de
pacientes (o).




ANTECEDENTES.

La sepsis es un problema de salud publica, en el boletin de la Comision Nacional
de Arbitraje Médico (CONAMED) en abril 2018 se encontré que mas del 95% de los
casos de sepsis, se reportaron como sepsis no especificada, lo cual puede ser un
reflejo de la falta en el uso de métodos diagnosticos para diferenciar la sepsis de
origen bacteriano a la otras etiologias(12).

Se ha demostrado que en paises desarrollados como Estados Unidos y Canada, el
numero de casos de sepsis y choque séptico muestra incrementos importantes con
altas incidencias de mortalidad, lo que implica se le de mayor relevancia a su
deteccidn y seguimiento.

Los datos registrados por el Center of Disease Control (CDC) ha evidenciado un
incemento en el nimero de casos en los ultimos 10 afos, alcanzando una incidencia
de 73.6 por cada 100000 habitantes en 1979 a 175.9 por cada 100000 habitates en
1989, tan solo en México se reportan 27.3% de los casos de ingresos hospitalarios
registrados son por sepsis y la mortalidad oscila alrededor del 30.4%, estos datos
han sido obtenidos en 24 estados de la republica a través de los registros de 135
unidades de cuidados intensivos tanto publicas, como privadas, la mortalidad se vio
muy elevada en las unidad publicas 87%, contra un 13% en las unidad privadas(2).

En aquellos pacientes que cursan con choque séptico con pobre respuesta al
manejo de volumen es importante poder categorizar la gravedad de los mismos
basandonos en diversas herramientas, tanto clinica a traves de la valoracion de
datos de SIRS como bioquimicas, por lo cual cobra importancia la medicién en los
niveles séricos de biomarcadores especificos.

El uso de nuevos métodos, tecnologia y criterios para el diagnéstico oportuno de
sepsis y choque séptico, han sido de utilidad en la actualidad para su deteccién y
manejo oportuno, hoy en dia se cuentan con una gama amplia de biomarcadores
séricos, los cuales se han discutido y agregado al listado para el diagnéstico de
estas entidades, sin embargo, el alto costo de algunos de ellos, la poca
disponibilidad y la deteccion tardia de estos cuadros nos lleva a omitir y retrasar el
diagndésticos de estas entidades, por lo que se discute el uso de algunos marcadores
proinflamatorios en el diagnéstico de sepsis, principalmente PCT, PCR y ferritinao).

El uso de biomarcadores debe ofrecer alta especificidad y sensibilidad para el
diagndéstico de una afeccién, tomando en cuenta que no debe ser tomado como un
unico indicador, es decir, se valorara el contexto y relacién con algunos otros
parametros ya sean clinicos o bien de laboratorio (11). Se han estudiado un amplio
numero de biomarcadores para el diagnostico oportuno y seguimiento de paciente
con sepsis y choque séptico con la finalidad de diferenciar a los pacientes que
cursan con un origen infeccioso de la enfermedad de los pacientes que presenten
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SIRS por algun otro motivo (trauma, cirugia, inflamacién, etc), por lo que es
importante la medicién los biomarcadores de forma inicial y continuar con el
seguimiento en los niveles durante la evoluciéon de los pacientes en la sala de
urgencias, al contar con cierto grado de especificidad algunos de estos
biomarcadores tendran mayor relevancia durante el diagndstico y seguimiento de
los pacientes que cursen con SIRS de origen infeccioso contra aquellos que no.

En la edad pediatrica el diagndstico de sepsis puede ser dificil ya que el identificar
y diferenciar los datos de SIRS secundario a una causa no infecciosa puede
llevarnos a omitir un cuadro infeccioso activo; el hecho de esperar un resultado de
hemocultivos para normar el manejo de estos pacientes nos puede llevar al retraso
en el manejo antibiético y como consecuencia a un incremento en la mortalidad de
estos mismos, por lo que se plantea la medicion de niveles séricos de
biomarcadores al inicio del diagnoéstico y un seguimiento horas después para valorar
la respuesta, pronostico y gravedad de estos pacientes.




Iv.

MARCO TEORICO.

El uso de biomarcadores debe ser preciso y reproducible, con la finalidad de ser un
indicador medible del estado biolégico en procesos normales y patoldgicos (11).
Algunos de ellos se veran presentes durante la evoluciéon de procesos infecciosos
en los pacientes pediatricos. La sepsis provoca una respuesta inmune desregulada
frente a algun agente infeccioso, se montara un cuadro de SIRS por la produccion
de citocinas y proteinas pro inflamatorias que nos seran faciles medir mediante
muestras séricas para apoyar al diagnostico y establecer un prondstico de la
evolucion de los pacientes(11).

Las definiciones de sepsis-3 adaptada para pediatria tiene poca sensibilidad para
realizar el diagnostico de sepsis y choque séptico, no obstante, su utlidad se
confirma para predecir la mortalidad. (3) A pesar de ello, se demostré que los criterios
de Sepsis-3 pediatrica no presentan diferencias en efectividad como herramienta
prondstica en comparacion con otras puntuaciones pediatricas como PRISM (riesgo
Pediatrico de Mortalidad) Ill, P-MODS (Disfuncién de Organos Multiples Pediatricos)
y PELOD (disfuncion de érganos logisticos pediatricos)es, 7). Ninguna de estas
escalas tiene la capacidad de proporcionar un prondstico exacto de la evoluciéon en
pacientes con sepsis y choque séptico por lo que se recomienda el apoyo de
diversos biomarcadores.

En los ultimos afos la PCT ha demostrado ser util tanto para diagnostico, pronoéstico
y para valorar el inicio de esquemas antibidticos. Se ha demostrando alta
especificidad para aquellos pacientes con afecccion de origen bacteriano; sus
concentraciones plasmaticas se elevan de forma mas rapida en comparacion con
las de PCR, esto se ha reportado en una revision realizada en el 2017 en la cual se
compararon 17 estudios que utilizaron los niveles séricos de PCT y PCR para el
diagnostico se sepsis de origen bacteriano contra aquellas de origen no infeccioso.
La elevacion de ambos resultd estar asociado con causas de origen infeccioso, pero
la sensibilidad fue mas alta en el caso de la PCT para dicho grupo (24). Este analisis
fue exclusivo para poblacién adulta y no evaluaron la asociacion con gravedad ni
pronéstico.

En recién nacidos sanos, los valores plasmaticos de PCT aumentan gradualmente
después del nacimiento, alcanzan los valores maximos después de 24 horas de
edad (media de 1,5-2,5 ng/ml) y luego disminuyen a valores normales por debajo
de 0,5 ng/ml a las 48-72 h de edad. Estudios en nifios y recién nacidos después de
72 horas de edad demostraron que los valores de PCT inferiores a 0,5 ng/mi
parecen ser normales; los aumentos a 0,5-2 ng/ml parecen estar relacionados con
inflamacidén no infecciosa, infecciones bacterianas virales o focales; los aumentos
por encima de un valor de PCT de 2-2,5 ng/ml son relacionados a procesos
infecciosos bacterianos(3) que de igual manera en algunos estudios se han
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relacionado a hemocultivos positivos, es decir, se ha encontrado en algunas
descripciones que las concentraciones elevadas de PCT (mediana 2.2ng/ml) se
relacionan a hemocultivos positivos, principalmente asociado a bacterias gram
negativas, mientras que concentraciones mas bajas (mediana 0.3ng/ml) se han
reportado hemocultivos negativos (15). En estos estudios se reportan cifras asociadas
de PCT a infecciones de origen bacteriano, pero no establece evidencia de la
asociacion con la gravedad. No hay reportes de valores de corte especificos para
poder establecer un pronostico de la evolucion. No se especifica en ninguna de
estas investigaciones si los pacientes con cultivos negativos presentaron PCT
elevada, cumplierons criterios para diagnostico de choque séptico y la descripcion
de su evolucion o gravedad.

Hoy en dia las concentraciones de PCR en los pacientes con sepsis y choque
séptico se ha estudiado y comparado con muchos otros reactantes de fase aguda,
no obstante no se ha encontrado superioridad para realizar el diagnéstico de dichas
entidades, Hazem en 2019 publica un estudio en Suiza realizado en adulto, en
donde se incluyeron 851 pacientes con el diagnéstico de sepsis y encontré que un
valor de PCR >100mg/L se asociaba con mayor riesgo de ingreso a la unidad de
cuidados intensivos e incremento de la mortalidad(7). Este estudio no incluyé
pacientes en edad pediatrica y no hace comparacion con algun otro biomarcador.

Las cifras de referencia para este reactante de fase aguda es muy variable, pero
para cuestiones del estudio, Hazem en 2019 reporto el valor medio que se ha
encontrado son 100mg/L, si bien no esta reportado un valor numérico o la
especificidad en una cifra para el diagnéstico de sepsis y choque séptico de origen
bacteriano, algunos autores hacen mencidén que hay cifras mas elevadas en relacion

a procesos infecciosos de origen bacteriano, dejando como punto de corte 60mg/L
(18)

En la actualidad respecto a los niveles séricos de ferritina no se ha descrito una
asociacion especifica entre el valor y el mal pronéstico, su valor de corte es por
debajo de 500ng/ml y lo que se ha descrito es la relacién que entre valores mas
altos hay mayor tasa de mortalidad en los pacientes que cursan con sepsis o choque
séptico (20, 21), revisiones actuales en 2021 han relacionado los valores de ferritina
solo con mortalidad, por el momento en pacientes pediatricos no se cuenta con
algun reporte que asocie los niveles de ferritina con complicaciones asociadas al
choque séptico asi como el tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos
en comparacion con otros biomarcadores.




V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tasa de ingresos al area de urgencias del Hospital Infantil de México Federico
Gomez de pacientes que cursan con el diagnostico de sepsis y choque séptico es
significativa, hasta la fecha no se ha realizado el analisis en la elevacion de
biomarcadores de fase aguda como apoyo diagnéstico, prondstico y para normar
conductas terapéuticas enfocado en pacientes en edad pediatrica.

Actualmente se cuenta con literatura que describe el uso de estos biomarcadores
para el estudio y manejo de pacientes con choque séptico en la edad adulta, existen
estudios en edad pediatrica que describen la asociacion entre los biomarcadores y
mortalidad, no obstante, en nuestra investigacion no se encontraron estudios
asociados a gravedad y pronostico en edad pediatrica.




VL. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la utilidad pronéstica para determinar los dias de estancia en terapia
intensiva pediatrica en relacién a los niveles séricos de PCR, PCT y ferritina al inicio
y a las cuatro horas de ingreso en la sala de urgencias en el Hospital Infantil de
México Federico Gdbmez en pacientes con choque séptico?
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VILI.

JUSTIFICACION

El HIMFG cuenta con una gran cantidad de pacientes con diagnéstico de choque
septico que evolucionan a una forma grave y contamos con la infraestructura para
poder analizar la evolucion de estos pacientes con base en las cifras de los cambios
de los niveles sericos de los marcadores inflamatorios que elevan
caracteristicamente en estos pacientes.

La toma de estos estudios y su analisis nos proporcionara un beneficio mayor que
el riesgo que nos confiere la realizacion de esta investigacion.

Al conocer el valor pronéstico de la diferencia de los niveles sericos de PCR, PCT y
ferritina en los pacientes con choque septico, podremos establecer
recomendaciones para medidas preventivas en su manejo, establecer protocolos
de abordaje y disminuir costos al inferir de manera directa entre los analisis de
laboratorios con relevancia en este padecimiento.

Al contar con un estudio que nos permita definir la utilidad de estos biomarcadores,
identificar de forma oportuna aquellos pacientes que puedan progresar hacia un
estado de mayor gravedad, que requieran el uso de antibiéticos, aminas vy
vasoactivos e intervenciones mayores, nos puede ayudar reducir costos, optimizar
la atencion y disminuir los procedimientos invasivos.

Con los datos recabados, de encontrar asociacion, podremos establecer puntos de

corte en los niveles de PCR, PCT y ferritina que guarden relacion al diagnoéstico de
choque séptico en la poblaciéon pediatrica.
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VIIl. OBJETIVOS

Objetivo principal

* Determinar el valor pronéstico de los niveles séricos de PCT, PCR y
ferritina al ingreso y a las 4 horas en los pacientes con choque séptico,
para determinar los dias de estancia en terapia intensiva pediatrica.

Objetivos secundarios

* Determinar el valor pronéstico de los niveles séricos de PCT, PCR y
ferritina al ingreso y a las 4 horas en los pacientes con choque séptico,
para determinar los dias de necesidad de aporte aminérgico y
vasopresor.

* Determinar el valor pronéstico de los niveles séricos de PCT, PCR y
ferritina al ingreso y a las 4 horas en los pacientes con choque séptico,
para determinar los dias de necesidad de ventilacion mecanica.

* Determinar si existe asociaciéon entre la relacion de los valores mas
elevados y la mortalidad de los pacientes con choque séptico.

* Medir la sensibilidad y especificidad asi como la relacion de

aislamientos bacterianos a través de cultivos con los niveles séricos
de biomarcadores.

12




IX. METODOS

Tipo de estudio: Estudio de cohorte prospectiva.

Poblacién: Pacientes de 1 dia a 18 afos de edad que ingresan al servicio de
urgencias en el Hospital Infantil de México Federico Gémez, durante el periodo
comprendido de octubre 2021 a mayo 2022.

1. Criterios de seleccion

1. 1 Criterios de inclusion:
Pacientes que cumplan con la definicién operacional descrita por la IPSCC para el
diagnostico de choque séptico: Paciente con sepsis con insuficiencia circulatoria
aguda, caracterizada por hipotensién persistente (<2 desviaciones estandar para el
rango de edad estandar) a pesar de una reanimacion volumétrica adecuada e
inexplicable por otras causas.

1. 2 Criterios de no inclusion:

Pacientes que no cuenten con las determinaciones séricas a su ingreso y a las 4
horas.

Pacientes mayores de 18 anos.
1. 3 Criterios de exclusion:

Pacientes a quienes se descart6 diandstico de Choque Séptico.

2. Fuente de estudio

Se revisaron y recolectaron datos de los expedientes de pacientes con diagndstico
de choque séptico ingresados al servicio de urgencias durante el periodo de octubre
2021 a mayo 2022.
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3. Procedimiento:

Se integro el diagnéstico de choque séptico en todo aquel paciente que cumpliera
la definicion de la IPSCC, se toman muestras de sangre recolectada en un tubo con
EDTA con un volumen de 2ml y se procesaan muestras en aparato AQT90 flex con
reactantes de fase aguda PCT, PCR y un tubo rojo 2ml para procesar niveles séricos
de ferritina en laboratorio central de HIMFG, se procede a llenar hoja de recoleccién
de datos y registro en base de datos para el analisis de esta tesis.

Se dio seguimiento a aquellos pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos para medir los dias de duracién de aminas y vasoactivos, aquellos que
requirieron intubacién orotraqueal e inicio de ventilacibn mecanica invasiva asi
como los dias de estancia en la terapia intensiva.

Se analiz6 el registro de aislamientos bacterianos en cultivos y se procedidé a

registrar en la base datos los resultados positivos, asi como el seguimiento de los
cultivos siguientes hasta obtenerse negativos.

4. Consideraciones éticas

El presente protocolo se apega a los lineamientos de la Declaracién de Helsinki y al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
vigente acerca de investigacion en seres humanos. Dado que este estudio, es de
cohorte y no requiri6 intervenciones invasivas mas alla del manejo de los pacientes,
se recolectaron las muestras una vez ingresados y 4 horas posteriores al inicio del
manejo.

De acuerdo con lo establecido en el reglamento y conforme a los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos, titulo Il, capitulo |, articulo 17, el estudio se
considera de riesgo minimo. Se realiz6 la descripcidon y analisis de los datos de
forma grupal y no de forma individual, por lo que se respet6 el derecho de
confidencialidad.

5. Plan de analisis estadistico.

Se recolectaron los datos en una base de datos y se analizaran mediante el
programa SPSS version 17 y se presentan mediante estadistica descriptiva y
analitica de acuerdo con el tipo de variables.

Se realizdé un analisis descriptivo de la poblacion para obtener las medidas de
tendencia central y dispersibn en variables cualitativas con frecuencias vy
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porcentajes; cuantitativas por mediana y rangos minimo y maximo.

En el analisis inferencial se realizé un calculo del riesgo relativo por SPSS. Al no ser
una poblacién con una distribucion normal se decidié tomar en cuenta la mediana
para el analisis y corte de la diferencia entre los niveles séricos de PCT, PCR y
ferritina y se hizo una regresion logistica comparando los dias de estancia en terapia
intensiva, tiempo de necesidad con ventilacion, manejo antibidtico y manejo con
aminas y vasoactivos.

6. Descripcion de las variables.

A continuacion, se describen las variables que seran estudiadas:

DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION
EDAD Tiempo en afios que Tiempo en afios que presenta el Cuantitativa Afios
CRONOLOGICA | han trascurrido desde  paciente al momento del ingreso a  discreta
el nacimiento hasta la la unidad de urgencias.
] valoracién del paciente.
GENERO Caracteristicas fisicas-  Masculino y femenino Cualitativa Si/ No
sexuales de las dicotémica
pacientes registradas
en el expediente.
ENFERMEDAD Enfermedad o afeccion  Presencia de alguna enfermedad Cualitativa Tipo de
CRONICA que por lo general dura  previo a la presentacion del cuadro  politémica enfermedad
3 meses 0 mas, es de PIMS asociado a SARS-CoV2.
posible que empeore
con el tiempo. Su fin o
curacion no puede
preverse claramente o
no ocurrira nunca.
FERRITINA Complejo proteinico Medicion de las concentraciones Cuantitativa Mg/l
globular encargada del  sanguineas de ferritina tomado al discreta
almacenamiento de ingreso del paciente a urgencias.
. hierro
PROTEINA C Proteina plasmatica Medicién de las concentraciones Cuantitativa mg/dI
REACTIVA (PCR) | circulante, que sanguineas de proteina C reactiva  discreta
aumenta sus niveles en tomado al ingreso del paciente a
respuesta a la urgencias.
inflamacion. Se usa
como marcador de
inflamacion.
PROCALCITONIN | Péptido de 116 Medicion de las concentraciones Cuantitativa ng/ml
A (PCT) aminoacidos, que se ve  sanguineas de procalcitonina discreta
incrementada en el tomado al ingreso del paciente a
sindrome de respuesta  urgencias.
inflamatoria sistémica,
especialmente en la
sepsis.
GRAVEDAD DEL Paciente con requerimiento de Cualitativa Grave
gt’mfgg reanimacion hidrica, farmacos dicotomica No grave
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vasoactivos y/o ventilacion
mecanica invasiva.

USO DE AMINAY | Necesidad de apoyo de Drogas que mimetizan a Cuantitativa horas
VASOACTIVO aminas y vasoactivos adrenalina y poseen un efecto continua
durante su adrenérgico.
hospitalizacién
HEMOCULTIVOS | Aislamiento Cultivo microbiologico de sangre Cualitativa Negativo y
bacterianos en dicotomica positivo.
hemocultivos de
sangre periférica o
central.
. Necesidad de apoyo Procedimiento de respiracion Cuantitativa, horas
VENTILACION ventilatorio invasivo artificial, mediante el cual se dicotémica
m@cAgng conecta un respirador al paciente a
través de un tubo endotraqueal o
de una traqueostomia con el fin de
sustitutir la funcién ventilatoria.
ESTANCIA EN LA | Manejo en al unidad de  Necesidad de estancia en una Cualitativa horas
UNIDAD DE cuidados intensivos. unidad de cuidados intensivos. discreta
CUIDADOS
INTENSIVOS
Frencuencia en el Cantidad de personas que mueren  Variables Numero
MORTALIDAD numero de en un luagr y en un periodo de cualitativa
defunciones. tiempo determinados en relacion discreta
con el total de la poblacién
7. Cronograma de actividades.
Actividad Mayo 2021 | Junio 2021 | Sept2021 | Nov 2021 | Nov 2021 |Marzo 2022 | Mayo 2022 | Junio 2022
Seleccion entrega de tema de tesis X
Blsqueda de bibliografia X
Marco tedrico, antecedentes, objetivos X
Revision de expedientes X
Captura de informacion X
Cumplimiento de metas X
Andlisis de resultados X
Escritura de tesis X
Entrega de tesis X
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X.

Resultados.

Este estudio fue realizado en un periodo de tiempo de octubre 2021 a mayo
2022, en la sala de urgencias del Hospital Infantil de México Federico
Gomez, fueron incluidos 27 ninos, edad media de 110 meses, 63% mujeres,
la comorbilidad principal fueron pacientes oncologicos 51.8% el 26% de los
pacientes fueron previos sanos (tabla 1). El ingreso a la sala de cuidados
intesivos pediatricos fue del 100%, por presentar una distribuciéon anormal
de la poblacién se midio mediana de tiempo de estancia en dias y se analizo
su relacion con la diferencia entre lo niveles séricos a su ingreso y a las 4
horas de PCR, PCTy ferritina. Se encontro correlaciéon con la diferencia de
los niveles séricos de ferritina >100ng/ml entre el ingreso y las 4 horas
relacionado a una duracién mayor de 3 dias de hospitalizacién en el aérea
de cuidados intensivos, con un coeficiente de relacion de 0.91, con p <0.001
y un RR de 3 (CIgo5% 1.61-4.38), (tabla 2).

TABLA 1.
Caracteristicas demograficas
N=27 %
Género Hombre 10 37%
Mujer 17 63%
Oncolégico 14 51.8%
Inmunosuprimidos 2 7.41%
Comorbilidad Hepatopatias 2 7.41%
Reumatol6gicos 2 7.41%
Previo sano 7 26%
Edad en meses 110 £ 76 (1-294)
(Media/Min-Max)
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La correlacion con la diferencia en los niveles séricos al ingreso y a las 4
horas de PCT arrojo una mediana de 1ing/ml. En la relacion con una
duracion de mas de 24 horas de ventilacion mecanica invasiva se asocio
con una p estadisticamente significativa de 0.007 y con una duracion de
manejo antibidtico de 7 dias con una p de 0.017.

Por otra parte la mediana de la diferencia de los niveles séricos de ferritina
en relaciéon con el tiempo de necesidad de terapia con medicamentos
aminergicos y vasopresores con un corte de mas de 24hrs presenta una
asociacion demostradas con una P de 0.001 y respecto a PCT con P 0.005,
(tabla 3).

Tabla 2
Relacién con la diferencia en los niveles séricos de PCR, PCT y ferritina con la
estancia UTIP por mas de 3 dias.

Mediana de la Coeficiente
diferencia entre los RR (Cl 95%) correlacion Valor P
niveles séricos entre
el ingreso y las 4
horas de tratamiento

Delta PCR 18mg/L 3(1.61-4.38) 0.48 0.67
Delta PCT 1ng/ml 2.3 (1.50-3.15) 0.8 <0.001
Delta ferritina >100ng/ml 3(1.61—-4.38) 0.91 <0.001

PCR(proteina C reactiva) , PCT (procalcitonina), UTIP (Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos), RR (Riesgo
relativo), Se realizé una regresion logistica con una P significativa (<0.05).
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Tabla 3

Relacién con la diferencia de los niveles séricos de PCR, PCT y Ferritina
con los dias de necesidad de ventilacion mecanica, dias de antibiético y
necesidad de uso de aminas y vasopresores

Mediana de la

diferencia >24 horas de 7 dias de antibiético | Manejo con aminas y
entre los ventilacion mecanica vasopresores >24
niveles invasiva horas
séricos entre
el ingreso y
las 4 horas de
tratamiento
Coeficiente Coeficiente Coeficiente
correlacion Valor P correlacién Valor P correlacién Valor P
Delta PCR 18mg/L 0.27 0.46 0.257 0.038 0.39 0.43
Delta PCT 1ng/ml 0.94 0.007 0.81 0.017 0.83 0.005
Delta >100ng/ml 0.248 0.21 0.306 0.055 0.76 0.001
ferritina

PCR (proteina C reactiva), PCT (procalcitonina), UTIP (Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos), se realizé una
regresion logistica con una p significativa <0.05

Respecto a los aislamientos bacterianos el 44.4% de los casos se reporto
con crecimiento en los cultivos (tabla 4). Se realiz6 el analisis de riesgo
relativo (RR) de los tres biomarcadores con los cultivos positivos en donde
se encontré que los pacientes con un valor de PCT menor de 1ng/ml tienen
1.2 veces mas probabilidades de tener un cultivo negativo; el resto de los
biomarcadores no representaron una relacién importante respecto a los
aislamientos microbiolégicos (tabla 4).

Tabla 4. Aislamientos de microorganismos

N =27
Hemocultivos 7 6 Pseudomonas
Positivos 11 Urocultivos 4 3 E. Colli
Otros 2 2 Rinovirus
Negativos 16

A todos los pacientes se le realizaron cultivos de sangre, cultivos de orina e hisopado nasofaringeo para virus respiratorios y bacterias
atipicas, 11 de los 27 pacientes tuvieron algtin aislamiento, la relacién con los biomarcadores analizados reporto un RR de 1.2 para un valor
de PCT menor de 1ng/mL para hemocultivos negativos, el resto de las relaciones con ferritina y PCR no tubo impacto para este estudio, se
incluyeron todas las especies de Pseudomonas aisladas en estos pacientes.
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Se report6 solo 1 caso de defuncion, en el cual la duracion en UTIP fue de
28 dias, siendo el periodo méas prolongado de estancia en este grupo de
pacientes, se aislo alguna especie de Pseudomonas en hemocultivos
periféricos, permanencio con apoyo de ventilacion mecanica invasiva y
manejo con aminas y medicamentos vsoactivos durante toda su estancia,
no se econtro una relacion con la diferencia en los niveles séricos de PCT'y
ferritina.
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XI.

Discusion.

El uso de PCT durante el abordaje y seguimiento de pacientes con infecciones
bacterianas y en este caso con choque séptico han sido de utilidad para valorar su
respuesta al manejo antibiético, de igual manera se ha encontrado su relacion a los
aislamientos bacterianos en cultivos de sangre (15 en el analisis de nuestra
poblacion se demostraron resultados similares encontrando que los pacientes con
un valor de PCT por debajo de 1ng/ml tienen mayor probabilidad de tener
hemocultivos negativos en comparacién de aquellos que tenian cifras mas
elevadas.

Uno de los principales objetivos es valorar las complicaciones y gravedad de los
pacientes al poder medir los niveles séricos de PCT. Se ha reportado solo la
diferencia en comparacién con otros biomarcadores para identificar infecciones
bacterianas(24) pero no se ha buscado asociacién con las complicaciones y
morbilidad asociada a los niveles séricos de este biomarcador, en esta revision se
identificd que valores de 1ng/ml de la diferencia de PCT al ingreso y 4 horas después
del ingreso, guardan una relacion con la estancia en la UTIP por mas de 3 dias, al
igual que la diferencia del valor de ferritina, encontrando un punto de corte de
100ng/ml, previamente se ha valorado el uso de ferritina relacionado a mortalidad y
mal prondstico de los pacientes con choque sépticowo21) pero no se cuenta con
reportes que valoren las complicaciones relacionadas a sus niveles séricos en los
pacientes con choque séptico.

Por otra parte, se identificé que esta diferencia en los valores de PCT tenia una
relacion estrecha con las horas de ventilacion mecanica, duraciéon del manejo con
aminas y vasoactivos y duracion de 7 dias de antibioticoterapia, como se menciond
los niveles séricos de PCT se habian relacionado a la frecuencia con aislamientos
bacterianos en hemocultivos y mortalidad4, 15) pero no se ha reportado su relacion
con las complicaciones y evolucién de los pacientes con choque séptico, por lo que
en esta revision se encontr6 dicha asociacién al realizar la medicidén de sus niveles
séricos en dos muestras seriadas, pudiendo ser una variable util durante la
evolucion y valoracion de los pacientes con choque séptico y en la sala de urgencia
y asi poder predecir la necesidad de ventilacibn mecanica invasiva y manejo
aminérgico y vasopresor.
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La medicién de los niveles séricos de ferritina durante la valoracion de pacientes
con choque séptico se ha utilizado para relacionados principalmente a mortalidad o,
21y durante el analisis de este grupo de pacientes se encontré una asociacién a la
necesidad de estancia en la unidad de cuidados intensivos pediatricos por mas de
3 dias y la necesidad de apoyo con aminas y vasopresores por mas de 24 horas
cuando hay una diferencia entre los niveles séricos al ingreso y a las 4 horas
mayores a 100ng/ml lo cual puede demostrar utilidad durante el diagnostico y
seguimiento de paciente con choque séptico y asi poder predecir dichas
complicaciones durante las primeras horas de manejo de este grupo de pacientes.

XIl. Conclusion

Se ha descrito mucho el uso de biomarcadores en la valoracion de pacientes con
choque séptico, principalmente asociado a la duracién de manejo antibiético,
mortalidad y evolucion, se encontré asociacion de los valores iniciales y a las 4
horas de PCT y ferritina con los dias de duracién de estancia en UTIP, manejo con
ventilacibn mecanica y tiempos de manejo con aminas y vasopresores.

La diferencia entre los niveles sericos de PCT y ferritina entre el ingreso vy las 4
horas de tratamiento de > 1ng/ml y >100 mng/ml incrementa el riesgo para una
estancia mayor a 3 dias en la terapia intensiva pediatrica.
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XIV. Limitaciones del estudio.

Al tratarse de un estudio prospectivo la cantidad de la muestra puede ser
pequefa.
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XV. Anexos

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos.

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
URGENCIAS PEDIATRICAS

FORMATO DE BIOMARCADORES

/Nombre :

Registro. . Folio de muestra
Edad Sexo: Masc(2) . Fem (2)
Fecha de ingreso Fecha toma de muestra

Hora de toma de muestra :
Diagnéstico de base

Diagndstico de ingreso

\Motivo de estudio

Frecuencia cardiaca :
Frecuencia respiratoria:
Tensidn arterial: S /D M)
Saturacion O2:

Carga rapida: SI . NO . Cantidad total (ml)

Soporte inotrépico: SI . NO . Especifique

Soporte presor:  SI .NO . Especifique

ECO: FE %. VCI % (Colapsabilidad o distensibilidad )
Lactato: mmol/L

Sistema de oxigenacion (especificar)
Ventilacién mecdnica invasiva: Sl .NO

ESTUDIO: RESULTADO:

Pro — BNP
Troponina
CK-MB
Procalcitonina
PCR

Dimero D

Servicio:
Procesado por:
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