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Resumen:

Titulo: BNP Y NT-proBNP, como marcador de disfuncion miocardica en pacientes
pediatricos criticos con sepsis en el Hospital Pediatrico Moctezuma.

Introduccioén:

Objetivo: Se evaluara la correlacién de biomarcadores, como BNP y NT-proBNP, con el
uso de inotrépicos como proxy de disfuncion miocardica en pacientes con sepsis.
Material y métodos: Se realizara un estudio clinico, transversal, retrospectivo,
observacional, cuantitativo, con obtencién de datos de una fuente secundaria.

Que incluira pacientes pediatricos del 01 de enero del 2020 al 01 de marzo del 2023 que
hayan sido hospitalizados y que se admitieron en la Unidad de Cuidados intensivos del
Hospital Pediatrico de Moctezuma, los cuales contaron con diagnéstico de sepsis grave
y que durante su estancia intrahospitalaria se solicitaron los biomarcadores cardiacos.
Dichos datos se obtuvieron de los expedientes clinicos de los pacientes.

Resultados: Se obtuvo evidencia estadistica de que la medicién de BNP esta relacionada
con el uso de inotropicos, esto se realizé mediante la obtencidn del odd ratio, area bajo
la curva ROC y estimacion de un modelo de regresion logistica.

Conclusiones: Con los métodos estadisticos abordados se puede comprobar la
capacidad predictiva de la medicibn de BNP para el uso de intrépicos, ello puede
establecer evidencia de la medicion de BNP como predictor de disfuncién miocardica. Si
bien el modelo presentado puede presentar algunos sesgos, el planteamiento puede
resultar util para futuros planteamientos similares.
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Introduccion:

La sepsis se definid6 por la campana sobrevivir a la sepsis (Surviving Sepsis
Campaing), en el afio 2020 como una disfuncién organica, causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccién; (Nunnally, et al., 2021) La cual se va a
caracterizar por una progresion rapida, que puede causar facilmente el sindrome de
disfuncion organica multiple, lo que lleva a un aumento de la mortalidad. Constituye
una de las causas mas prevalentes de ingreso en las Unidades de Cuidado Intensivos,
por lo que se considera un problema de gran magnitud por sus implicaciones sanitarias
y economicas. (Evans, et al., 2021)

Carrillo realizé un estudio epidemiolégico de la sepsis en unidades de terapia intensiva
pediatrica mexicanas, siendo este el Unico que informa sobre el comportamiento de la
sepsis en nuestro pais. Realizaron un estudio multicéntrico, transversal, en el que
incluyeron 135 unidades de cuidados intensivos publicas y privadas de 24 estados de
la Republica Mexicana; de los 49 957 internamientos anuales se presentaron 11 183
casos de sepsis (27.3 %), la mortalidad por esta causa fue de 30.4%. Casi 87% (2 953
pacientes) correspondié a unidades publicas, y 13% (449 pacientes) a unidades
privadas. Las causas mas frecuentes fueron: abdominal 47%, pulmonar 33%, tejidos
blandos 8%, vias urinarias 7% y miscelaneas 5%. De las bacterias aisladas 52% fueron
gramnegativas, 38% grampositivas, y 10% hongos. Las conclusiones de este estudio
son que la sepsis tiene una elevada incidencia y mortalidad y supone costos
importantes al sistema de salud; asi como el desconocimiento de la campafa para
aumentar la sobrevida en sepsis en los profesionales de la salud es un hecho
lamentable. (Carrillo, 2009)

En algunos estudios, la disfuncion miocardica es un predictor de morbimortalidad
presente en el 40-50% con sepsis, por lo que se necesaria la identificacion temprana
de este problema y poder optimizar el tratamiento mas adecuado. (Ortega, 2008)

El concepto inicial de disfuncién miocardica resulté en 1984 por Parker y Parrillo
quienes observaron que un 50% de los pacientes sépticos tenian una fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo disminuida con un aumento en los volumenes
telesistodlicos y telediastélicos a pesar de un indice cardiaco normal; a partir de esto se
ha reconocido como una disminucién reversible de la fraccion de eyeccién de ambos
ventriculos con una dilatacion ventricular y una menor respuesta a la resucitacion por
liquidos y catecolaminas. (Parker, et al., 1984)

Se reconoce que la disfunciéon miocardica inducida por sepsis es uno de los principales
contribuyentes a la inestabilidad hemodinamica y se asocia con peores resultados en
pacientes con shock séptico. (Evans, et al., 2021)
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Se considera que el BNP es un marcador eficaz de la gravedad y el prondstico de los
sintomas coronarios agudos y la insuficiencia cardiaca congestiva; también se ha
reconocido como marcador de diagnéstico de disfuncion ventricular izquierda;
(Hochstadt A, 2011)

Gran parte de la atencion se ha centrado en la disfuncion del ventriculo izquierdo, pero
la disfuncién del ventriculo derecho es igualmente frecuente en los pacientes sépticos
con estado critico. (Walley, 2018)

La cardiomiopatia séptica es una caracteristica clave de la insuficiencia cardiovascular
asociada a la sepsis, a pesar de la falta de criterios diagnésticos consistentes, los
pacientes tipicamente muestran dilatacién ventricular, contractilidad ventricular
reducida y/o disfuncién ventricular derecha e izquierda con una respuesta reducida a la
infusién de volumen. (Narvéez, et al., 2018)

El péptido natriurético cerebral (BNP, Brain Natriuretic Peptide por sus siglas en ingles)
y su producto de segmentacion inactiva, el fragmento N-terminal (NT-proBNP); Se
libera en sangre por parte de los cardiomiocitos como respuesta a la tension de la
pared auricular o ventricular, o en caso de isquemia miocardica, motivo por el cual al
inicio se ocupé como un marcador de diagndstico de insuficiencia cardiaca congestiva
por lo cual el estudio se centrara en verificar su papel como marcador de dafo
miocardico en pacientes sépticos.
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Marco Teorico:

En el Surviving Sepsis Campaing (2021) la sepsis se defini6 como una disfuncion
organica, causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion,
identificandose la disfuncion como un cambio agudo en la puntuacion Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA); de 2 puntos como consecuencia de la infeccion;
(Nunnally, et al., 2021) se estudiaron diferentes variables clinicas para el diagnéstico
de la sepsis, como lo son los criterios de respuesta inflamatoria sistémica, signos
vitales, los signos de infeccion, la puntuacion rapida de falla organica secuencial
(qSOFA), o los criterios de evaluacion secuencial de falla organica (SOFA), puntuacion
nacional de alerta temprana (NEWS) o puntuacién de alerta temprana modificada
(MEWS), los cuales predicen resultados desfavorables, asi como aumento de la
mortalidad, motivo por el cual se siguen estudiando marcadores prondsticos para
predecir dafio a 6rganos blancos y asi valorar el inicio temprano de un tratamiento. Ya
que el resultado de los pacientes criticamente enfermos depende de la aplicacién
oportuna de las intervenciones de cuidados criticos en un entorno apropiado.
(Nunnally, et al., 2021)

El sistema cardiovascular en especial el corazén, es sometido a numerosos cambios
durante la patologia séptica, como respuesta a cambios hemodinamicos, en los
pacientes de la muestra por lo cual resultaba complicado diferenciar clinicamente entre
los efectos cardiacos directos de la sepsis y la respuesta secundaria a cambios en la
precarga, poscarga o actividad neurohumoral.

La disfuncion miocardica relacionada a sepsis (SMD) se refiere a la depresion
transitoria de la funcion ventricular izquierda en pacientes con sepsis. (McLean, 2008)

En la actualidad, la definicidn mas aceptada de disfuncidon miocardica en pacientes
sépticos se basa Unicamente en una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) de menos del 45% al 50% en ausencia de enfermedad cardiaca previamente
diagnosticada que demuestre reversibilidad en la remisibn en pacientes sin
miocardiopatia previa o en los pacientes oncologicos que reciben tratamiento a base
de quimioterapias. (Berrios, 2014)

La insuficiencia cardiovascular debida a la sepsis implica disfuncion vascular periférica
miocardica; la ocurre en una cuarta parte de los pacientes adultos y en los pediatricos.
(Walley, 2018)

Durante la sepsis la contractibilidad sistolica disminuye, esto inicialmente da como
resultado una disminucion en el volumen sistolico, antes de que ocurra la reposicion de
volumen. (Walley, 2018)
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La disfuncién miocardica se inicia en las primeras 24 horas del shock séptico y es
reversible a los 7 a 10 dias. (Walley, 2018); El estrés miocardico en un paciente séptico
puede ser ocasionado por multiples factores como lo son el inicio de soluciones
intravenosas, isquemia, medicamentos vasoactivos, presidn positiva en ventilacion
mecanica, reanimacion cardiaca entre otros. (Li, et al., 2019)

En el Acta Colombiana de Cuidado Intensivo en el 2018 se realizé un estudio donde
se correlaciono clinica y ecograficamente en la disfuncion miocardica en el shock
séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos Hospital Uyapar Venezuela;
En donde se comprobd que los pacientes con shock séptico y disfuncién miocardica
presentaron como foco inicial el respiratorio, seguido por las infecciones en piel y
tejidos blandos; A su vez se evalud la aparicién de la disfuncion miocardica desde el
momento de su ingreso el 61.5% de los pacientes lo presentaron en las primeras 72
hrs; resultados similares se reportaron De Geer et al. En el 2015 en donde el 70% de
los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos por sepsis/shock séptico
presentaron disfunciéon miocardica en las primeras 24 horas.

Como se menciono anteriormente la definicion mas aceptada de disfuncion miocardica
en pacientes sépticos se basa Unicamente en una fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI), ya que se considera el Gold Standard para el diagnéstico con menos
del 45% al 50% en ausencia de enfermedad cardiaca previamente, como tal no
tenemos sustentado el diagndstico de disfuncion miocardica en el siguiente estudio ya
que al ser un hospital de 2do nivel, no contamos con el servicio de cardiologia, para la
realizacion de ecocardiograma y medir la FEVI, por lo cual tuvimos que ocupar una
definicion alternativa que es la utilizacion o no de terapia inotrépica; En este estudio
siguiendo la estrategia, se determinaron valores de corte encontrados en la literatura,
para el resultado de los biomarcadores, como se menciona en el texto el BNP se
considera alto cuando la medicion esta por encima de 100 pg/ml y bajo cuando esta
por debajo de este valor, para NT-proBNP se considera alto por encima de 450 pg/mly
bajo cuando es inferior a este valor de referencia.

Walley en el 2018 exploré mecanismos moleculares que causan disfuncion miocardica
en pacientes con sepsis, la inflamacion intramiocardica y la disfunciéon inmune innata
son los principales factores que contribuyen a la disfuncion miocardica; los receptores
de la inmunidad innata, como los receptores tipo Toll (TLRs), los cuales activan un
proceso inflamatorio. Los TLRs pueden ser activados por patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPs) o por patrones moleculares asociados a dafo
(DAMPs) producidos por la lesion del tejido. Los TLRs activan la produccion de
citocinas inflamatorias, lo que amplifica la respuesta inflamatoria intramiocardica. Los
pacientes con sepsis también presentan una respuesta inflamatoria intracelular que
activa vias de senalizacion intracelular que pueden afectar la funcidén miocardica. (Jia,
Peng, Ma, Liu, Yu, & Wang, 2022) El metabolismo miocardico durante la sepsis cambia
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de la oxidacion normal de acidos grasos y glucosa para involucrar una mayor
contribucion del glucolisis y el metabolismo del lactato. (Walley, 2018)

La ecocardiografia es una herramienta util para el monitoreo no invasivo hemodinamico
en la disfuncién miocardica. De manera objetiva, el monitoreo de las variables
hemodinamicas, como la frecuencia cardiaca, ofrece una relacion directa inespecifica
con la mejoria de la funcidn ventricular izquierda; en sujetos con sepsis requiere de un
equipo especializado, por lo cual es conveniente la busqueda de un marcador medible
y practico que pueda expresar el funcionamiento miocardico. (Ronaldo A. Sevilla
Berrios, 2014)

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), un biomarcador es
cualquier substancia, estructura o proceso que pueda ser medido en el cuerpo o que
sus productos e influencias puedan predecir el resultado de una enfermedad. El BNP
es sintetizado en las células miocardicas, es un péptido de 32 aminoacidos secretado
principalmente por los ventriculos cardiacos en respuesta a la sobrecarga de presion o
volumen, motivo por el cual se han estudiado para detectar disfuncion ventricular; y el
pro-BNP (108 aminoacidos). Este ultimo, una vez secretado, vuelve a escindirse en
NT-proBNP (sin actividad biologica) y en la molécula activa BNP. (Klouche, et al.,
2014)

El BNP se sintetiza en el miocardio auricular y ventricular. Se ha postulado que la
relajacion miocardica resulta de un aumento de la presién diastdlica final del ventriculo
izquierdo y/o un aumento de la tension de la pared actia como un estimulo principal
para aumentar la transcripcion del gen BNP, la vida media del BNP es de 22 minutos y
sus principales propiedades incluyen efectos natriuréticos y vasodilatadores que
conducen a una disminucion de la precarga y la poscarga. Los niveles de BNP se han
validado como marcador de diagndstico de insuficiencia cardiaca congestiva en nifios.
(Fei Wang & Weimin Zhu, 2012)

Los biomarcadores ofrecen ciertas ventajas sobre otras herramientas de diagndstico.
Los niveles de biomarcadores a menudo se correlacionan con la gravedad de la
enfermedad, pueden usarse para guiar la terapia. Asi mismo; algunos de los
biomarcadores pueden proporcionar valores prondsticos. (McLean, 2008)

En las unidades de cuidados intensivos se cuenta con multiples herramientas para el
diagnéstico y tratamiento del estado de choque y disfuncion miocardica. Anteriormente
se utilizaba solamente el electrocardiograma, la radiografia de térax, e inicialmente
como metodo de monitorizacion invasiva se estudio colocar un catéter de la arteria
pulmonar con un catéter de Swan-Ganz, posteriormente se estudié la ecocardiografia
la cual ocupo un rol importante, pero no se encuentra disponible en todas las unidades,
por lo que el uso de biomarcadores séricos puede ser una herramienta sencilla y
sensible para la deteccién de isquemia y necrosis miocardica, descompensacion de
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insuficiencia cardiaca, dano cardiaco reversible y embolia pulmonar. (Lean, 2008) Se
pueden usar biomarcadores para guiar la terapia; y, en comparacion con otros métodos
como la ecocardiografia, los ensayos son mas faciles y mucho mas accesibles.
(McLean, 2008)

El diagndstico de problemas cardiacos puede ser una tarea dificil en la Unidad de
Cuidados Intensivos, en parte debido a la falta de especificidad de los signos y
sintomas clinicos. El tratamiento oportuno puede reducir la mortalidad y mejorar el
resultado del paciente y, por lo tanto, el valor de identificar rapidamente el problema y
evaluar la afeccion. (McLean, 2008)

La presencia de deterioro organico dentro de las primeras 48 horas de haber aparecido
la sepsis, es un buen predictor de mortalidad. En contraste, la mejoria en la funcion
(cardiovascular, renal, respiratoria) en el primer dia, con relacién al estado inicial del
proceso séptico, incluso la mejoria al segundo y tercer dia, han mostrado menor
mortalidad comparados con aquellos que no mejoran. (Klouche, et al., 2014)

La disminucion de la actividad simpatica sistémica, asociada a un incremento del tono
vagal genera un aumento del lusitropismo y una disminucion del cronotropismo y del
batmotropismo, con los consecuentes efectos beneficiosos.

Los niveles de péptido natriurético cerebral (BNP) estan elevados en pacientes con
disfuncion miocardica séptica; Los niveles mas altos del BNP se asociaron con una
fraccidon de eyeccion disminuida y una presién venosa central (PVC) mas alta. (Walley,
2018) (Evans, et al., 2021)

Los valores considerados normales en pacientes “sanos” oscilan para el BNP entre 0.5
y 100 pg/ml; y entre <450 pg/ ml para el NT-proBNP. (M. Speranza Sanchez, 2018)

Se debe tener en cuenta que las concentraciones de BNP aumentan no soélo en los
sujetos con insuficiencia cardiaca, sino que presenta también modificaciones
dependientes de otras variables como la edad y sexo, indice de masa corporal, funcion
renal, isquemia miocardica, miocarditis, situaciones que aumenten la presion
ventricular derecha (hipertension arterial pulmonar, disfuncién ventricular derecha,
embolia pulmonar). (Shen, et al., 2022)

El BNP tiene una vida media corta que se aproxima a los 18 minutos, y al ser la
molécula biolégicamente activa se elimina de la circulacion mediante receptores
especificos y degradacion plasmatica. Los valores del BNP “in vitro” son inestables y
descienden en las primeras 24 horas. (Sun, Liu, & Jin, 2018)

Sin embargo, el NT-proBNP al ser una molécula biolégicamente inactiva no tiene
mecanismos de eliminacién especificos, siendo su vida media cercana a los 60 a 120
minutos. Se elimina en su mayor parte a nivel renal, siendo mas estable que el BNP,

12
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con escasa variacion de su concentracion plasmatica hasta luego de 72 horas de su
extraccién. (Shen, et al., 2022)

En un estudio de investigacion en el 2019 se correlacionaron los cambios en el péptido
natriurético cerebral (BNP) y la troponina | cardiaca (cTnl) con los niveles de proteina C
reactiva (PCR) y TNF-a en pacientes pediatricos con sepsis; se realizd un estudio
retrospectivo con un total de 120 pacientes con sepsis ingresados y tratados, los
cuales se dividieron en 4 grupos: un grupo de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS); un grupo de sepsis, un grupo de sepsis grave, y un grupo de shock
séptico, en donde se concluyé que los niveles plasmaticos de péptido natriurético
cerebral (BNP) y troponina | cardiaca (cTnl) estan asociados con la severidad de la
sepsis en pacientes pediatricos, y se correlacionaron positivamente con PCR y TNF-a
niveles, lo que proporciona una estrategia novedosa para el diagnostico precoz y la
evaluacién de la sepsis en pacientes pediatricos.

La elevacion de BNP es multifactorial, notablemente esta elevado 1 hora después de
la estimulaciéon con lipopolisacaridos algunos otros factores que conducen a la
elevacion del BNP son la dilatacion biventricular inducida por la sepsis, las citocinas
proinflamatorias (Garcia Canales, Pefa Juarez, & Sandoval Franco, 2017) como la
interleucina 1, varios estudios han demostrado que los pacientes con shock séptico
han demostrado un aumento en los niveles séricos de BNP; En este estudio se ocupd
el valor de corte de 225pg/ml para pacientes con shock séptico. (Domico, Liao, Anas, &
Mink, 2008)

El estado de choque es la expresion clinica de insuficiencia circulatoria que da como
resultado una inadecuada entrega de oxigeno celular es una condicidn comun en las
unidades de cuidados criticos, afectando alrededor de un tercio de los pacientes. El
diagnéstico de choque se basa en datos clinicos, hemodinamicos y bioquimicos. Se
han visto respuestas compensatorias del nifio a los estados de precarga ventricular
disminuida, alteracién de la contractilidad miocardica y alteraciones en el tono vascular.
En el paciente pediatrico, el gasto cardiaco (GC) es expresado con el término de indice
cardiaco (IC) que se expresa como GC por metro cuadrado de superficie corporal. En
el nifio, el IC es principalmente dependiente de frecuencia cardiaca y no de volumen
sistolico, esto es debido a la menor masa muscular del ventriculo izquierdo en el nifio.
La taquicardia es la principal respuesta compensadora para mantener un adecuado IC
en condiciones de disminucion de la precarga. Por lo tanto, en los pacientes
pediatricos, la presién arterial (PA) no es un buen indicador de la homeostasis
cardiovascular y solo nos orienta para clasificar al choque en compensado y
descompensado. Por ello, la evaluacion de la frecuencia cardiaca y de la perfusion de
los drganos diana, incluyendo el llenado capilar, la calidad de los pulsos periféricos, el
gasto urinario y el estado acido-base, es mas confiable que la PA para determinar el
estado circulatorio del nifio. (Garcia Canales, Pena Juarez, & Sandoval Franco, 2017)
Los vasopresores inducen vasoconstriccion periférica, aumentando las RVS y por
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consiguiente incrementan la PA media (PAM). Los inotropicos aumentan la
contractilidad cardiaca, incrementando el indice cardiaco y la presion arterial media;
Algunos de los efectos adversos del manejo con inotropico son arritmias, e isquemia
miocardica. El uso a corto plazo de los farmacos inotrépicos positivos intravenosos
tiene un papel terapéutico claro en pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca
sistélica aguda, donde la hipoperfusion de 6rganos vitales es evidente y la necesidad
de mejorar la perfusion es inmediata. Los mas utilizados son adrenalina, noradrenalina
y dobutamina. (Garcia Canales, Pefia Juarez, & Sandoval Franco, 2017)

Planteamiento del problema.

La disfuncion miocardica que se asocia a sepsis se evalua de forma tradicional con la
fraccidn de eyeccion (FEVI) por lo cual se propone estudiar la medicion de BNP Y NT-
proBNP, como marcador predictor de disfuncion miocardica en pacientes con sepsis,
ya que como sabemos esta patologia constituye una de las causas mas prevalentes de
ingreso en las Unidades de Cuidado Intensivos, por lo que se considera un problema
de gran magnitud la identificacion temprana y el manejo adecuado en las horas
iniciales posteriores al desarrollo de la sepsis mejoran los resultados; en nuestro caso
al ser un hospital de segundo nivel, no contamos con el servicio de cardiologia por lo
que no se pudo confirmar el diagnostico de disfuncidon miocardica de forma tradicional
con lo que en el siguiente estudio se definié por el uso de manejo inotropico.

Pregunta de investigacion.
¢Los niveles alterados de BNP y NT-proBNP se correlacionan con disfuncion
miocardica en pacientes con sepsis en el Hospital Pediatrico Moctezuma?

Justificacion

La presente investigacion se centrara en la correlacion que tiene el BNP y el NT-
proBNP como marcador para disfuncion miocardica en pacientes con sepsis,
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Pediatrico Moctezuma, con
medicién cuantitativa, con los resultados obtenidos se espera establecer
tempranamente datos de disfuncion miocardica, con marcadores cardiacos.

Dada la prevalencia alta de sepsis grave, consideramos que el proyecto es pertinente y
factible de realizar, y no se requiere un experto para la realizacion de un
ecocardiograma, motivo por el cual si los resultados salen favorables impactara en la
poblacion infantil mexicana, el conocer oportunamente la correlacion que existe entre el
BNP y el NT-proBNP como marcador para disfuncién miocardica.
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Hipotesis
Los niveles cuantitativos de BNP y NT-proBNP en pacientes con sepsis grave predicen
disfuncion miocardica entendida en este trabajo como uso de inotrépicos.

Objetivo general.

Determinar la correlacion de BNP y el NT-proBNP como marcadores de disfuncion
miocardica, en pacientes con sepsis de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Pediatrico Moctezuma.

Objetivos especificos:

1. Determinar la asociacion entre el biomarcador BNP como marcadores de disfunciéon
miocardica en pacientes criticos.

2. Determinar la asociacion entre el biomarcador NT-proBNP como marcadores de
disfuncién miocardica en pacientes criticos.

3. Determinar la asociacién entre la elevacién del biomarcador BNP y la mortalidad.

4.Determinar la asociacion entre la elevacion del biomarcador NT-proBNP y la
mortalidad.

Metodologia

8.1 Tipo de estudio.
Se realizara un estudio clinico, transversal, retrospectivo, observacional, cuantitativo,
con obtencién de datos de una fuente secundaria.

8.2 Poblacion.

Se analizaran expedientes de pacientes pediatricos del 01 de enero del 2020 al 01 de
marzo del 2023 que hayan sido hospitalizados y que se admitieron en la Unidad
Cuidados intensivos del Hospital Pediatrico de Moctezuma, los cuales contaron con
diagnostico de sepsis grave durante su estancia.

8.3 Muestra
Se incluiran todos los pacientes pediatricos del 01 de enero del 2020 al 01 de marzo
del 2023 que hayan sido hospitalizados y que se admitieron en la Unidad Cuidados
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intensivos del Hospital Pediatrico de Moctezuma, los cuales contaron con diagndstico
de sepsis grave durante su estancia.

8.4 Tipo de Muestreo

No probabilistico, intencional, ya que incluira a todo el universo de pacientes
pediatricos del 01 de enero del 2020 al 01 de marzo del 2023 que hayan sido
hospitalizados y que se admitieron en la Unidad Cuidados intensivos del Hospital
Pediatrico de Moctezuma, los cuales contaron con diagndstico de sepsis grave durante
su estancia.

Criterios de inclusion

* Pacientes ingresados con diagndstico de sepsis de enero del 2020 a enero del
2022.

* Pacientes que a su ingreso se tomaron biomarcadores (BNP y NT-proBNP).

* Pacientes que a su ingreso necesitaron manejo con inotrépicos.

Criterios de exclusion

* Pacientes con enfermedad cardiaca preexistente diagnosticada.
* Pacientes con insuficiencia renal cronica.

Criterios de eliminacion

* Pacientes con choque cardiogénico.

* Paciente sin seguimiento completo.

* Pacientes trasladados a otra institucion.

* Pacientes Oncoldgicos que recibieron quimioterapia.

Diseno.

Disefio de investigacién: Se realizara un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal
y observacional.

8.5 Variables

Variables independientes
1) Disfunciéon miocardica

Variables Dependientes

1) Dias de ventilacion mecanica
2) Dias de hospitalizacién en UTIP
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3) BNP

4) NT-proBNP
5) Vasopresor
6) Mortalidad

Variables Demograficas
1) Sexo
2) Edad

Variables

Tipo de
variable
Cualitativa
Dicotémica

Tabla 1. Variables
Definicion
operativa

Clinica
Caracteres
sexuales
externos para la
atribucion
fenotipica de
género como
masculino o
femenino

Reactivo

Femenino
/Masculino

Instrumento
de medicion
Expediente

Cuantitativa
discreta

Clinica ARos
Edad en afos
desde el
nacimiento hasta
el momento de la

evaluacion

Expediente

Numérica
continua

Es la fuerza que
genera la
gravedad sobre el
cuerpo humano.

Kilogramos

Bascula

Numérica
continua

Estatura de una | Centimetros
persona, medida
desde la planta
del pie gasta el
vértice de la

cabeza.

Estadidmetro o
infantometro

Cualitativa
dicotémica

Se define como la Si/ No
presencia
(posible o

documentada) de

una posible

infeccion junto

Expediente
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mecanica.
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con

manifestaciones
sistémicas de
infeccion. Se
calculo gSOFA

pediatrico.
Cualitativa Origen de la 0. Pulmonar Expediente
nominal infeccién 1Abdominal
3. Tejidos
Blandos
4. Urinario
Cuantitativa Numero de dias Dias Expediente
continua que se
requirieron de
ventilacién
mecanica durante
su estancia en la
UTIP
Cuantitativa Numero de dias | Numero de Expediente
continua de hospitalizacién dias
Cualitativa Disfuncion Si/No Expediente
dicotomica cardiaca de
origen ventricular
que amerita
manejo
inotrépico.
Cuantitativa Valor de BNP en pg/ml Laboratorio
las primeras 24
horas
Cuantitativa Valor de NT- pg/ml Laboratorio
proBNP en las
primeras 24
horas
Cuantitativa Clinico 0. No Expediente
nominal Desaparicion 1. Si
dicotomica permanente de

todo signo de

vida en algun
momento durante
la hospitalizacion
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8.6 Analisis estadistico

El objetivo del presente estudio es encontrar evidencia de correlacion entre mediciones
de biomarcadores, como BNP y NT-proBNP, y el uso de inotrépicos, esto como
marcador de disfuncion miocardica, la estrategia utilizada fue la siguiente:

En primer lugar, se siguié un enfoque clédsico usado en estudios de medicina para
medir este tipo de relaciones: se establecieron valores de corte para las variables
continuas para convertirlas a dicotomicas, con ello se construyeron tablas de
contingencia 2x2, luego se contrastaron contra la necesidad de iniciar inotropicos
debido a disfuncion miocardica secundaria al cuadro de sepsis o choque séptico; con
estas tablas de 2x2 se calcul6 el odds ratio ajustado a un intervalo de confianza del
95%, esperando un p-valor menor de 0.05 para determinar la significancia estadistica.
Para el contraste de las variables continuas versus el desenlace dicotomico (requerir o
no inotrépico) se construyeron graficas de area bajo la curva ROC, esperando valores
superiores a 0.8 para determinar la utilidad del biomarcador como predictor de
necesidad de inotropico.

En segundo lugar, se propone un modelo de regresion logistica, ampliamente usado en
la literatura para cuantificar relaciones entre variables como las que nos interesan. Este
modelo permitira cuantificar la relacién entre variables como la edad, peso, talla, sexo,
entre otras, y la variable dependiente de nuestro estudio, que indica si el paciente
utilizé inotrépicos o no. Ademas, el modelo de regresion logistica nos permitira medir
los efectos marginales de variables continuas, como BNP o NT-proBnP, en la variable
que registra el uso de inotrépicos. Al utilizar este modelo, a diferencia de los enfoques
presentados anteriormente, también podremos controlar por todas las caracteristicas
de los pacientes en un mismo analisis.

Implicaciones éticas

Este protocolo se diseiid6 con base en el Reglamento de Investigacion de la Ley
General de Salud. Se encuentran dentro de las normas éticas y del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de investigacion para la salud y con la declaracion de
Helsinki de 1975 enmendada en 1989 asi como de codigos y normas internacionales
vigentes en las buenas practicas de la investigacion clinica. Se tendra estricto cuidado
de la confidencialidad de sus datos personales.

Resultados y analisis

A continuacién, se presenta un resumen de estadistica descriptiva del base de datos
con la que se llevo a cabo el analisis propuesto:
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Tabla 2. Estadistica descriptiva de las variables continuas de la muestra

Minimo | Cuartil 1 = Mediana \ Media \ Cuartil 3 Maximo \ N \

Edad (meses) 1.0 4.0 36.0 54.6 96.0 216.0 |70
Talla (cm) 500 | 635 935 | 962 | 1280 | 170.0 |70
Peso (kg) 3.0 6.9 148 | 181 | 255 | 580 |70

Dias en UCI 1.0 4.0 55 71 100 | 300 |70
Dias Ventilacion 0.0 2.0 4.0 5.2 7.0 30.0 |70
BNP (pg/ml) 200 | 1865 | 301.0 | 5257 | 773.8 | 1848.0 |70
NT-proBNP 100.0 | 4000 | 4750 |563.5| 850.0 | 1000.0 |40
(pg/ml)
ckmBm (ng/mi) KK 1.1 1.4 16 2.0 30 |42
M'(i%'/or:;)”a 300 | 40.0 60.0 | 69.0 | 100.0 | 150.0 |41

La tabla 2 resulta util para dar una idea de como se distribuyen las variables de interés
de la muestra, como se puede observar en la ultima columna de la tabla, no todos los
individuos de la muestra cuentan con registros de NT-proBNP, CKMBm y mioglobina,
lo que podria derivar en un sesgo por atricion (para estas variables) en el modelo de
regresion lineal logistica propuesto en la segunda parte del analisis.

Figura 1. Histogramas de variables de interés

20

Frecuencia
Frecuencia

40 60

150 200 0 20
Peso de los pacientes (kilogramos)

50 100
Edad de los pacientes (meses)

Frecuencia

s

8

Frecuencia
B

=)

0 10 20 30 0 500 1500 2000

Dias en UTIP
Los histogramas mostrados nos dan una idea de coémo se distribuyen las variables
sefialadas en nuestra muestra. A continuacion, siguiendo la estrategia planteada
anteriormente, se establecen valores de corte para convertir las variables continuas de
interés en variables dicotdmicas que indiquen si el registro esta por encima o debajo de
cada valor de corte. Dichos valores de corte estan determinados por valores de
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referencia encontrados en la literatura. BNP se considera alto cuando la medicion esta
por encima de 100 pg/ml y bajo cuando esta por debajo de este valor, para NT-proBNP
se considera alto por encima de 450 pg/ml y bajo cuando es inferior a este valor de
referencia.

Con los valores de corte establecidos, se construyen tablas de contingencia 2x2 para
posteriormente calcular el odds ratio entre las variables de interés:

Tabla 3. Tablas de contingencia
NT-proBNP NT-proBNP
alto bajo

Con inotropicos Con inotropicos

Sin inotrépicos Sin inotrépicos

NT-proBNP NT-proBNP
alto bajo

Mortalidad Mortalidad 3 2

Supervivencia

Supervivencia 24 11

El odds ratio es una medida estadistica utilizada para cuantificar la asociacion entre
dos variables dicotémicas. En este contexto, el odds ratio se utiliza para evaluar la
relacion entre los biomarcadores y la necesidad de iniciar inotrépicos. El odds ratio se
calcula dividiendo la proporcidn de eventos en un grupo por la proporciéon de eventos
en el otro grupo.

El odds ratio ajustado a un intervalo de confianza del 95% se utiliza para tener en
cuenta posibles factores de confusion y controlarlos en el analisis. Un p-valor menor
que 0.05, se utiliza como criterio para determinar la significancia estadistica, lo que
indica que la asociacion entre el biomarcador y la necesidad de iniciar inotropicos es
estadisticamente significativa.

De esta manera, con las tablas de contingencia expuestas, se obtienen los siguientes

odd ratios, asi como los intervalos de confianza y el nivel de significancia de la prueba
estadistica.
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Tabla 4. Resumen de pruebas estadisticas

Odds Intervalo de confianza al | Estadistico Nivel de
ratio 95% z significancia

BhP - 4.01 [1.11, 14.57] 211 0.03
Inotrépicos
o P _
NT prc?B.N 5.56 [0.86, 35.70] 1.81 0.07
Inotrépicos
BNP -
Mortalidad 4.21 [0.23, 77.92] 0.97 0.33
NT-proBNP -
Mortalidad 0.69 [0.10, 4.71] 0.38 0.70

El céalculo del odds ratio para la relacion entre las variables dicotomicas de BNP alto e
inotropicos reveld un valor de 4.01 con un intervalo de confianza del 95%. Esto
significa que los pacientes con BNP alto tienen 4.01 veces mas probabilidades de
recibir tratamiento con inotropicos en comparacion con aquellos con BNP bajo.
Ademas, el nivel de significancia de 0.03 indica que esta asociacion es
estadisticamente significativa, lo que significa que es poco probable que se deba al
azar. En resumen, los resultados sugieren que el aumento en el BNP esta
positivamente asociado con un mayor uso de inotrépicos en los pacientes. Como se
puede observar en la tabla 5, el unico valor de significancia menor a 0.05 es el de la
relacion entre la medicion de BNP y el uso de inotropicos.

Para llevar a cabo un analisis de correlacion entre una variable dicotomica y una
continua, como la medicién de los biomarcadores, una opcién es llevar a cabo las
correspondientes curvas ROC y ver cual es el area bajo la curva. Las curvas ROC se
utilizan para evaluar la capacidad predictiva de los biomarcadores en relacion con la
necesidad de iniciar inotrépicos. Un valor de area bajo la curva (AUC) superior a 0.800
indica que el biomarcador tiene una buena capacidad para predecir la necesidad de
iniciar inotrépicos. Esto sugiere que el biomarcador puede ser util como predictor en
este contexto clinico. A continuacién, se presentan las curvas ROC obtenidos, asi
como el area bajo la curva (AUC) para cada una de éstas:
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Figura 2. Curvas ROC para relaciones de interés.
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En el contexto de una relacién entre el uso de inotrépicos (variable dicotémica) y una
medicion de biomarcadores BNP (variable continua), el AUC se utiliza para medir la
capacidad de un modelo para predecir correctamente si un paciente utilizara
inotropicos o no, en funcion de los valores de BNP. El AUC es el area bajo esta curva
ROC y varia entre 0 y 1. Con las curvas ROC mostradas en la Figura 2, se hallaron las

siguientes areas bajo la curva:

Tabla 5. Areas bajo la curva ROC para relaciones de interés.

Curva ROC - AUC

BNP - Inotrépicos 0.83
NT-proBNP - Inotrépicos 0.73
BNP - Mortalidad 0.55
NT-proBNP - Mortalidad 0.57
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Como se puede observar en la tabla 6, el unico valor AUC superior a 0.8 es el de la
relacion entre BNP y el uso de inotrépicos, lo que sugiere la capacidad predictiva de
BNP sobre el uso de inotropicos.

Hasta el momento, se ha podido vislumbrar la capacidad predictiva de las mediciones
de biomarcadores, como BNP y NT-proBNP sobre la necesidad de iniciar inotropicos,
sin embargo, este andlisis no nos permite evaluar los efectos marginales de los
biomarcadores sobre la probabilidad de iniciar o no inotropicos. Los enfoques
presentados anteriormente tampoco toman en cuenta otras variables que puede influir
en la probabilidad de iniciar inotropicos. Por estos dos motivos, se propone realizar una
regresion logistica, la especificacion propuesta para esta regresion es:

Pr(Inotropicos; = 1|X;) .
n (Pr(lnotropicosi - lei)) = By + BBnP; + f,Edad; + B;Peso; + B,Talla; + fsSexo; + L DiasUTIP; + B,VMI;

En donde Inotropicos; es la variable dicotébmica que toma el valor de 1 cuando el
paciente i de la muestra registré uso de inotrépicos y 0 cuando no. Pr(Inotropicos; =
K|X;) se entiende como la probabilidad de que la variable Inotropicos; valga K (0 o 1)
dadas las caracteristicas del paciente incluidas en el vector X;, en este caso especifico,
el vector de caracteristicas X; se compone de las caracteristicas del paciente que son
medicion de BNP, edad, peso, talla, sexo, dias en terapia intensiva y dias con
ventilacion mecanica invasiva.

Al realizar una regresion logistica, se obtiene un modelo que estima la probabilidad de
que un paciente utilice inotrépicos en funcién de los valores de BNP y otros factores de
los pacientes. El modelo utiliza los coeficientes estimados para cada variable
independiente (incluyendo los biomarcadores BNP) para calcular las probabilidades
ajustadas.

Ademas, la regresion logistica permite controlar por otros factores de los pacientes que
pueden influir en la relacién entre el uso de inotropicos y los biomarcadores BNP. Estos
factores pueden incluir caracteristicas demograficas (como la edad, el sexo),
caracteristicas clinicas (como el peso, la talla) u otras variables relevantes. Al incluir
estos factores en el modelo de regresion logistica, se controla por su efecto y se puede
evaluar la relacién entre los biomarcadores BNP y el uso de inotrépicos ajustando por
otras variables.

Los resultados de la regresion logistica para el conjunto de datos descrito
anteriormente se presentan en la Tabla 6.
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Tabla 6. Resultados de la regresion logistica.

##

## ===============-=s-=s-ss-ososos-os-ss-ssoossosos-ssSssosssssss=sss=s
#t inotrépicos

A e G LCE L LT
## BNP 0.006***

#it (0.002)

## Meses de edad -0.009

Hit (0.041)

## peso 0.038

Hit (0.136)

## talla 0.005

Hit (0.041)

## sexo 0.063

#it (0.730)

## dias en UTIP -0.150

#it (0.328)

## VMI 0.214

#it (0.297)

## Constante -2.016

Hit (2.534)

## N 70

## Akaike Inf. Crit. 76.594

## ===============-=s-=s-ss-ososos-os-ss-ssoossosos-ssSssosssssss=sss=s
## Nota: ***Sjgnificate al 1 por ciento.

#t **Significante al 5 por ciento.

#t *Significante al 10 por ciento.

Segun los resultados de la regresién obtenidos, el Unico coeficiente estadisticamente

Pr(Inotropicos;=1|X; .
( picosi=1|Xy) es el asociado a

significativo para el coeficiente de probabilidades .
Pr(Inotropicos;=0|X;)

la medicion de BNP (f; en nuestra especificacion), esto quiere decir que, manteniendo

todas las otras variables constantes, un cambio de 1 pg/ml en la medicion de BNP
Pr(Inotropicos;=1|X;)

implica un cambio de 0.6% en : :
Pr(Inotropicos;=0|X;)

La ventaja de usar una regresion logistica es que nos permite cuantificar la
probabilidad de uso de inotrépicos para determinadas caracteristicas de un individuo:
segun los resultados de la regresion, un paciente pediatrico que tiene medicion de BNP
500 pg/ml, 55 meses de edad, pesa 18 kg, mide 110 cm, es de género femenino, ha
pasado 1 dia en UTIP y no ha sido expuesta a ventilacion mecanica tiene 83.46% de
probabilidad de hacer uso de inotrépicos, mientras que un paciente con las mismas
caracteristicas pero con una medicion de BNP de 600 pg/ml tiene una probabilidad de
90.09% de hacer uso de inotropicos. De igual forma un paciente con las mismas
caracteristicas pero con una medicion de BNP de 150 pg/ml tiene una probabilidad de
39.11% de hacer uso de inotropicos.
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Analisis:

Como se menciond anteriormente la definicion mas aceptada de disfuncion miocardica
en pacientes sépticos se basa Unicamente en una fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI), ya que se considera el Gold Standard para el diagnéstico con menos
del 45% al 50% en ausencia de enfermedad cardiaca previamente, como tal no
tenemos sustentado el diagnéstico de disfunciéon miocardica en el presente estudio ya
que al ser un hospital de 2do nivel, no cuenta con el servicio de cardiologia para la
realizacion de ecocardiogramas y medir la FEVI, por lo cual se recurridé que ocupar una
definicién alternativa que es la utilizacion o no de terapia inotrépica; ya que el uso de
terapia inotrépica nos acerca a la definicion de disfuncion miocardica ya que los
pacientes presentaron alteraciones del gasto cardiaco.

En este estudio siguiendo la estrategia planteada, se determinaron valores de corte
encontrados en la literatura, para el resultado de los biomarcadores, como se
menciona en el texto el BNP se considera alto cuando la medicion esta por encima de
100 pg/ml y bajo cuando esta por debajo de este valor, para NT-proBNP se considera
alto por encima de 450 pg/ml y bajo cuando es inferior a este valor de referencia.

A pesar de ello en este trabajo se realizd una primera aproximacion a la situacion
actual que sufren los hospitales de 2do nivel al no contar con todos los recursos para
una definicion exacta de disfuncién miocardica, ya que todos los estudios similares
antes mencionados se realizacion con la medicion de FEVI; Asi mismo, creemos que
nuestro proyecto aporta datos de interés clinico e introduce unas nuevas variables para
definir disfuncion miocardica mas sencillas de obtener y reproducibles para la
valoracién de los pacientes criticos en el entorno de una Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos.

Para finalizar, el trabajo abre un campo de investigacion donde podemos continuar
profundizando en el conocimiento de disfuncién miocardica en pacientes criticos.

Aunque el fin del siguiente estudio era basado en demostrar la correlacion entre
biomarcadores y disfunciéon miocardica, en la parte de estadistica descriptiva podemos
observar que la poblacion descrita en el Hospital Pediatrico Moctezuma es parecida a
la observada en los diferentes estudios realizados como Surviving Sepsis Campaing,
ya que la principal poblacién es de genero masculino en un 64.3% y la primera causa
de ingreso a terapia intensiva es por sepsis de origen abdominal, en un 72.3%, también
pudimos observar que de los pacientes ingresados el 68.6% ocupo inicio de terapia
con inotrépicos lo que concluyo a una mortalidad del 11.4%.

Limitaciones del estudio

La principal limitacién del presente estudio reside en el tamafio de la muestra utilizada.
Un posible sesgo al utilizar un tamafio de muestra pequefio en la implementacién de un
modelo de regresion logistica es el sesgo de muestreo. Cuando se trabaja con un
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tamafio de muestra pequefio, la muestra puede no representar adecuadamente la
poblacion de interés. Esto puede llevar a que el modelo de regresion logistica estime
incorrectamente la relacion entre las variables y la variable dependiente (uso de
inotrépicos).

Ademas, con un tamaio de muestra pequefo, es posible que el modelo no tenga
suficiente poder estadistico para detectar relaciones significativas entre las variables.
Esto puede llevar a la falta de significancia estadistica en los resultados y a la
incapacidad de generalizar los hallazgos a la poblacién de interés.

Otro sesgo en el estudio, es que algunos de los pacientes antes de la medicion de los
biomarcadores presentaron para cardiorrespiratorios, y lo que tuvieron una mortalidad
en los primer y segundo dia de hospitalizacion no se puede corroborar o no la
presencia de alguna patologia cardiaca preexistente.

Conclusiones:

Se realizé un analisis estadistico con datos de 70 pacientes pediatricos con la finalidad
de evaluar la capacidad predictiva de biomarcadores como BNP y NT-proBNP sobre el
uso de inotropicos, mismos que estan relacionados con disfuncion miocardica; Al
analizar los datos, se concluye que:

1. No se cuentan con elementos suficientes para descartar que BNP y NT-proBNP
sean significativos para predecir mortalidad.

2. Bajo la construccion de las tablas de contingencia 2x2 y el calculo de los odds
ratios, la Unica relacién con significancia estadistica menor a 0.05 es la de la
medicién de BNP y el uso de inotropicos, lo que sugiere que la medicion del
biomarcador es un buen predictor del uso de intrépicos.

3. Ademas, el calculo del area bajo la curva ROC sugiere que la medicién del
biomarcador BNP es un buen predictor para el uso de inotropicos, siendo ésta
la relacion con area bajo la curva mas cercana a 1, con 0.83.

4. El coeficiente de la medicién de BNP en la regresion logistica llevada a cabo es
el unico que es estadisticamente significativo, lo que comprueba la capacidad
predictiva del biomarcador al uso de inotropicos.

5. Con la regresion logistica presentada se obtuvo que, manteniendo todas las
otras variables constantes, un cambio de 1 pg/ml en la mediciéon de BNP implica
un cambio de 0.6% en el ratio de probabilidades de uso de inotrépicos. Si bien
este resultado puede presentar algun tipo de sesgo por caracteristicas propias
de la muestra, la implementacion de este tipo de modelos resulta enriquecedor
para la elaboracion de estudios clinicos posteriores a este trabajo.

6. Tanto en el calculo del odds ratio como en el célculo del area bajo la curva
ROC, la relacion de la medicion de NT-proBNP y el uso de inotrépicos no es
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estadisticamente significativa. Sin embargo, es posible que no se cuenten con
datos suficientes para descartar que esta variable sea también significativa para
predecir el uso de inotropicos.

Anexos

Anexo1. Abreviaturas

UTIP: Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica

SMD: Disfuncién miocardica relacionada a sepsis

gSOFA: Quick SOFA Score para identificacion de Sepsis (puntuacion rapida de falla
organica secuencial)

SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment (evaluacion secuencial de falla
organica)

NEWS: National Early Warning Score (Puntuacién nacional de alerta temprana)

BNP: Brain Natriuretic Peptide (péptido natriurético cerebral)

NT-proBNP: Porcion N terminal del pro-péptido natriurético tipo B

PAMPs: patrones moleculares asociados a patdgenos

DAMPs: patrones moleculares asociados a dafio

GC: Gasto cardiaco

RVS: Resistencias vasculares sistémicas

PA: Presion arterial

IC: indice cardiaco
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