


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






Dedicatorias

A mi mamd& y hermanos, por siempre estar a mi lado. A mi compariero, por
caminar de mi mano, darme fuerza, amor, respaldo y compresion. Por siempre

retarme a ser mejor.



Portada

Hoja de firmas
Dedicatoria

indice

Resumen

Introduccién

Marco Tedrico
Antecedentes
Planteamiento del problema
Pregunta de investigacion
Justificacion

Objetivos

Métodos

Descripcion del estudio
Plan de andlisis
Descripcion de variables
Resultados

Discusion

Conclusion

Cronograma de actividades
Referencias Bibliograficas
Limitaciones del estudio
Anexos

indice



Resumen

La sepsis es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
pacientes valorados en el servicio de Urgencias Pediatrica. Angus et al *
analizaron 6 millones de pacientes hospitalizados en Estados Unidos, identificando
192,980 casos de sepsis grave. Del 2000 al 2008, segun el Centro de Control de
Enfermedades de Estados Unidos, la hospitalizacién por sepsis en pacientes
pediatricos se duplicé de 326,000 a 727,000, con una mortalidad que oscila entre
el 15 al 30%. La incidencia de sepsis en menores de 12 afos es de 5.3 por cada
1000 pacientes, siendo ésta responsable del 7% de todas las muertes pediatricas
segun cifras americanas?. En 2007 en Estados Unidos, el costo de hospitalizacién
de pacientes pediatricos con choque séptico se estimdé en 24.3 billones de
dolares’. En la actualidad diferentes biomarcadores han sido estudiados en
poblacién adulta como predictor de disfuncién organica en paciente con choque
séptico. Se ha determinando el rol del péptido natriurético cerebral o BNP, por sus
siglas en inglés, en la evaluacion de la funcién miocérdica en pacientes adultos
con sepsis. Los pacientes pediatricos que se presentan con choque séptico,
presentan clinicamente patrones hemodindmicos que oscilan drasticamente,
representando un reto terapéutico. Pocos biomarcadores se han utilizado con el fin
de predecir la disfuncion cardiaca en pacientes pediatricos con choque séptico. El
objetivo del presente estudio es describir la relacion entre los niveles séricos de
BNP con la presencia de disfuncion miocardica. Asi se pretende evaluar el rol del
BNP en la deteccion precoz de disfuncion miocardica en pacientes pediatricos con
choque séptico admitidos al servicio de Urgencias del Hospital Infantil de México
Federico Gémez.

Introduccién
La sepsis se define como la presencia, probable o documentada, de una

infeccion acompafiada de manifestaciones sistémicas secundarias. Sepsis grave

se define como sepsis acompafiada de disfuncién organica o hipoperfusion tisular



inducidos por la presencia de la misma®. La sepsis grave puede rapidamente
progresar a choque séptico, el cual es una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad en pacientes pediatricos valorados en el servicio de Urgencias. Como
se ha comentado previamente, del 2000 al 2008, segun el Centro de Control de
Enfermedades de Estados Unidos, la hospitalizacién por sepsis en pacientes
pediatricos se duplicé de 326,000 a 727,000, con una mortalidad que oscila entre
el 15 al 30%. La incidencia de sepsis en menores de 12 afos es de 5.3 por cada
1000 pacientes, siendo ésta responsable del 7% de todas las muertes
pediatricas®. Ha sido ampliamente estudiada la importancia de una respuesta e
implementacion de tratamiento pronto, oportuno y eficaz en los pacientes con
choque séptico y se han realizado campafias internacionales como lo es
Sobreviviendo a la Sepsis, para asi ofrecer un tratamiento oportuno y mejorar el
pronéstico de los pacientes. Es de suma relevancia diagnosticar la progresiéon de
un paciente séptico y la falla organica relacionada a este, ya que de ello depende
el tratamiento que se debe implementar. En la actualidad diferentes
biomarcadores, marcadores biolégicos que pueden medirse objetivamente y que
nos indicaria la presencia de un proceso, han sido estudiados como predictor de
disfuncion organica en paciente con choque séptico, como lo es la procalcitonina.
Recientemente la medicion del BNP ha cobrado importancia en la prediccion y
diagnéstico de falla miocardica en pacientes adultos con choque séptico. Su
concentracion se relaciona con severidad y pronéstico. El péptido natriurético
cerebral es un polipéptido, el cual funciona como una neurohormona liberada por
las células miocardicas con base a la homeostasis hidrica. Los niveles plasmaticos
del BNP son un indicador de la disfuncién miocéardica, segun estudios realizados
en pacientes adultos y pediatricos. Actualmente la realizacion de ecocardiograma
es el método de eleccidén en la evaluacion de pacientes con falla miocardica en
choque séptico®. Sin embargo dicho estudio requiere de tiempo y es operador
dependiente. Otra técnica utilizada actualmente en la valoracion de falla
miocardica en paciente sépticos es la medicion de presion venosa central, para la
cual se requiere de un acceso venosos central. En las guias se Sobreviviendo a la

sepsis, se determina que el acceso venoso central se debe de tener colocado en



la primera hora de la identificaciéon del choque séptico, perdiendo minutos valiosos
en el manejo del estado de choque. El objetivo del presente estudio es investigar
la relacion entre los niveles séricos de BNP con parametros ecocardiograficos o la
medicion de presion venosa central, para asi describir el rol del BNP en detectar
disfuncion miocardica en pacientes pediatricos con choque séptico admitidos al
servicio de Urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Marco Tebrico

Sepsis y choque Séptico

La sepsis es la causa mas comun de muerte en lactantes y escolares
alrededor del mundo®°. La neumonia tiene una incidencia estimada de 0.29
episodios por nifio-afio en paises en via de desarrollo y 0.05 episodios por nifio-
afio en paises desarrollados, siendo asi la causa mas comun de sepsis en la
poblacién pediatrica®. De los aproximadamente 156 millones de casos de
neumonia mundial al afio, 151 millones se presentan en paises en vias de
desarrollo®.
La sepsis y choque séptico es una de las principales causas de visita al servicio de
urgencias de la poblacion pediatrica®. En Estados Unidos, la mortalidad asociada a
sepsis severa va del 2 al 10%. La mortalidad intrahospitalaria asociada a sepsis en
pacientes previamente sanos es del 2% y del 8% en paciente con patologias
crénicas®. La deteccién oportuna e instauracion pronta del tratamiento han
demostrado ser factores de mejoria en el prondstico del paciente. El "International

Consensus Conference on Pediatric Sepsis™

define la respuesta inflamatoria
sistémica y sepsis como se enumera a continuacion.

Respuesta inflamatoria sistémica:

La presencia de al menos 2 de los siguientes 4 criterios, debiendo ser alguno la
alteracion de la temperatura corporal o de la cuenta leucocitaria.

1. Temperatura central >38.5°C o0 <36°C (rectal, vejiga, oral o catéter central).

2. Taquicardia con una frecuencia cardiaca >2 desviaciones estandar por arriba

de lo normal para la edad, en ausencia de estimulo externo, estimulo doloroso



0 uso crénico de medicamentos. Taquicardia persistente e inexplicable durante
0.5 a 4 horas. Bradicardia con frecuencia cardiaca <10 percentila para la edad
en ausencia de estimulo vagal, uso de beta bloqueadores o cardiopatia
congénita. Depresidn inexplicable de la frecuencia cardiaca durante al menos
media hora.

3. Frecuencia respiratoria >2 desviaciones estandar por arriba de lo normal para
la edad. Necesidad de ventilaciobn mecanica de forma aguda, sin relacionarse a
enfermedad neuromuscular o anestesia general.

4. Cuenta leucocitaria anormal, leucopenia o leucocitosis, o bandemia mayor al
10%.

Infeccion:
Sospechada o probada por cultivo positivo o reaccion en cadena de polimerasa,
causada por cualquier patégeno o sindrome clinico asociado a alta probabilidad de
infeccion. Evidencia de infeccién en el examen clinico, imagen o pruebas de
laboratorio.
Sepsis:
La sepsis se define como datos de respuesta inflamatoria sistémica con sospecha
o probado por cultivo positivo o reaccion en cadena de polimerasa, causada por
cualquier patdégeno o sindrome clinico asociado a alta probabilidad de infeccion.
Sepsis grave:
La sepsis severa se define como la presencia de sepsis acompafada de
disfuncion cardiovascular, distrés respiratorio agudo (PaO2/Fi02 <300mmHg) o
falla de dos 0 mas 6rganos.
Choque séptico:
El choque séptico se define como sepsis severa con falla cardiovascular a pesar
de la administracion intravenosa de 40mil/Kg en una hora. La falla cardiovascular
se presenta como:

e Hipotension, con cifras tensionales menores a la percentil cinco para la

edad o tension arterial sistolica por debajo de dos desviaciones estandar de
lo normal para la edad.



» Hipotension a pesar de la administracion intravenosa de mas de 40ml/Kg de
soluciones isoténicas en 1 hora.
* Dos de las siguientes:
o0 Acidosis metabdlica sin causa aparente, déficit de base mayor a
5mEq/L.
Aumento de lactato arterial, mayor a 2 sobre el valor de referencia.
Oliguria, con gasto urinario menor a 0.5ml/Kg/hra.

Llenado capilar prolongado, mayor a 5 segundos.

O O O O

Temperatura central y periférica con diferencia mayor a 3°C.

La “Campafia para sobrevivir a la sepsis: recomendaciones internacionales
para el tratamiento de sepsis grave y choque septicémico, 2012", determina que
para mejorar el pronostico es de vital importancia administrar antibiético empirico
en la primera hora. De igual forma recomienda el uso precoz de reanimacion

hidrica y de sustancias vasoactivas de no responder a los fluidos.
DISFUNCION MIOCARDICA SECUNDARIA A CHOQUE SEPTICO

Se ha descrito humerosos mecanismos que contribuyen a la disfuncion
miocardica en paciente que presenta choque séptico. En primer lugar, los
pacientes con presiones diastélicas muy bajas por alteracion del tono vascular
presentaran un componente isquémico coronario que condicionara disfuncién
cardiaca. Un paciente en choque séptico presenta liberacién de mediadores de
inflamacion, como interleucina 1 y factor de necrosis tumoral. Dichas citosinas son

depresores de la funcién miocardica.

Durante el choque séptico se presenta disminucion en el numero de
receptores alfal-adrenérgicos y en la actividad de la adenil ciclasa, contribuyendo
al empeoramiento de la funcién miocardica. La fibra miocardica durante el choque
séptico sufre sensibilidad disminuida al calcio, esto secundario a la fosforilacién de

troponina | en el sitio donde normalmente se combina con calcio.



La miocardiopatia séptica se encuentra asociada a niveles elevados de
oxido nitrico intracelular. Esto condiciona la formacion de radicales libres,
especialmente peroxinitrito citotéxico, contribuyendo al deterioro funcional
cardiaco. Ademas, el efecto citotéxico del 6xido nitrico genera apoptosis, asi como
la activacion de caspasas por parte de las citoquinas liberadas.

La fisiopatologia previamente expuesta se traduce clinicamente en
presentaciones del choque séptico. Existe una fase precoz, hiperdinamica, y una
fase tardia, hipodinamica. La fase hiperdindmica, o choque caliente, se caracteriza
por vasodilatacion. Clinicamente los pacientes se presentan con vasodilatacion,
piel caliente, pulsos saltones y llenado capilar acortado. En esta fase el paciente
se encuentra en un estado de hipoperfusion, el cual se ve reflejado por la
presencia de oliguria, acidosis hiperlactatémica y alteraciones de la conciencia. La
fase hipodinamica, choque frio, generalmente aparece a medida que la
enfermedad progresa, se produce hipovolemia secundaria a secuestro en el lecho
capilar, extravasacion por aumento de la permeabilidad del endotelio lesionado.
Se produce hipovolemia y aumento de las resistencias vasculares periféricas.
Clinicamente los pacientes se presentan con piel fria, moteada, llenado capilar
retardado, pulsos débiles y disminucién de la presion arterial. La respuesta
hemodindmica en los pacientes pediatricos con choque séptico puede variar
drasticamente entre un choque frio y caliente, como respuesta a alguna
intervencién minima o por progresion del estado de choque. La hipotension puede
ser un signo tardio de choque descompensado. Mientras que en el adulto suele
presentar un cuadro hiperdindmico, en la poblacidn pediétrica la hipovolemia grave
se asocia con buena respuesta a la reposicibn con volumen. Luego del
tratamiento, la respuesta hemodinamica de los nifios que no han respondido a la
reposicién de volumen es variable; predomina un patron de bajo gasto cardiaco y
resistencia periférica alta, pero un porcentaje menor se presenta con otros

patrones, dificiles de predecir y tratar®.

BNP
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En los seres humanos, existen tres tipos de péptidos natriuréticos, el
péptido natriurético atrial, ANP por sus siglas en inglés, el péptido natriurético
cerebral, BNP por sus siglas en inglés, y el péptido natriuretico tipo C, CNP por
sus siglas en inglés. EI BNP recibié su nombre al ser aislado originalmente en
tejido cerebral. Los tres péptidos comparten una estructura en anillo de 17
aminoacidos, y acciones encaminadas a proteger el sistema cardiovascular de los
efectos de sobrecarga hidrica. El gen responsable de la codificacion del BNP vy el
ANP se encuentra en el brazo corto del cromosoma 1. El gen responsable de la
codificacion del CNP se encuentra en el brazo largo del cromosoma 2.

El ANP y BNP son liberados principalmente en el tejido cardiaco, sin
embargo funcionan como hormonas circulantes que actdan en varios tejidos
induciendo vasodilatacion, natriuresis y diuresis. A diferencia del ANP, que se
almacena en granulos y secreta ante estimulos menores como el ejercicio, el BNP
es sintetizado y secretado de forma aguda. La expansion de volumen o aumento
de presion generan un insulto en la pared del tejido cardiaco, el cual provoca la
sintesis de pre-proBNP en el ventriculo. Consecutivamente, el péptido es reducido
primero a proBNP1-108, y posteriormente a la sustancia biolégicamente activa
BNP1-32. La accion biolégica de los péptidos natriuréticos esta mediada por
receptores de membrana, los cuales activan una cascada intracelular dependiente
de AMP ciclico. Como resultado de la liberacion de BNP, el masculo cardiaco se
relaja y disminuye la vasoconstriccion. También disminuye la retencion de sodio y
los efectos antidiuréticos de la activacidon del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. EI BNP es degradado por la endopeptidasa neutral, que rompe la
estructura de anillo que lo conforma, asi inactivAndolo. Posteriormente es

eliminado via renal, por filtracion y excrecion pasiva.

El BNP y pro-BNP pueden ser medidos clinicamente. Sus niveles se
correlacionan significativamente, pudiéndose utilizar cualquier medicién de forma
indistinta. La decision de qué péptido utilizar depende de los recursos disponibles.
El BNP tiene una vida media de 20 minutos aproximadamente. El pro-BNP tiene
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una vida media de 1 a 2 horas. Los niveles de ambos péptidos se encuentran
influidos por la funcion renal, debido a su eliminacién, sin que esto tenga
implicacion clinica en la determinacién en agudo. Los niveles normales de BNP
varian en base a patologia crénica, se ha establecido que en adultos jovenes
sanos se encontraran niveles de BNP de 25 pg/ml y pro-BNP de 70 pg/ml. Se han
realizado pocos estudios de mediciones basales de BNP en poblacion pediatrica.
Un estudio realizado en 434 pacientes pediatricos sanos, se encontré que los
niveles normales de BNP son de <12.6pg/ml en pacientes menores de 9 afios y de
<9.41pg/ml en adolescentes™.

Los niveles de BNP son Uutiles en el diagndstico de falla diastdlica aguda en
pacientes que se presentan con falla cardiaca. Existen ademas varios escenarios
clinicos que condicionan el incremento de los péptidos natriurético, siendo una
buena aplicacion clinica la guia de los niveles de BNP para instaurar un
tratamiento mas agresivo y asi reducir el estrés en la pared del miocardio. En
estudios en adultos, los niveles de BNP representan un prondstico importante para
muerte, un aumento agudo de 100pg/ml aumenta la mortalidad en un 35%**.

PVC

La presion venosa central es la presion presente en la vena cava superior, a
la entrada a la auricula derecha. Dicho presion se encuentra determinada por el
volumen sanguineo y la resistencia ejercida por la pared del vaso. El volumen
medido a través de la PVC refleja la presion de llenado de la auricula derecha y
posteriormente del ventriculo derecho, determinando la precarga ventricular. En
caso de que el volumen del retorno venoso se encuentre elevado, la precarga
ventricular aumentaria y las fibras del miocardio sufririan distension. Si se cuenta
con una funcion miocéardica adecuada, el volumen sistdlico eyectado también
aumentaria. Lo contrario sucederia ante la presencia de hipovolemia,

condicionando hipoperfusién tisular.

12



La medicién de la PVC pretende conseguir un parametro hemodinamico
gue permita monitorizar la volemia, y de manera secundaria, el requerimiento de la
administracion de fluidos intravenosos para mantener una volemia adecuada. La
PVC se mide de forma estandar en milimetros de mercurio 0 en centimetros de
agua, en la cual un centimetro de agua equivale a 1.36 milimetros de mercurio.
Los valores normales de la PVC en pacientes pediatricos oscilan entre 3 a
12mmHg*. Esta se encuentra determinada por:

-Gasto cardiaco: volumen de eyeccion sistdlica dividido entre la frecuencia
cardiaca.

-Actividad respiratoria: las presiones en la vena cava y auricula dependen de la
presion intrapleural, modificada por la inspiracién y espiracion.

-Contraccion muscular de abdomen y piernas.

-Tono simpético de los vasos.

-Gravedad.

La medicion de la presion venosa central requiere de la colocacion de un
catéter venoso central. La PVC baja nos traduce hipovolemia, vasodilatacién o
trombosis distales. La PVC elevada nos traduce hipervolemia, insuficiencia
cardiaca congestiva, vasoconstriccion excesiva e incluso puede sugerir

taponamiento cardiaco.

La medicion de la PVC es una herramienta importante en paciente que se
presentan con dafio miocardico secundario a choque séptico. Sin embargo su
medicion se puede ver retrasada secundario a la colocacion del catéter venosos
central, impidiendo un manejo pronto y reanimacion especifica del estado de
choque. Las guias de Sobreviviendo a la sepsis determinan que en un paciente
con choque séptico se debe obtener una via venosa central en la primera hora

posterior a la identificacion del mismo.

ECOCARDIOGRAFIA Y FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO
IZQUIERDO

13



La ecocardiografia es una técnica de estudio anatomofuncional del corazén
y los grandes vasos mediante ultrasonido. La ecocardiografia es el método de
referencia para evidenciar la disfuncion miocardica en el contexto de paciente
séptico™®. Un parametro que se puede utilizar para estimar la funcion sistélica del

ventriculo izquierdo (V1) es la fraccion de eyeccion (FE).
FE: (diametro diastélico VI)® — (diametro sistdlico VI)* / (diametro diastdlico V1)*

La fraccién de eyeccion nos traduce la cantidad de volumen telediastélico del

ventriculo izquierdo con cada contraccion cardiaca.

Como se ha mencionado ya en definiciones previas, la disfuncion cardiaca
es una de las disfunciones organicas propias de la sepsis. La disfuncién cardiaca
en paciente sépticos fue descrita de manera inicial de forma clinica y de acuerdo a

los patrones de presentacion de choque frio y choque caliente.

Antecedentes

Durante afios se habia sospechado la influencia neuroendocrina en la
regulacion hidrica, sin embargo en 1981 se describié la presencia de péptidos
natriuréticos como reguladores de la homeostasis hidrica. En 1985 se describi6 el
péptido natriurético atrial. A partir de este momento se han realizado mdltiples
estudios internacionales, determinando el rol del BNP en la evaluacion de la

funcién miocéardica.

A partir del afio 2000, el uso de BNP como marcaje de falla cardiaca, en
pacientes adultos no sépticos, se correlaciond con la clase funcional y se utilizé de
forma estandarizada para estimar severidad y como predictor de sobrevida. En el
2010 Karakilig et al realizaron un estudio prospectivo en 34 pacientes adultos que
se presentaron al servicio de Urgencias con falla cardiaca. Se realiz6 medicion de
BNP en la primera hora de ingreso y posteriormente medicion de funcion
miocardica con ecocardiografia. Los resultados evidenciaron la correlacion entre

los niveles de BNP y disminucion de la fraccidon de eyeccion. Los pacientes con
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niveles de BNP mayores a 500pg/mL presentaron una FEVI menor a 50%. En
dicho estudio se encontré6 como limitante lo operador dependiente del
ecocardiograma. Sin embargo, con resultados concluyentes, este estudio y sus
homologos abrieron paso a nuevas investigaciones respecto a la aplicacion de la
medicion de BNP.

Posteriormente se inicio el empleo de medicion de BNP en pacientes
pediatricos con falla cardiaca. Price et al, en el 2010, demostraron que los niveles
de BNP predicen la sobrevida en pacientes pediatricos que se presentan con
disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo. Scott et al, en el 2010, realizaron
medicion de BNP en 138 pacientes con cardiomegalia y cardiopatia congénita.
Encontraron que los niveles de BNP se correlacionan moderadamente con la
fraccion de eyecciéon, se determind una sensibilidad de 71% y especificidad de
63% en pacientes con niveles de BNP mayores a 140pg/mL.

Como se ha mencionado anteriormente, internacionalmente la sepsis es
una de las causas principalmente de morbilidad y mortalidad. Los pacientes, tanto
adultos como pediatricos que desarrollan choque séptico se encuentran en un alto
riesgo de presentar dafio multiorgéanico irreversible, que lleve a la muerte. Incluso
en los pacientes que no sufren un desenlace fatal, la calidad de vida se ve
disminuida secundario a las secuelas de la falla organica secundaria a sepsis.
Aunado a esto, el manejo del paciente en choque séptico y sus complicaciones
representa una carga economica importante a la sociedad. Una vez empleado el
BNP en falla cardiaca, se inicid el abordaje de medicion de BNP en el contexto de
paciente adulto con dafio miocardico secundario a sepsis. La depresion
miocardica se encuentra ampliamente reconocida como una alteracion temprana

en el choque séptico, causante de la hipoxia tisular, falla multiorganica y muerte.

En el 2014, Mina et al, realizaron medicion de BNP en 340 pacientes
adultos con diagndstico clinico de sepsis, posteriormente corroborado con niveles
de procalcitonina. El objetivo de dicho estudio fue investigar la utilidad pronostica y
diagndstica del BNP y otros biomarcadores. En dicho estudio se encontrd que el
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diagndstico clinico de sepsis no siempre se corrobord con el diagndstico de sepsis
mediante procalcitonina. Los niveles de BNP se mostraron elevados en los
pacientes en los que contaban con diagnéstico corroborado por niveles de
procalcitonina, y no asi en los pacientes que contaban con diagndstico Unicamente
clinico. También se determin6 que los niveles de BNP se elevaban
significativamente en el grupo de pacientes que no sobrevivid. Se concluy6 que el
diagndstico de sepsis a través del uso de procalcitonina es mas confiable que el
diagndstico clinico, encontrdndose como limitante la experiencia del médico o
residente en turno para el analisis clinico. El uso de biomarcadores otorga
informacion de diagndstico, estatificacion y prondstico en pacientes con choque
séptico. El contar con la medicion de BNP de forma temprana, al identificar estado
de choque en pacientes pediatricos, nos permitiria implementar un tratamiento

agresivo que mejore la sobrevida.

Papanikolau, et al, también estudiaron pacientes adultos con choque
séptico y determinaron niveles de BNP. El objetivo era describir elevacion de BNP
en pacientes con choque séptico y el valor prondstico de estos. En dicho estudio
prospectivo incluyeron 42 pacientes con choque séptico bajo intubacion mecénica
invasiva. Los niveles de BNP en plasma se midieron durante 5 dias consecutivos y
la funcibn miocardica se estimdé por fraccibn de eyeccibn mediante
ecocardiografia. La sobrevida de los pacientes se siguié durante 28 dias. De los
pacientes incluidos 12 presentaron sepsis grave y 30 choque séptico. Los niveles
diario de BNP se encontraron elevados en los pacientes con choque séptico, no
asi en los pacientes con sepsis grave. El requerimiento de apoyo aminérgico y la
dosis empleada en los pacientes con choque séptico no se correlacioné con los
niveles de BNP. La fraccion de eyeccion se vio alterada en los pacientes con
choque séptico y niveles de BNP significativamente elevados, mas de 800pg/mL.
La mortalidad fue de 47.6% a 28 dias. Las mediciones seriadas de BNP no se
relacionaron con la mortalidad, sin embargo la medicién de BNP al ingres6 mayor
a 800pg/mL predijo la mortalidad. En lo pacientes con sepsis grave el BNP
disminuy6 mas rapidamente que en los pacientes con choque séptico. En este
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estudio se concluydé que el BNP sirve como marcador de severidad, mas que
como marcador de cardiopatia. El valor pronéstico a 28 dias no fue significativo,

sin embargo si el descenso rapido del BNP para una resolucién favorable.

Un estudio similar realizado por Amr, et al en el 2014 enrol6 a 30 pacientes
admitidos a terapia intensiva con diagndéstico de sepsis grave y choque séptico,
teniendo como objetivo investigar los cambios en los niveles de BNP y su relacion
con la severidad y pronéstico del paciente. Los niveles de BNP y funcién
miocardica, mediante ecocardiografia, se midieron al ingreso y el cuarto y séptimo
dia de internamiento. Se admitieron 20 pacientes con sepsis grave y 10 con
choque séptico. Los niveles de BNP al ingreso fueron mas elevados en los
pacientes que fallecieron que en los sobrevivientes, con mediciones de 1123pn/mL
y 592pg/mL respectivamente. También se identificd que los niveles de BNP eran
mayores en los pacientes con choque séptico que en los que presentaban sepsis
grave. Nuevamente se concluye que los niveles de BNP son Uutiles como

predictivos de sobrevida.

El BNP es una medicién relativamente sencilla y econdmica, accesible
ampliamente en el contexto clinico a nivel internacional, que probablemente
permitird diagnostico precoz y manejo oportuno de falla miocérdica en pacientes
pediatricos con choque séptico. Como se puede observar en los estudios con los
gue se cuenta, los niveles de BNP al ingreso correlacionan con al sobrevida en
pacientes adultos con choque séptico. No se cuentan con estudios en pacientes
pediatricos que correlacionen los niveles de BNP con la falla cardiaca secundaria
a sepsis. Es por ello la importancia de determinar el rol de BNP en pacientes
pediatricos con dafio miocardico inducido por choque séptico y su correlacion con
el manejo de estos.

Planteamiento del Problema
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Los pacientes pediatricos que se presentan con choque séptico, presentan
clinicamente patrones hemodinamicos que oscilan drasticamente, entre choque
frio y choque caliente. Las recomendaciones actuales hacen referencia a iniciar la
terapia con farmacos vasoactivos de acuerdo a pardmetros clinicos y/o
funcionales. Pocos biomarcadores se han utilizado con el fin de predecir la
disfuncion cardiaca en pacientes pediatricos con choque séptico, por lo que el
diagndstico temprano podria ofrecer una terapia mas dirigida y efectiva, que
mejore la morbilidad y mortalidad asociada a choque séptico.

Pregunta de Investigacion

¢, Cuales son los niveles de BNP en pacientes pediatricos con choque
séptico y disfuncion cardiaca?

Justificacion

La sepsis y choque séptico es una de las principales causas de visita al
Servicio de Urgencias. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, la
sepsis es responsable por el 60 a 80% de las defunciones por afio en pacientes
pediatricos. Se estima que es responsable de aproximadamente 20% de los
ingresos a Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica, y continla siendo una de las
principales causas de mortalidad en las mismas. Las guias de Sobreviviendo a la
Sepsis estiman una mortalidad del 34.8%. En el 2002, el American College of
Critical Care Medicine, publico por primera vez pardmetros clinicos para el soporte
hemodindmico de pacientes pediatricos y neonatos con choque séptico, haciendo
énfasis en la importancia en un reconocimiento temprano de choque séptico y una
terapéutica agresiva. Actualmente se utilizan parametros clinicos y funcionales
para iniciar tratamiento, lo cual implica un reto debido al cambio hemodindmico
constante en pacientes pediatricos, de choque frio o choque caliente. Actualmente
se utiliza el BNP como marcador de dafio miocardico en pacientes adultos con
choque séptico, sin embargo no se ha estudiado en pacientes pediatricos.
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Describir el valor de BNP que determina la presencia de dafio miocardico en
paciente pediatricos en choque séptico permitira una mejor eleccién de tratamiento
y disminuir la morbimortalidad, los dias de estancia intrahospitalarios y el costo al
sistema nacional de salud.

Objetivos del Estudio

General:
Describir nivel de BNP que predice mejor la disfuncion cardiaca en paciente
pediatrico al momento del diagnéstico de choque séptico.

Especificos:
-Describir el patrén clinico de estado de choque con los niveles séricos de BNP.
-Describir los hallazgos ecocardiograficos con el nivel de BNP en paciente

pediatrico al momento del diagnéstico de choque séptico.

Métodos

Disefio del estudio: serie de casos, estudio observacional, longitudinal
descriptivo. Recoleccion de datos de marzo 2014 a junio de 2016.

Criterios de inclusion:

®  Pacientes mayores de 2 meses a 18 afios que ingresaron a Urgencias
Pediatricas del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

= Diagnéstico de choque séptico con base a los criterios del "International
Consensus Conference on Pediatric Sepsis (ICCPS)”. Los cuales de desglosan
a continuacion:

Choque séptico:

El choque séptico se define como sepsis severa con falla cardiovascular a pesar

de la administracion intravenosa de 40ml/Kg en una hora. La falla cardiovascular

Se presenta como:
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e Hipotension, con cifras tensionales menores a la percentil cinco para la

edad o tension arterial sistolica por debajo de dos desviaciones estandar de

lo normal para la edad.

» Hipotension a pesar de la administracion intravenosa de mas de 40ml/Kg de

soluciones isoténicas en 1 hora.

* Dos de las siguientes:

(0]

O O O O

Acidosis metabdlica sin causa aparente, déficit de base mayor a
5mEq/L.

Aumento de lactato arterial, mayor a 2 sobre el valor de referencia.
Oliguria, con gasto urinario menor a 0.5ml/Kg/hra.

Llenado capilar prolongado, mayor a 5 segundos.

Temperatura central y periférica con diferencia mayor a 3°C.

®  Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion:

®=  Cardiopatia conocida.

m  Uso de antraciclicos a dosis cardiotéxicas.

®  Paro cardiorrespiratorio en la semana previa al evento.

Descripcion del estudio

Los pacientes que ingresaron a Urgencias Pediatricas y fueron

diagnosticados con choque séptico con base a los criterios del "International

Consensus Conference on Pediatric Sepsis (ICCPS)”, previamente citados, se les

invitd a participar en el estudio, previa firma de consentimiento informado. Se les

realiz6 medicion de BNP en muestra arterial o venosa con 0.1ml de sangre. La

medicién se realizé al momento del diagndstico de choque séptico, en el equipo

Triage MeterPro, de Alere, el cual realiza la medicion mediante inmunoensayo. La

muestra fue vertida en el dispositivo de filtro, Alere Triage Cardiaca Panel, y

colocada en el equipo. Se obtuvo la medicibn de BNP en 10 minutos. En las
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siguientes cuatro horas se realiz6 evaluacién de la funcién miocardica mediante la
medicién de fraccion de eyeccidén por ecocardiograma. La medicion se realiz6 por
el residente de cardiologia en turno, de cuarto o quinto afio. Se realiz6 la medicién

con el equipo Philips 2, mediante la técnica de Simpson y Teicholz.

Se registraron las constantes vitales del paciente y las muestras arteriales,
gue el médico a cargo consideré conveniente tomar, durante las primeras cuatro
horas de internamiento. Se registré también el requerimiento de apoyo aminérgico,
el tipo de amina, dosis inicial y dosis maxima. Se registré la necesidad de apoyo
ventilatorio, y si este fue invasivo o no. Se registro si el paciente requirié ingreso a
la unidad de cuidados intensivos pediatricos y el tiempo de estancia
intrahospitalaria. Se concluyé el seguimiento a los 28 dias de la medicion del BNP,

registrando si el paciente sobrevivio al evento séptico.

Plan de anélisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 mediante descripcion de las variables. Se
utilizé el programa STATA 23 para la estadistica descriptiva y analitica. Para las
variables cuantitativas se utilizaron estadisticos de tendencia central (media y
mediana), de dispersion (desviacion estandar y variancia) y de distribuciéon
(asimetria y curtosis). Las variables cualitativas se resumieron en porcentajes y

conteos.
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Descripcién de variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Unidad de
conceptual operacional variable medicién medida
Frecuencia Nimero de Registro electronico | Cuantitativa 100 - 250 Latidos por
cardiaca contracciones de por monitoreo por discreta minuto
fibra miocardica | electrocardiograma.
por unidad de
tiempo.
Frecuencia Movimiento Registro electronico | Cuantitativa 18 - 80 Respiraciones
respiratoria ritmico entre por monitoreo con continua por minuto
inspiracion y contracciones
espiracion por toréacicas.
unidad de
tiempo.
Tension Presion ejercida | Registro electronico | Cuantitativa | 130/90 - 60/30 | Milimetros de
arterial por la sangre a por manguito continua mercurio
su paso por las neumatizado
paredes conectado a
arteriales. aparato
Determinada por osilométrico.
el gasto cardiaco
y las resistencias
vasculares
periféricas.
Temperatura Equilibrio entre la | Registro manual Cuantitativa 36.2-38 Grados
produccion de mediante discreta centl'grados
calor por el termémetro digital.
cuerpoy su
pérdida.
Saturacion Porcentaje de | Registro electronico | Cuantitativa 0-100 Porcentaje
capilar de sa@uramén de porpulsmximgt_rp discreta
. oxigeno de la mediante medicion
OxIgeno hemoglobina en de absorbancia de
sangre. longitud de onda
causada por la
sangre arterial
pulsatil.
Llenado Tiempo en que | Registro manualal | Cuantitativa 0-2 Segundos
capilar demora un lecho comprimir y tomar discreta
capilar en tiempo de llenado.
recuperar su
color luego de
ser comprimido,
traduciendo
perfusion
periférica.
pH Logaritmo Registro mediante | Cuantitativo 7.35-7.45 lones de
negativo de la gasometria arterial discreta hidrégeno
actividad de los 0 venosa.
iones hidrégeno,
que traduce la
acidez o
alcalinidad de
una disolucion.
Pa02 Presion que Registro mediante | Cuantitativa 83 -108 Milimetros de
ejercen las gasometria arterial discreta mercurio
moléculas de 0 venosa.
oxigeno
disueltas en la
sangre.
Concentracién Cantidad de Registro mediante | Cuantitativa 05-7 Milimoles por
de lactato acido lactico en gasometria arterial Discreta litro

sangre, que se

produce por el
metabolismo
anaerobico.

0 venosa.
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Concentracion | Cantidad deion | Registro mediante | Cuantitativa 19-25 Milimoles por
de bicarbonato en gasometria arterial discreta litro
. sangre. 0 venosa.
bicarbonato
BNP Neuropéptido Medicion mediante | Cuantitativa 9-12 picogramos
producido por la inmunoensayo en discreta por mililitro
auricula en el equipo Triage
funcion de la MeterPro, de Alere,
volemia. con uso de filtro,
Alere Triage
Cardiaca Panel.
CPK-MB Isoenzima de la Medicién mediante Cuantitativa <5 nanogramos
familia de las inmunoensayo en discreta por mililitro
creatina el equipo Triage
quinasas que se | MeterPro, de Alere,
encuentra en con uso de filtro,
tejido cardiaco y Alere Triage
que aumenta en Cardiaca Panel.
condiciones de
estrés del
musculo liso
cardiaco.
Dimero D Producto de Medicion mediante | Cuantitativa <25 nanogramos
degradacion de inmunoensayo en discreta por mililitro
la fibrina. el equipo Triage
MeterPro, de Alere,
con uso de filtro,
Alere Triage
Cardiaca Panel.
Troponina | Proteina Medicion mediante | Cuantitativa 0.1 nanogramos
muscular Inmunoensayo en discreta por mililitro
liberada en el equipo Triage
condiciones de MeterPro, de Alere,
estrés del con uso de filtro,
musculo liso Alere Triage
cardiaco. Cardiaca Panel.

Mioglobina Proteina cuya Medicion mediante | Cuantitativa 0a85 nanogramos
funcion es inmunoensayo en discreta por mililitro
transportar el equipo Triage

oxigeno a los MeterPro, de Alere,
musculos, la cual con uso de filtro,
se eleva ante Alere Triage
mayor Cardiaca Panel.
requerimiento de
oxigeno del
musculo liso
cardiaco.
FEVI Cantidad de Medicion manual Cuantitativa >50 Porcentaje
volumen por residente de discreta
telediastdlico del cardiologia en
ventriculo turno, con equipo
izquierdo con ecocardiografico
cada contracciéon | Philips 2, mediante
cardiaca. la técnica de
Simpson y
Teicholz.
PVC Presion en la Medicion manual Cuantitativa 3-12 Milimetros de
vena cava mediante sistema discreta agua
superior, a la de presion venosa
entrada a la central, a la
auricula derecha, colocacion de
determinada por catéter venoso
el volumen central con escala
sanguineo y la graduada.
resistencia
ejercida por la
pared del vaso.

Dobutamina Catecolamina | Registro en hojade | Cualitativa Requerimiento Si/No

sintética con enfermeria. dicotomica

efecto beta
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adrenérgica.

Dosis inicial Dosis inicial Registro en hojade | Cuantitativa 5 Microgramos
dobutamina administrada de enfermeria. discreta kilogramo
dobutamina. minuto
Dosis méxima | Dosis maxima | Registro en hojade | Cuantitativa 5-10 Microgramos
dobutamina administrada de enfermeria. discreta kilogramo
dobutamina. minuto
Adrenalina Catecolamina Registro en hojade | Cualitativa Requerimiento Si/No
enddgena con enfermeria. dicotémica
efecto alfa y beta
adrenérgico.
Dosis inicial Dosis inicial Registro en hojade | Cuantitativa 0la1l Microgramos
adrenalina administrada de enfermeria. discreta kilogramo
adrenalina. minuto
Dosis méxima | Dosis maxima | Registro en hojade | Cuantitativa 0lal Microgramos
adrenalina administrada de enfermeria. discreta kilogramo
adrenalina. minuto
Norepinefrina Catecolamina | Registro en hojade | Cualitativa Requerimiento Si/No
enddgena efecto enfermeria. dicotémica
alfa y beta
adrenérgico.
Dosis inicial Dosis inicial Registro en hojade | Cuantitativa 0la1l Microgramos
norepinefrina | 2dministrada de enfermeria. discreta kilogramo
norepinefrina. minuto
Dosis maxima | Dosis maxima | Registro enhojade | Cuantitativa 0la1l Microgramos
norepinefrina administrada de enfermerfa. discreta kilogramo
norepinefrina. minuto
Ingreso UTIP Requerimiento Registro en Cualitativa Requerimiento Si/No
de manejo en expediente de dicotémica
unidad intensiva. paciente.
Estancia Dias de estancia Registro en Cualitativa 1-100 Dias
hospitalaria intrahospitalaria expediente de
por evento paciente.
séptico.
Sobrevida Sobrevida a 28 Registro en Cualitativa A 28 dias Si/No
dias. expediente de dicotémica
paciente.
Edad Edad del Registro en Cualitativa 2-216 Meses
paciente al expediente de
momento del paciente.
ingreso en
meses.
Sexo Sexo del Registro en Cualitativa Género Femenino
paciente. expediente de dicotémica Masculino
paciente.
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Resultados

La muestra consto de diez pacientes con diagnéstico de choque séptico que
ingresaron al servicio de urgencias. Se utilizdé el programa STATA 23 para la

estadistica descriptiva y analitica.

Resultados descriptivos: Las tablas de resultados descriptivos se
encuentran en Anexo 3 y Anexo 4. El 60% de los pacientes enrolados en el
estudio fueron de sexo masculino y el 40% de sexo femenino.

Sexo

d1 d2

Gréfica 1. Porcentaje Sexo

Los pacientes enrolados en el estudio tuvieron un promedio de edad de
64.4 meses, con una desviacion estandar de 75.53. La percentila 25 fue de 18

meses, la 50 de 33.5 meses y la percentila 70 de 69 meses.

Edad (meses)

250
200
150
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Gréfica 2. Edad de pacientes en meses
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El 80% de los pacientes requirio de apoyo ventilatorio invasivo. El 20% de

los pacientes recibié oxigeno complementario a través de un método no invasivo.

Ventilacion

< Masculino < Femenino

Gréfica 3. Manejo ventilatorio

Los pacientes enrolados en el estudios se admitieron al servicio de
urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gémez, con diagnéstico de
choque séptico. Una vez iniciado el manejo, el 80% de los pacientes continuaron
su manejo en la unidad de terapia intensiva pediatrica.

uTIP

< Masculino  Femenino

Gréfica 4. Ingreso a Terapia Intensiva
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Se registré el tiempo de estancia hospitalaria en dias. El paciente que
permanecié mas dias hospitalizado tuvo una estancia de 69 dias. El paciente que

permanecié menos tiempo hospitalizado permanecio 2 dias por fallecimiento.

Estancia (dias)

80
70
60
50
40
30
20
10

Gréfica 5. Estancia intrahospitalaria

Resultados analiticos: dado que las variables de interés BNP, PVC y FEVI, no
mostraron seguir distribucion normal (asimetria, curtosis e histrograma, ver

graficos 6 y 7), se eligi6 realizar correlacion como variables cuantitativas.

Histogragla de FEVI
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Gréfico 6. Histograma BNP Gréfico 7. Histograma FEVI
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Por el tamafio de la muestra y datos no paramétricos se utilizd la
correlacién de Spearman para BNP, FEVI y PVC. Para FEVI y PVC (rho = 1), el
coeficiente nos indica que por cada unidad que incrementa la PVC, la FEVI
aumenta 0.377 unidades (%), (P=0.84) no es estadisticamente significativo. Para
FEVI y BNP hay una relacién inversa, (rho = -1). Por cada unidad que aumenta
BNP, la FEVI disminuye 0.2253 unidades, (P=1) no es estadisticamente

significativo.

BNP pg/mi
6
1
[ ]
[ )

50 55 60 65 70 75
FEVI %

Fitted values ® BNP

Gréfica 8. Correlacién de BNP y FEVI. Rho=-0.2253 p=1.00

Se analiz6 la mortalidad a 28 dias con estimacion con Kaplan-Meier. La
mortalidad a 28 dias fue de 20%.
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Gréfica 9. Estimacion de fallecimiento Kaplan-Meier.
Discusion
En el presente protocolo de tesis se pretendié describir los niveles de BNP
gue predicen mejor la disfuncién cardiaca en pacientes pediatricos al momento del
diagndstico de choque séptico, debido a que se cuenta con una muestra pequefia
no se logré describir el nivel. Sin embargo se encontré una relacion inversamente
proporcional entre los niveles de BNP y la FEVI. Ademés se encontré una relacion
directamente proporcional entre niveles de PVC y BNP. Existe una relacion entre
los niveles de BNP y el dafio miocardico en pacientes al momento del diagndstico
de choque séptico. A mayor BNP menor fraccién de eyeccion.

Ademas de la medicion de las variables previamente mencionadas, se
realizé correlacion entre BNP y todas las variables descritas en el cuadro de
variables. La tabla de resultados descriptivos se encuentran como cuarto y quinto
anexo. La media de edad de los pacientes enrolados en el estudio fue de 33
meses. En estudios previos se ha encontrado que el nivel normal de BNP es de
menos de 9pg/ml en escolares y menos de 12pg/ml en adolescentes. El paciente
gue presentd mayor nivel de BNP, 753pg/ml, es una adolescente de 15 afios de
edad, sin embargo el paciente enrolado de 18 afios de edad present6 un nivel de

BNP de 33pg/ml. No se encontrd una relaciéon entre la edad y el nivel de BNP.
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Respecto al sexo, el 60% de los pacientes participantes fueron masculinos.
Los pacientes masculinos presentaron mayores niveles de BNP al momento de
diagnostico de choque séptico. Debido al tamafio de la muestra no es
estadisticamente significativo.

La presencia de acidosis metabdlica hiperlactatémica conforma parte de la
fisiopatologia del choque séptico, que ademas condiciona hipoperfusién tisular y
contribuye al dafio miocardico. El paciente con un menor nivel de pH, 7.03,
presentd el mayor nivel de BNP. Sin embargo no hay una correlacion con el resto
de la muestra. No se encontré una relacion entre el nivel de lactato y la elevacién
del BNP.

En la actualidad el manejo del choque séptico es de un inicio con
reanimacion hidrica y dependiendo de la respuesta a la misma se inicia apoyo
aminérgico. ElI 100% de los pacientes recibieron reaminacién hidrica y
posteriormente requirieron de apoyo aminérgico. La reaminacién se administré en
dosis desde 40ml/Kg a 120ml/Kg. Dicha dosis no se correlaciona con los niveles
de BNP. Como se comentd previamente, los pacientes pediatricos con choque
séptico pueden presentar cambios drasticos en el patrén hemodinamico, variando
entre choque frio y choque caliente. El 10% de los pacientes recibi6 manejo con
dobutamina, el 30% con norepinefrina y el 10% con adrenalina. EI 40% de los
pacientes enrolados requirié de doble apoyo aminérgico y el 10% de triple apoyo.
Los pacientes gue recibieron monoterapia con dobutamina o adrenalina presentan
los niveles mas bajos de BNP, ademas de haber requerido de administracion de
dicho manejo durante menor tiempo. La dosis maxima administrada de aminas no

se correlaciond con los niveles de BNP.

Los pacientes enrolados presentaron diagnéstico de choque séptico, los
pacientes en los que se encontré el origen de dicha sepsis a nivel pulmonar
presentaron mayores niveles de BNP, mientras que los pacientes en quienes se

integré choque séptico con origen abdominal presentaron menores niveles de
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BNP. Se requiere de un mayor nimero de pacientes para encontrar la significancia
estadistica de dicha relacién.

El paciente con mayor nivel de BNP present6 también un mayor aumento
en dimero D, mayor a 5000. Sin embargo para el 90% de la muestra los mayores
niveles de dimero D se relacionaron con menores niveles de BNP. Los niveles de
troponina I, CPK-MB y mioglobina no se relacionaron con el estado de choque, el
estado hemodinamico del paciente o los niveles de BNP. Dichos hallazgos

requiere mayor estudio para encontrar la relevancia estadistica y clinica.

No se encontré6 una relacion entre los pacientes que requirieron de
ventilacion mecanica invasiva, el dia de estancia hospitalaria y el requerimiento de

manejo en terapia intensiva con los niveles de BNP.

El 20% de los pacientes enrolados en el estudio fallecieron, de los cuales
uno de ellos present6 el nivel mas alto de BNP. Los niveles de BNP se relacionan
con el prondstico y mortalidad del paciente.

Conclusion

Los niveles de BNP en el paciente pediatrico al momento de diagndstico de
choque séptico se relacionan con miocardiopatia séptica identificada a través de
medicién de fraccidn de eyeccion por ecocardiograma. Se requiere de una mayor
muestra para que dicho resultado se compruebe como estadisticamente

significativo.
Los niveles de BNP se relacionan con mortalidad. Es una herramienta

relativamente econdmica, sencilla y al alcance clinico para predecir el prondstico

de los pacientes pediatricos con choque séptico.

31



El presente estudio da pie a la investigacion de la relacion entre BNP y
otras variables analizadas en el presente, asi como su impacto estadistico y
clinico. Se requieren realizar nuevos protocolos que cumplan como objetivo
encontrar la relacién entre paciente con sexo masculino y mayor elevacion de
niveles de BNP; pacientes adolescentes y niveles de BNP en choque séptico;
choque caliente, manejo aminérgico y los niveles de BNP; la elevacion de dimero

D y niveles bajos de BNP en pacientes pediatricos con choque séptico.

Cronograma de actividades

T R

Octubre — Diciembre 2014 Planteamiento de proyecto de tesis y
metodologia

Marzo 2014 — Junio 2016 Recoleccion de datos

Tercer trimestre 2016 Analisis de datos

Tercer trimestre 2016 Planteamiento de resultados y

conclusiones

Tercer trimestre 2016 Entrega de Tesis
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Limitacion del estudio

En el presente estudio se ha presentado como limitante el contar con
reactivo para BNP en todo momento. Dicho factor no solamente limita el nimero

de la muestra sino también la interpretaciéon de resultados.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra también el momento de
la toma de BNP en relacién con el inicié de la terapéutica. Al estar enfrentandonos
a pacientes pediatricos con choque séptico en estado critico, las medidas
terapéuticas se realizaron de urgencia. Es por ello que en algunos casos la

muestra de BNP se obtuvo posterior a la administracién de reanimacion hidrica.
Finalmente, la medicion de fraccidon de eyeccion mediante ecocardiografia

se realiz6 por el residente en turno de Cardiologia. Al ser una técnica operador
dependiente esta es otra limitante del estudio.
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Anexo 1

Consentimiento informado

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
SECRETARIA DE SALUD

MEXICO, D.F. a:

NOMBRE DEL PACIENTE
REGISTRO

Por medio de la presente y en plena capacidad de mis facultades como responsable del
paciente arriba sefialado autoriz6 que participe en el protocolo: BNP como Predictor de
Dafio Miocardico en Pacientes Pediatricos con Choque Séptico.

Se me ha explicado que dicha participacién consiste en medicion de BNP en sangre, asi
como registro y analisis de signos vitales y parametros clinicos. Dichas mediciones tiene
como objetivo obtencién de nueva informacion clinica, que permita avance en el manejo
del choque séptico en pediatria.

Le doy total capacidad legal a los médicos titulares de dicho protocolo para que utilicen la
informacion obtenida con fines de investigacion.

Autoriza:

Testigo:

Testigo:
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Anexo 2
Hoja de recoleccion de datos

BNP COMO PREDICTOR DE DANO MIOCARQICO EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON CHOQUE SEPTICO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Registro Folio

Edad meses Sexo: Masc(1)___Fem(2)___ Ingreso: Fecha , Hora
Diagnéstico de base
Diagnostico de ingreso

VARIABLES
Basal 60 minutos 120 minutos 240 minutos
HORA
Frecuencia Cardiaca
Frecuencia Respiratoria
Tension Arterial (S/D (M)) / ( ) / ( ) / ( ) / (

Temperatura

Saturacion O,

Llenado capilar

pH
Gasometria pa0,
arterial Lactato/ HCO;
SataO,
Gasometria venosa pvO,
central SatvO,
BNP
CK-MB
Dimero D
Tropinina 1
Mioglobina

Fraccidn de Eyeccion Ventriculo Izq.*

Fraccidn de acortamiento*

PVC (anotar: cmH,0 é mmHg)

* Esta determinacion es en una sola ocasion. Anotar la medicién

TRATAMIENTO

Dosis Inicial Hora Dosis Maxima Hora

Total

Carga rapida (Cristaloide___Coloide__ )

Dobutamina
Milrinona
Adrenalina
Norepinefrina

Glébulos Rojos Empaquetados

Ventilacién Mecanica Invasiva
Ventilacién Mecanica No Invasiva

DESTINO INMEDIATO

Urgencias (1) | [ UTIP (2) | [Piso3)

| Defuncién (4)

DESTINO MEDIATO
Sobrevida a 28 dias: Si , No

Elaboré:

Dias de estancia hospitalaria: dias Dias estancia UTIP: dias
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Anexo 3

Descripcion de casos

Sexo mi/kg Dobutamina Dosis Dosis Norepinefrina Dosis Dosis Adenalina Dosis Dosis Ventilacién UTIP Estancia
inicial maxima inicial maxima inicial maxima (CIES)
1 18 Masculino 60 No 0 0 Si 0.1 0.25 No 0 0 Invasiva No 12
2 20 Masculino 60 No 0 0 Si 0.1 0.2 No 0 0 Invasiva No 69
3 15 Femenino 60 No 0 0 Si 0.1 0.2 No 0 0 Invasiva Si 15
4 186 Masculino 40 Si 5 5 SI 0.1 0.1 No 0 0 Invasiva Si 5
& 45 Femenino 40 Si 9 5] Si 0.1 0.13 No 0 0 No invasiva Si 15
6 24 Masculino 60 Si 5 5 No 0 0 No 0 0 Invasiva Si 2
7 8 Masculino 120 No 0 0 No 0 0 Si 0.1 0.1 Invasiva Si 8
8 69 Femenino 40 No 0 0 Si 0.1 0.1 Si 0.1 0.1 Invasiva Si 4
9 43 Masculino 60 Si 5 5 Si 0.1 0.2 No 0 0 No invasiva Si 4
10 216 Femenino 60 Si 5 5 Sig 0.1 0.25 Si 0.1 0.4 Invasiva Si 5
Anexo 4
Resultados
Lactato Dimero D Troponina Mioglobina
1 7.29 2.3 42.8 <1 <100 <0.05 255 72 10
2 7.39 5.1 343 13.2 258 0.12 21.2 60 8
& 7.47 2 216 2.9 <100 <0.05 285 75 6
4 7.03 3.9 753 5.7 >5000 0.18 35.3 65 12
® 7.24 3.1 39.4 1 696 <0.05 30.8 53 5
6 7.26 2.5 <5 <1 1080 <0.05 9.2 60 4
7 7.09 3.7 <5 12.6 1670 0.08 454 65 4
8 7.16 5 8.7 42.1 966 <0.05 95.8 49 3
9 7.27 6.4 46.1 <1 <100 <0.05 71.9 67 7
10 7.27 6 33.9 <1 192 <0.05 109 60 12

38



Anexo 5

Estadistica descriptiva

Variables Media Desviacion Simetria Curtosis 50% 75%
estandar
pH 7.247 0.13 -.0332 2.4806 7.16 7.26 7.29
Lactato 4 1.56 0.2175 1.68 2.5 3.8 51
Mioglobina 88.12 132.86 2.3668 7.1408 25,5 | 33.05 95.8
FEVI 62.6 7.96 -0.1399 2.2969 60 62.5 67
PVC 7.1 3.31 0.39 1.7508 4 65 10
Renimacion 60 23.094 1.8257 5.83 40 60 60
hidrica
Dosis inical 2.5 2.63 0 1 0 2.5 5
dobutamina
Dosis maxima 2.5 2.63 6.94 1 0 2.5 5
dobutamina
Dosis inicial 0.08 0.42 -1.5 3.25 0.1 0.1 0.1
norepinefrina
Dosis maxima 0.143 0.092 -0.4410 1.89 0.1 0.165 0.2
norepinefrina
Dosis inicial 0.03 0.048 0.87 1.76 0 0 0.1
adrenalina
Dosis maxima 0.06 0.12 2.19 6.49 0 0 0.1
adrenalina
Estancia dias 13.9 19.92 2.39 7.26 4 6.5 15
Troponina | 3.4 1.07 -1.42 3.5 3 4 4
CPK-MB 4.9 2.28 -0.52 1.79 3 5.5 7
Dimero D 5 2.4 -0.4 1.78 3 5.5 7
BNP 185.36 239.94 1.89 3.49 35.27 46.1 239.94
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