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RESUMEN
Introduccién: El indice delta neutréfilo (IDN) como un marcador temprano y especifico para

diagnoéstico de sepsis en poblacién adulta, por lo que conocer su comportamiento en la
poblacion pediatria es de suma importancia, para realizar futuras investigaciones, donde
podamos evaluar su utilidad como biomarcador temprano de sepsis. Objetivo: Mostrar los
niveles de obtenidos del indice delta neutréfilo en pacientes con sin datos de infeccion y
con bacteriemia, en el Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI. Tipo de estudio: Estudio
transversal, observacional. Material y métodos: Se revisaron expedientes electrénicos de
pacientes que se encontraban en la base de sepsis del servicio de infectologia y en la
programacion quirdrgica del servicio de oftalmologia y cardiologia de entre 1 mes a 18 afos
los cuales se dividieron en los siguientes grupos: 1) Pacientes sin datos de infeccion y 2)
Pacientes con diagnésticos de bacteriemia. Se registré el valor del IDN y resultado de
hemocultivos los cuales fueron tomados del sistema electrénico de laboratorio y fueron
tomados en las primeras 48 horas de inicio de sospecha clinica de sepsis sin que tuvieran
una diferencia entre ellas de 24 horas, para el caso d ellos pacientes sin datos de infeccion,
se registr6 el IDN de la biometria hemética prequirtirgica. Tamafio de muestra: No
probabilistico, de casos consecutivos, se incluyeron pacientes por conveniencia durante el
periodo de estudio. Aspectos éticos: Protocolo sin riesgo. Resultados: Se incluyeron 91
pacientes, divididos en 2 grupos: Grupo sin infeccion (n=50) y Bacteriemia (n=41), con una
mediana de edad de 36 meses. En el grupo control 79% tenian un estado nutricional
adecuado y en el de bacteriemia 68% desnutricion. La mediana y rango Intercuartil (RIC)
de IDN para el grupo sin infeccion fue de 0.2% (RIC 0.2;0.3) y para el de bacteriemia 1.5%
(RIC 0.6;3.8). Se observo que el principal foco de infeccion en el grupo de bacteremia fue
la infeccidn relacionada al tracto sanguineo (80.5%), siendo las bacterias Gram negativas
las predominantes (34%) y de ellas Klebsiella pneumoniae (19.2%) como microorganismo
mas frecuentemente aislado. En el grupo de bacteriemia, un 44% tuvieron un IDN mayor a
2%. Conclusiones: En los pacientes sin infeccibn se mantuvieron valores de IDN muy
bajos en comparacion con el grupo bacteriemia. Se requiere realizar un estudio con una
muestra mayor y mas homogénea para determinar el valor de corte Optimo que permita
evaluar su utilidad como un biomarcador de sepsis temprana y ampliar el estudio a
individuos sanos y con inmunocompromiso. Palabras clave: Bacteriemia, IDN, Sepsis,

Nifios






ANTECEDENTES
La sepsis contindia siendo una de las principales causas de morbilidad, mortalidad y

motivo de atencién médica para los nifios en todo el mundo. A nivel mundial se estima que

la tasa de sepsis infantil es de 22 episodios por cada 100.000 personas-afio.!

Con respecto a la prevalencia de sepsis se cuenta con poca informacion en México,
sin embargo, la literatura internacional del 2015 nos dice que la prevalencia de sepsis

severa a nivel internacional en pediatria es de 8.2%. ?

Podemos definir la sepsis como una disfuncién organica que pudiera ser mortal
causada, la cual es secundaria a una respuesta desregulada del huésped a la infeccion.
Adentrandonos en la fisiopatologia de la sepsis, se ha demostrado que las infecciones
provocan una respuesta complejay variable del huésped, con mecanismos proinflamatorios
y antiinflamatorios como se muestra en la Figura 1, que pueden contribuir por un lado a la
eliminacion de la infeccién y la recuperacion de los tejidos y por otro, al dafio de érganos

blanco e infecciones secundarias, lo que llevan a la falla organica e incluso a la muerte.3#5¢
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Figura 1. Fisiopatologia de la inflamacion

Tomado de Nolan, J. Antithrombin (AT) and Recombinant Human Thrombomodulin (rhTM) Combination as New Therapeutic
Breakthrough in Managing Sepsis-Induced Coagulopathy (SIC). John Nolan et al./ International Journal of Medical Reviews
and Case Reports



En la sepsis uno los principales efectores es el neutréfilo, el cual se considera la
principal célula proinflamatoria, estos son activados por linfocitos T presentadores de
antigenos mediante interleucinas. Durante la sepsis tempranay la infeccion, mas neutréfilos
inmaduros entren en la circulacion, lo que lleva a un "desplazamiento a la izquierda”, para
compensar la deficiencia de los neutréfilos activos, sin embargo el cual se muestra en la
Figura 2. Durante este proceso, el numero de bandas de neutrdéfilos, que representa el

namero de neutrofilos inmaduros, se encuentra notablemente aumentado ?

Neutrofilo

Mieloblasto i i i i i i Banda
Promielocito Mielocito Metamielocito segmentado

Figura 2. Maduracién de serie mieloide.

Tomado de https//59b83blealac712b26c0bclaad212ce9--yo.jpg (736x548) (pinimg.com)

La necesidad de identificar el patdbgeno y medir la respuesta inflamatoria como factor
predictor de sepsis, ha alentado la busqueda de métodos y biomarcadores mas rapidos y

precisos.

Un método de identificacién del patbgeno causante de la sepsis es el hemocultivo,
el cual se considera el estudio de primera linea en sepsis, pues es util para el diagndstico
de bacteriemia, la cual se define, como la invasién del torrente circulatorio por

microorganismos.®



La toma de hemocultivos es importante para establecer la causa y dirigir el
tratamiento antibiético, sin embargo, solo en menos del 10% se obtiene aislamiento
microbioldgico, por lo que el uso de otros biomarcadores se ha vuelto imprescindible para
lograr llegar a un diagnédstico presuntivo rapido, hasta que se verifiquen los resultados del

hemocultivo.®

Hablando de biomarcadores, durante muchos afios se ha reconocido el recuento
absoluto de neutrdfilos y formas inmaduras (bandas) como un indicador que refleja un

proceso infeccioso agudo. °

Este ultimo valor, aunque es un marcador bien conocido de desviacion a la izquierda

en la granulopoyesis, ha sido notoriamente dificil de medir con precision.®

Es por ello que en ultimos afios se ha investigado un nuevo biomarcador llamado
indice Delta neutréfilo (IDN), el cual se define como un biomarcador que refleja el nimero

de granulocitos inmaduros previo a la diferenciacion a bandas.10.1%11

El IDN, se obtiene de manera automatizada en equipos Sysmex a partir de la
generacion XE-2000 de una muestra de biometria hematica usando los diferenciales de
leucocitos utilizando la reaccién de mieloperoxidasa citoquimica (MPO) y la reflexion del
haz de luz de la lobularidad nuclear de los glébulos blancos (Citometria de flujo). La

siguiente formula define el IDN, esta se explicara en los siguientes parrafos.1%1!

IDN= (neutrdfilos [%] + eosindfilos [%] — PMN [%].

IDN (%) = (la subfraccién de neutrdfilos y la subfraccion de eosinéfilos medidas en el
canal MPO por reaccién citoquimica de MPO) — (subfraccion de PMN medida en el canal

de lobularidad nuclear por el haz de luz reflejado).

La primera parte de la formula hace referencia a la reaccion de mieloperoxidasa
positiva, la cual permite distinguir células, como neutrdéfilos, eosinéfilos y monocitos del
resto de una muestra de sangre periférica. La segunda parte hace referencia a la densidad

nuclear/ lobularidad, que cuenta las células y clasifica segun el tamafio y nos proporciona

10



informacion valiosa sobre el grado de madurez del ndcleo de cada leucocito. Agrupando a

las siguientes formas celulares como se observa en la figura 3. 11

-
z 3
xn-oiFr [
e MoNo
LINFO NEUT + BASO
Debris
SSC SFL = Luz fluorescente lateral EO

SSC = Luz dispersa lateral

Figura 3. Imagen de medicidon automatizada reproducible de granulocitos inmaduros.

El IDN habitualmente se reporta como un porcentaje del total de las células. Tomado de
https://www.sysmex.com/la/es/Products/Documents/XN-Espanol.pdf

El IDN al ser un célculo automatizado es preciso, ademas no se ve afectado, por la
cantidad de leucocitos o neutréfilos totales y bandas o blastos. Puesto que solo es una
proporcion de granulocitos inmaduros que solo incluye metamielocitos, promielocitos y

mielocitos.°
En cuanto a la historia natural del IDN el pico maximo se da a las 12 horas y su vida
media es de 3 horas. Puede verse afectado por enfermedades que causen

inmunocompromiso.1?

Hasta el momento solo existe un solo articulo en el que se consideré el estado

nutricional y edad de los pacientes, el articulos de Lee SMy cols. Tomo el peso en neonatos

11
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para verificar si este tenia alguna repercusion en los niveles de IDN sin embargo, hasta el

momento no existe una asociacion clara.?®

Por lo comentado anteriormente se considera que el IDN puede ser un parametro
fiable en comparacion con otros parametros relacionados con los leucocitos, como el

recuento total de glébulos blancos y conteo total de neutréfilos.*?

Es por ello que en los Ultimos afos se ha estudiado el IDN por su precision y rapidez
como herramienta o prueba de diagnéstico para diferentes patologias. Particularmente se
ha evaluado su utilidad como predictor de infecciones documentadas con hemocultivo

positivo por diferentes autores los cuales se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Resumen de estudios publicados que muestran los niveles de IDN, asi como la

sensibilidad y especificidad para cada corte, en pacientes con diagnéstico de bacteriemia.

Adultos bacteriemia >1% NA NA Hemocultivo con
n=357 desarrollo
microbiolégico
Adultos Bacteriemia, 12.3% 0.889 (0.793-0.951) 0.893 (0.781-0.960) Hemocultivo con
sepsis, choque desarrollo
séptico microbiolégico
n=128
Adultos con 0.7% 0.759(0.693-0.816) 50% Hemocultivo con
aislamiento 2% g‘igzgg'i’g;’g'gii; ;g:f desarrollo
microbiolégico en 9% ’ ’ ’ : microbiologico
cultivos
n=357
Adultos sepsis, Hemocultivo con
choque séptico 2.7 0.73(0.64-0.80) 0.97(0.88-0.99) desarrollo
n=273 microbiologico
Neonatos
Bacteriemia y 12% weil wEy Hemocultivo con
controles desarrollo
pronostico microbiologico
N=72

Para iniciar en la busqueda de un nuevo biomarcador, es importante reconocer su
comportamiento en la poblacion blanco, es por ello que se han desarrollado, métodos de
investigacion como la prueba diagnéstica se refiere a algin método que permite diferenciar
dos o0 mas condiciones, esta se divide en |V fases para determinar su utilidad. Las metas
de estas etapas son las siguientes: fase |, establecimiento de valores de referencia; fase Il,
andlisis de la validez de la prueba; fase Ill, impacto de su incorporacion en el plan
diagnostico; fase 1V, evaluacion a largo plazo de la incorporacion de las prueba

diagnéstica.®°
12



En este documento nos centraremos en intentar de establecer valores de referencia

en la poblacién pediatrica.

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagnéstico y tratamiento temprano de la sepsis disminuye los dias de estancia
hospitalaria y mortalidad en nuestros pacientes hospitalizados; el uso de biomarcadores ha
agilizado el diagnoéstico temprano de la sepsis, considerado que el IDN ha sido de utilidad
en poblacién adulta para diagnéstico de sepsis

Se decidio buscar el valor de referencia del indice delta neutréfilo en pacientes sin
infeccion y con bacteriemia, en poblacién pediatrica; por lo anterior, nos planteamos la

siguiente pregunta de investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual son los valores observados del indice delta neutrdfilo en pacientes pediatricos

sin datos de infeccion y con bacteriemia?

14



HIPOTESIS

Se espera encontrar un IDN arriba de 1% en pacientes con el diagndstico de

bacteriemia comparado contra los pacientes sin infeccion.

15



OBJETIVO

Objetivo general

Describir los valores obtenidos el indice delta neutréfilo en pacientes
pediatricos sin infeccion y bacteriemia.

16



JUSTIFICACION

La sepsis bacteriana es una de las principales causas de mortalidad en nifios debido
a la dificultad del diagnéstico temprano, con un alto impacto en la salud, generando ademas
costos elevados asociados a su atencion. Derivado de ello, es fundamental encontrar
nuevos biomarcadores accesibles, de resultado inmediato y bajo costo.

El presente estudio busc6 describir los valores obtenidos el indice delta neutrdfilo
en pacientes pediatricos sin infeccion y bacteriemia en pacientes pediatricos para que en
un futuro cercano, sirva como base para realizar mas estudios con el fin de incluirlo como

una prueba de diagndstica asequible y confiable.

17



MATERIALES, PACIENTES Y METODOS

Lugar donde se realiz6 el estudio: Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo

XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social
Intervalo de tiempo: -01 de Agosto de 2022 al 1 de Febrero de 2023

Tipo de investigacién: Transversal, Observacional

Poblacion de estudio: Pacientes hospitalizados sin infeccibn y con diagndstico de
bacteriemia en del Hospital de Pediatria CMN SXXI.

Autorizacién por el comité local de Investigacion: R-2022-3603-033

Para fines del protocolo se consideraron los siguientes grupos de estudio:

A.

Pacientes con Bacteriemia: Paciente hospitalizado, con datos de respuesta
inflamatoria sistémica con aislamiento microbiol6égico en hemocultivos, diagnéstico
de bacteriemia establecido por Infectologia y que cuente con biometria hematica.
Paciente sin infeccion: Pacientes ambulatorios con seguimiento en la consulta
externa programados para cirugia electiva de servicios de oftalmologia y
cardiologia, que cuente con biometria hemética prequirargica.

Criterios de inclusién

mo Owp

n

Pacientes entre 1 mes y 18 afios

Ambos sexos

Pacientes con biometria heméatica y hemocultivos tomados en las primeras 48
horas de inicio de datos de respuesta inflamatoria sistémica

Pacientes que cuenten con reporte de IDN en biometria hemética

Pacientes cuya biometria hematica haya sido procesada en equipos Sysmex 2000
0 posteriores.

Pacientes en seguimiento en la consulta externa de oftalmologia y cardiologia, que
estan programados para cirugia de estrabismo en el caso de oftalmologia y de
cierre de conducto arterioso persistente/ cierre de CIA.

. Pacientes que cuenten con reporte de IDN en biometria hemética prequirirgica

Criterios de exclusion

A. Pacientes con biometria heméatica con diferencia mayor de 24 horas con la
toma de hemocultivos

Pacientes con diagndstico hematoncoldgico en tratamiento con quimioterapia.
Pacientes con neutropenia o leucopenia graves

Paciente con datos de infeccion en el momento de la consulta para
programacion quirurgica.

Paciente con cardiopatias complejas.

Pacientes con terapia biolégica

Cow

Pacientes en tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos

I O mm

Pacientes con error en el analisis de hemograma

18



I. Pacientes con biometrias hematicas que no fueron tomadas en la unidad.

Procedimiento:

Se realizo revision de expedientes durante un periodo de 6 meses de pacientes con
edades comprendidas de 1 mes a 18 afios, atendidos en la unidad médica de alta
especialidad (UMAE) hospital de pediatria CMN siglo XXI que reunieron los criterios de
inclusién y se dividieron en los siguientes grupos:
1.Paciente con diagndstico de bacteriemia establecido por el servicio de Infectologia los
cuales fueron recopilados de la base de datos electrénica del servicio de Infectologia.
3.Pacientes sin infeccion que ingresen programados para cirugia de estrabismo o cierre de
conducto persistente arterioso 0 comunicacion intrauricular.

En todos los casos se registraron los valores de la biometria hematica (IDN,
leucocitos totales, neutrofilos totales) procesada en equipos Sysmex XE-2000 y resultados
de hemocultivos tomados en las primeras 48 horas de presentar datos de respuesta
inflamatoria sistémica que no tuvieron una diferencia de toma entre ellos mayor a 24 horas,
con protocolo habitual. En el caso de los pacientes de cirugia ambulatoria, se registro el
IDN de la biometria hematica prequirargica. En todos los casos se recabaron, datos
demograéficos, clinicos, bioquimicos y microbioldgicas; del mismo modo se registré el tipo

de hemocultivos y los aislamientos.

Tabla de variables

Variable

Definicion conceptual

Definicidn operativa

Escala de
medicién

Sepsis Presencia de datos de Presencia de datos de Cualitativa
respuesta inflamatoria respuesta inflamatoria dicotémica
sistémica secundaria o sistémica secundaria o
como resultado de una como resultado de una
infeccion sospechada o infeccién sospechada o
identificada identificada
documentada por médico
y consignado en
expediente
Bacteriemia Presencia de bacterias Presencia de bacterias Si/No Cualitativa
en el torrente sanguineo en el torrente sanguineo dicotémica

documentada con
hemocultivo central o
periférico obtenida de
nota de Infectologia en el
expediente

19



Pacientes sin Paciente que no cuenta Paciente que no cuenta Si/No Cualitativa
infeccion con datos de SRIS o con datos de SRIS o dicotémica
infeccién. Programados infeccion. Programados
para procedimientos para procedimientos
quirdrgico electivos. quirdrgico-electivos,
obtenido de la libreta de
programacion de del
servicio de oftalmologia y
cardiologia
Edad Periodo de tiempo Tiempo comprendido meses Cuantitativa
comprendido entre el entre el nacimiento del discontinua
nacimiento de una paciente hasta la fecha
persona hasta la fecha en la que se incluye al
actual estudio expresado en
meses
Sexo Condicién biolégica que Condicion biologica que Femenino/ Cualitativa
define al ser humano en define al ser humano en Masculino dicotomica
hombre y mujer hombre o mujer evaluado
por su aspecto externo
consignado en
expediente clinico
Hemocultivo con Método diagnéstico que Método diagnéstico que Cualitativa
desarrollo se realiza para la se realiza para la nominal
microbiolégico deteccion de deteccion de Si/No
microorganismos en la microorganismos en la
sangre con crecimiento sangre con crecimiento
de bacteria u hongo de bacteria u hongo,
reportado por laboratorio
de Microbiologia de la
Unidad
indice delta neutréfilo | Biomarcador que en un Valor de IDN o IG % Cuantitativa
o indice granulocitico | estudio de biometria reportado en Biometria nominal
hemética se mide de hematica tomada dentro
manera automatizada en | de las primeras 48 horas
un equipo Sysmex 2000 de datos de SIRS y toma
y que refleja el nGmero de hemocultivo obtenido
de granulocitos del sistema digital de
inmaduros previo a la laboratorio
diferenciacion a bandas
como mielocitos,
metamielocitos y
promielocitos
Leucocitos totales Biomarcador que en un Valor de leucocitos Miles/uL Cuantitativa
estudio de biometria totales reportado en continua
hemética se mide de Biometria hematica
manera automatizada en | tomada dentro de las
un equipo Sysmex 2000 primeras 48 horas de
y que refleja el numero datos de SIRS y toma de
de leucocitos totales hemocultivo, obtenido del
sistema digital de
laboratorio
Neutrofilos totales Biomarcador que en un Valor de neutrdfilos Miles/uL Cuantitativa
estudio de biometria totales reportado en continua

hematica se mide de
manera automatizada en
un equipo Sysmex 2000
y que refleja el namero
de Neutrofilos totales

Biometria hematica
tomada dentro de las
primeras 48 horas de
datos de SIRS y toma de
hemocultivo, obtenido del
sistema digital de
laboratorio
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Estado nutricional

Situacion de salud y
bienestar que determina
la nutricién en una
persona o colectivo.

Situacion de salud y
bienestar que determina
la nutricién en una
persona o colectivo,

Desnutricion/
Eutréfico/
Sobrepeso/
Obesidad

Cualitativa
nominal

obtenido a partir de
célculo de Z score de
cada paciente

Célculo de tamafo de la muestra:

No probabilistico, de casos consecutivos por lo que se incluirdn pacientes por
conveniencia durante el periodo de estudio.

Resguardo de la informacién:

Cada paciente fue registrado en la hoja de recoleccién de datos siendo identificado
con un cbédigo numérico consecutivo, la informacién fue resguardada por la tesista para el
andlisis de datos, durante el tiempo del estudio. La informacién recopilada sera guardada
en un USB por 5 afios, por el investigador principal Dr. Daniel Octavio Pacheco Rosas y
tesista.

Anélisis estadistico:
Se utilizé estadistica descriptiva para variables cualitativas frecuencias simples y
porcentajes. Para las variables cuantitativas medidas de tendencia central y de dispersion

segun su distribucion.

Aspectos éticos:

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento en Materia de Investigaciéon de la Ley
General de Salud el estudio se clasific6 como estudio sin riesgo ya que se emplearon
técnicas de investigacion documental. Todos los procedimientos fueron parte de la atencién
rutinaria que requiere el paciente para el tratamiento del sepsis. Dado que el proyecto de
investigacion requiere de enlazar los datos del paciente con los datos de investigacion a fin
de dar un seguimiento adecuado, a cada caso se dio un codigo numérico indicativo que
permitié realizar el enlace, el acceso a la base de datos fue limitado y el resguardo de la
informacion se realiz6 por la tesista, para el analisis de datos durante el tiempo del estudio.
La informacion recopilada sera guardada en un USB por 5 afios, por el investigador principal
Dr. Daniel Octavio Pacheco Rosas y tesista. El estudio fue sometido a evaluacion por los

Comités de Investigacion y Etica del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI.
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Factibilidad:
El Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, cuenta con protocolos para registro de
infecciones nosocomiales, asi mismo cuenta con un equipo Sysmex 2000 que reporta de

manera automatica el IDN en todas las biometrias heméticas procesadas en el hospital.

Personal involucrado:
e Tutor del trabajo de investigacion

o Meédico residente de Pediatria autor del trabajo de investigacion

Financiamiento: Recursos del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI
Recursos materiales:

e Hojas, computadora, tableta para recoleccién de la informacion.

e Sistema electrénico de consulta externa (ECE)

e Sistema electronico de laboratorio (Modulab)

No se requirieron de recursos adicionales.
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RESULTADOS

Durante el periodo de Julio del 2022 a febrero del 2023 se incluyeron 91 pacientes
divididos en 2 grupos: 50 pacientes sin infeccion (38%) y 41 (31%) pacientes en el grupo
de bacteriemia.

En la tabla 1, se resumen las caracteristicas generales de la poblacion estudiada y
dividida en grupos mencionados.

Encontrando que, con respecto al sexo, en el grupo sin infeccién y bacteriemia hubo
predominancia del género masculino, sin encontrar diferencias estadisticamente entre

grupos.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio

SIN INFECCION BACTEREMIA
N=50 N =41
% %
o} o}
Mediana (RIC) Mediana (RIC)
SEXO
Masculino 29 (58.0%) 15 (36.6%)
Femenino 21 (42.0%) 26 (63.4%)
EDAD (Meses)
54 (12;96) 6(9;84)
GRUPO ETARIO
Lactantes 8 (16.0%) 28 (68.3%)
Preescolares 36 (72.0%) 4 (9.8%)
Escolares 6 (12.0%) 9 (21.9%)
Desnutricion (< -2) 4 (8.0%) 26 (63.4%)
Eutrdficos (-2 a 35 (70.0%) 12 (29.3%)
0.99)
Sobrepeso (1 a 8 (16.0%) 3 (7.3%)
1.99)
Obesidad (=2) 3 (6.0%) 0

IMC = indice de masa corporal, RIC= Rango Inter cuartil

En cuanto a la edad, la mediana de edad de la poblacion total fue de 36 meses. En
el grupo de bacteriemia se observé una media de edad mas baja en comparacién con el
grupo sin infeccién. Predominando el grupo de lactantes en pacientes con bacteriemia y
siendo los preescolares y escolares , el grupo que representa el 84% en los pacientes de

grupo sin infeccion.
Respecto al estado nutricional de cada grupo fue clasificado por Z score de IMC,

encontrandose que tanto en el grupo sin predominaron los pacientes eutroficos con 70%,

mientras en el grupo de bacteriemia el 68.3% de los pacientes estaban desnutridos.
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Los pacientes que se eligieron para conformar el grupo sin infeccion fueron aquellos
no contaban con datos de infeccién y que se reclutaron de la consulta externa de los servicio
de oftalmologia y cardiologia, que tenian cirugias electivas, el 52% estaban a cargo del
servicio de oftalmologia, siendo en su totalidad pacientes con estrabismo y el 48% restante
correspondieron a pacientes del servicio de cardiologia programados para cateterismos de

patologias como conducto persistente arterioso y comunicacion intraauricular. Figura 1.

En el grupo SSAM, se incluyeron pacientes con diversas patologias; 34% fueron
patologias quirdrgicas, 19.5% cardioldgicas y 17% pacientes con secuelas de prematurez.

Ninguno de los pacientes del grupo contaba con foco infeccioso. (Figura 1)

Para el grupo de bacteriemia (Figura 2) se incluyeron pacientes con diferentes focos
infecciosos, siendo el principal diagnostico bacteriemia asociada a catéter venoso central
(81%), seguido de neumonia (10%), entre las patologias restantes se encontraron

urosepsis, infeccion de protesis cardiacas e infeccion de sitio quirdrgico.

Figura 1. Graficas de diagndésticos estudiados

Diagnosticos estudiados en
grupo control

Cirugia
programada de
48% estrabismo

52% Cirugia
programada
cateterismo

Las variables bioquimicas al ingreso se describen en la Tabla 3. Se calcularon
medianas de leucocitos y neutrdfilos totales, los cuales presentaron valores mas elevados

en el grupo de bacteriemia con respecto a los del grupo control.
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Figura 2. Graficas de diagnésticos estudiados en bacteriemia

Diagnosticos estudiados en el grupo
con bacteremia

o 2% 5% 10%

81%

Tabla 3. Descripcion de marcadores bioquimicos

= Neumonia

Bacteriemia asociada
aCvC
Urosepsis

Infeccién de protesis
cardiaca

SIN INFECCION BACTEREMIA
N=50 N=41
% %
o] 0]
Mediana (25;75) Mediana (25;75)
Leucocitos
7500 (6160;9300) 11400 (7240;16230)
Neutrofilos
Totales
2700(1850;3800) 6980 (4440;10720)
IDN

0.2 (0.2;0.3)

1.5 (0.6;3.8)

IDN = indice delta neutréfilo

Con respecto al IDN se registr6 una mediana de 0.2% en el grupo sin infeccion , con

un valor maximo de 0.3%. Mientras que en el grupo de bacteriemia la mediana fue de 1.5%;

con valores maximos con un percentil 75th de 3.8%.
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Se describieron los asilamiento en el grupo de bacteremia; en el caso de la
bacteriemia por CVC, los principales agentes identificados fueron, bacterias Gram
positivas, siendo las principales las Enterobacterias (34%) seguido de estafilococo
coagulasa negativa 29% y Staphylococcus aureus 12%. La distribucién de los
aislamientos microbiologicos de acuerdo con el tipo de muestra obtenido (hemocultivo

central o periférico) se muestra en la Figura 4.

Tabla 4. Aislamientos en pacientes con bacteriemia

AISLAMIENTOS EN PACIENTES CON BACTEREMIA
N =41

GRAM + GRAM — HONGOS
n= 20 (48.4%) n= 20 (48.4%) n=1 (2.4%)
Infeccién de protesis 1 Pseudomonas aeruginosa 2.4%
cardiaca
Neumonia 4 Staphylococcus epidermidis 2.4%  Escherichia coli 2.4%
Klebsiella pneumoniae 2.4%
Escherichia coli BLEE 2.4%
Urosepsis 1 Enterobacter cloacae 2.4%
Infeccién de sitio 2 Staphylococcus epidermidis 5% Citrobacter freundiis 2.4%
quirdrgico
Bacteriemia asociada a 33  Staphylococcus haemolyticus Pseudomonas aeruginosa 5% Candida tropicalis
CvC 9.6% Klebsiella pneumoniae 16.8% 2.4%
Staphylococcus aureus 12% Escherichia coli 5%
Staphylococcus epidermidis 12% Enterobacter cloacae 2.4%
Staphylococcus hominis 5%  Enterobacter faecalis 2.4%
Staphylococcus lugdunensis Acinetobacter baumannii 2.4%
2.4%

Figura 4. Graficas de distribucion de aislamiento por técnica de hemocultivos

Aislamientos microbiologicos de acuerdo al
tipo de hemocultivo

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%

20.00% I
10.00%
0.00% — | -

M Perifericos Centrales

*Se contaron con 30 hemocultivos periféricos y 17 centrales
*SCN = Estafilococo coagulasa negativo * BGNNF= Bacilo Gram negativo no fermentador *SA= Staphylococcus aureus
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Finalmente, durante el estudio no se registraron pacientes con datos de choque

séptico, ni defunciones al momento de la toma de la muestra.
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DISCUSION

La sepsis es una de las principales causas de morbilidad, mortalidad y motivo de
atenciéon médica para los nifios en todo el mundo.!

En nuestro hospital, de acuerdo con los datos de la Division de Epidemiologia, desde
hace varios afios los diagndsticos infectolégicos mas frecuentes corresponden a
bacteriemias asociadas a catéter vascular, neumonia asociadas a cuidados de la salud y
sepsis nosocomial; representando esta Ultima hasta un 20% de los casos (con y sin
aislamiento microbiolégico en hemocultivos), porcentaje que con el paso de los afios se ha
ido incrementando hasta 41.12% como se observé en el afio 2017 24,

Derivado de lo anterior, se ha vuelta cada vez mas necesario disponer de
biomarcadores de sepsis mas eficientes y precisos en la practica diaria.*

El IDN al ser un calculo automatizado que se incluye en el reporte de la biometria
hemética y sus valores no se afectan por variables como la cantidad de leucocitos o
neutréfilos totales, presencia de bandas, blastos o la edad.’® Se considera por ello, un
biomarcador preciso y adecuado para el diagndstico de la sepsis temprana en adultos.

En la revision de la literatura solo existe un articulo en poblacion pediatrica que
evaluar el IDN como biomarcador de sepsis temprana y la poblacién estudiada se centra
en pacientes en edad neonatal?.

El presente estudio tiene una primera intencion de describir el comportamiento el IDN,
en poblacién pediatrica, bajo diferentes escenarios clinicos.

En relacion con la edad y por el tipo de disefio, no se consider6 parear por edades
los grupos; por lo que se registré6 una mayor prevalencia de lactantes en el grupo de
bacteriemia y de preescolares en el grupo sin infeccion. Comparando estos grupos contra
sus valores de IDN se observd un IDN mas elevado en el grupo de lactantes, esperado
pues es una de las caracteristicas mas representativas del grupo de bacteriemia. Aunque
parece que la edad no afecta los valores de IDN. Se requiere de estudios posteriores, donde
se evalle con grupos de edades menos heterogéneas, el impacto en el resultado del IDN.

En cuanto al estado nutricional, al igual que lo observado por Lee S.M y cols en
20032, se registrd el peso y talla de los pacientes en cada grupo, observamos que los
pacientes del grupo sin infeccion fueron en su mayoria eutréficos y en el grupo de
bacteriemia un gran porcentaje fueron desnutridos, al comparar estos grupos con sus
valores de IDN se observé un aumento de IDN en el grupo de desnutridos que es el mas

representativo del grupo de bacteriemia. Esto hace parecer que el estado nutricional no

28



afecta en el comportamiento del biomarcador. Es frecuente que en nuestra unidad un gran
porcentaje en pacientes que cursan con bacteriemia tengan otras comorbilidades entre ellas
usos de dispositivos intravasculares, antecedente de larga estancia y enfermedades
hematooncolégicas, que al ser una poblacidon importante en nuestra unidad, deberia ser
abordado en futuras investigaciones, considerando que el principal motivo de atencion son
episodios de fiebre y neutropenia febril de alto riesgo para desarrollo de sepsis, por lo que
resultaria factible la medicién de este biomarcador, ya que se puede registrar a partir de las
muestras que de manera rutinaria se emplean, en la atencién de este grupo de pacientes
al pertenecer al programa de hora dorada, para ofrecer un diagnéstico y tratamiento
oportuno de sepsis.? 28

Los casos incluidos en el estudio catalogados como grupo sin infeccion presentaron
los valores més bajos de IDN, todos ellos con valores menores a 1% comparado con valores
mas elevados en grupo de Bacteriemia. En este Ultimo par sobre todo con valores muy
amplios hasta un maximo de 21.9%., se Al dividir los grupos con un valor de corte mayor a
2% como se propone en el estudio por Lee y cols del 2014? se observé que en el grupo sin
infeccion todos los pacientes tuvieron un IDN menor a este valor, sin embargo en el caso
de los pacientes con bacteriemia solo el 44% de los casos presentaron un valor mayor a
2%, esta observacion apoya la necesidad de un estudio de prueba diagnéstica fase Il, que
permita establecer un valor para nuestra poblacion.

Finalmente considerando que las bacterias Gram negativas, producen una mayor
cascada de respuesta inflamatoria, seria esperado también que hubiera una liberacién
mayor de formas granulociticas inmaduras y que reflejen valores de IDN mas elevados,
nuestros hallazgos son semejantes a los observados en el estudio de Lee y cols de 2004,
ya que nuestros pacientes que presentaron aislamiento de bacilos Gram negativos tuvieron

una mediana de IDN 1.9% con valores maximos de 5.8%, en el caso de enterobacterias.'?
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CONCLUSIONES
Aunque el IDN fue mayor en el grupo de bacteriemia, se requiere de un estudio de

prueba diagndstica fase Il para establecer un valor de corte para el IDN que se permita su
empleo como un biomarcador temprano de sepsis.

Se debe aumentar el tamafio de muestra y homogenizar la poblacion de estudio
para obtener un mejor resultado.

Se recomienda para investigaciones futuras tener un grupo control con individuos

sanos y explorar el comportamiento del IDN en pacientes inmunocomprometidos.
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EVALUACION DEL INDICE DELTA NEUTROFILO O INDICE GRANULOCITICO COMO
INDICADOR TEMPRANO DE SEPSIS CON AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO EN
PACIENTES PEDIATRICOS

FECHA:
No.:
PESO TALLA
EDAD 0-4ANOS | 5-9 ANOS | 10 — 17 ANOS
SEXO MUJER HOMBRE

INICIO DE SINTOMAS

FECHA DE TOMA DE BH

EVALUACION INICIAL

SIGNOS VITALES AL INGRESO

SV PARA EDAD, PESO Y TALLA

TEMPERATURA AXILAR

FRECUENCIA CARDIACA

FRECUENCIA RESPIRATORIA

TENSION ARTERIAL

SATURACION DE OXIGENO

SOSPECHA DE SEPSIS

Sl

() NO()

LABORATORIOS A LA SOSPECHA

HEMOGLOBINA PROTEINA C
REACTIVA
HEMATOCRITO LACTATO
LEUCOCITOS HEMOCULTIVOS CENTRAL (SI) (NO)
(No. )
NEUTROFILOS FECHA: PERIFERICO (SI) (NO)
(No. )
PLAQUETAS UROCULTIVO (S1) (NO)
PRUEBA SARS ANTIGENICA IDN
Cov2
OTROS CULTIVOS FECHA DE TOMA
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FOCO INFECCIOSO

SI | NO |

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

FECHA DE INICIO ANTIBIOTICO

RECOLECTOR DE
DATOS
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