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Resumen Estructurado

Titulo de tesis: Caracteristicas de laboratorio y biomarcadores mas frecuentes de los
pacientes pediatricos con sospecha de sepsis bacteriana hospitalizados en la Unidad de
Terapia Intensiva en el Instituto Nacional de Pediatria

Autor y tutor: Autor: Dra. Claudia Iveth Tépach Gutiérrez*
Tutor: Dra. Martha Patricia Marquez Aguirre
Cotutor: Dr. Alejandro Gabriel Gonzélez Garay

Antecedentes: La diferenciacion entre infecciones bacterianas y virales para decidir cuando
iniciar o suspender la terapia con antibiéticos en un nifio con enfermedad febril, representa
una situacion dificil para la mayoria de los clinicos; algunos parametros de origen biolégico
se han asociado con la respuesta del huésped ante la invasion de algin microorganismos y
se conocen como biomarcadores; estos se han definido como una caracteristica que es
medida objetivamente y evaluada como indicador de un proceso, biolégico, normal,
patogénico o como respuesta farmacolégica a una intervencion terapéutica

Justificacién: Los estudios de laboratorio y biomarcadores ayudan a diferenciar el tipo de
infeccién y evaluar su gravedad; se desconoce la frecuencia con la que se realizan en
Terapia Intensiva y la cantidad de resultados positivos; nuestro estudio identificara la
frecuencia del uso de dichas pruebas para mejorar la calidad de atencion, reducir
complicaciones y costos de atencion hospitalaria

Objetivos: general y especificos: Estimar las caracteristicas de laboratorio y
biomarcadores mas frecuentes de los pacientes pediatricos hospitalizados en la Unidad de
Terapia Intensiva en el Instituto Nacional de Pediatria entre el 30 de enero del 2014 al 16 de
marzo de 2016 con sospecha de sepsis bacteriana

Objetivos especificos: Determinar la prevalencia de infecciones en los pacientes

pediatricos hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de

Pediatria en el periodo comprendido de entre el 30 de enero del 2014 al 15 de marzo del

2016 con sospecha de sepsis bacteriana.

+ ldentificar la frecuencia de leucocitosis en pacientes pediatricos hospitalizados en la
Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
de entre el 30 de enero del 2014 al 15 de marzo del 2016 con sospecha de sepsis
bacteriana.

« Describir la frecuencia de hemocultivos positivos en pacientes pediatricos hospitalizados
en el Instituto Nacional de Pediatria entre el 30 de enero del 2014 al 16 de marzo de 2016
con sospecha de sepsis bacteriana.

« Establecer la frecuencia de la proteina C reactiva >10 ng/dl en pacientes pediatricos
hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria entre el 30 de enero del 2014 al 16 de
marzo de 2016 con sospecha de sepsis bacteriana.

+ Registrar la frecuencia de procalcitonina positiva en pacientes pediatricos hospitalizados
en el Instituto Nacional de Pediatria entre el 30 de enero del 2014 al 16 de marzo de 2016
con sospecha de sepsis bacteriana.



Tipo de estudio: Observacional, Descriptivo, Transversal, Retrolectivo.

Criterios de seleccion: Criterios de inclusion: Pacientes de 1 mes a 18 afios de edad al
ingreso a la en la Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria, cualquier
sexo, con sospecha de sepsis bacteriana y que cuenten determinacion de Proteina C
Reactiva, Procalcitonina, biometria hematica y hemocultivo periférico y/o central.

Criterios de exclusion: Pacientes sometidos a bomba de circulacién extracorpoérea,
traumatismo severo, politraumatizados, portadores de inmunodeficiencia primaria o
secundaria o Sindrome postparo cardiaco.

Andlisis estadistico: Se obtendran medidas de tendencia central y dispersion, se calcularan
frecuencias y proporciones para las variables cualitativas mientras que para las variables
cuantitativas se obtendrdn media y desviacion estandar; en caso de que no cuenten con
distribucion normal, se calculara la mediana con minimos y maximos.



MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

La sepsis representa un problema epidemiolégico de salud a nivel mundial tanto en
nifios como en adultos M. En el 2010, la OMS publicé que cada afio cerca de 8.8 millones de
nifios menores de 5 afos de edad mueren en el mundo, siendo una de las principales causas
las enfermedades infecciosas, con cerca del 68%. Esto lo demuestra el estudio
epidemiolégico de mayor impacto relacionado con sepsis pediatrica, el cual fue publicado por
Watson, Carcillo y colaboradores, quienes revisaron las bases de datos en 942 hospitales de
Estados Unidos, reportando mas de 42 000 casos de sepsis severa y una mortalidad de
10.3% @; este estudio se realizd6 en 1995 y la situaciéon ha ido en aumento de manera
gradual ya que en 2005 se reportd una incidencia de sepsis en pacientes menores de 20
afios de 0.89:1000 en nifos, resultando en 75 000 casos de admision hospitalaria. ¢4

En otro estudio realizado en 2013 se encuentra una prevalencia estimada de 0.56 a
0.89 casos por cada 1000 niflos (incluida sepsis neonatal); Hartman reporta 9.7/1000
neonatos y 2.25/1000 entre 1 a 19 afios ®). En cuestion de mortalidad, ésta depende del
escenario donde se presente la sepsis y de la severidad de la enfermedad, estando
reportada para sepsis 30%, sepsis severa 50% y choque séptico en 80% ©).

En Latinoamérica los reportes epidemiolégicos son menos precisos; Jaramillo y
colaboradores publicaron en 2010 el primer estudio multicéntrico relacionado con la
epidemiologia de la sepsis en nifios en Colombia, el cual incluyé 1 051 pacientes, de los
cuales 48% fueron diagnosticados con choque séptico, 25% con sepsis severa y 27% con
sepsis. ©

En una revisidn realizada en la Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo 2011-2013, se evalu6 el motivo de ingreso a la misma en 1 190
pacientes y se considerd a la sepsis y sus diversos estados evolutivos como motivo de
ingreso en 352 casos (30%) de los cuales 35% correspondieron a sepsis, 42% a sepsis
severa y 23% a choque séptico @; otros estudios a nivel latinoamericano consideran que la
prevalencia de sepsis fue mas elevada en lactantes (50.4%) a diferencias de los
adolescentes (1.9%).

Las comorbilidades mas frecuentes fueron congénitas o genéticas con 9.9%,
respiratoria 9%, neuromuscular 9% y cardiovasculares 7.5% ©).

Los procesos infecciosos mas frecuentes en los pacientes internados en las Unidades de
Terapias Intensivas Pediatricas son en primer lugar, las bacteremias (28%), procesos
neumonicos (21%) e infecciones de vias urinarias ) siendo resultado de bacterias
comensales que colonizan superficies bidticas o0 abidticas principalmente las membranas



mucosas que cubren el tracto respiratorio y urogenital donde habitualmente se inicia la sepsis
@)

Neumonia

Es una de las causas mas frecuentes de hospitalizacion y entre 12 a 20% de
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad requiere de cuidados en areas criticas ®)
y se define neumonia adquirida en la comunidad (NAC) como una infeccion aguda del tracto
respiratorio inferior con una duracion menor a 14 dias o iniciada en los dltimos 14 dias
adquirida en la comunidad, que produce tos y/o dificultad respiratoria y con evidencia
radiologica de infiltrado pulmonar agudo. Sin embargo en un estudio realizado en poblacion
general por Khamapirad y Glezen 19, |a radiografia de térax reportd6 una sensibilidad de
89% vy especificidad de 84%; en otro realizado Unicamente en adultos, tuvo una sensibilidad
de 67% y especificidad de 85%, contrastado con la ecografia toracica, la cual tuvo una
sensibilidad de 99% y especificidad de 95%. (1)

En zonas del mundo con recursos limitados se admite la posibilidad de diagnosticarla
Unicamente por la presencia de hallazgos fisicos de acuerdo los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), que consideran el diagnéstico presumible de neumonia en los
lactantes y nifios con fiebre, tos, rechazo de la alimentacion y/o dificultad respiratoria 1?; la
definicion es méas problematica en lactantes por el solapamiento en las manifestaciones
clinicas y radiologicas de la NAC y la bronquiolitis; para reducir la variabilidad en la
interpretacion radiolégica en estudios epidemioldgicos se han establecido criterios
estandarizados por un grupo de trabajo de la OMS @3; de acuerdo con estas
recomendaciones, los engrosamientos peribronquiales y las éareas mdltiples de
atelectasias/infiltrados parchados de pequefio tamafio no deben ser considerados neumonias
radioldgicas excepto si se acompafan de derrame pleural @4, En relacién a las neumonias
nosocomiales (intrahospitalaria o asociada a ventilador), estas son responsables del 15 al
53% de infecciones asociadas al cuidado de la salud y son las que comunmente requieren
inicio de antibidticos de forma empirica en las unidades de cuidados intensivos.®?

En relacion a la epidemiologia, un estudio descriptivo longitudinal en la Habana, en un
hospital de tercer nivel, realizado durante dos afos, tuvo la finalidad de describir las
caracteristicas de los pacientes ingresados en la Terapia Intensiva con diagnostico de
neumonia: de los 730 pacientes ingresados, 198 contaban con el diagnéstico de neumonia,
de los cuales 50.5% pertenecen al grupo etario de 1 a 4 afos, seguidos de los menores de 1
afo, con el 31.8% de la totalidad de los pacientes. 9

De acuerdo a su epidemiologia, los gérmenes aislados fueron Acinetobacter,
Pseudomonas, Klebsiella y Estafilococos; sin embargo, de los hemocultivos realizados, solo



en 8 existi6 aislamiento bacteriano y en liquido pleural, ya que la documentacion
microbiolégica se encuentra solo el 50-60% de los casos. (9

En esta investigacion se encontré que el 18,2% necesitd en algin momento de su
evolucién de reposicion de volumen con cristaloides o coloides, limitandose el uso de
aminas vasoactivas al 8,6% de los pacientes y fueron aquellos que desarrollaron deterioro
cardiovascular en el transcurso de la enfermedad. La ventilacion mecanica aplicada al 7% se
asocio con una gran mortalidad por los efectos perjudiciales y de los parametros empleados
en PEEP y FiO, (19

Infeccién de vias urinarias

Con la introduccion de vacunas contra H. influenzae B y Streptococcus pneumoniae,
ha existido un aumento en el diagndstico de infeccidon de vias urinarias como el sitio mas
frecuente de infeccion bacteriana oculta. (*6)

La infeccion del tracto urinario es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes
en Pediatria, ya que el 8-10% de las nifias y el 2-3% de los nifios tendran una ITU
sintomatica antes de los siete afios de edad, siendo mas frecuente en varones en los
primeros tres meses de vida y produciéndose un incremento progresivo con predominio de
nifias a partir del afio de vida, con alta probabilidad de recurrencia (>30%) por reinfecciones
con gérmenes distintos al de la primera manifestacion, especialmente durante el primer afio
tras el episodio inicial. La afectacion renal aguda se produce en el 50- 80% de los nifios y
nifas con ITU febril, de los cuales desarrollaran afectacion cicatricial parenquimatosa
aproximadamente un 20%, lo que supone un 10-15% de todos los pacientes, y en menor
proporciébn y segun el grado de afectacion, hipertension arterial (HTA), proteinuria y
progresion del dafio renal. La prevalencia de reflujo vesicoureteral (RVU) diagnosticado tras
una ITU oscila entre el 18 y el 38%. (17

Conceptualmente, la ITU implica el crecimiento de gérmenes en el tracto urinario,
habitualmente estéril, asociado a sintomatologia clinica compatible, debiendo distinguirse de
la bacteriuria asintomatica (BA), que no presenta sintomas ni signos de reaccion inflamatoria
de las vias urinarias.

Desde un punto de vista practico, podemos clasificar la ITU sintomatica en aquella que
afecta al parénquima renal (pielonefritis aguda [PNA]) y la que no lo hace (infeccion urinaria
de vias bajas o cistitis). Se considera que una ITU es recurrente si se producen dos o mas
episodios de PNA, un episodio de PNA y uno o mas de cistitis, o tres episodios 0 mas de
cistitis durante un afio. Finalmente, deberia considerarse una ITU como atipica o complicada
si el paciente presenta sepsis, masa abdominal o vesical, flujo urinario escaso, aumento de
creatinina plasmatica, falta de respuesta al tratamiento tras 48-72 horas e ITU por
microorganismo diferente a Escherichia coli 17



La presentacion clinica no es especifica en nifios y los datos experimentales sugieren
que el retraso en el diagndstico y tratamiento aumenta el riesgo de dafio renal. *® Para
establecer el diagnostico de infeccion de vias urinarias, el clinico requiere de uronalisis que
sugiera infeccion (piuria y/o bacteriuria) y la presencia de al menos 50 mil UFC/mL de un
uropatégeno cultivado de una muestra de orina obtenida por cateterizacion transuretral.

En general la piuria sin bacteriuria es insuficiente para realizar el diagnostico de
infeccién de vias urinarias, debido a su poca especificidad y a que ocurre en ausencia de
infeccion (por ejemplo, Enfermedad de Kawasaki, uretritis quimica, infecciones
estreptocdcicas); por otro lado, la bacteriuria sin piuria es atribuible a contaminacion externa,
bacteriuria asintomética, o en casos muy raros infeccibn muy temprana (antes del inicio de la
inflamacion). (16.18)

En relacién a la epidemiologia, en 2003 un estudio retrospectivo en un Hospital de
tercer nivel, donde el principal desenlace medido fue el desarrollo de infeccion de vias
urinarias nosocomial arrojo los siguientes resultados: de los 2832 ingresos, 25 pacientes
desarrollaron 27 episodios de infeccion de vias urinarias nosocomiales; las cirugias cardiacas
por correccion de cardiopatias congénitas fueron el principal factor predisponente. De los 18
pacientes en quienes la duracion de la cateterizacion era conocida, se noté que habian
tenido sonda por los menos 3 dias; los bacilos gram negativos contabilizaron por lo menos
82% de los patégenos en dicha patologia y 21% de las bacterias patégenas fueron
resistentes a antibiéticos. (9

Infeccidn asociada a catéter

Las lineas centrales asociadas a infecciones de torrente sanguineo, segun el Centro
de Control y Prevencion de enfermedades (CDC) y la Red Nacional de Prevencion de
Seguridad Sanitaria, se definen como la presencia de una linea central dentro de las 48
horas anteriores a la infecciéon %9, Una de las causas mas comunes de la infeccion de la
linea venosa central, en catéteres de corto plazo comienza con la migracion de la flora de la
piel a lo largo de la superficie del catéter desde el sitio y al momento de la insercion @1 y
ocurren en 2.3 a 10% de los pacientes pediatricos postquirtrgicos®2,

Se requiere para el diagnostico al menos un hemocultivo positivo con un organismo
patégeno 6 dos cultivos positivos para bacterias comiunmente consideradas contaminantes
de la piel, que no estan relacionados con otras fuentes de infeccibn e incluyen
manifestaciones clinicas de infeccion (fiebre>38 ° C, escalofrios y / o hipotension) (23,

Epidemiol6gicamente, existe una predisposicion a esta patologia en relacion al
huésped; Costello et al, sugieren que los pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas
pueden tener factores de riesgo para la adquisicion de infecciones bacterianas sistémicas,

9



incluyendo menor edad, mayor prevalencia de intervenciones quirdrgicas, efectos
inflamatorios y / o inmunosupresores causados por la circulacion extracorpérea y el uso de
dispositivos invasivos. @4

La principales bacterias causantes de las infecciones asociadas a catéter en la
Terapia Intensiva pediatrica son organismos Gram-positivos. Sin embargo, también se
encuentran bacterias Gram-negativas, tales como P. aeruginosa, Enterobacter sp., y
Klebsiella sp.; siendo responsables de dos tercios de las infecciones mencionadas. %

La sospecha de sepsis en el paciente pediatrico tiene como consecuencia el
incremento en el costo de la atencion médica por el uso de los antibiéticos y de los recursos
diagnosticos, asi como por la estancia hospitalaria prolongada ©@9); algunos parametros de
origen bioldgico se han asociado con la respuesta del huésped ante la invasién de algun
microorganismo, siendo estudiados como opcidén para diagnosticar sepsis Yy se conocen
como biomarcadores; estos se han definido como una caracteristica que es medida
objetivamente y evaluada como indicador de un proceso, ya sea biolégico normal, patogénico
0 como respuesta farmacoldgica a una intervencién terapéutica @7,

La proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina y la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) son los biomarcadores mas utilizados para fortalecer el diagndstico y
establecer el diagnostico de sepsis 9.

De manera rutinaria, se ha utilizado otros biomarcadores que no ayudan a establecer
la etiologia de la sepsis pero si a diferenciarla de un estado de choque.

Lactato

Otro biomarcador importante para distinguir la sepsis del choque séptico y predecir
el pronostico de este ultimo es el nivel de lactato sérico: es un acido fuerte y se encuentra
casi en su totalidad disociado en forma de lactato e i6n hidrégeno.?® Durante décadas, el
lactato sérico ha sido reconocido y utilizado como un indicador de la hipoxia tisular, que tiene
relevancia inmediata a la diferencia fisiopatoldgica fundamental entre la sepsis y el choque
séptico. En presencia de suficiente oxigeno, el piruvato es transportado a las mitocondrias
donde se incorpora al ciclo de Krebs para producir cantidades significativas de ATP. Sin
embargo, si el oxigeno es insuficiente en las mitocondrias para que el ciclo de Krebs
funcione, el piruvato se acumula en el citoplasma y agota los mediadores necesarios para
continuar la glicolisis; para regenerar estos mediadores y continuar la glicolisis, una pequefia
cantidad de piruvato es convertido en lactato y liberado al torrente sanguineo. De manera
habitual esta cantidad puede ser transformada en piruvato por el higado para el uso del
metabolismo celular; este reciclado del lactato al piruvato mismo es un proceso intensivo de
energia y oxigeno. Los niveles séricos de lactato aumentan cuando la produccion de lactato
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supera la capacidad del cuerpo para metabolizarla o0 cuando hay una disminucién en su
capacidad metabodlica, lo que se observa a menudo en la insuficiencia organica
multisistémica asociada a la sepsis; esto significa que la premisa fundamental es que el
lactato distingue muy bien entre estados de perfusion adecuada y pobre suministro de
oxigeno y proporciona informacion valiosa sobre el estado fisiologico del paciente cuando se
considera en el contexto de otros signos y sintomas clinicos. Con este fin, la reduccion del
lactato sérico sigue siendo el objetivo para las intervenciones terapéuticas. 9

Leucocitos

Los leucocitos son las células nucleadas de la sangre; incluyen a los neutrofilos
segmentados y en banda, monocitos, eosindfilos y basoéfilos que forman parte de la
inmunidad innata de cada individuo. Los linfocitos corresponden a las células que participan
en la inmunidad adaptativa; varia con la edad, pero es importante recordar que deben
tomarse en cuenta los valores absolutos de cada uno de ellos (Anexo 4). 0

Los procesos infecciosos locales o sistémicos son la causa principal de
modificaciones en el nimero total y diferencial de leucocitos. La leucocitosis es la elevacion
de leucocitos totales en la circulacion; una cuenta total por arriba de 30 x 103 se conoce
como reaccion leucemoide, en la que solo se identifican formas maduras en la circulacion.
Cuando la leucocitosis es secundaria a infecciones bacterianas el predominio es de neutrofilo
y puede haber un incremento de bandas; en cambio, ante la presencia de infecciones virales
tiende a aparecer un marcado incremento de linfocitos. ¢

En forma paradojica, algunas infecciones pueden asociarse a leucopenia; la bacteria
mas frecuentemente asociada con neutropenia es la causada por Salmonella. €%

Coagulacion

La sepsis conduce a alteraciones de la coagulaciéon que van desde leves hasta
coagulacion intravascular diseminada (CID) severa y se puede interpretar como un predictor
independiente de sepsis. G

La CID es un sindrome que se caracteriza por una activacion incontrolada de la
coagulacion, lo cual conduce a la formacion de trombos de fibrina que producen oclusién de
los vasos de pequefio y mediano calibre, alterando el suministro de sangre a diferentes
organos, pudiendo aparecer fallo multiorganico. A su vez, la activacion de la coagulacion
conduce a un consumo de plaquetas y factores de coagulacién, pudiendo aparecer
hemorragias graves simultdneamente con los fenémenos trombéticos. ¢2)
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Tradicionalmente, se ha asociado la CID a la sepsis por gramnegativos, siendo el
paradigma la meningococemia (purpura fulminans) pero se puede asociar a infecciones
sistémicas por otras bacterias y microorganismos, como parasitos, virus y hongos. La
aparicion de CID en la sepsis contribuye a la aparicion de fallo multi-organico y es un
predictor de mortalidad. En las infecciones, factores como las endotoxinas o las exotoxinas
activan a las células mediadoras de la inflamacion que liberan citocinas inflamatorias que
activan coagulacion. G2

En la CID, debido al consumo de factores de coagulacion, se observa un alargamiento
de los tiempos de protrombina (TP) y el tiempo parcial de tromboplastina activada (PTT) en
mas del 95% de los pacientes con CID. La trombocitopenia y el descenso progresivo de las
mismas evolutivamente son parametros sensibles de CID, especialmente en pacientes con
sepsis, aunque pueden estar normales en fases tempranas. El fibrinbgeno disminuye en la
CID aunque, como es un reactante de fase aguda, no suele disminuir hasta fases avanzadas
de la enfermedad, por lo que es un parametro con baja sensibilidad (22%) ©3); otros
parametros utilizados para el diagnéstico de la CID son aquellos que reflejan la activacion de
la coagulacion y la fibrindlisis, y la generacion de plasmina y trombina, como el dimero D
(DD) y los productos de degradacion de la fibrina (PDF). 2

Proteina C Reactiva

Es una proteina que se encuentra en el plasma, sintetizada y liberada por el higado.
Se nombré de este modo por la habilidad para precipitarse del suero en presencia de la
pared de los polisacéaridos de la pared del neumococo.

Su produccién es parte de una respuesta de fase aguda no especifica a la mayoria de
las formas de inflamacién, infeccion y dafio tisular, cuya produccion esta desencadenada por
citocinas (IL-1, IL-6, TNF alfa) y los niveles se incrementan dentro de las primeras 4 a 6
horas del estimulo inflamatorio. Las concentraciones séricas se duplican aproximadamente
cada 8 horas del estimulo y tiene picos alrededor de 36 a 50 horas. Tiene una vida corta de
4 a7 horas. 39

La sensibilidad en el diagnostico de sepsis va de 44% a 100%; los rangos de
especificidad van de 58% a 98%, dependiendo de los valores de corte 1. Sin embargo una
PCR positiva aumentara la probabilidad de tener infeccion en un 11%, una PCR negativa
disminuira la probabilidad en 33% ©9).

Velocidad de sedimentacion globular

Es una magnitud del laboratorio simple, rapida de realizar: mide la distancia con que
los eritrocitos caen después de una hora en una pipeta vertical de sangre total anticoagulada
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y por la influencia de la gravedad ©9; la fisiologia de esta prueba consiste en que la
agregacion de eritrocitos esté influenciada por la carga en la superficie de los globulos rojos y
la constante dieléctrica del plasma circundante, dependiendo este ultimo de la concentracion
y simetria de las proteinas plasmaticas.

El fibrinbgeno, uno de los principales reactantes de fase aguda y una proteina
altamente asimétrica, tiene el mayor efecto sobre la VSG al igual que las inmunoglobulinas
en altas concentraciones 7,

La velocidad de sedimentacion globular es un marcador no especifico de lesion tisular
y util para diferenciar estados moderados contra estados severos de inflamacién, pero su uso
es limitado en el diagnostico de sepsis. Se puede encontrar una VSG disminuida en
patologias con alteracion de fibrinbgeno, policitemia y cardiopatia congestiva 8. Este
parametro estd muy influenciado por el nimero, el tamafio y la forma de los hematies y por
otros constituyentes del plasma como las inmunoglobulinas. Asi, la VSG aumenta
tardiamente y refleja con retraso las variaciones del estado del paciente 9.

Procalcitonina

Es una proteina de 116 aminoacidos con un peso molecular de 13 kDalton (Figura 1)
y que deriva de un precursor de 141 aminoacidos (preprocalcitonina) 9. La calcitonina es
codificada por el gen CAL-I, situada en el brazo corto del cromosoma 11.

La calcitonina hormonalmente activa se obtiene después de progresion proteolitica de
la prohormona procalcitonina intracelular en la tiroides, que induce vasodilatacion
principalmente en las arterias coronarias, en las arterias cerebrales, en la vasculatura
sistémica en general, que ademas participa en la regulacion del metabolismo del calcio. 4041
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Figura 1: Estructura de procalcitonina ¢2)
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La procalcitonina también es producida en la inflamacion que resulta en respuesta a
las endotoxinas o los mediadores inducidos principalmente por las infecciones bacterianas,
por ejemplo IL-1b, TNF-alfa e IL-6().

El comportamiento en sangre de la procalcitonina como respuesta a una infeccion
bacteriana y alcanza su maxima concentracion a las 12 horas posteriores al inoculo
bacteriano, con una vida media de 36 horas si el estimulo desaparece. (Figura 2) ¢

Figura 2: Elevacion de la
concentracion de
procalcitonina en relacion a
otros marcadores (PCR, IL
6, IL10, TNFa) de respuesta
inflamatoria sistémica
/Sepsis “?2)

Mas=ma conccertration

Time (hours)

En niflos gravemente enfermos, la utilidad de la PCT para el reconocimiento
temprano de las infecciones bacterianas graves sigue siendo poco claro en comparacion con
pruebas de laboratorio como la proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular o
recuento leucocitario, las cuales se encuentran disponibles de forma rutinaria en la mayoria
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de los centros hospitalarios; sin embargo, el punto de corte éptimo notificado para la toma de
decisiones clinicas sigue siendo altamente variable en los estudios. “3.

Los estudios pediatricos anteriores han reportado resultados mixtos, y pocos han examinado
especificamente el uso de la PCT en la unidad de cuidados intensivos pediatricos. (Tabla 1)
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Tabla 1: Indicaciones para la medicion de la

bacteriana

Comentarios/pico

procalcitonina distintas a infeccion

Rango esperado

Cirugia, traumatismo,

guemados

Valores maximos en el primer

dia, descendiendo rapidamente
en el 2-3 dias, después descenso
lento en 1 a 2 semanas

0.5 a 1 ng/ml: Cirugia abdominal menor, trauma
no abdominal o periférico

<2 ng/ml: trauma o cirugia abdominal, cirugia
cardiaca.

>2 ng/ml:  Cirugia mayor abdominal o
retroperitoneal, transplante hepatico

Shock cardiogénico

Inicialmente baja pero aumenta
en los dias 1 a 3 si es necesario
soporte vasopresor

Puede ser desde moderado hasta alto (<0.5 a
>10 ng/ml)

Sindrome de respuesta

Aumenta con la gravedad

0.5 a 2 ng/ml, rara vez mayor de 10 ng/ml

inflamatoria sistémica
de varias causas
(Infecciéon viral grave,
pancreatitis,
hipertermia)
Pancreatitis Niveles bajo de PCT indican <0.2 ng/ml en pancreatitis leve

menor gravedad o pancreatitis Pancreatitis grave: 0.5 > 10 ng/ml

leve.

Niveles altos se relacionan con la

gravedad de la disfuncién

organica y necrosis
Alteraciones La induccion depende del tipo: Normalmente menor de 0.3-0.5 ng/ml, a veces
autoinmunes -Ninguna o poca induccién hay aumento significativo >1-10 ng/ml

(Artritis reumatoide, artritis

cronica, amiloidosis, tiroiditis,

psoriasis, lupus eritematoso

sistémico, esclerodermia

sistémica, Sindrome de

Goodpasture, colangitis)
Disfuncién renal o Elevacién cronica o moderada En el rango bajo 0.1-2 ng/ml con elevacion
hepatica severa solo si hay disfuncion severa constante

(didlisis, predialisis, Child C)

Puede disminuir durante la

hemofiltracion y después de la

hemodidlisis. Hay casos de

aumento reportado en el fallo

hepatico agudo
Después de reanicion Picoeneldial Solo en reanimacién prolongada los niveles
cardiopulmonar estan relacionados con el pronéstico. Aumento
prolongada o infarto leve después de infarto agudo

agudo al miocardio

Neonatos después del
nacimiento

Pico en el primero o segundo dia

Adaptado al rango de referencia

Estadio tumoral

terminal

Aumento lento. La induccion
paraneoplasica es muy rara y
siempre por carcinoma de células
C

Baja (0.5-2 ng/ml)

Rabdomiolisis

Aguda

Puede ser muy alto
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La importancia de la deteccion del agente etiolégico radica en que la administracion oportuna
de antibidticos.

La eleccién del antibidtico debe basarse en el sindrome clinico, la enfermedad, la
intolerancia a los farmacos, y la susceptibilidad de los patdgenos locales; el cual debe
iniciarse con una cobertura antibiotica de amplio espectro adecuada para los organismos
prevalentes en cada grupo de edad y area geografica.

Esta cobertura deberia cambiar a un régimen antibiético de espectro apropiado una
vez que se identifica el patégeno causante. En un estudio retrospectivo de 80 nifios, se
observé que los que recibieron antibiéticos dentro de la hora de la admision tenian niveles
significativamente mas bajos de lactato y Proteina C reactiva en suero en las primeras 24
horas del ingreso; aunque el estudio no tuvo el poder suficiente como para detectar un
cambio en la mortalidad, el tiempo de reversiéon del shock en los nifios que recibieron
antibioticos dentro de la hora fue significativamente mas corto. 44

Ninguna prueba de laboratorio por si sola confirmara o refutara el diagnostico de
sepsis, pero pueden proporcionar apoyo o informacion adicional Gtil. A pesar del muestreo
microbioldgico adecuado, en muchos nifios con sepsis no se identifica el agente patdégeno,
por lo que existe un creciente interés en el uso de biomarcadores para el diagnostico y
seguimiento de la sepsis y el shock séptico.

Una incognita importante (sobre todo en las unidades de cuidados intensivos) es el
problema de distinguir la sepsis del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica sin
infeccidon, donde los signos clinicos pueden no ser Utiles para diferenciarlos, por lo que se ha
sospechado que el analisis de biomarcadores pudiera aportar algunas ventajas al
diagnéstico; sin embargo, es necesario realizar estudios con mayor rigor metodoldgico para
demostrar el coste/efectividad de dichas combinaciones. 44
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Planteamiento del Problema

Las infecciones son una de las principales causas de ingreso a las unidades de cuidados
intensivos caracterizandose por presentar una elevada tasa de mortalidad. En diversas
ocasiones, determinar el sitio de origen y la etiologia de dichas infecciones en los pacientes
suele ser dificil, sobre todo en aquellos pacientes con inmunocompromiso, desnutricion o
estados metabolicos incrementados.

La sepsis puede ser dificil de distinguir de otras condiciones que producen sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) no infeccioso, debido a que sus primeros signos
clinicos son inespecificos como son la fiebre y leucocitosis, lo cual suele complicar su
diagnostico; sin embargo, identificar el origen del proceso infeccioso requiere del criterio
clinico, estudios de laboratorio (cultivos) y gabinete (radiografias) para confirmar la sospecha
diagnéstica y de esta manera implementar el tratamiento especifico con la finalidad de
reducir el riesgo de complicaciones.

En la literatura se ha reportado que la utilidad de estos métodos diagndsticos es baja; por
ejemplo, el hemocultivo cuenta con sensibilidad de 79%; mientras que las radiografias en el
diagnéstico de neumonia son muy poco especificas (67%) lo cual dificulta la toma de
decisiones por el personal sanitario; por lo que diversos investigadores ha propuesto la
utilizacion de moléculas bioactivas que sirvan como marcadores utiles de presencia de
sepsis; entre los que se encuentran la PCR vy la procalcitonina (PCT).

En nuestro hospital la medicion por laboratorio de los biomarcadores de respuesta
inflamatoria sistémica Proteina C Reactiva y Procalcitonina se ha implementado en los
ultimos afios, con la finalidad de facilitar el juicio clinico; sin embargo, no se conocen con qué
frecuencia se utilizan y en qué proporcion resultan positivas en los pacientes hospitalizados
en Terapia Intensiva, motivo por el cual se pretende realizar el presente estudio con la
finalidad de analizar la frecuencia de las caracteristicas de laboratorio presentes en estos
pacientes, y ser la base para el desarrollo de futuras investigaciones enfocadas en conocer el
desemperio de estas pruebas diagndsticas en nuestro medio.

Preguntas de investigacion

1. ¢Cudles son las caracteristicas de laboratorio mas frecuentes de los pacientes pediatricos
con sepsis bacteriana hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre el 30 de enero del 2014 al 15 de
marzo del 20167

2. ¢Cuales son biomarcadores mas frecuentes de los pacientes pediatricos con sepsis
bacteriana hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva en el Instituto Nacional de
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Pediatria en el periodo comprendido entre el 30 de enero del 2014 al 15 de marzo del
20167
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Justificacion

La reaccion inflamatoria aguda es una respuesta inespecifica del organismo a las agresiones
infecciosas, traumaticas, inmunoldgicas y malignas. La busqueda de la causa del estado
inflamatorio agudo en el nifio a menudo se sitta en el marco del diagnéstico de una
infeccion; debido a que son mas frecuentes en los pacientes internados en las Unidades de
Terapias Intensivas Pediatricas debido a bacteremias (28%), procesos neumonicos (21%) e
infecciones de vias urinarias.

Uno de los problemas serios en el diagnostico temprano de sepsis es que las pruebas de
laboratorio y gabinete son poco especificas, debido a que se alteran facilmente ante
procesos inflamatorios, tipicos en los pacientes internados en las Unidades de Terapia
Intensiva.

Recientemente se han incorporado a la practica diaria en las Unidades de Terapia, el analisis
de los biomarcadores como la proteina C reactiva y procalcitonina; ya que tienen una
adecuada capacidad discriminante de la sepsis bacteriana, frente a otras formas de cuadros
con caracteristicas inflamatorias.

Sin embargo, se desconoce la frecuencia con la que se realizan en nuestra Unidad de
Terapia Intensiva y la cantidad de veces con la que muestran resultados positivos.

Conociendo lo anterior, permitird identificar cuales son los biomarcadors mas utilizados y
valorar la proporcion en que se presenta positividad en ellos, lo cual favorecera el desarrollo
de nuevos estudios en los cuales se analice la utilidad de dichas pruebas y de esta manera
facilitar el diagnostico de infeccibn asi como para monitorizar su evolucién y su respuesta
al tratamiento y facilitar la toma de decisiones del personal sanitario y mejorar la calidad de
atencion de los pacientes, reducir las complicaciones y el costo de atencién hospitalaria.
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Obijetivos
Objetivo General

+ Establecer las caracteristicas de laboratorio y biomarcadores mas frecuentes de los
pacientes pediatricos hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva en el Instituto
Nacional de Pediatria entre el 30 de enero del 2014 al 16 de marzo de 2016 con
sospecha de sepsis bacteriana.

Objetivos especificos

« Determinar la prevalencia de infecciones en los pacientes pediatricos hospitalizados en la
Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
de entre el 30 de enero del 2014 al 15 de marzo del 2016 con sospecha de sepsis
bacteriana.

« ldentificar la frecuencia de leucocitosis en pacientes pediatricos hospitalizados en la
Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
de entre el 30 de enero del 2014 al 15 de marzo del 2016 con sospecha de sepsis
bacteriana.

« Describir la frecuencia de hemocultivos positivos en pacientes pediatricos hospitalizados
en el Instituto Nacional de Pediatria entre el 30 de enero del 2014 al 16 de marzo de 2016
con sospecha de sepsis bacteriana.

+ Establecer la frecuencia de la proteina C reactiva >10 ng/dl en pacientes pediatricos
hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria entre el 30 de enero del 2014 al 16 de
marzo de 2016 con sospecha de sepsis bacteriana.

« Registrar la frecuencia de procalcitonina positiva en pacientes pediatricos hospitalizados
en el Instituto Nacional de Pediatria entre el 30 de enero del 2014 al 16 de marzo de 2016
con sospecha de sepsis bacteriana.
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Material y Métodos

Disefio del estudio
Se realizara un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal.

Poblacion objetivo
Todos los expedientes clinicos de pacientes pediatricos con sospecha de sepsis bacteriana
hospitalizados en un hospital de tercer nivel en México

Poblacién elegible

Todos los expedientes clinicos de pacientes pediatricos hospitalizados en la Unidad de
Terapia Intensiva (UTI) del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de entre
el 30 de enero del 2014 al 15 de marzo del 2016 con sospecha de sepsis bacteriana.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

Expedientes de pacientes con edad de 1 mes a los 18 afios de edad cumplidos al
momento del ingreso a la en la Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de
Pediatria.

Cualquier sexo

Pacientes hospitalizados entre el 30 de enero del 2014 y el 16 de marzo de 2016 en la
Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria.

Pacientes con diagnostico de sepsis que haya sido establecido por la sospecha de
infeccidén bacteriana y de alguno de los criterios reconocidos (Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica -Surviving Sepsis Campaign 2012-, o bien, gqSOFA -Surviving
Sepsis Campaign 2012) (ver Anexo 1).

Pacientes en los que se realiz6 la determinacibn de Proteina C Reactiva,
Procalcitonina, biometria heméatica y toma de hemocultivo periférico, o bien, central y
periférico durante su estancia en la UTI.

Criterios de exclusién

Pacientes postquirargicos de correccion de cardiopatia congénita sometidos a bomba
de circulacién extracorporea.
Pacientes con traumatismo severo o politraumatizados.
Pacientes portadores de alguna inmunodeficiencia primaria o secundaria como:
o Inmunodeficiencias combinadas de células Ty B
Deficiencias predominantes de anticuerpos
Otros sindromes de inmunodeficiencias bien definidos
Defectos congénitos de fagocitos
Defectos de inmunidad innata
Defectos del complemento

O O O O o
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Infeccion por VIH

Post-esplenectomia
Uso de inmunosupresores
Desnutricion severa
Enfermedades genéticas asociadas a inmunodeficiencia como Sindrome de

Down,

falciformes.

« Pacientes con sindrome postparo cardiaco.
« Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo o en los que no sea posible
realizar la medicion de todas las variables del estudio

Sindrome de Turner,

Definicién operacional de las variables

Variable Definicion Definicion Tipo de | Unidad de medicion
conceptual operacional variable
Sexo Genero Es el sexo del| Cualitativa |a. Masculino
biolégico del | paciente. dicotbmica |b. Femenino
paciente
Edad Tiempo Es la edad del|Cuantitativa | Meses, Afos
transcurrido a| paciente al | discreta
partir del | momento del
nacimiento de | diagnostico  de
un individuo. | Sepsis.
Diagnostico | Procedimient | Es el diagnéstico | Cualitativa |a) Cardiopatia
de base o por el cual de la patologia | politmica congénita
se identifica|de base por el b) Neoplasias
una que ingresa el solidas
enfermedad, | paciente. c) Neoplasias
entidad hematolégicas
nosoldgica, d) Inmunodeficiencia
sindrome o e) Trasplante renal
cualquier f) Nefropatias
estado g) Neurocirugia
patolégico o h) Neuroldgico
de salud. i) Cromosomopatia
S
J) Postquirdrgico
abdominal
k) Previamente sano

Fibrosis quistica, enfermedad de células
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l) Otros

Procalcitonin
a

Proteina de
116
aminoacido
con un peso
molecular de
13 kDalton y
gue deriva de
un precursor
de 141
aminoacidos
(preprocalcito
nina)

Es el nivel sérico
de procalcitonina
reportado en el
expediente
obtenida por
prueba
inmunocroma-
tografica para la
deteccion
semicuantitativa
de procalcitonina
(TRACE)

1. PCT <0.5
ng/ml:
Reaccion
inflamatoria
sistémica
baja o no
significativa.
Es posible la
inflamacion
local y
localizada.

2. PCT 05 a2
ng/mi:
reaccion
inflamatoria
sistémica
significativa
pero

Cuantitativa
continua

ng/mL
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moderada.
La infeccion
es posible.

3. PCT > 2 a
10 ng/mil:
reaccion
inflamatoria
sistémica
grave. El
diagnostico
de sepsis, o
choque
séptico es
probable.

PCT > 10 ng/ml:

resultado de

sepsis bacteriana
grave o choque

séptico. A
menudo

asociada con
Disfuncion
organica Alto
riesgo de

desenlace fatal

Foco
infeccioso

Nucleo bien
delimitado

desde el cual
se desarrolla

enfermedad

Es el sitio de
origen del
proceso

infeccioso que se
documenta o]
sospecha en el
paciente.

Cualitativa
politbmica

2 o o w

Pulmonar
Abdominal
Tejidos blandos
Hematogeno-
Catéter

Infeccion de vias
urinarias

Sin foco
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Leucocitos Conjunto Es el recuento de | Cuantitativa | Células por mililitro
heterogéneo | leucocitos continua
de células | referido en el
sanguineas expediente.
que son
ejecutora de
la respuesta
inmunitaria,
interviniendo
en la defensa
del organismo
contra
agentes
infeccioso

Proteina  C|Proteina Es el nivel sérico | Cuantitativa | mg/dL

Reactiva plasmatica de la Proteina C | continua
circulante que | Reactiva
aumenta sus | documentado en
niveles de | el expediente y
respuesta a la| obtenido por el
inflamacion. método de

nefelometria.

Cultivos Método para| Se puede | Cualitativa | a) Hemocultivo
la sembrar en un|politomica |b) Urocultivo
multiplicacion | medio liquido o c) Secrecion
de en la superficie bronquial
microorganis |de un medio
mos, en el solido de agar;
que se | tras muchos
prepara un | ciclos
medio optimo | reproductivos
para cada bacteria
favorecer el | individual genera
proceso una colonia
deseada macroscopica

Recursos materiales y humanos

Recursos humanos
Participan en el estudio el Investigador responsable e Investigadores asociados:
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Técnico de laboratorio: Recibira las muestras, manipulara de las mismas y realizara
procedimientos técnicos con su control de calidad.

Infectélogo Pediatra: Valorara los pacientes hospitalizados en la Terapia Intensiva
Pediatrica, llevard a cabo una metodologia diagnostica de las enfermedades
infecciosas, para dar tratamiento en forma mas oportuna y eficaz

Residente de terapia intensiva: Realizara el protocolo de investigacion y analisis de los
datos obtenidos con apoyo de asesor metodoldgico, recolectara la informacion de los
expedientes y base de datos.

Investigador Principal: evaluara de manera temprana las necesidades del estudiante
con clarificacion  de  expectativas yrevisara el trabajo escrito  con
retroalimentacion inmediata.

Bioestadista: Analizard conjuntos de datos numéricos y estudiara las funciones
decisorias estadisticas a base de indices generalizadores.

Recursos Materiales
Se requeriran los siguientes recursos:

Una Computadora Personal con Windows 7®, Plataforma Office 2010®, SPSS 23.0®
y ademas de conexién a Internet.

Calculadora de bolsillo.

Hojas para registro de datos.

Factibilidad

El estudio sera factible de realizar ya que no requiere de la realizacion de pruebas diferentes
a las usualmente utilizadas en la terapia para el analisis de pacientes hospitalizados, por lo
que no fue requerido financiamiento externo por ser componentes inherentes a la atencion
habitual de los pacientes, en este caso en particular, en el seguimiento de los pacientes que
ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva.

Conflicto de intereses
Todos los autores del presente documento declaran no tener ninguan conflicto de interés ni
participar con ningun laboratorio.

Descripcion General del Estudio

1. Se solicitaran los expedientes de pacientes ingresados en Terapia Intensiva del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre el 30 de enero del 2014 y el 16 de
marzo del 2016.

2. Se realizara un listado de los pacientes con sospecha de de sepsis bacteriana de manera
secuencial y simple.
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3. Se realizara la recoleccion de los datos de los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusién y se asentaran en la hoja de recoleccion de datos, que comprende nombre,
edad, numero de expediente, género, diagnéstico de base, indicacion de procalcitonina,
determinacién de procalcitonina, recuento leucocitario, determinacién de proteina C
reactiva y los cultivos positivos.

4. Se creara una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se transcribira
toda la informacion recolectada para su andlisis con el estadistico STATA 14, con el cual
se realizara un analisis estadistico descriptivo.

Muestra

Tamafio de la muestra

Sera a conveniencia y se estudiaran todos los pacientes entre el 30 de enero del 2014 y el 16
de marzo del 2016 hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de
Pediatria.

Analisis estadistico

Se obtendran medidas de tendencia central y dispersion para cada una de las variables
recolectadas, por lo que se calcularan frecuencias y proporciones para las variables
cualitativas (sexo, diagnostico de base, foco infeccioso); mientras que para las variables
cuantitativas (edad, el valor de procalcitonina sérica, el recuento leucocitario y el valor de la
proteina C reactiva), se obtendran media y desviacion estandar; se calculara la mediana con
minimos y maximos.

Para presentarlas se empleara la forma tabular y graficos de barras para demostrar su

comportamiento para las variables cualitativas, mientras que se presentardn histogramas
para las variables cuantitativas.
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Aspectos Eticos

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y reglamentacion de la
Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brinda mayor
proteccion a los sujetos del estudio.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el riesgo
de esta investigacion esta considerada como investigacion sin riesgo.

Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion y se llevara a cabo en plena conformidad con
los siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia,
Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

1. Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

2. Este protocolo sera sometido a evaluaciéon por el Comité de Etica en Investigacion en
Salud del Hospital.

3. Este protocolo serd realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.

4. Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas.

5. La publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara la exactitud de los
resultados obtenidos.

6. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en caso de investigaciones Sin Riesgo, entendiéndose
éstas como: “Estudios que emplean técnicas y métodos de investigacién: documental,
retrospectivo y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, en los que o se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta”.

En este caso, de acuerdo al articulo 23 del mismo reglamento, la Comision de Etica, por
razones justificadas, podra autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin
formularse escrito, y tratandose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador
la obtencidn del consentimiento informado.

De acuerdo a las buenas practicas clinicas se seguiran los siguientes preceptos :
+ RIESGO DE LA INVESTIGACION: de acuerdo a la Ley General de Salud en materia

de Investigacion para la Salud el estudio es sin riesgo debido a que no se realizara
algun procedimiento extra a lo requerido de acuerdo a su patologia de base.
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BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIPANTES Y LA SOCIEDAD. En esta
investigacion no hay beneficios directos para los participantes. El beneficio es para la
sociedad y el avance del conocimiento médico.

RIESGOS DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIPANTES. Sin riesgo debido a que se
tomara la informacion de los expedientes clinicos.

BALANCE RIESGO/BENEFICIO: balance positivo al ser un estudio sin riesgo a los
participantes y beneficio para la sociedad y generacién de conocimiento.

FORMA DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES: Secuencial simple, es decir, no
probabilistico.

CONFIDENCIALIDAD. La confidencialidad de la informacién se garantizara mediante el
resguardo de la informacién ademas de que no se identificaran a los pacientes.
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Anexos

Anexo 1

Definiciones de acuerdo a International Pediatric Consensus Conference. SRIS:

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; DS: Desviacion estandar (46

Sindrome Presencia al menos de dos de los siguientes 4 criterios (uno de ellos debe
de ser latemperatura o recuento leucocitario anormal)

respuesta 1. Temperatura central >38.5°C o <36°C

inflamatoria 2. Taquicardia >2 DS sobre el valor normal o bradicardia p <10 (en
sistémica ausencia de estimulos externos, medicamentos crénicos o

estimulos dolorosos).

3. Frecuenciarespiratoria > 2 DS sobre el valor normal o ventilacion
mecanica en un proceso agudo

4. Leucocitosis o leucopenia segin edad o >10% de formas
inmaduras

Sepsis Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en la presencia de infeccion
sospechada o probada causada por cualquier patégeno o sindrome clinico
asociado a alta probabilidad de infeccion. La evidencia de infeccion incluye
hallazgos positivos al examen fisico, de laboratorio o de imagenes

Sepsis Sepsis mas uno de los siguientes: disfuncion cardiovascular o sindrome de

severa distress respiratorio agudo o dos o mas disfunciones de 6rganos diferentes a
los primeros

Shock Sepsis mas disfuncién cardiovascular

séptico




Anexo 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

SUBDIRECCION DE MEDICINA CRITICA
SOLICITUD DE PROCALCITONINA

NOMBRE: SEXO:
EDAD: CAMA:

PESO: REGISTRO: FECHA:
DIAGNOSTICO:

INDICACION PROCALCITONINA:
CUADRO INFECCIOSO | SI NO |SITIO:

PREVIO

PROCESO INFECCIOSO |SI NO |SITIO:

CLINICO ACTUAL

BIOMETRIA HEMATICA SI NO

PCR SI NO

PROCALCITONINA SI NO

PREVIA

EXAMEN GENERAL DE|SI NO.

ORINA

CULTIVOS Sl NO

VIAS DE INVASION SI NO

ANTIBIOTICOTERAPIA SI NO

ACTUAL

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO RESPONSABLE:
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RESIDENTE SOLICITANTE:

Anexo 3

Puntos de corte de la concentracion de procalcitonina para el diagnéstico de sepsis
Procalcitonina (ng/ml) Interpretacion

<0.1 Sanos
0.2-0.5 Infeccion bacteriana localizada. Sepsis poco probable
0.5-2 Infeccion sistémica probable. Riesgo moderado de sepsis
2-10 Sepsis severa probable
>10 Shock septico
Anexo 4
Tabla 2: Variaciones de la distribucion de leucocitos de acuerdo con la edad G0
Edad Leucocitos Neutrofilos % Linfocitos % Monocitos  Eosinofilos
totales media media x 10° media x 10° mediax  media x 10°
x10°® (intervalo) (intervalo) (intervalo) 10° (%) (%)
RN 18.1 (9-30) 11 (6-26) 61 5.5(2-11) 31 1.1(6) 0.4 (2)
12 horas  22.8 (13-38) 15.5 (6-28) 68 5.5 (2-11) 24 1.2 (5) 0.5 (2)
24 horas  18.9 (9.4-34) 11.5 (5-21) 61 5.8(2-11.5) 31 1.1(6) 0.5 (2)
1semana 12.2 (5-21) 5.5 (1.5-10) 45 5 (2-17) 41 1.1 (9) 1.5 (4)
1 mes 10.8 (5-19.5) 3.8 (1-8.5) 35 6 (2.5-16.5) 56 0.7 (7) 0.3 (3)
6 meses 11.9 (6-17.5) 3.8 (1-8.5) 32 7.3 (4-13.5) 61 0.6 (5) 0.3 (3)
1 afio 11.4 (6-17.5) 3.5(1.5-85) 31 7(4-10.5) 61 0.6 (5) 0.3 (3)
2 afios 10.6 (6-17) 3.5(1.5-85) 33 6.3(3-9.5) 59 0.5 (5) 0.3 (3)
4 afios 9.1 (5.5-15.5) 3.8(1.5-85) 42 4.5(2-8) 50 0.5(5) 0.3 (3)
6 afios 8.5 (5-14.5) 4.3 (1.5-8) 51 3.5(1.5-7) 42 0.4 (5) 0.2 (3)
8 afios 8.3 (4.5-13.5) 4.4 (1.5-8) 53 3.3(1.5-6.8) 39 0.4 (4) 0.2 (2)
10 afios 8.1 (4.5-13.5) 4.4(15-85) 54 3.1(1.5-65 38 0.4(4) 0.2 (2)
16 afios 7.8 (4.5-13) 4.4 (1.8-8) 57 2.8(1.2-5.2) 35 0.4(5) 0.2 (3)
21 afios 7.4 (4.5-11) 4.4 (1.8-7.7) 59 25 (1-4.8) 34 0.3 (4) 0.2 (3)
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