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El lactato es uno de los marcadores mas estudiado a nivel internacional e inclusive en
el Hospital Aleman Nicaragiense y aunque se han realizado estudios comparando su
valor pronostico con escalas de severidad, a nivel nacional no conozco hasta el
momento otro estudio que le dé la relevancia a la elevacion de LDH o descenso de
albumina como marcador diagnéstico de severidad y pronostico, es por eso que
considero que el estudio Bio-marcadores quimicos predictores de severidad de
pacientes pediatrico con sepsis ingresado en el servicio de cuidados intensivos del
Hospital Aleman Nicaragiense. Periodo Enero 2020- Diciembre 2020 elaborado por
la Dra. Roxanna Mareth Zamora Martinez es de mucha importancia para encausarnos
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Resumen

Objetivo

Establecer correlacion de lactato, albumina y LDH en prediccion de severidad de
paciente pediatricos con sepsis ingresados en servicio de cuidados intensivos de

hospital Aleman Nicaragiiense Enero- Diciembre 2020.
Material y método

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, no experimental,
Transaccional correlacional en 96 pacientes ingresados en area de UCIP Enero-
Diciembre 2020, se describieron variables cuantitativas usando estadigrafos
correspondientes, y para variables numéricas medidas de tendencia central, se
calcul6 sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
de cada biomarcador: albumina, LDH, lactato. Se presentaron datos en tablas de

frecuencia.
Resultados

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas predomin6 sexo masculino, edades de
1- 11 meses, de procedencia urbana, con peso normal para la edad y como principal
foco de infeccion pulmonar, Los valores de los biomarcadores mas asociados a
severidad fuero: albumina 2.5- 3.5 g/dl, lactato 1.5- 4 mmol/L, y LDH 351-650 UI/L, y
a mortalidad: albumina < 1 g/dl, lactato >5 mmol/L, y LDH >1000 UI/L, para disfuncion
multiérganica el biomarcador mas sensible fue LDH con 90.4% y el mas especifico
albumina 79.1% y para prediccion de mortalidad la mas sensible fue albumina con
sensibilidad de 85.7% y para especificidad lactato 79.5%.

Conclusiones

Los Biomarcadores albaminas, LDH, y lactato pueden ser utilizados de forma efectiva
en sus diferentes categorias tomando en cuenta sus rangos categéricos para DMO y

mortalidad, siendo de facil acceso, economicos, y aplicables en UCI.

Palabras clave: Biomarcadores quimicos, prediccion, sepsis, severidad.
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Glosario

AA: Aminoacidos

ADN: Acido desoxirribonucleico

ALT: Alanina aminotransferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

ATP: Adenosin trifosfato

Ca+t+: Calcio ionico

CID: Coagulacion intravascular diseminada
CLR: Receptores de lectina tipo C

CPK: Creatina-fosfocinasa

CO2: Dioxido de carbono

DAMPs: Patrones moleculares asociados al dafio
DC: células dendriticas

DE: desviaciones estandar

EEUU: Estados unidos

FC: Frecuencia cardiaca

FN: Falso negativos

FP: Falsos positivos

FR: Frecuencia respiratoria

GAP: Proteina activadora de GTPasa
HCO3: Bicarbonato

HLA: Antigeno leucocitario humano



IFN-y: Interferén-y

IL: Interleucina

Kg: Kilogramo

K+: Potasio

LDH: Deshidrogenasa lactica

MAC: Complejo de ataque a la membrana
MBL: Cectina de union a manosa

MDSC: Células supresoras derivadas de mieloides
Mg: Miligramos

MmHg: Milimetros de mercurio

Mmol: Milimoles

Me: macréfagos o monocitos

NETs: Trampas extracelulares de neutrofilos
NF Kb: Factor nuclear kB

NLR: Receptores de tipo NOD

OMS: Organizacion mundial de la salud
ONi: Oxido Nitroso Inhalado

02: Oxigeno

PaCO2: Presion parcial arterial de CO2
PAD: Presion arterial diastolica

PAFI: Relacion entre la presién arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno



PAMPs: Patrones moleculares asociados a los patdgenos
PAS: Presion arterial sistolica

PCR: Proteina C reactiva

PGE2: Prostaglandina E2

PIM: indice pediatrico de mortalidad

PRIM: Pediatric Risk of Mortality / Riesgo de mortalidad pediatrico
RLR: Receptores de tipo RIG-I

PRRs: Patrones de superficie celular e intracelular,

ROS: Especies reactivas de oxigeno

SG: Sepsis grave

SNC: Sistema nervioso central

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda

SOFA: “Sequential Organ Failure Assessment” / Evaluacion secuencial de

insuficiencia organica

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

TAM: Tension arterial media

TAMOF: Trombocitopenia asociada a fallo multiple de érganos
THL1: Linfocitos T helper 1

TH2: Linfocitos T helper 2

TLR: Receptores tipo Toll

TNF: Factor de necrosis tumoral

TP: Tiempo de protrombina



TPT: Tiempo parcial de tromboplastina

T3: Triyodotironina

T4: Tiroxina

UCI: Unidad de cuidados Intensivos

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos
pL:  Millonésima parte de un litro

VAFO: Ventilacién de alta frecuencia oscilatoria
VN: Verdaderos negativos

VP: Verdaderos positivos

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo
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Introduccion

La sepsis es actualmente una de las patologias con mayor prevalencia en el medio
sanitario, consistiendo en uno de los motivos mas frecuentes de ingreso hospitalario
y en las unidades de cuidados intensivos pediatricos, estudios globales han reportado

gue la sepsis en menores de 1 afio tiene una mortalidad cercana al 40%.

La sepsis es una enfermedad tiempo-dependiente, debido a que cuanto mas tiempo
se mantiene en este estado, la hipoperfusion sistémica es mayor asi como la
disfuncién organica, existen multiples estudios ampliamente difundidos que abordan
individualmente cada uno de los biomarcadores 0 que se encuentran incluidos en
diferentes escalas pronosticas, esto a su vez emplean mayor tiempo, recursos y
entrenamiento de personal para su evaluacién y han concluido en la misma

significancia y efectividad en el analisis de los resultados.

Por tal motivo se necesitan hoy herramientas para identificar estas disfunciones de
una forma precoz siendo los bio-marcadores quimicos una opcion viable, accesible a
nuestro medio, de facil analisis e interpretacion; debido a esto pretendemos evaluar la
validez pronostica del lactato, albumina y lactato deshidrogenasa (LDH) en la

prediccion de severidad.

Si bien es cierto, los indices de prediccion han sido creados para ayudar a los médicos
a interpretar la informacién derivada del ejercicio clinico, facilitar la estimacion del éxito
en el diagndstico, la eleccion de determinada terapéutica en forma precoz y decidir el
cese de la actuacion intensiva en aquellos casos donde existe dificultad para la

recuperacion del paciente.

Pero este estudio también aspira asociar el tiempo de realizacibn de los
biomarcadores a su valor predictivo y también describir a que otras comorbilidades
son mas frecuentemente relacionados en pacientes con este diagndstico, asi como su
correlacion de la alteracion de los biomarcadores con la severidad de los casos. Para
alcanzar un analisis completo y detallado de valores que hoy en dia no son tan

profundamente evaluados o han sido subestimados.

Dra. Roxanna Mareth Zamora
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Antecedentes

Antecedentes Internacionales

1. Un estudio en la universidad de nuevo Le6n, Monterrey en pais México donde
pretendian evaluar hipoalbuminemia como prondstico en nifios de estado critico,
evaluaron 61 nifios en los que midieron albumina a las 48 horas de su ingreso
evaluando variables relacionadas con el nifio, enfermedad y riesgo de morir segun
escala PRISM vy sus resultados fueron que la disfuncién multiérganica en nifios con
hipoalbuminemia fue significativamente mas altas y concordaron con escala PRISM
al momento del ingreso, concluyendo que la hipoalbuminemia en el nifio de estado
critico aumentan riesgo de presentar disfuncibn multiérganica y muerte. (Inti

Bocanegra, Isaias Rodriguez, & Arturo Garza, 2016)

2. En el 2016 se realiz6 un estudio en la universidad de Turquia donde se examinoé los
valores de pH, lactato deshidrogenasa (LDH) y frecuencia cardiaca el primer dia de
hospitalizacion en pacientes con pre-diagndstico de sepsis como biomarcadores que
puedan predecir la mortalidad. Los pacientes hospitalizados en una unidad de
cuidados intensivos de emergencia con diagnéstico de enfermedad inflamatoria
sistémica se clasificé una muestra de cuarenta y cuatro pacientes de estos con sepsis
(n = 4), shock séptico (n = 30) o infeccién (n = 10) de acuerdo con las Definiciones
del Tercer Consenso Internacional para la Sepsis y Choque Séptico (nuevos criterios).
Se concluyeron que en términos de frecuencia cardiaca, pH, bicarbonato de sodio,
lactato y LDH pueden usarse para determinar morbimortalidad con P (P= .007, P=
.002, P=.034, 109 P=.009, and P=.002, respectivamente). (Ali Duman , Ayhan Akoz,
& Mucabhit Kapci, 2016).

3. En el 2017 se realizd un estudio analitico ambispectivo con una muestra de 255
pacientes que ingresaron en unidad de cuidados intensivos hospital de Bayamo Cuba,
La variable marcadora del prondstico fue la muerte por sepsis al ingreso y las
covariables; se estudio: edad, sexo, albuminemia, estado nutricional, comorbilidad,
nivel de atencion de procedencia, foco de la infeccion, estadio de sepsis al ingreso,

necesidad de procedimientos invasivos y estadia en el servicio.

Dra. Roxanna Mareth Zamora
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La asociacion de: estadia prolongada, estadio avanzado, hipoalbuminemia y
desnutricion, determind el mayor prondstico de fallecer por sepsis y conformé el
modelo predictivo de mortalidad por sepsis al ingreso. (Pérez., 2011-2017).

4. En el afio 2018 Se realiz6 una investigacion analitica, de corte longitudinal, con 142
nifios que padecian de neumonia grave adquirida en la comunidad, ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, del Hospital Materno Infantil “Dr. Angel
Arturo Aballi”, en La Habana, y analizaron variables como: edad, albumina sérica,
desnutricion, dias previos de evolucion, complicaciones, estadia, conteo de leucocitos,
conteo de neutrdfilos, velocidad de sedimentacion, Proteina C Reactiva. Se calculd la
media en las variables cuantitativas, y la asociacion simple entre las variables. El
andlisis concluyé que la hipoalbuminemia fue de utilidad, principalmente, por su
relacion con el tiempo de evolucién de la enfermedad anterior al ingreso, la estadia y

la presencia de complicaciones. (Maria Elena Alvarez Andrade, 2019)

5. Se realizd en la universidad de Murcia en 2018 un estudio descriptivo,
observacional, prospectivo donde se incluyeron pacientes igual o menos de 14 afios
de edad Para evaluar la relacién de los bio-marcadores con la mortalidad y para
establecer el nomograma predictivo de mal prondstico se eligieron aquellos pacientes
hospitalizados con sepsis y con SOFA (“Sequential Organ Failure Assessment”) 6
puntos, Inicialmente se analizaron 174 pacientes. Diecisiete (9,8%) fallecieron durante

la hospitalizacién y 29 (16,7%) tuvieron una estancia media prolongada.

El estudio concluyé El aclaramiento de lactato a las 12 horas demostré alta
sensibilidad, sin embargo, a las 24 horas se observé mayor sensibilidad como factor
prondstico de gravedad. EIl aclaramiento de lactato mostr6 VPN alto tanto a las 12
como a las 24 horas, con lo cual se confirma su utilidad como prueba diagnostica para

identificar verdaderos negativos. (Villalba, 2019)

Dra. Roxanna Mareth Zamora
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6. En el afio 2019, Se llevo a cabo un estudio observacional, retrospectivo y de corte
transversal en el hospital Baca Oriiz en sala de UCIP con una muestra de 113
pacientes para determinar la relacion entre aclaramiento de lactato y su gravedad en
sepsis grave, shock séptico, uso de esteroides, uso de sustancias vasoactivas, dias
de estancia en el servicio de terapia intensiva, obteniéndose como resultado El
aclaramiento lactato a las 24 horas, muestra una alta sensibilidad y especificidad con
una p estadisticamente significativa como factor prondstico de severidad en pediatria.
(Valdivieso Flores, 2018)

En este estudio se realiz6 la comparacion con el score de mortalidad y lactato sérico
en los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos pediatricos del
“Hospital Roberto Gilbert Elizalde” de la ciudad de Guayaquil, es un estudio
longitudinal, descriptivo, observacional y prospectivo, 475 pacientes cumplian los
criterios de inclusién y exclusion. PIM (indice pediatrico de mortalidad) 3 como el
lactato son buenos predictores de la mortalidad, en este estudio al parecer cuando el
PIM 3 al ingreso es mayor del 40%, el riesgo de éxito es igual cuando se reporta un
lactato sérico mayor a 4 mmol/L. Concluyendo que la puntuacion del indice pediatrico
de mortalidad (PIM 3) y el &cido lactico tienen un aceptable valor predictivo de
severidad al momento del ingreso a la Terapia intensiva pediatrica. (Larco Veloz,
2018).

Dra. Roxanna Mareth Zamora
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Antecedentes Nacionales

En el 2018, se realizé un estudio para evaluar la validez prondstico del lactato, GAP
(Proteina activadora de GTPasa) y la escala SOFA en la prediccién de mortalidad del
paciente pediatrico con sepsis ingresado en el servicio de cuidados intensivos del
Hospital Aleman Nicaragliense en el periodo de enero a diciembre 2018. Estudio
como tal descriptivo, de correlacion estimando la validez diagnostica y predictiva
utilizando el criterio de mortalidad. Se estudiaron a 42 pacientes pediatricos
ingresados en la unidad hospitalaria, un analisis univariado, y se estimaron pruebas
de validez diagnostica como sensibilidad y especificidad concluyendo que la escala
SOFA es efectiva para predecir la mortalidad en nifios pediatricos con sepsis, ademas
de ser un instrumento rapido, econdmico y aplicable en los servicios de cuidados

intensivos de las unidades hospitalarias. (Rodriguez, 2019)

Dra. Roxanna Mareth Zamora
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Justificacion

A nivel mundial se estima que la sepsis infantil secundaria a diferentes patologias
continua siendo una causa muy importante de morbi-mortalidad de pacientes que
acuden diariamente a unidades de emergencia y cuidados intensivos, incurriendo en
una prevalencia mundial 8,2% en pacientes pediatricos. (Pese que a nivel nacional no
hay datos actualizados sobre esta patologia), nuestras salas de UCIP (unidad de
cuidados intensivos pediatricos) contindan recibiendo pacientes en estado critico con
la necesidad imperiosa de realizar diagnosticos y prondsticos certeros a la mayor

brevedad posible, para valoraciones y terapias mas tempranas y oportunas.

Considerando que el Lactato, LDH y albumina son estudios iniciales realizados en
pacientes ingresados a nuestra unidad de cuidados intensivos y ademas utilizados
para diferentes mediciones en escalas de mortalidad, las antes mencionadas en los
altimos afios han tenido mayor relevancia de forma independiente en cuanto al
prondéstico y severidad de cada uno de los casos de los pacientes. Estimando la
disponibilidad de estos marcadores en diferentes centros hospitalarios y la factibilidad
de su interpretacion, nace el objetivo de evaluar su relacion con prondésticos negativos

y de severidad en pacientes ingresados.

Dado que en Nicaragua no hay estudios previos sobre estos Biomarcadores, el
presente estudio brindara informacién acerca de las caracteristicas de los pacientes
que ingresan a UCIP y logrard ademas conocer la importancia sobre el momento
oportuno para realizacion de estas mediciones, todo con el fin obtener una nueva
herramienta de facil aplicacion y mejorar asi la prediccion y mejores tomas de

decisiones.

Dra. Roxanna Mareth Zamora
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Planteamiento del problema

La atencidn de pacientes criticamente enfermos atendidos en unidades de cuidados
Intensivos pediatricos y sobre todo aquellos con alto riesgo de fallecer han llevado a
la necesidad de crear sistemas de valoracion que les permita predecir el riesgo de
severidad, mortalidad o complicaciones con la mayor brevedad posible; ya sea desde
el primer contacto con el paciente o con la evolucibn durante su estancia
intrahospitalaria, pese que en la actualidad existen multiples scores y/o parametros
bioguimicos extensamente difundidos y publicados aun incurren en altos costos

econdémicos y tiempo de evaluacion para su analisis integral.

Tomando en cuenta que la albumina es responsable de multiples funciones sobre todo
responsable de mantener la presién oncética de nuestro organismo y es susceptible
a condiciones de estrés metabdlico, asi como el lactato en condiciones de hipoxia
tisular y LDH cuando existe dafio y/o disfuncién mitocondrial importante y que todas
las antes descritas han sido durante afios en nuestra unidad examenes protocolarios
en ingresos de pacientes criticos en sala de cuidados intensivos, y considerando la
disponibilidad para la medicion de estos, podrian ser empleados en nuestra y otras

unidades a nivel nacional; por consiguiente nos planteamos:

¢,Cudl es la validez prondstica de los Bio-marcadores Quimicos albamina, lactato y
LDH en la prediccion de severidad del paciente pediatrico con sepsis ingresado en el

servicio de cuidados intensivos del Hospital Aleman Nicaragliense?
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Objetivos

Objetivo General

Establecer correlacion lactato, albumina y LDH en la prediccién de severidad
del paciente pediatrico con sepsis ingresado en el servicio de cuidados
intensivos del Hospital Aleman Nicaragtiense en el periodo de Enero 2020 a
Diciembre2020.

Objetivos especificos

Describir caracteristicas socio-demograficas y clinicas del paciente en estudio.

2. Establecer correlacion entre valores de albumina, LDH y lactato y nivel de
severidad.

3. Determinar correlacion entre valores de biomarcadores y evolucién del
paciente.

4. ldentificar validez pronéstica de Albumina, lactato, LDH en mortalidad y

disfuncién multiérganica.
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Sepsis en pediatria

La sepsis es una de las principales causas de morbilidad, mortalidad y utilizacién de
la atencion médica para los nifios en todo el mundo. A nivel mundial, se calcula que
se producen 22 casos de sepsis infantil por 100.000 personas-afio y 2.202 casos de
sepsis neonatal por 100.000 nacidos vivos, lo que se traduce en 1,2 millones de casos
de sepsis infantil por afio. Mas del 4% de todos los pacientes hospitalizados menores
de 18 afios y alrededor de 8% de los pacientes ingresados en UCIP en paises de
ingresos altos tienen sepsis. La mortalidad de los nifios con sepsis varia del 4% al
50%, segun la gravedad de la enfermedad, los factores de riesgo y la ubicacion

geografica (Weiss, y otros, 2020).

Hasta 1991 no se disponia de una terminologia unificada. En los afios previos se
presentaban diferentes definiciones para sepsis, shock séptico y falla multi organica
en estudios multicéntrico. En el afio 2001, en el Segundo Consenso Internacional de
Definiciones para Sepsis y Choque Séptico se concluyé que no habia ninguna prueba
gue apoyara un cambio de las definiciones de sepsis, pero halld6 que los signos y
sintomas son mas variados que los criterios iniciales establecidos en 1991, dando
mayor importancia al uso de los biomarcadores para el diagnostico precoz de sepsis.
(Alonso Salas MT, de Carlos Vicente Juan Carlos, & Gil Anton J, 2017)

Para el afio 2008, se definia sepsis como la respuesta inmunoldgica del huésped a la
infeccion. Esta respuesta, iniciada con fines defensivos, en algunas ocasiones es
desmesurada y provoca lesién histica en el huésped. La sepsis comprende estadios
progresivos de la misma enfermedad, en la cual la respuesta inflamatoria sistémica es
secundaria a la activaciéon de diferentes mediadores inflamatorios, que pueden llevar

a la disfuncién orgéanica. (Scott L, 2020)
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En el 2016 se realizo el Tercer Consenso Internacional de Definiciones para Sepsis y
Choque Séptico, donde se reconoce la necesidad de actualizar los conceptos. De esa
manera, el grupo formado por expertos en el tema definieron la sepsis como: La
disfuncion organica causada por una respuesta andmala del huésped a la infeccion
gque supone una amenaza para la vida, ademas que puede ser amplificada

significativamente por factores enddgenos.

El grupo de trabajo del Tercer Consenso Internacional de Sepsis reconocié que la
sepsis es un sindrome, en la actualidad, sin un criterio validado estandar de prueba
diagndstica. Actualmente no existe un proceso para operacionalizar las definiciones
de sepsis y choque séptico, un déficit clave que ha provocado grandes variaciones en
las tasas de incidencia y mortalidad reportadas. (Ward, 2016)

Sepsis se define como una disfuncion organica potencialmente mortal, causada por
una respuesta del huésped desregulada a la infeccién. En términos convencionales,
la sepsis es una afeccién potencialmente mortal que surge cuando la respuesta del
cuerpo a una infeccién dafia sus propios tejidos y 6rganos. Esta nueva definicion hace
hincapié en la primacia de la respuesta no homeostética del huésped a la infeccidn

(cardiovascular, neuronal, autonémico, bio-energético, metabdlico y coagulacion).

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) Se define a través de la
presencia de al menos dos de los cuatro criterios siguientes, uno de los cuales debe

ser la alteracion de la temperatura corporal o del recuento leucocitario:

e Temperatura corporal central superior a 38,5 °C o inferior a 36 °C.

e Taquicardia: frecuencia cardiaca media superior a dos desviaciones estandar
(DE) por encima del valor normal respecto a la edad, en ausencia de estimulos
externos, administracion crénica de medicamentos y estimulos dolorosos;
también, un incremento persistente y de causa desconocida de la frecuencia
cardiaca a lo largo de un periodo de 0,5 a 4 horas, o un incremento de la

frecuencia cardiaca en un nino menor de 1 afio de edad.

10
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e La bradicardia se define como una frecuencia cardiaca media inferior al
percentil 10 respecto a la edad en ausencia de estimulos vagales externos,
administracion de bloqueadores beta o cardiopatia congénita; también, una
disminucion persistente y de causa desconocida de la frecuencia cardiaca a lo
largo de un periodo de 0,5 horas. (Alhazzani F, 2017)

e Frecuencia respiratoria media superior a 2 DE por encima del valor normal
respecto a la edad, o necesidad de ventilacion mecénica por un proceso agudo
que no esta relacionado con una enfermedad neuromuscular subyacente ni con
la aplicacion de anestesia general.

e Recuento leucocitario aumentado o disminuido respecto a la edad (aparte de
la leucopenia inducida por la quimioterapia), o bien un recuento leucocitario con

mas de un 10% de neutréfilos inmaduros.

Infeccion: Una infeccion sospechada o demostrada (a través de la positividad del

cultivo de las tinciones tisulares, o de la reaccion en cadena de la polimerasa) causada

por cualquier microorganismo patégeno, o bien un sindrome clinico asociado a una

probabilidad elevada de infeccion. La evidencia de infeccion incluye los hallazgos

positivos en la exploracién clinica, en los estudios de imagen y en las pruebas
analiticas. (Alhazzani F, 2017)

Infeccion comprobada: identificacion objetiva de un patdgeno, el cultivo de
muestras del paciente, tincion de Gram, tincion tisular, PCR (proteina C reactiva),
u otros métodos reconocidos. (Alonso Salas MT, de Carlos Vicente Juan Carlos, &
Gil Antén J, 2017)

Infeccidén sospechada: presentacion clinica muy sugerente, con alta probabilidad
de infeccibn por clinica, imagenes, laboratorio. (Criterios clinicos sin
documentacion microbioldgica). Ejemplos: radiografia de neumonia, perforacion
visceral, petequias, purpura fulminans o presencia de leucocitos en liquido corporal

normalmente estéril)

Sepsis, sepsis grave, shock séptico

Sepsis: SIRS en presencia de infeccion probada o sospechada

11
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e Sepsis severa o grave: sepsis mas uno de los siguientes: disfuncién cardiovascular
o sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), PAFI (relacion entre la presion
arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno) < 200, o 2 0 mas
disfunciones orgénicas

e Shock séptico: Subconjunto de sepsis con profundas anomalias circulatorias,
celulares y metabdlicas que lo asocia con un mayor riesgo de mortalidad que con

la sepsis sola. Requiere inotropicos y presenta lactico > 2 mmol (milimoles)
Criterios Clinicos de Shock Séptico
e Sepsis mas:

o Requerimiento de un vasopresor para mantener una TAM (tensién arterial
media) de 65 mmHg o mayor
o Nivel de lactato sérico mayor de 2 mmol/L (> 18 mg/dl) en ausencia de

hipovolemia y a pesar de una adecuada resucitacion con volumen.

Esta combinacion esti asociada con tasas de mortalidad hospitalaria superiores al
40%.

Epidemiologia de sepsis en pediatria

La mayoria de los nifilos que mueren de sepsis sufren de shock refractario y / o
sindrome de disfuncion multiérganica, y muchas muertes ocurren dentro de las
primeras 48 a 72 horas de tratamiento. Por lo tanto, la identificacion temprana y la
reanimacion y el tratamiento adecuados son fundamentales para optimizar los

resultados de los nifios con sepsis (Weiss, y otros, 2020).

La sepsis es una de las principales causas de muerte en los nifios en el mundo,
resultando en un estimado de 7,5 millones de muerte anualmente. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) ha reportado las 4 causas mas frecuentes de mortalidad

en los niflos: neumonia, diarrea, malaria y sarampion.

En los Estados Unidos se reporta 72 000 nifios hospitalizados por sepsis, con una
tasa de mortalidad de 25% y un costo econdmico estimado en $ 4,8 billones de
dolares, llegando a méas de $ 20 billones de dolares con una representacion del 5,2%

del total de costos hospitalarios en los Estados Unidos en 2011.

12
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Se desconoce la verdadera incidencia; las estimaciones conservadoras indican que la
sepsis es una causa principal de mortalidad en el mundo. Sin embargo, a pesar del
tremendo impacto, ha habido un enfoque limitado a los datos en sepsis pediatrica 'y la
mayor parte del tratamiento actual se extrapola a partir de estudios en adultos. (Ward,
2016)

En el afio 2005, la OMS sefial6 que 73% de la mortalidad en nifios menores de cinco
afos de edad a nivel mundial era causada por seis enfermedades, de las cuales cuatro
se relacionaban directamente con infecciones: neumonia (19%), diarrea (18%),
malaria (8%) y neumonia o sepsis neonatal (10%). Un 53% presentaba como
comorbilidad la desnutricion. Estas cifras eran similares en diversas regiones a nivel
mundial, a excepcion de la malaria, donde un 94% ocurre en el continente africano.
(Alonso Salas MT, de Carlos Vicente Juan Carlos, & Gil Antén J, 2017)

En el 2010, se reporté que las infecciones causaban un 68% de la mortalidad en los

menores de cinco afos de edad, liderando nuevamente la neumonia con 18%.

En los paises desarrollados los grupos de riesgo conocidos son: la poblacién neonatal
de bajo peso y muy bajo peso de nacimiento, pacientes inmunosuprimidos primarios
y secundarios (neoplasia, enfermedades autoinmunes) y los pacientes con

morbilidades asociadas como cardiopatias complejas.

Sin embargo, en los paises en desarrollo el problema sigue asociado a la pobre
cobertura de los planes de inmunizacion, la administracion de antibioticoterapia en el
anteparto y la carencia de una correcta inmunonutriciéon. Se ha reportado que un 23%
de los ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) presentan sepsis, un 4%
sepsis grave (SG) y un 2% Shock Séptico; ademas con un incremento de la mortalidad
observada al progresar en gravedad, segun diversos estudios hasta un 55%. (Merle,

Noe, Halbwachs-Mecarelli, Fremeaux-Bacci, & Roumenina, 2015).

Variados ensayos han mostrado que simples intervenciones como lactancia materna,
inmunizacion, sanitizacion, suplementacién de vitaminas (vitamina A) y minerales
(zinc), antibioticoterapia, resucitaciéon con fluidos y apoyo inotropico logran un

descenso de la mortalidad entre 10 a 100 veces y de una manera costo efectivo.

13
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Una comunicacién sobre la epidemiologia de las sepsis en Estados Unidos (EE.UU).
Sefalé que la incidencia es mas alta en lactantes menores de un afio de edad
(5,16/1000), con una mortalidad cercana al 10%. La mitad de los casos (49%)
presentaban morbilidades asociadas y un quinto de ellos (22,9%) eran neonatos de
bajo peso de nacimiento. Las infecciones mas comunes eran respiratoria (37%) y
bacteriemia primaria (25%). (Pérez., 2011-2017)

Recientemente en Japdn, reportaron para la Sepsis una incidencia de 1,4% del total
de ingresos a UCI (35% de las sepsis fueron adquiridas en la comunidad), con una
mortalidad para la sepsis y el shock séptico de un 19%. La presencia de patologia

hematoldgica y la persistencia del shock estaban asociadas a muerte.

En la realidad latinoamericana se comunic6 una casuistica colombiana con un total de
mil nifios con sepsis. Esta ocurrié en un 56% en pacientes menores de dos afios de
edad, un 48% se presentaron con Shock Séptico. Los focos de origen mas frecuentes
fueron respiratorio (54%) y abdominal (18%). La mortalidad fue de un 18% vy
nuevamente un importante factor de riesgo de mortalidad fue la presencia de shock.
(Ramirez, 2018)

Fisiopatologia de la sepsis

La fisiopatologia de la sepsis es extremadamente compleja y variable. Va a depender,
por un lado, del patégeno (carga y virulencia), del huésped (genética, epigenética y
comorbilidad) y del medio ambiente (incluido el microbioma); y por otro lado del tiempo
transcurrido desde el inicio de la infeccidon, presentando distintas respuestas tanto a
nivel local, regional como sistémico. A pesar de los avances en la comprensién de su
fisiopatologia, sigue sin estar claro cuéles son los mecanismos principales impulsores

de la misma.

La sepsis se produce como consecuencia de la entrada de los gérmenes en el
organismo. Después de la infeccion, el patdgeno invasor se encuentra con el sistema
inmune innato del huésped (“inmunidad protectora”). Las células inmunes tales como
leucocitos y las células parenquimatosas tales como las células epiteliales y

endoteliales estan implicadas en la respuesta inmune local temprana a los patégenos.

14
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Estas células detectan a los gérmenes mediante el reconocimiento de patrones
moleculares asociados a los patdégenos (PAMPS) a través de una serie de receptores
de reconocimiento de patrones de superficie celular e intracelular (PRRs), que

incluyen entre otros, a los receptores tipo Toll (tool-like receptor, TLR).

En la mayoria de los casos, la respuesta inmune innata elimina el patdgeno invasor.
Esto se produce mediante una serie de reacciones proinflamatorias, tales como la
liberacion de citoquinas y quimiocinas, el reclutamiento de fagocitos, y la activacion

local del complemento y los sistemas de la coagulacion.

Posteriormente se busca un retorno a la homeostasis previa mediado por mecanismos
compensatorios que van dirigidos a contener la inflamacién inicial y prevenir el dafio
colateral de los tejidos. Sin embargo, durante algunas infecciones, el patégeno
prevalece y logra multiplicarse a pesar de la respuesta innata inicial y provoca un

desequilibrio de esta homeostasis y dafio al huésped

A. Respuesta Pro-infamatoria

Sepsis

Inmunidad Protectora

Inflamacién Excesiva

Respuesta Localizada

Innata Inmune

Células parenquimatosas

y leucocitos

Endotelio

 Liberacidon de mediadores

proinflamatorios

e Liberacion de

mediadores

» Liberacion de mediadores

proinflamatorios
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*Reclutamiento de proinflamatorios « Aumento de la adhesividad
leucocitos e Daflo celular con|Y propiedades
*Activacion del liberacién de DAMPs | procoagulantes
complemento Plaquetas Otros
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B. Homeostasis

Figura 1. Respuesta del huésped a la infeccidn. A: Respuesta inflamatoria. B: Homeostasis. C:
respuesta antiinflamatoria. PAMPs: patrones moleculares asociados al patégeno. CLR, TLRs, NLR,
RLR: diferentes receptores de patégenos (PRRs). DC: células dendriticas (Tom van der Poll & Frank L.
van de Veerdonk, 2017)

C. Mecanismos Antiinflamatorios
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En la sepsis esta respuesta se caracteriza por una inflamacién excesiva seguida de
una supresion inmune. La supresion inmune implica tanto el sistema inmune
adaptativo como el innato. La inflamacion excesiva mediada, al menos en parte, por
la liberacion de mediadores proinflamatorios, multiples tipos de células, la activacion
del sistema de coagulacién, el sistema del complemento y PAMPs NLR RLR CLR
TLRs 12 el endotelio vascular produce una lesion celular que dard como resultado la
liberacion de patrones moleculares asociados al dafio (DAMPs, también conocidos
como alarminas). Estos DAMPs pueden también activar las PRRs, dando lugar a un
circulo vicioso que involucra la activacion inmune sostenida y la disfuncion organica.
(Ward, 2016)

i aginansinaninsinndle
€Y | ©O <)

IL-22

Figura 2: Mecanismos inmunolégicos inductores de la inflamacién en las primeras etapas de la
infeccién AAT: alfa 1 anti tripsina; AMPs: péptidos antimicrobianos; CC: Quimiocinas (C-C motif)
ligando (CCL); CRP: proteina C-reactiva; DAMP: patrones moleculares asociados al dafio; IFN-y:
interferén-y; Md: macréfagos o monocitos; MAC: complejo de ataque a la membrana; MBL: lectina
de unién a manosa; PAMP: patrones moleculares asociados a patégenos, ROS: especies reactivas de
oxigeno; TNF: factor de necrosis tumoral. (Bekkering, y otros, 2018)
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Debido al reconocimiento rapido y la mejor atencion terapéutica y de apoyo, muchos
pacientes con sepsis sobreviven durante los primeros dias después de la admision en
la UCI, pero parte de ellos pueden desarrollar una enfermedad critica cronica que se
ha denominado inflamacién persistente, inmunosupresiéon 13 y sindrome de

catabolismo.

La sepsis se inicia mediante la puesta en marcha del sistema inmune innato mediado
por la activacién de PRR por parte de PAMPs y DAMPs. Los PRRs interactian con
diversos PAMPs y DAMPs, y esta diversidad probablemente pueda explicar la similitud
entre las reacciones inflamatorias inducidas por diferentes patégenos y las

provocadas por diferentes tipos de dafio tisular.

La translocacién del factor nuclear kB (NF kB) en el nucleo y la posterior activacion de
los genes diana, incluidos los que codifican citoquinas, son decisivos para la induccion
de la inflamacion. Algunas citoquinas proinflamatorias tales como el factor de necrosis
tumoral (TNF), interleucina 18 (IL18), interleucina 6 (IL 6), interleucina 12 (IL12) e
interleucina 18 (IL18), entre otros, estdn implicadas en la patogénesis de la sepsis. La
mortalidad temprana en la sepsis, que generalmente se debe al colapso
cardiovascular y la disfuncidbn multiérganica, probablemente esté impulsada

predominantemente por reacciones inflamatorias excesivas.
Las respuestas inflamatorias de la sepsis incluyen (Figura 2):

e Activacion del sistema del complemento. La activacién del complemento da
como resultado la liberacion de pequefios fragmentos conocidos co6mo
anafilotoxinas (C3a y Cb5a) que tienen potentes efectos proinflamatorios. La
activacion descontrolada del complemento puede causar dafio tisular y fallo
organico. (Merle, Noe, Halbwachs-Mecarelli, Fremeaux-Bacci, & Roumenina ,
2015)
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e Sistema de coagulacién. Se produce un estado procoagulante neto en la
microvasculatura que promueve la deposicion de fibrina mediante varios
mecanismos Yy una activacion del sistema de la coagulacion que da como
resultado la coagulacion intravascular diseminada, ésta clinicamente puede
asociarse con trombosis microvascular y hemorragia (debida al consumo de
factores de coagulacion y plaqguetas). El factor tisular es el principal impulsor

de la activacion de la coagulacion en la sepsis (Levi, 2016).

La tendencia a la trombosis durante la sepsis se ve aumentada por la actividad
comprometida de las tres vias principales anticoagulantes: la antitrombina, el inhibidor
de la via del factor tisular y el sistema de la proteina C. La inflamacién vascular y la
coagulacion estan aumentadas por la liberacion de las llamadas interleucinas 12
(IL12).

Los neutrofilos pueden capturar y matar microorganismos a través de la produccion
de estructuras extracelulares compuestas de ADN y proteinas antimicrobianas
denominadas neutrophil extracelular traps (NETs, «trampas extracelulares de

neutrofilos»).

La formacion abundante de estas trampas al unirse con proteinas tales como
fibrinégeno, fibronectina y factor von Willebrand, facilitan la agregacion de plaquetas

y eritrocitos, contribuyendo al dafio tisular y la trombosis. (Sgrense, 2016)

e Endotelio vascular. La alteracion de la integridad de la barrera endotelial es un
fenbmeno clave en la patogénesis de la sepsis. En condiciones normales de
equilibrio, la funcién de la barrera endotelial se mantiene mediante el citoesqueleto
celular, el glicocalix, las moléculas de adhesién intercelular y otras proteinas de
soporte. En respuesta a la infeccion localizada, los leucocitos y las plaquetas se
adhieren a la superficie endotelial y migran a los sitios donde las bacterias se

multiplican.

En la sepsis, la inflamacion exagerada aumenta estos procesos, |0 que contribuye a
la incompetencia de la barrera endotelial. La pérdida de la integridad de la barrera
provoca la fuga de proteinas intravasculares y plasma hacia el espacio extravascular,

produciendo el edema tisular y provocando una perfusion microvascular reducida.
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La prevencion de la hemorragia y el mantenimiento de la integridad vascular estan
mediados por las plaquetas, que se adhieren y agregan en los sitios de lesion del
vaso, y por la activacion del sistema de coagulacion. Los bajos recuentos de plaquetas
se asocian independientemente con la mortalidad en pacientes con sepsis (A M
Claushuis & A van Vught , 2016)

La sepsis se asocia con inmunosupresion caracterizada por agotamiento de los
linfocitos y la reprogramacion de las células presentadoras de antigeno (Figura 2c).
Involucra tanto al sistema inmunitario innato como al adaptativo El agotamiento de los
linfocitos T asociado al aumento de la apoptosis conlleva una fuerte disminucion de
las células T CD4 +y CD8 + (disminucién de la funcion citotoxica), las células B y las
células dendriticas (DC). Los pacientes con sepsis muestran una supresion de las
células CD4 + T helper 1 (TH1), células Th2 y funcion celular Th1l7. (Richard S.
Hotchkiss, 2013)

e La reprogramacion de las células presentadoras de antigenos conduce a una
menor expresion de HLA-DR y a una capacidad disminuida para producir
citoquinas proinflamatorias por los monocitos y macrofagos [un escenario que
también se conoce como “paralisis” o “tolerancia al lipopolisacéarido”. (LPS)].

e Las células dendriticas liberan mayores cantidades de IL10 durante la sepsis.

e Los neutréfilos que contribuyen inicialmente a la inflamacion inducida por la sepsis
presentan en esta fase caracteristicas disfuncionales que deterioran sus
capacidades antimicrobianas.

e Los hallazgos clave en la sepsis son la apoptosis tardia de los neutréfilos y la
aparicion de neutréfilos inmaduros en forma de bandas en la sangre periférica que
tienen deficiencias en las funciones efectoras antimicrobianas, incluida la
capacidad oxidativa. Los pacientes con sepsis tienen un mayor nimero de células
mieloides inmaduras que pueden impedir las respuestas inmunes, particularmente

la funcién de las células T.
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Cabe destacar que, aunque la infeccion es el evento desencadenante de la sepsis, la
respuesta inmune aberrante, a menudo, permanece incluso después del tratamiento
exitoso de la misma. Durante muchos afios, la respuesta inflamatoria
desproporcionada a la infeccion se considerd fundamental para la patogénesis de la
sepsis, pero en la actualidad parece que toma relevancia la respuesta del huésped, la
cual se altera de una forma mucho més compleja, involucrando tanto una inflamacion
excesiva sostenida como una supresion inmune, y una dificultad para regresar a la

homeostasis.

Se puede argumentar que durante la sepsis no hay solamente un aumento de la
inflamacion y/o supresion inmune, sino también una reorganizacion fundamental de
los procesos celulares inmunes y metabdlicos, y que las medidas de inflamacion y

supresion son un reflejo de esta reprogramacion celular aguda.
Clinica de la sepsis

El diagnostico de la sepsis grave y el shock séptico es clinico y debe hacerse
precozmente, por lo que es importante tener un alto grado de sospecha ante hallazgos
fisicos potencialmente compatibles. Las manifestaciones pueden variar en funcion del
tiempo de evolucion de la infeccién, el microorganismo causal y el estado previo de

salud del paciente.

Podemos resumir que todas ellas son consecuencia de alguno de los siguientes
hechos: inflamacién sistémica, disfuncion cardiovascular, disponibilidad de oxigeno

disminuida o metabolismo tisular alterado.
Valoracion inicial

Para la valoracion clinica vital inmediata y la orientacion en base a prioridades, se
debe comenzar por aplicar la sistematica del TriAngulo de Evaluacion Pediatrica 25.
Se basa en tres pilares fundamentales: la apariencia, la respiracion y la circulacion.
En la apariencia se valora el nivel de conciencia, pero también el contacto con el
medio, la actividad espontanea y el estado tranquilo o ansioso. El nifio séptico suele
mostrarse postrado, quejoso, hipoténico, obnubilado, irritable o ansioso. Estas

alteraciones de la apariencia pueden ser indicadores de perfusion cerebral disminuida.
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El lado de la respiracion incluye la taquipnea y cualquier signo de dificultad
respiratoria. La primera puede ser secundaria a acidosis metabdlica. Los signos de
dificultad respiratoria mas importante pueden sugerir un foco pulmonar (neumonia,
empiema). En casos mas extremos, la disminucién del nivel de conciencia puede

condicionar que el nifio no sea capaz de mantener una via aérea permeable.

En el apartado de la circulacion se valoran de forma rapida el color de la piel y los
signos de perfusion. Habitualmente los nifios en shock se muestran pélidos y en
ocasiones con piel moteada. Al tacto las extremidades suelen estar frias y los pulsos
se palpan acelerados e incluso débiles. Esta sistematica descrita no constituye la
exploracion fisica completa sino que, como hemos dicho, es un paso previo inicial,
necesariamente rapido, que permitir4 establecer prioridades de actuacion antes de
emplear mas tiempo en el examen fisico detallado y la puesta en marcha de

exploraciones complementarias.
Anamnesis

Ademas de obtener una historia detallada de la enfermedad actual, de las
caracteristicas de sus sintomas y del tiempo de evolucién de los mismos, es

importante recoger informacion acerca de:

e Antecedentes patoldgicos relevantes.

e Enfermedades cronicas.

e Situaciones clinicas que pueden implicar inmunodepresion
e Medicaciones que ha recibido el paciente

e Alergias medicamentosas

e Tratamientos antibiGticos previos

e Colonizaciones previas por gérmenes potencialmente patdogenos.
Examen fisico Detallado

Peso: Es fundamental recoger el peso del paciente, que nos guiara en el calculo de

fluidos y medicaciones.
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Respiratorio: La valoracion respiratoria incluira la observacion de signos externos de
dificultad respiratoria, la auscultacion pulmonar, la determinacion de la frecuencia
respiratoria y la medicion de la saturacion de la hemoglobina por pulsioximetria. Los
pacientes sépticos generalmente presentan taquipnea 26-28, aunque en situacion de
afectacion del nivel de conciencia o de shock instaurado podemos encontrar
bradipnea o incluso apneas, sobre todo en recién nacidos y lactantes. Mediante la
auscultaciéon podemos sospechar un foco infeccioso pulmonar o un edema secundario

a disfuncion cardiaca o aumento en la permeabilidad capilar.

Cardiocirculatorio: En la valoracion clinica de la situacion hemodinamica se deben
tener en cuenta inicialmente los siguientes signos: la frecuencia cardiaca, el aspecto,
color y temperatura de la piel, el relleno capilar, los pulsos centrales y periféricos y la
tensién arterial. En la infancia, hasta fases mas avanzadas del shock no se producen
hipotensién, por lo que es fundamental que el diagndstico de sepsis se haga

precozmente, a traves del resto de las manifestaciones clinicas.

En los nifios y sobre todo en los lactantes, el mantenimiento del gasto cardiaco en las
primeras fases del shock se consigue a través del aumento de la frecuencia cardiaca
mas que del volumen latido. Por ello, la taquicardia es el signo mas precoz y puede

alcanzar valores muy altos.

En la piel: se producen una serie de manifestaciones como consecuencia del
compromiso hemodinamico, que expresan fundamentalmente la puesta en marcha de
mecanismos compensadores. Esto hace que su exploracion sea un indicador de bajo
gasto cardiaco, aun en presencia de tension arterial normal. Como consecuencia de
la vasoconstriccion periférica la piel se muestra fria, palida y moteada. Esta frialdad
generalmente comienza en areas distales y se extiende en sentido proximal. Otro
signo util para valorar la perfusion periférica es el tiempo de relleno capilar, que debe
medirse en el lecho ungueal y colocando la extremidad ligeramente por encima de la
altura del corazon, para asegurar que se valora el relleno capilar arteriolar y no la

estasis venosa.
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Se considera dentro de la normalidad si es inferior a 2 segundos. Aunque es un signo
de utilidad, hay que ser consciente de que tiene una baja reproducibilidad inter-
observador y que esté influenciado por factores ambientales, como la temperatura de

la habitacion.

En la valoraciéon de los pulsos, se tiene en cuenta su volumen, frecuencia y
regularidad. Generalmente descienden cuando cae el gasto cardiaco, llegando a
condicionar pulsos casi indetectables. De todas formas, hay que tener muy en cuenta
qgue en las fases iniciales del shock séptico, si existe vasodilatacion periférica, la

presion diferencial puede ser elevada y los pulsos apreciarse como saltones.

Un pulso rapido (taquicardia) en el contexto de sepsis es un signo precoz de shock,
aunque también puede estar influido por otros factores, como fiebre, ansiedad o dolor.
La presencia de bradicardia es un signo de especial alarma, ya que puede indicar
arritmia o inminencia de parada cardiorrespiratorio. La vasoconstriccion periférica
intensa puede manifestarse como discrepancia entre la intensidad de pulsos centrales

y pulsos periféricos.

La presion arterial se valora inicialmente, en el momento del diagndstico clinico, por
métodos no invasivos. En fases iniciales del shock puede ser normal, gracias a los
mecanismos compensadores, como la taquicardia o el aumento de las resistencias

periféricas. En fases méas avanzadas se produce hipotension.

Nivel de conciencia y estado mental: Las manifestaciones del shock séptico a este
nivel estan en relacion con el compromiso de la perfusién cerebral. El paciente puede
estar ansioso, agitado y confuso o mostrarse apatico, postrado y quejoso. Puede

aparecer alteracion de la conciencia, obnubilacién progresiva e incluso coma.

La fiebre es un signo casi siempre presente, aunque puede faltar en neonatos,
lactantes pequefios o en pacientes inmunodeprimidos. En fase de shock instaurado
es frecuente la presencia de inestabilidad térmica, con picos febriles e hipotermia. Otro
signo frecuente es la oliguria, consecuencia de la afectacion de la perfusion renal.
Puede existir edema periférico. También pueden observarse lesiones petequiales y
equimosis. Son frecuentes en la sepsis por Neisseria menigitidis, aunque pueden
aparecer en las infecciones por otros gérmenes y también ser manifestacion de una
coagulacion intravascular diseminada.
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Otras manifestaciones cutaneas que orientan hacia el agente etiologico es la
presencia de ectima gangrenoso en las sepsis por Pseudomonas o las lesiones de
varicela en el Shock Toxico por estreptococo. Ademas de lo que se ha detallado hasta
ahora, que corresponde a la clinica general de la sepsis y el shock séptico, existen
una serie de manifestaciones que pueden orientarnos hacia focos localizados de

infeccion asociados a la sepsis.

Muchas veces se trata del foco origen, pero otras veces corresponde a localizaciones

a distancia por diseminacion.

En el lactante pequefio las manifestaciones clinicas son mas inespecificas. Pueden
presentar inestabilidad térmica con hipotermia en lugar de fiebre, apneas, bradicardia
e irritabilidad. (Alonso Salas MT, de Carlos Vicente Juan Carlos, & Gil Antén J, 2017)

Métodos diagndsticos para sepsis

Una vez se establece la sospecha inicial clinica de sepsis se realizan las siguientes

pruebas diagnésticas:
Andlisis de sangre:

a) Hemograma completo con recuento celular dirigido a detectar una posible
leucocitosis, recuento leucocitario superior a 15000 células/pL con desviacion
izquierda, o una leucopenia, disminucion de recuento de leucocitos: <4,000
células/pL que evidencie la presencia de infeccidn, asi mismo puede evidenciar
trombocitopenia < 150,000 plaquetas por pL (Karam O, 2011)

b) Estudio de coagulacion, dentro de los parametros habituales, se pide determinar el
fibrinbgeno y productos de degradacion de este como el dimero D. En estadios méas
avanzados, niveles pueden sefialar una Coagulacion Intravascular Diseminada.

c) Gasometria para examen del equilibrio &cido-base, comprobar el nivel de gases en
sangre mediante la presion parcial de CO2 en sangre venosa o arterial y, si se
indica gasometria arterial especialmente importante ante sintomatologia
respiratoria, se recoge también la presion arterial de O2. Se incluye medicion del

biomarcadores lactato.
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Los resultados indican trastornos en el equilibrio acido-basico, siendo habitual
encontrar un patron de acidosis metabolica, con elevacion del &cido lactico y
desregulaciones en los niveles de gases en sangre como hipoxemia o hipercapnia.
(G, 2010)

d) Bioquimica con peticion de niveles de electrolitos en suero, nitrégeno, proteina,
albumina, urea, creatinina y bilirrubina en sangre, enzimas hepaticas como la AST
y la ALT, marcadores de dafio cardiaco como la CPK o la troponina. Se piden
también el lactato, la Proteina C reactiva (PCR) y la Procalcitonina, siendo estas
biomarcadores, es decir, moléculas que pueden medirse en una muestra biologica

objetivamente, sisteméaticamente y con precision.

Presentando la caracteristica de que su nivel de concentracion en suero sanguineo
se comporta como indicador del grado de respuesta inflamatoria del sistema
secundario al desarrollo de un proceso infeccioso (Pérez., 2011-2017).

Ademas de presentar utilidad diagndstica y prondstica, pueden monitorizar la
respuesta terapéutica. En este examen puede hallarse trastornos electroliticos,
elevacion en niveles de urea y creatinina que evidencien repercusion renal; dafio
hepatico o miocéardico principalmente. (Alonso Salas MT, de Carlos Vicente Juan
Carlos, & Gil Anton J, 2017)

Realizar cultivos:

a) Extraccién de al menos dos conjuntos de hemocultivos, aerdbico y anaerdbico
b) Realizar cultivos de otras secreciones 0 zonas anatomicas que sin necesitar un
procedimiento invasivo, por la clinica son consideradas una posible fuente de

infeccion.

El fundamento en la extraccién de los cultivos es que el aislamiento de uno o varios
organismos patdégenos infecciosos permita la reduccion progresiva de la terapia
antimicrobiana dirigida especificamente a su tratamiento. De esta forma, la
adecuacion del uso de antimicrobianos una vez aislado el o los organismos
correspondientes al paciente, se asocia en la practica a microorganismos menos
resistentes, a una menor prevalencia de efectos secundarios y a una reduccién del
coste. (J., 2012)
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Se sugieren unos 45 minutos como el tiempo no considerado como un retraso
sustancial en el inicio terapéutico y, ademas, la importancia de que se realice, si es
posible, previo al inicio de la antibioterapia, reside en que los cultivos pueden
esterilizarse en cuestion de minutos a horas una vez iniciada la primera dosis de un

antimicrobiano adecuado.

Es por ello que, en caso de que haya debido comenzarse la antibioterapia, la
extraccion de sangre para el examen microbiolégico debe realizarse previo a la
administracion de la segunda dosis de antibidtico, coincidiendo con la llamada

concentracion valle, la mas baja en sangre, del antibiético de la dosis previa.

Andlisis del sedimento urinario y Urocultivo: si se sospecha que el foco de infeccion

puede ser urinario.

Puncion lumbar ante una sospecha de infeccién del SNC (Sistema nervioso central).
Biopsia ante sospecha de infeccidn en piel o partes blandas.
Electrocardiograma

Técnicas de imagen:

a) Radiografia de térax posteroanterior de forma general y también lateral si el foco
es respiratorio. Radiografia de abdomen si se sospecha perforacion de viscera
hueca y se busca neumoperitoneo. Radiologia de partes blandas y éseas si se
sospecha celulitis y se busca existencia de gas en partes blandas, erosiones
O0seas 0 engrosamiento del periostio que sugiera osteomielitis. (Richard S.
Hotchkiss, 2013)

b) Ecografia abdomino-pélvica si se sospecha de abscesos intraabdominal,
colecistitis, abdomen agudo de origen indeterminado, absceso tuvoovarico, etc.
Si se precisa, ademas también tomografia computarizada abdominal ante
sospecha de diverticulitis, apendicitis, pancreatitis necrotizante, micro
perforacién intestinal o de estdbmago o formacion de un absceso intraabdominal.

c) Tomografia computarizada craneal ante sospecha de abscesos intracraneales y
de infecciones del SNC previo a realizar una puncion lumbar.

d) Ecocardiograma transesofagico si se sospecha de una posible endocarditis
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Escalas pronosticas

Es el sistema de valoracion pediatrico mas utilizado y muestra un buen rendimiento
predictivo de mortalidad que es independiente de la institucion en la que se aplica. Por
otro lado el rendimiento del PRISM (“Pediatric Risk of Mortality”) puede no ser el
mismo en todas las poblaciones debido al diferente patron de enfermedades que la

afectan o caracteristicas particulares de dicha poblacion.
PRISM

PRISM ha sido desarrollado por Pollack es el sistema mas difundido en pediatria y
derivo del indice de estabilidad fisiolégica (PSI). Es una simplificacién del PSI, para
calcularlo se le asigna a cada uno de los 14 pardmetros fisiologicos medidos el valor

mas anormal observado en las primeras 24 horas de internacion.

Desventajas: PRISM no discrimina la calidad de los cuidados administrados en las
primeras horas. Un paciente que reciba un tratamiento adecuado se recuperara mas
rapidamente y tendré un PRISM menor que si recibiera un tratamiento menos correcto
gue empeorara los parametros valorados por el puntaje. En este dltimo caso, un
PRISM mayor puede malinterpretarse como una mayor gravedad de la enfermedad.
Por otro lado, mide el estado del paciente sin tener en cuenta si tiene alguna
enfermedad de base que pueda influr en su prondstico. Los principales

inconvenientes de este sistema predictivo son:

a) Inclusion de 14 variables y 32 rangos, lo que obliga a recoger gran cantidad de
informacion y puede llegar a ser laborioso

b) utiliza el peor valor de cada variable en las primeras 24 h de estancia en cuidados
intensivos. (Larco Veloz, 2018)
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Variables de la escala PRISM Variable cardiovascular-respiratoria: Presion arterial
sistélica (PAS) Presion arterial diastolica (PAD) Frecuencia cardiaca (FC) Frecuencia
respiratoria (FR) Variable neuroldgica: Respuesta pupilar Escala de Coma de Glasgow
modificada Variable de laboratorio: Relacion entre la presion parcial arterial de
oxigeno y la fraccidn inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2). Presion parcial arterial de
CO2 (PaC02). Relacion entre el Tiempo de Protrombina y Tiempo Parcial de
Tromboplastina (PT/PTT). Bilirrubina total Calcio iénico (Ca++) Potasio (K+) Glucosa
sanguinea Bicarbonato en sangre arterial (HCO3-) Cada una ellas con un puntaje ya

establecido y para la edad. (Rodriguez, 2019)

Vaiables Tods ffi: ;:l“h\ Puntuscidn Varigbles I .v.hﬁl:f ::4_' des Puntuacion
Pa0,/Fi0, 200-300 2 (alcio (mg/dl) 18 2
(mmHg) <200 B 12-15
<To>15 0
PaC0 51-61 1 Glucosa (mg/dl) 40-60 :
(mmkg) > 65 5 250400
<40 0> 400 8

GCS <8 6 Bicarbonato sodico (mEq/l) <160 >32 3
PAD (mmHg) > 110 0 TPTTPa(s) 1,5 x control 2
PAS (mmHg) Lactantes Nifios Reaccion pupilar ~ Anisocoria o midriasis .

§5-160 150-200 2 Midriasis arreactiva 10

3565 6575

>160  >200 b

40-54  50-64

<40 >50 1
FR (respiraciones'min) 6190  51-70 l Potasio (mEg/1) 333 l

>90 >0 5 6,5-1,5

Apnea  Apnea <30>135 3
FC (sistoles/min) >160 >150 . Bilirrubina (mg/dl) ~ Mayores de | mes

<90 >80 >35 b

PAS: presidn arterial sistilica; PAD: presiin arterial diastdlica; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratona; TP; tiempo de protrombing; TTPa: tiempo de tromboplasting par-
cial activado; CGS: puntuscion del coma en la escala de Glasgow
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PUNTUACION PRISM

Riesgo Puntaje Probabilidad de muerte
Bajo 1-20 35%

Moderado 21-30 40-80%

Alto >30 > 80%

Escala SOFA (Pediatric sequential organ failure assessment score)

Este puntaje de reciente desarrollo, generado a partir de una muestra de 6,303
pacientes menores de 21 afos, ingresados en una UCIP de Estados Unidos, tiene en
cuenta los componentes respiratorio (Pao2/FiO2), neurologico (Glasgow), renal
(creatinina), hematolégico (recuento de plaquetas), hepatico (bilirrubina),
cardiovascular (PA) . Los valores normales de PA y creatinina son ajustados de
acuerdo con distinto rango etario. Se analizan el SOFA maximo, el promedio y el
puntaje al ingreso, presentado una buena AUC - ROC. Sin embargo, aun es necesaria

su validacion en nuevas poblaciones (Mohan et al. 2018).

La escala SOFA es una herramienta util para los clinicos y los investigadores por ser
simple y reproducible en diferentes escenarios clinicos, pero se publicé hace casi dos
décadas. Ahora, observamos grandes limitaciones en los parametros evaluados, ya
qgue a lo largo del tiempo han dejado de formar parte de la practica clinica actual
(Matics et al. 2018). Se tom6 en cuenta el orden de frecuencia los sistemas
mayormente afectados: Cardiovascular: 78,6 %. Respiratorio: 51-74,4 %. Renal: > 40
% en adultos y 8 % en nifios. Hematologico: > 25 % en adultos, 14 %en nifios.
Hepatico: 6,4-90 %. Neuroldgico: 35-50 %.

Independientemente de que las cifras varian de acuerdo con la poblacién estudiada,
por lo general los sistemas mas afectados son el respiratorio, el cardiovascular (los
primeros en fallar), el higado y el riién. Y segun el puntaje se pude predecir el

porcentaje de morbimortalidad. (Scott L, 2020).
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Variables escala SOFA

Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 4
Respiracién®
Pa0,/FIO; (mm Hg) o >400 <400 <300 <200 <100
Sa0,/FIO, 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacién
Plaguetas 10°/mm’ >150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirubina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

~ 13
Cardiovascular
Tension arterial

PAM 270 mmHg

PAM <70mm Hg

Dopaminaa<5o0
dobutamina a
cualquier dosis

Dopamina a dosis de
51-150
Epinefrinaa<0,10
Norepinefrinaa<0,1

Dopamina a dosis de
>150
Epinefrina>0,10
Norepinefrinaa>0,1

Sistema Nervioso Central

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6

Renal

Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-34 3,549 >5,0
o flujo urinario (mL/d) <500 <200

Pa0,: presion arterial de oxigeno; F10;: fraccion de oxigeno inspirado; Sa0,, Saturacion arterial de oxigeno periférico; PAM, presion arterial
media; *Pa0,/FIO; es relacion utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la Sa0,/FIO;; ®Medicamentos vasoactivos
administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

PUNTUACION
Puntuacion 0-6 7-9 10-12 13-14 15 16-20
Morbimortalidad <10% 15-20% | 40-50% | 50-60% | >80% >90%

Quick SOFA

Concepto que introduce el consenso qSOFA (quick SOFA, por sus siglas en inglés)

que puede servir para considerar una posible infeccion en pacientes en quienes no se

ha diagnosticada infeccién previamente, no requiere pruebas de laboratorio, se puede

realizar de manera rapida y se puede utilizar para el tamizaje de pacientes en quienes

se sospecha un cuadro de sepsis probable. Se sugiere que los criterios qSOFA

pueden ser utilizados de manera inmediata por los clinicos para evaluar la disfuncién

de 6rganos, para iniciar o intensificar la terapia en su caso, y para considerar la

derivacién a la atencion critica o aumentar la frecuencia de seguimiento, si ain no lo

han llevado a cabo este tipo de acciones. (Méalaga, 2016)
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Describe que dentro de las UCIs la validez predictiva de la mortalidad hospitalaria de
la puntuacion SOFA fue significativamente mejor que los criterios de SIRS y la
puntacion del qSOFA, pero, este analisis se realizd en pacientes en los que se
sospechaba infeccidon. Este mismo articulo concluye que en pacientes fuera de la UCI,
la validez predictiva de la puntuacion qSOFA para la mortalidad hospitalaria fue
estadisticamente mayor que los criterios de SIRS y la puntuacion SOFA. (Mélaga,
2016)

Este Grupo de Trabajo también define “shock séptico” como “una subcategoria de la
sepsis en la que las alteraciones circulatorias y del metabolismo celular son lo
suficientemente profundas como para aumentar considerablemente la mortalidad™],
proponiendo que los criterios para definir la ocurrencia de shock séptico: hipotensién,
requerimiento sostenido de vasopresores para mantener una presion arterial media
(PAM) 265 mmHg. (Méalaga, 2016)

Quick SOFA (qSOFA)

Frecuencia respiratoria = 22 resp /min
Alteracion del sensorio

Presion arterial sistolica < 200 mmHg

Biomarcadores de sepsis
LACTATO

Se sabe que una concentracion elevada de lactato en pacientes sépticos es un
marcador de la gravedad de la enfermedad mas no una indicacion de metabolismo
anaerobico. Por lo tanto, aumentar el suministro de oxigeno para tratar una deuda del
oxigeno inexistente puede ser un arma perjudicial. En los estudios pediatricos, los
niveles iniciales elevados de lactato se han correlacionado con una mayor mortalidad,
y la disminucién de las tendencias de lactato en el transcurso de tiempo parece

correlacionarse con la recuperacion. (Villalba, 2019)

32
Dra. Roxanna Mareth Zamora



UNIVERSIDAD
% | NACIONAL
A¢ AUTONOMA DE . L. . . .
| NICARAGUA Biomarcadores quimicos predictores de severidad en sepsis

UNAN - MANAGUA

Metabolismo del lactato

El lactato se produce por glucdlisis y se metaboliza por el higado y, en menor medida,
por el rifidn. Esta reaccion favorece la formacion de lactato, produciendo una
proporcion de lactato / piruvato diez veces mayor. En condiciones fisiolégicas, el
lactato es producido por los musculos (25%), la piel (25%), el cerebro (20%), el
intestino (10%) y los globulos rojos (20%). La hiperglucdlisis da como resultado una
mayor formacién de lactato. El equilibrio entre la produccion y consumo determinan el

equilibrio del valor de lactato arterial.

En general, esta concentracion es inferior a dos micromoles/litro, aunque la

produccion diaria de lactato es en realidad de 1500 mmol / I. (Valdivieso Flores, 2018)
Lactato como predictor de estrés metabdlico

Varios estudios realizados hace mas de cuatro décadas proporcionan pruebas solidas
de que la hiperlactatemia observada durante los estados de shock probablemente no

sea causada por la hipoxia tisular. (Valdivieso Flores, 2018)

También se ha demostrado que en enfermos con choque séptico que el musculo
esquelético era la fuente principal de formacion de lactato como resultado de la

glucdlisis aerdbica exagerada estimulado por Na + / K + -ATP.

El aumento de la glucdlisis aerdbica en el musculo esquelético es secundario a la
actividad de Na +/ K + -ATPasa estimulada por epinefrina y no la glucélisis anaerébica
(debido a la hipoxia tisular) es la principal fuente de hiperlactacidemia en la sepsis. El
estado hipermetabdlico con un aumento de la actividad de Na +/ K + -ATPasa. Resulta
en una glucdlisis acelerada y genera piruvato y lactato a un ritmo mayor Utilidad del
lactato sérico elevado como prondstico de muerte en sepsis severa (Rodriguez, 2019).

Algunos estudios sefialan que un aumento de lactato sérico (2 a 9mmol/L) seria
equiparable a incremento en muerte del 10 al 90%, relacionando justamente con la

hiperlactacidemia en estos pacientes con sepsis severa y shock séptico.
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Lactato Niveles séricos en sepsis

El lactato sérico se utiliza normalmente para evaluar la seriedad de la enfermedad, la
reaccion al tratamiento y el prondstico. Las recientes guias de sepsis-3 recomiendan
que la persistencia de un lactato sérico mas de 2 mmol / L, tras una adecuada
reanimacion con liquidos, debe incluirse como un nuevo criterio cuando se define
clinicamente el shock séptico. La literatura publicada ha demostrado que las altas
concentraciones de lactato sérico podrian ser un predictor de mortalidad, mientras que
se ha comunicado que los niveles reducidos de lactato estan asociados con resultados

clinicos mejorados. (Pérez., 2011-2017)
El lactato modula la respuesta inmune

Los niveles altos de lactato podrian regular a la baja las enzimas glucolitica

hexokinasa y fosfofructoquinasa en muchas clases celulares.

Por consiguiente, dada la importancia del fendmeno Warburg en las células inmunes
activadas, la regulacion a la baja de estas enzimas glucolitica limitantes de la
velocidad genera repercusiones en la funcion celular. De hecho, estudios sugieren
que el lactato derivado de tumores tiene efectos inmunosupresores clinicamente
relevantes en unos distintos tipos celulares en el microentorno circundante. (Merle,

Noe, Halbwachs-Mecarelli, Fremeaux-Bacci, & Roumenina , 2015)
Lactato como marcador de gravedad en pacientes criticos

Tanto los pacientes sépticos como los traumaticos han demostrado una asociacion
independiente entre hiperlactatemia con insuficiencia organica y mortalidad. Estos
estudios sugieren que la mortalidad aumenta linealmente por encima de una
concentracion de lactato de aproximadamente 1 mmol / | y que esta asociacion es

independiente de la FMO o estado de choque. (Alhazzani F, 2017)
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Valor Prondstico del aclaramiento del lactato en las primeras 6 horas de evolucion del

paciente

El valor normal de lactato arterial en individuos no estresados es 1 = 0,5 mEq/l, en
pacientes criticos se eleva a 2 + 0,5 mEg/I2. Se conoce como hiperlactacidemia a

valores entre 2-5 mEq/l y acidosis lactica, con valores mayores.

El valor de corte para mortalidad del lactato sérico fue de 4.9 mmol/L. Fallecieron 10
de 40 pacientes con niveles de lactato > 4.9 mmol/L en comparacién con solo uno de
27, con < 4.9 mmol/L, (p =0.04) y razén de momios de 8.7. La mortalidad con valores
de lactato > 4.9 mmol/L tuvo una sensibilidad de 90.9 % y una especificidad de 46.4%

(Jasso-Contrer, y otros, 2015)
HIPOALBUMINEMIA

Se sabe que la albumina es la proteina mas importante del plasma en un 50-60% del
total de las proteinas séricas, también se conoce su funcion en presion coloidosmética
y el transporte de diversas moléculas quimicas del plasma, en el equilibrio acido base
y el mantenimiento de integridad microvascular, su importancia fisiolégica en el
microorganismo se muestran ante circunstancias que provocan hipoalbuminemia.
(Maria Elena Alvarez Andrade, 2019)

A pesar de la escasa literatura, esta bien documentada la disminucién de las cifras de
albumina ante un estrés metabdlico, la cual no puede corregirse sistematicamente con
la renutricion mientras persista el estrés metabdlico. De alli que la hipoalbuminemia
deberia ser considerada un parametro marcador de riesgo O mal prondstico clinico,

Y no restringir su investigacion etioldgica a déficit nutricional o pérdidas renales.

En condiciones normales, la concentracion de proteinas totales oscila entre 6,2y 7,9
g/dl, estando la concentracion de albumina entre 3,5 y 5,2 g/dl, distribuida 40% en
plasma y 60% en intersticio. (Valdivieso Flores, 2018)
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Los valores de referencia de la albumina son:

i Recién nacidos | De 0-4 df[lﬁ.. de 2.8ad.4 g,"dl—
Nifios De 4 a 14 afios, de 3.5 2 5.2 g/dl
Mifios De 14 a 18 afos, de 3.2 a 4.5 g/dl
Adultos De 3.2 a 5.4 g/dl

La respuesta de fase aguda durante el estrés metabdlico, se caracteriza entre otras
cosas por una reorganizacion en la produccion hepatica de proteinas.

Esta consiste en un incremento agudo y extenso de la produccién de varias proteinas,
con la consiguiente elevacion plasmatica de ellas; estas proteinas se han denominado
“proteinas de fase aguda” y tienen por funcion la proteccion del medio interno en
situaciones de estrés. El higado, ante la demanda de sintesis elevada de estas
proteinas y por efecto directo de los moduladores de esta respuesta, en particular de
interleukina 1, frena la sintesis de otras proteinas, incluyendo la albumina,

denominandose Reactantes Negativos de Fase Aguda.

En situaciones de estrés, la sintesis de albumina decrece y sus concentraciones
plasmaticas bajan, independientemente de la suplencia de aminoéacidos al higado, de
cambios en la distribucién del pool o de los volumenes de liquidos del organismo.
Mientras persistan estas condiciones, sus niveles séricos iran decreciendo hasta cifras
muy bajas, representando un indice de duracion del estrés y su severidad. La
albuminemia en estas circunstancias, es un indicador del estado de estrés del
paciente y no del estado nutricional. (Alonso Salas MT, de Carlos Vicente Juan Carlos,
& Gil Antén J, 2017)

En conclusion, la albimina ha sido considerada una “proteina de fase aguda negativa”
debido a que sus concentraciones séricas tienden a descender en situaciones de
estrés metabdlico como trauma, cirugia y sepsis, aparentemente debido a una

disminucion de su sintesis a nivel hepatico.
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La reorientacion hepatica de proteinas, ya que por un lado existe un aumento del
catabolismo de las proteinas, y por otro, una disminucién de la sintesis proteica, tanto
de las proteinas totales como de las proteinas viscerales (albumina, prealbimina,
transferrina, etc.). Sin embargo, la captacion hepatica de aminoacidos (AA) y la
sintesis de proteinas de fase aguda (proteina C reactiva, alfa 1- anti tripsina,

fibrinégeno, ceruloplasmina, etc.) estdn aumentadas. (J., 2012).

La reorientacion hepatica esté influenciada por una regulacion de tipo paracrina entre
el hepatocito y la célula de Kupffer. Esta ultima puede ser activada por una serie de
factores como bacterias, endotoxinas, citoquinas, hipoxia, etc., produciendo otras
citoquinas (IL-I, IL-6, TNF, etc.) y prostaglandinas (PGE 2), las que inicialmente
estimularian la sintesis hepética de proteinas de fase aguda y posteriormente,
actuarian disminuyendo la sintesis de proteinas viscerales, entre ellas la albumina.
En pediatria la causa mas frecuente de SIRS es la sepsis. Esta se define como una
respuesta sistémica a la infeccibn caracterizada por taquicardia, taquipnea,
alteraciones de la temperatura corporal, disminucion de la resistencia vascular

sistémica, leucocitosis o leucopenia.
LACTATO DESHIDROGENASA

La deshidrogenasa lactica (DHL) es una enzima implicada en la via metabdlica
glucolitica, especialmente en condiciones anaerobias, encargada de la conversion de

piruvato a lactato mediante la oxidacion NADH a NAD+.

En términos estructurales, se trata de un tetrAmero compuesto por la combinacién de

dos subunidades activas (H y M), existiendo asi cinco isoformas:

DHL1 (HHHH), DHL2 (HHHM) hasta DHL5 (MMMM).1, 2 Est4 presente en el citosol
de practicamente todas las células humanas, por lo que todos los tejidos muestran
cantidades similares de DHL, aunque es importante notar que varia el porcentaje
presente de cada isoforma, DHL1 y DHL2 se expresan primordialmente en el
miocardio y los eritrocitos, mientras que en el higado y el musculo se expresan DHL4

y DHL5, esta ultima también es la que predomina en células neoplasicas.
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La determinacion sérica de DHL se usa para valorar dafio tisular en pruebas de
funcionamiento hepatico, casos de pancreatitis y estudio de sindrome coronario
agudo, por citar los ejemplos mas comunes. Casi todos los laboratorios usan métodos
colorimétricos (transformacion de lactato a piruvato) para cuantificar la cantidad de
DHL presente en la muestra, un reducido grupo de laboratorios usa técnica inversa
(piruvato a lactato); la realizacién de electroforesis, Unica técnica para identificar con
precision la cantidad presente de cada isoforma de DHL, no se realiza de manera

rutinaria y se reserva para estudios de investigacion muy especificos.

Debido a la gran correlacion entre las concentraciones de DHL y el nivel de dafio
tisular que implica la ruptura de membranas celulares, justo como sucede en las
infecciones virales, se plante6 su utilidad para evaluar la tasa de éxito en la infeccién.
(Bekkering, y otros, 2018)

Terapéutica
Terapia antimicrobiana:

Los antimicrobianos son la terapia médica primaria que se dirige directamente a la
causa subyacente de la sepsis, y existe una fuerte justificacion biolégica para la
administracion rapida de antimicrobianos en pacientes con sepsis (Schlapbach,
Weiss, & Wolf, 2019). Dos estudios observacionales retrospectivos también han
demostrado una asociacion de un tiempo mas rapido para la terapia antimicrobiana
con una reduccion de la mortalidad en nifios con sepsis. En particular, el beneficio de
la terapia antimicrobiana dentro de la primera hora después del reconocimiento ha
sido mas prominente en las cohortes con predominio de pacientes con choque séptico

(en comparacién con sepsis sin choque) (Weiss, y otros, 2020).

La terapia empirica debe cubrir una amplia gama de patdégenos que probablemente
causen la infeccion, reconociendo que, en raras circunstancias, esto puede no cubrir
completamente patégenos muy inusuales. Se recomienda la terapia de amplio
espectro para la terapia empirica inicial de nifios con shock séptico o disfuncion
organica asociada a sepsis para aumentar la probabilidad de que la terapia empirica

inicial sea efectiva contra los patdgenos causales.
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La eleccion inicial de antimicrobianos empiricos debe tener en cuenta la historia clinica
especifica (p. Ej., Edad, sitio de infeccion, estados patol6gicos concomitantes,
condiciones comorbidas, dispositivos permanentes). Los pacientes con exposicion
hospitalaria reciente o actual deben recibir terapia empirica que considere la infeccion
o colonizacion conocida, asi como cualquier exposicion reciente a antimicrobianos.
Las instituciones o regiones deben identificar el antimicrobiano de primera linea como
agente Unico mas apropiado, teniendo en cuenta el sitio anatémico de la infeccién, la
edad, la epidemiologia local y la comorbilidad del huésped y los factores de riesgo
(Weiss, y otros, 2020).

Debido a que la mayoria de los cultivos microbiol6gicos muestran un crecimiento
significativo dentro de las 24 a 36 horas posteriores a la recoleccion cuando hay un
patdogeno presente (Dierig, y otros, August 2018), el tratamiento empirico debe

reevaluarse después de no mas de 48 horas después del inicio.

La desescalada de antibiéticos empiricos, una estrategia utilizada actualmente en el
tratamiento de la sepsis usando la antibioticoterapia orientada (Guo, Gao, Yang, Ma,
& Sui, 2016).

Las guias del 2020 recomiendan que una vez hecho el diagnostico es mandatorio
iniciar tratamiento, una combinacién de antibidticos de amplio espectro debera
indicarse y se iniciard antes de la primera hora de hecho el diagnéstico idealmente en
la primera hora. En sepsis severa y shock séptico siempre se debera utilizar
combinacion antibidtica, mas orientada al foco de la infeccién o sospecha del origen
de ésta, ya que se ha demostrado disminucion de mortalidad con terapia combinada

versus monoterapia.

Se recomienda iniciar la misma lo antes posible, dentro de la primera hora. Ya que los
antimicrobianos son la terapia médica primaria que se dirige directamente a la causa
de la sepsis. Cada hora de retraso se ha asociado con un aumento del 8% en la
mortalidad en adultos; estudios observacionales también han demostrado un aumento
en la mortalidad en pacientes pediatricos asociado al retraso en el inicio de la
antibioterapia. (Scott L, 2020)
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Se recomienda utilizar inicialmente antibioterapia empirica, teniendo en cuenta la
edad, historia, comorbilidad, sindrome clinico y los patrones de resistencia locales.
Las 21 pautas recomendadas en pacientes previamente sanos con una infeccion
adquirida en la comunidad son iniciar con una cefalosporina de tercera generacion.
Se debe agregar Vancomicina a la cobertura en caso de infeccion por Staphylococcus
aureus meticilino resistente, ademas de un amino glucésido o carbapenémicos en

caso de resistencia a las bacterias Gram negativas. (Alhazzani F, 2017)

En caso de los pacientes inmunocomprometidos o con infecciones nosocomiales, la
terapia empirica se basa en cefalosporina de tercera generacion contra
Pseudomonas, carbapenémicos de amplio espectro o una penicilina combinada con
un inhibidor de beta lactamasa. A los pacientes en edad neonatal agregar ampicilina,

ademas que se debe considerar agregar Aciclovir si se piensa en HVS.

Una vez se cuente con la sensibilidad del patdégeno aislado se recomienda dirigir la
terapia y si no se identifica ningln patégeno se recomienda decidir si continuar o
suspender el antimicrobiano segun la presentacion clinica, los factores de riesgo y el
sitio de infeccion y por otro lado en los nifios con compromiso inmunitario o con alto
riesgo de contraer infecciones por patégenos resistentes se sugiere el uso de terapia

empirica con antibioticoterapia de amplio espectro.

Esto porque la mortalidad por sepsis se asocia con retrasos en la terapia
antimicrobiana “apropiada” por lo tanto, el tratamiento 6ptimo para la sepsis se basa
en una seleccion precisa de antimicrobianos para garantizar la actividad contra los

principales patdgenos. (Abad CL, 2011)
Fuentes de control:

Se deben realizar las pruebas de diagndstico adecuadas para identificar el sitio de la

infeccion y la etiologia microbiana, y el asesoramiento de equipos de especialistas.

Recomendamos que se implemente la intervencion de control de fuente emergente
tan pronto como sea posible después de que se haga un diagndstico de una infeccion
susceptible de un procedimiento de control de fuente y extraccion de dispositivos de
acceso extravascular que se confirme que son la fuente de sepsis; después de que se

haya establecido otro acceso vascular (Weiss, y otros, 2020).
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Terapia de fluidos:

En los sistemas sanitarios con disponibilidad de cuidados intensivos, sugerimos
administrar hasta 40-60 ml / kg en liquido en bolo (10-20 ml / kg por bolo) durante la
primera hora, titulado a marcadores clinicos de gasto cardiaco y discontinuado si hay
signos de desarrollo de sobrecarga de liquidos, para la reanimacion inicial de nifios
con shock séptico u otra disfuncion organica asociada a la sepsis. Sugerimos utilizar
cristaloides, en lugar de albumina, para la reanimacion inicial de nifios con shock

séptico u otra disfuncion organica asociada a la sepsis. (Weiss, y otros, 2020).
Medicamentos vasoactivos:

Es razonable comenzar las infusiones vaso activas después de 40 a 60 ml / kg de
reanimacion con liquidos si el paciente continla teniendo evidencia de perfusiéon
anormal, o antes si se desarrolla una sobrecarga de liquidos o si hay otras
preocupaciones sobre la administracion de liquidos. Sugerimos usar epinefrina, en
lugar de dopamina, en nifios con shock séptico. Seleccionamos epinefrina o
norepinefrina como la infusién vaso activa de primera linea guiada por la preferencia
del médico, la fisiologia individual del paciente y los factores del sistema local (Weiss,
y otros, 2020).

Tanto la epinefrina como la noradrenalina tienen efectos vasopresores e inotropicos,
se utilizan ampliamente y son eficaces. La epinefrina se asocié con un menor riesgo
de mortalidad (RR, 0,63; IC del 95%, 0,40 a 0,99) y mas dias sin falla organica entre
los supervivientes al dia 28 (DM 4 dias mas; IC del 95%, 2,0 a 6,0) (Ramaswamy,

Singhi, Jayashree, Bansal, & Nallasamy, 2016).
Ventilacion:

Es bien sabido que una alta demanda metabdlica por choque refractario tipicamente
indicada por acidemia lactica progresiva y disfunciébn de oOrganos diana puede
mitigarse, al menos en parte, mediante ventilacion mecéanica invasiva temprana
incluso sin sintomas clinicos de edema pulmonar agudo o insuficiencia respiratoria
(Pham, Brochard, & Slutsky, 2017).
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El 48% de los miembros del panel a menudo o siempre y el 35% a veces intuban nifios
con choque séptico resistente a las catecolaminas y refractario a los liquidos, incluso
en ausencia de insuficiencia respiratoria clara, mientras que el 17% rara vez o nunca
lo hace (Weiss, y otros, 2020).

Con lo que respecta a las recomendaciones sobre la ventilacion se menciona que no
se logré emitir una recomendacion sobre si intubar a los nifios con shock séptico
resistente a catecolaminas resistente a los fluidos. Sin embargo, habitualmente se
intuba al paciente pediatrico con shock séptico resistente a catecolaminas resistente

al liquido sin insuficiencia respiratoria.

No se puede hacer una recomendacion clara ya que no hay estudios observacionales
de niflos que hayan recibido intubacién temprana para shock refractario sin
insuficiencia respiratoria en comparacion con intubacion tardia o sin intubacién para
la misma condicion, sin embargo se sabe que la alta demanda metabdlica del shock
seéptico refractario tipicamente indicado por la acidemia lactica progresiva y la
disfunciéon del 6rgano terminal puede mitigarse en parte mediante la ventilacion

mecanica invasiva temprana (G, 2010).

Se sugiere ademas valorar la ventilacibn mecanica no invasiva en nifios con SDRA
pediatrico inducido por sepsis que no tengan una indicacion clara para intubar y que
hayan respondido a la reanimacion inicial. Y se debe tener una vigilancia estricta y

constante para valorar si amerita avanzar a ventilacion mecanica invasiva.

En el consenso se llegd a la conclusidén que no se puede recomendar ni contraindicar
el uso de maniobras de reclutamiento en nifios con SDRA, inducido por sepsis e
hipoxemia refractaria, principalmente porque no se ha determinado la estrategia
Optima para el reclutamiento pulmonar y la implementacion nociva de las maniobras
de reclutamiento puede dar lugar a un compromiso hemodinamico y/o lesién pulmonar

inducida por el ventilador. (Alhazzani F, 2017)
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En estudios en poblacion de adultos con SDRA se ha enfatizado el uso de la posicion
prona durante al menos 12 horas por dia, ya que la posicion prona mejora de manera
uniforme la oxigenacion, ademas se ha demostrado que la posicién prona recluta
areas de pulmon colapsado y des-reclutado con una mejora en la elastancia
resultante, disminucion en el estrés y la tension pulmonar y una capacidad residual
funcional mejorada. Dado que se cree que la perfusion pulmonar es consistente tanto
en sentido dorsal como ventral, se puede lograr una mejora en la aireacién pulmonar
con una perfusion continua, reduciendo asi el desajuste ventilacién-perfusion. (Pham
T, 2017)

No se recomienda uso rutinario de 6xido nitrico inhalado (ONi) en todos los nifios con
SDRAP inducido por sepsis. Sin embargo, si se sugiere usar ONi como terapia de
rescate en nifios con SDRAP inducido por sepsis e hipoxemia refractaria después de

gue se hayan optimizado otras estrategias de oxigenacion.

El SDRA no es una enfermedad donde el proceso principal es la hipertension arterial
pulmonar, la cual a su vez es el objetivo terapéutico de la terapia con éxido nitrico
inhalado, por ello no se recomienda su uso rutinario; sin embargo, muchos pacientes
con SDRA tienen comorbilidades que incluyen riesgo de hipertensién pulmonar o
caracteristicas clinicas como la acidemia y la hipoxemia que aumentan las presiones
arteriales pulmonares por lo que puede considerarse la terapia con éxido nitrico

inhalado en estos pacientes.

No se reporta una preferencia entre la ventilacién de alta frecuencia oscilatoria (VAFO)
versus la ventilacién convencional. La VAFO proporciona una presion media sostenida
en las vias respiratorias con respiraciones oscilatorias superpuestas de alta
frecuencia, que pueden mejorar la oxigenacién en pacientes con enfermedad
pulmonar moderada a severa mientras minimizan el baro trauma, el volotrauma vy el
atelectrauma. Sin embargo, el momento mas eficaz de aplicacion y la poblacién ideal
de pacientes con probabilidades de beneficiarse no se han establecido bien. (G, 2010)
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Corticoesteroides

El uso de hidrocortisona intravenosa esté respaldado por varias funciones del cortisol
en la homeostasis y la respuesta al estrés. Por ejemplo, el cortisol reduce directamente
la recaptacion de norepinefrina y mejora la disponibilidad de calcio en las células del
musculo liso vascular y miocardico promoviendo la contractilidad y vasoconstriccion
del miocardio, respectivamente. El cortisol ayuda a inhibir la produccion de
prostaciclina y 6xido nitrico enddgeno, lo que da como resultado un aumento del tono
vascular, modulacién de la fuga capilar y aumento del receptor beta-adrenérgico en el

corazén (Weiss, y otros, 2020).

Sin embargo, los posibles efectos secundarios adversos de la terapia con
Corticoesteroides incluyen hiperglucemia, debilidad neuromuscular difusa relacionada
con el catabolismo (incluido el diafragma) e infecciones adquiridas en el hospital. Estos
efectos pueden subestimarse en pacientes criticamente enfermos, pero pueden
contribuir a peores resultados. Al menos un ensayo intervencionista pediatrico que
examind los Corticoesteroides adyuvantes para el choque séptico concluyd que esta
clase de farmacos acelera la resolucion del choque (EI-Nawawy, Khater, Omar, & Wali,
2017)

En caso de ameritar su uso se recomienda vigilar por los posibles efectos secundarios
adversos de la terapia con Corticoesteroides que incluyen hiperglucemia, debilidad
neuromuscular difusa relacionada con el catabolismo e infecciones adquiridas en el

hospital.

Ademas varios estudios pediatricos y en adultos han intentado utilizar concentraciones
séricas de cortisol para identificar qué pacientes con shock séptico pueden
beneficiarse de la terapia con hidrocortisona, pero no se han identificado claramente
los limites confiables. Por lo tanto, no hay investigaciones de alta calidad que
respalden o refuten el uso rutinario de Corticoesteroides adyuvantes para el shock

séptico pediatrico u otra disfuncion organica asociada a sepsis.
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Control metabdlico y endocrino:

La hiperglucemia se ha asociado con malos resultados en numerosos estudios de
nifios y adultos criticamente enfermos. Se recomienda la terapia con insulina para
mantener un objetivo de glucosa en sangre de 140 a 180 mg / dL o menos. Los meta-
analisis de todos los ensayos prospectivos publicados en nifios no han mostrado
beneficios clinicos en general, pero mostraron un riesgo sustancialmente mayor de
hipoglucemia cuando se usa la terapia con insulina para mantener un objetivo de
glucosa por debajo de 140 mg/dL (7.8 mmol /L) (Chen, Li, Fang, Zhang, & Faramand,
2018).

Se sugiere se de tratamiento de la hiperglucemia mayor o igual a 180 mg / dL; esto
puede ser deseable debido a la incidencia de hipoglucemia inducida por insulina en
las cohortes pediatricas estudiadas con objetivos de 140-180 mg / dL es
extremadamente bajo. El objetivo mas bajo, es decir, la concentracion de glucosa por
debajo de la cual se debe suspender la infusién de insulina, tampoco se ha estudiado
especificamente, pero es razonable establecerlo en 140-150 mg / dL, basado en
principios similares. Independientemente del objetivo de glucosa, el objetivo principal

durante la terapia con insulina debe ser evitar la hipoglucemia (Weiss, y otros, 2020).

El calcio tiene un papel esencial en casi todos los procesos celulares, incluida la
contractilidad del miocardio y el tono vasomotor. Como tal, los niveles intracelulares y
circulantes de calcio estan estrictamente regulados. Durante el shock séptico, los
trastornos en la regulacién del calcio ocurren con frecuencia en adultos y nifios

criticamente enfermos.

Sin embargo, una revision sistemética de la literatura para adultos no encontrd
evidencia que respalde el tratamiento de la hipocalcemia de una enfermedad critica.
La suplementacion con calcio en realidad puede empeorar la disfuncidén organica y se
correlaciona con resultados adversos en pacientes criticamente enfermos (Dotson, y
otros, 2016).
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La prevalencia de hipocalcemia en nifios criticamente enfermos es de hasta 75% y
esta asociada con disfuncion organica, ningun estudio en nifios con choque séptico
ha investigado el efecto de la suplementacion con calcio para tratar la hipocalcemia.
Sin embargo, en nuestra practica, el 65% de los miembros del panel siempre o con
frecuencia y el 20% a veces apuntan a niveles normales de calcio con la
administracion de calcio parenteral en nifios con choque séptico que requieren soporte
de infusién vaso activa. Solo el 15% de los miembros del panel rara (Weiss, y otros,
2020).

Los nifios criticamente enfermos, al igual que los adultos, desarrollan concentraciones
bajas de triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) normal baja sin el aumento compensatorio
de la hormona estimulante de la tiroides que es tipico del estado de “eutiroide enfermo”
o hipotiroxinemia de enfermedad no tiroidea. La disminucién de T3 se debe tanto al
aumento del recambio de hormonas tiroideas como a la disminucion de la desyodacion
de T4 a T3, con redireccionamiento del metabolismo de T4 hacia niveles mas altos de
T3 inversa biolégicamente inactiva. La magnitud de la caida de T3 dentro de las
primeras 24 horas de la enfermedad refleja la gravedad de la enfermedad (Hebbar,

Rigby, Felner, Easley, & Fortenberry, 2009).
Nutricion:

Ningun estudio examina la estrategia de avance de la nutricién enteral en nifios con
shock séptico u otra disfuncion organica asociada a sepsis. Se describe que es
preferible comenzar la nutricién enteral temprana dentro de las 48 horas posteriores
a la ingreso en nifios con shock séptico que no tengan contraindicaciones para la
nutricion enteral y aumentarla de forma gradual hasta cumplir los objetivos
nutricionales. Ademas, se sugiere no suspender la nutricion enteral basado
Gnicamente en la administracion de medicamentos vasoactivos-inotrépicos. (Meyer R,
2009)
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Estudios han demostrado que la 28 alimentacion enteral es tolerada en pacientes en
los que se estd destetando de los agentes vasoactivos sin mayores efectos
secundarios o complicaciones gastrointestinales. Se sugiere ademas la nutricion
enteral como método preferido de alimentacion y en los pacientes en los que se inicia
la nutricion parenteral se recomienda suspender la misma en los primeros 7 dias de
su ingreso. No se recomienda el uso de suplementacion con emulsiones lipidicas

especializadas ya que no hay suficientes estudios que respalden su uso.

Con respecto al método de administracion de la alimentacién enteral, se prefiere
administrarla por medio de una SNG en vez de una sonda de alimentacion
transpilorica, ya que con la SNG se logra una alimentacién fisiolégica. (Meyer R,
2009).

Transfusion de hemoderivados:

Con respecto a la transfusion de hemoderivados, no se recomienda la transfusion de
globulos rojos si la concentracion de hemoglobina en sangre es mayor o igual a 7 g/dL
y el paciente estd hemodindmicamente estable. (Lacroix J, 2007)

No hay una recomendacién sobre los umbrales de transfusion de hemoglobina para
nifios en estado critico con shock séptico inestable. La transfusion de plaquetas no
esta indicada profilacticamente ni en aquellos pacientes con plaquetopenia pero que
no presenten datos de sangrado. (Karam O, 2011)

Existen otras terapias asociadas que se utilizan en unidades de cuidado intensivo,
como por ejemplo la plasmaféresis o intercambio de plasma, reemplazo renal y

soporte extracorporeo. (Alhazzani F, 2017)

La plasmaféresis terapéutica para el shock séptico tiene como objetivo normalizar el
medio plasmatico de un paciente séptico inflamado sistémicamente. Sin embargo,
actualmente, ningun ensayo grande ha evaluado la plasmaféresis en shock séptico
pediatrico o disfuncion organica asociada a sepsis. Por lo que no se sugiere utilizar la
plasmaféresis o intercambio de plasma en nifios con shock séptico que no presenten

una trombocitopenia asociada a fallo multiple de 6rganos (TAMOF). (Karam O, 2011)
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Profilaxis:

La profilaxis de las Ulceras por estrés no debe administrarse de forma rutinaria a nifios
con shock séptico u otra disfuncidon orgénica asociada a la sepsis, ya que faltan
pruebas de beneficio y pueden aumentar el riesgo de efectos adversos, como
neumonia o infeccién por C. difficile (antes Clostridium) (Jimenez, Dress, Loveridge-
Lenza, Eppes, & delRosario, 2015). En lugar de la administracion universal de rutina
de la profilaxis de las Ulceras por estrés, se debe evaluar a los pacientes individuales
para determinar la presencia de factores de riesgo de hemorragia gastrointestinal

clinicamente importante (Weiss, y otros, 2020).

Estos incluyen disfunciébn multiorganica, ventilacibon mecénica prolongada (> 48 h),
coagulopatia, shock persistente y tratamiento con corticosteroides y agentes

antiinflamatorios no esteroides (Bardou, Quenot , & Barkun, 2015).
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Disefio Metodoldgico

Disefio o tipo de estudio

De acuerdo al método de investigacion fue un estudio no experimental y segun el nivel
de profundidad del conocimiento fue descriptivo (Piura, 2012). Respecto, al tiempo de
ocurrencia de los hechos y registro de la informacion, el estudio fue retrospectivo, por
el periodo y secuencia del estudio fue de corte transversal (Canales, Alvarado y
Pineda, 1996). En base a la clasificacién de Herndndez, Fernandez y Baptista 2014,
el tipo de estudio fue una investigacion no experimental transaccional correlacional,
ya que solo se describieron las relaciones que existian entre las variables. (Canales,
Alvarado y Pineda, 1996).

Lugar y periodo de estudio

El estudio se realizé en el Hospital Aleman Nicaragiiense, ubicado en la ciudad de
Managua, carretera Norte de la SIEMENS 300 varas al sur; llevado a cabo con los
pacientes que fueron ingresados en el area de Servicio de Cuidados intensivos

pediatricos, en el periodo comprendido Enero- Diciembre 2020.
Universo y muestra

El universo estuvo constituido por todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de

sepsis que fueron atendidos en la unidad de cuidados intensivos pediatricos.

La poblacién de estudio, estuvo conformada por el total de pacientes pediatricos con
diagnostico de sepsis que fueron atendidos en la unidad de cuidados intensivos

siendo en total 129 pacientes.

Muestreo: Se realiz6 muestreo con Epi Info version 7.2, el cual us6 formula de Munch
Galindo, con una poblacion de 129, para un indice de confianza del 95%, con margen

de error del 5% obtuvimos una muestra de 96 pacientes.
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Tipo de Muestreo, seleccion y tamafio de la muestra.

A partir de una poblacion de 129 pacientes, el calculo probabilistico del tamafio de
muestra se realizdé de acuerdo al método de Munch Galindo (1996), donde se utilizd
la formula de poblaciones finitas y muestreo completamente aleatorio, tal como se

describe a continuacion:

ZZ*p*q*N
n=N*e"+Z"*p*q

Donde:

Z = 1.96, para el nivel de confianza del 95%; en funcién del “e” del 5%
N = es la poblacion objeto de estudio, igual a 129

p y q = probabilidades complementarias de 0.5.

e = B = error de estimacion del 0.05.

n = tamafo de la muestra

El tamafio de la muestra en este estudio fue definido por 129 pacientes, a los que se

sometieron a los criterios de inclusion y exclusion.
Criterios de inclusion:

v Nifios entre 1 mes de vida a 14 afios de vida.
v' Paciente con sepsis ingresados en la UCIP en el periodo comprendido del
estudio.

v Pacientes en los cuales se determind albumina sérica, LDH y Lactato.

Criterios de exclusion:

v' Pacientes con hepatopatia, Cardiopatia y Enfermedad Renal crénica.
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Fuente de informacion

Tipo de Fuente: Usamos como tipo de fuente de informacién una fuente de tipo
secundaria, dado que se recolectaron directamente de los expedientes clinicos de los

pacientes.

Técnicas para la recoleccién de la informacién

El estudio requirio la revisibn de resultados de laboratorios que encontraban
presentes en el expediente clinico; por lo cual se solicitdé permiso a la direccién del
hospital Aleman Nicaragiiense para utilizar los expedientes de dicha institucion.

Posterior a la aprobacion del hospital para el trabajo investigativo, procedimos a crear
ficha de recoleccién de la informacién donde estuvieron incluidas todas las variables
de interés. La ficha de recoleccion de la informacién fue disefiada tomando en cuenta
la literatura internacional y las opiniones de expertos, estuvo constituida por 4
acapites: Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de relevancia, biomarcadores,

evolucion, disfuncion multiérganica y mortalidad. (Ver anexo 1).

Cuando se finalizo la creacion de la ficha de recoleccion de la informacion, se realizo
la validacion de encuesta por medio de prueba piloto a 10.expedientes de pacientes
gue estuvieron ingresados en UCIP para garantizar en su momento la compresién y
correcta ejecucion de la misma y posterior se le aplico a los pacientes de interés para

la realizacion de trabajo investigativo.

Durante el llenado fue importante destacar que se clasificé severidad al momento de
ingreso a UCIP, tomando en cuenta la clasificacion de severidad en base al tercer

consenso internacional sobreviviendo a sepsis, que lo definia de la siguiente manera:
Sepsis como infeccion sospechada o documentada mas QSOFA >2 puntos

Sepsis Severa como Disfuncién de 2 6 mas 6rganos o inadecuada perfusion tisular o

Hipotension arterial transitoria

Shock séptico como Hipotension arterial que no responde a manejo de liquidos y

necesita vasopresores para mantener PAM en P50 para la edad del paciente.
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Técnicas y procedimientos para analisis de la informacion

Creacion de base de datos: En el programa SPSS 23.0 version para Windows se cred
una base de datos, donde se introdujo toda informacion obtenida de las fichas de

recoleccion.

Andlisis estadistico: En el estudio se describieron variables cuantitativas usando los
estadigrafos correspondientes. Se calculé medidas de tendencia central y dispersion
para aquellas variables numéricas continuas y distribuciones de frecuencias para las
variables categoricas. Ademas, se calcul6 la sensibilidad, especificidad, Valor
Predictivo positivo (VPP) y Valor Predictivo negativo (VPN). Los resultados se

presentaron en tablas de frecuencia.

En términos estadisticos, las pruebas diagndsticas se explicaron segun el Teorema

de Bayes.
T+ | Sensibilidad (verdaderos +) = P(T+/E|
Enfermo
T- | Falsos-
Individuo

T+ | Falsos+

Sano - _
T | Especificidad (verdaderos -] - P(T-/E)

La sensibilidad fue definida como la probabilidad de un sujeto enfermo de tener un
resultado positivo en la prueba. La sensibilidad se pudo calcular a partir de la siguiente

relacion:
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VP

Sensibilidad = ————
ensibilida VP L FN

Donde VP correspondieron a verdaderos positivos y FN falsos negativos. Por eso a
la sensibilidad también se le ha conocido como la fraccién de verdaderos positivos
(FVP). En muchas de las técnicas que se han realizado, cuando este valor supera el

80%, se le tom6 como bueno.

La especificidad de una prueba represento la probabilidad de que un sujeto sano haya
tenido un resultado negativo en la prueba. La especificidad es el porcentaje de
verdaderos negativos o la probabilidad de que la prueba haya sido negativa si la
enfermedad no se encontraba presente. Los falsos positivos fueron sujetos sanos que

fueron diagnosticados como enfermos, se definio especificidad como:

VN

Especiﬁcidad = W——'—EP

Donde VN, fueron los verdaderos negativos; y FP, los falsos positivos.

Valor predictivo positivo (PV+): probabilidad de haber padecido enfermedad/morir si

el resultado de la prueba diagndstica hubiese sido positiva.

Valor predictivo negativo (PV-): probabilidad de no haber padecido Ila

enfermedad/morir si el resultado de la prueba diagndstica hubiese sido negativo.

(PV+) = Resultados positivos en enfermos VP
~ Total de resultados positivos =~ FP + VP
Resultados negativos en sanos VN
(PV-) = g -

Total de resultados negativos =~ VN + FN
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Biomarcadores quimicos predictores de severidad en sepsis

Lista de Variables

Objetivo 1: Describir las caracteristicas socio-demogréficas y clinicas de los paciente

en estudio.

YV V V VYV V

Sexo

Edad
Procedencia
Estado Nutricional

Foco de infeccion

Objetivo 2. Establecer correlacion valores de Biomarcadores y nivel de severidad

vV V V V V

Valor de albumina
Valor de LDH
Valor de Lactato
Tiempo de toma

Nivel de severidad

Objetivo 3. Determinar correlacion de los valores de biomarcadores y evolucion del

paciente.

vV V.V V V VY

Dias de estancia Intrahospitalaria.

Necesidad de Ventilacidbn mecanica.

Dias de Ventilaciéon Mecanica.

Numero de cambios de esquemas antibiéticos
Disfuncion multiérganica

Condicioén de egreso
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Objetivo 4: ldentificar Validez prondstica de los biomarcadores en la prediccion de

disfuncion multiérganica y mortalidad.

Sensibilidad del lactato
Especificidad del lactato
Sensibilidad de albumina
Especificidad de albamina
Sensibilidad de LDH
Especificidad de LDH

YV V. V V V V
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Matriz de Operacionalizacién de variables (MOVI)

Técnicas de

Variable Sub-Variables  Variable L, : ]
. - o : : . Recoleccionde Tipode  Categorias
Objetivos especifico N° 1 Conceptual o Dimensiones  operativa/ . ..
. Datos e variable  Estadisticas
Indicador .
Informacion
Masculino _— .
Sexo . Cualitativa Binaria
Femenino
Meses Numérica
Edad cumplidos Afios Cualitativa :
l Continua
Sociodemogréficas cumplidos
. Urbano I o
Procedencia Cualitativa Binaria
Rural .
Ficha de
Describir las caracteristicas _ recoleccion de Cualitativa  D'cotomica
sociodemogréficas y clinicas Obesidad datos Categdrica L S
del paciente : 2', Nf)
Cualitativa D|cotom|,ca
Sobrepeso Cateqdri 1. Si
ategérica 5 No
Estado nutricional Cualitativa chotoml,ca
Normal Cateqdri 1. Si
ategérica 5 No
Dicotémica
. Cualitativa 1. Si
Desnutrido -
Categorica 2. No
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o Dicotdmica

. . Cualitativa .
Respiratorio Cateqérica 1. Si
g 2. No

i Cualitativa 1. Si

Cardiaco L.

Categorica 2. No

_— Dicotémica

, Cualitativa )
Cutaneo Cateatri 1. Si
ategorica 2 No

S Dicotémica

) ) Cualitativa )
Gastrointestinal Cateatri 1. Si
ategorica 5 No

S Dicotémica

) L Cualitativa )
Genitourinario Cateadri 1. Si
- o Infoccic ategorica 5 No
oco de Infeccién —
. Cualitativa D'cotomica
Osteo-articular Cateatri 1. Si
ategorica 5 No

S Dicotémica

, . Cualitativa )
Neurologico Cateatri 1. Si
ategorica 5 No
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Variable

Sub-Variables o

Variable Técnicas de

Obijetivos especifico N° . . . . Tipo de Categorias
J P Conceptual  Dimensiones operativa/ Recoleccion de P gor
2 . variable Estadisticas
Indicador Datos
L. Dicotomica
<t mmollL Quatativa 7 g
g 2. No
. Dicotomica
1-1,5 mmol/L ggf‘;'tg::‘c’;‘ 1. Si
9 2. No
. Dicotdmica
Valor del Lactato 1,5-4 mmol/L Cualltz’at!va 1. Si
Categorica
2. No
4 a 4.9mmol/L Cualitativa D|cotom[ca
. . . 1. Si
Ficha de Categorica
., ., 2. No
Establecer correlacion recoleccion de Dicotomica
entre valores de Lactato, Lactato > 5 mmol/L datos Cualitativa 1 Si
Albdmina, LDH vy nivel de Categorica 2' No
severidad. ——
Cualitativa Dicotomica
< 12 horas Cateadrica 1. Si
g 2. No
Dicotomica
Cualitativa 1. Si
Tiempo de toma de 12- 24 horas Categorica 2. No
muestra Lactato
Dicotomica
o 1. Si
>24 horas Cualitativa
.. 2. No
Categorica
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Cualitativa Dicotomica

<1 g/dl L 1. Si

Categorica 2 No

o Dicotémica

1-24 g/l Cualltgt!va 1. Si

Categorica 2. No

Valor de albimina Dicotémica
25-35 gldl Cualitativa L Si

Categorica 2. No
o Dicotémica

>35 gl Cualitativa 1. Si

Categorica 2. No

Ficha de

Alblimina Recoleccion de Dicotémica
datos o 1. Si

<12 horas Cualltgt!va 2 No

Categorica
Dicotémica
Tiempo de toma de 1. Si
muestra albumina 12-24 horas Cualltgt!va 2. No
Categorica

o Dicotémica

>24 horas Cualitativa 1 Si

Categorica 2. No
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Lactato
Deshidrogenasa

Valor de Lactato
deshidrogenasa

<150 ul/L
151-350 U/IL
351-650 U/IL

651- 1000 U/IL Fichade
recoleccion de la

informacion
>1000 UI/L
<12 horas
Tiempo de toma de
Lactato
deshidrogenasa
12- 24 horas

Dicotomica
Cualitativa 1. Si
Categorica 2. No
Dicotomica
Cualitativa 1. Si
Categorica 2 No
Dicotoémica
Cualitativa 1. Si
Categorica 2 No
Dicotoémica
Cualitativa 1. Si
Categorica 2 No
Dicotoémica
Cualitativa 1. Si
Categorica 2 No
Dicotoémica
Cualitativa 1 Si
Categorica 2. No
Dicotémica
Cualitativa LS
Categorica 2. No
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o Dicotomica

>24  horas Cualitativa 1S

Categorica 2. No
o Dicotomica

Sepsis Cualltgt!va 1. Si

Categorica 2. No
Dicotomica

Severidad de Nivel de severidad . Cualitativa 1. Si

. . Sepsis Grave -

sepsis de sepsis Categorica 2. No
o Dicotomica

Shock Séptico Cualitativa 1S

Categorica 2. No
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Objetivos Variable Sub- Variable operativa/  Técnicas de Tipo de Categorias
especifico N°3 Conceptual Variables o Indicador Recoleccion  variable  Estadisticas
Dimensiones de Datos
Dias de estancia 1-7 dias Cualitativa  Dicotdmica
Intrahospitalaria Categorica 1. Si
2. No
8 —-10 dias Cualitativa  Dicotomica
Categorica 1. Si
2. No
11 — 14 dias Cualitativa  Dicotémica
Categorica 1. Si
2. No
>15 dias Cualitativa Dicotomica
Categorica 1. Si
2. No
Condicion de Alta Cualitativa  Dicotémica
Egreso Categorica 1. Si
Determinar la Ficha de 2. No
correlacion de los Evolucion del Abandono recoleccién de Cualitativa Dicotémica
biomarcadores y la paciente datos Categorica 1. Si
evolucion del 2. No
paciente Traslado Cualitativa  Dicotémica
Categorica 1. Si
2. No

Dra. Roxanna Mareth Zamora
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Defuncidn Cualitativa Dicotomica
Categorica 1. Si
2. No
Necesidad de Presencia de ventilacion Cualitativa  Dicotomica
Ventilacion Categorica 1. Si
mecanica 2. No
Invasiva
Dias de 1-3 dias Ficha de Cualitativa  Dicotémica
Ventilacion recoleccion de Categorica 1. Si
mecanica datos 2. No
4-6 dias Cualitativa  Dicotomica
Categorica 1. Si
2. No
>7 dias Cualitativa  Dicotémica
Categorica 1. Si
2. No
Una vez Dicotémica
Cualitativa 1.Si
Categorica 2. No
Dos veces Cualitativa  Dicotémica
N° de cambios Categorica 1. Si
de esquema 2. No
antimicrobiano >Tres veces Cualitativa Dicotomica
Categorica 1. Si
2. No
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Disfuncion Falla de 1 6 mas érganos Cualitativa  Dicotomica
Multiérganica Categorica 1. Si
2. No
Mortalidad Defuncidn Cualitativa  Dicotdmica
Categorica 1. Si
2. No
. e o Variable Sub-Variables Variable operativa/ Tecn|cq§ de Tipo de Categorias
Objetivos especificos N° 4. ! ) . Recoleccion de . .
Conceptual 0 Dimensiones Indicador Datos variable Estadisticas
I Numérica
Verdaderos positivos Cuantitativa Continta
Sensibilidad Numérica
. Ficha de Cuantitativa i
Falsos Negativos . Continda
recoleccion de
LDH datos —
Numeérica
. . - Verdaderos Negativos Cuantitativa  ContinGa
Identificar validez pronostica
de los biomarcadores en la Especificidad —
o . Numeérica
prediccion de mortalidad y Falsos positivos Cuantitativa Continda
disfuncion multiérganica. P
Numérica
Verdaderos Positivos Ficha de Cuantitativa Continta
Alblmina Sensibilidad recoleccion de -
datos Numérica
Falsos Negativos Cuantitativa Continda
64
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Numeérica

Verdaderos Negativos Cuantitativa  Continta

Especificidad Numérica
Falsos Positivos Cuantitativa Continta

Numeérica

Verdaderos Positivos Cuantitativa Continta

Sensibilidad

] e Numérica

Falsos Negativos Ficha de ’ Cuantitativa Contintia

Lactato recoleccion de Numérica
Verdaderos Negativos datos Cuantitativa  ContinGa

Especificidad Numérica
Falsos Positivos Cuantitativa Continta
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Operacionalizacion de las variables

Obijetivo 1: Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas del paciente.

No

Variable Concepto Dimension Indicador Escala /
Valor
Sexo Caracteristicas Caracteristicas Masculino
fenotipicas gue | fisicas y
diferencian al | sexuales Femenino
hombre de la mujer
Edad Tiempo Afos y meses | Calculo a partir | Meses
transcurrido en | cumplido desde | de fecha de
afos desde la | fecha de | nacimiento  en | Afios
fecha de | nacimiento partida de
nacimiento hasta el nacimiento
momento del
estudio
Procedencia | Lugar geogréafico | Lugar  donde | Area donde | Urbana
donde proviene el | vive el y su | paciente habitay
paciente familia de | su desarrollo Rural
manera
permanente
Estado Es la condicion | Clasificacion Obesidad Si
Nutricional fisica que presenta | segun indice de No
una persona, como | masa corporal
resultado del | (IMC) para la | Sobrepeso Si
balance entre sus | edad del No
necesidades e | paciente
ingesta de energia Normal Si
y nutrientes. No
Desnutrido Si
No
Foco de | Aquel sitio en | Sistema u | Respiratorio Si
Infeccion donde hay | 6rgano en el No
concentraciones cual presenta
eIevadas_ de qlgun mic[oorganismo Gastrointestinal | Si
agente infeccioso, | patégenos NO
el cual puede llegar | causante de la
a propagarse enfermedad I _
Genitourinario Si
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Cutaneo Si
No
Osteoarticular Si
No
Cardiaco Si
No
Si
Neurolégico No

Objetivo 2: Establecer correlacion entre valores de Lactato, Albimina, LDH 'y nivel

de severidad.

Dra. Roxanna Mareth Zamora

Variable Concepto Dimension Indicador Escala /
Valor
Valor de LDH | Es una enzima | Valor en | <150 ul’L |Si
que unidades No
desempefia un | internacionales
papel por litro, de las | 151-350 UI/L | Si
importante en la | concentraciones No
respiracion plasmética
celular 351-650 UI/L |Si
No
651 - 1000 UI/L | Si
No
>1000 ul/L | si
No
Valor de | Es una proteina | Valor en|<1 g/dl Si
albumina producida por el | mmol/L de las No
higado concentraciones i
plasmética 1-24 g/dl Si
No
25-35 g/l Si
No
>3.5 g/dl Si
No
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Shock Séptico

Valor del | Es un metabolito | Valor en Si
lactat de Ia' glucosa | mmol/L de las |<1 mmol/L | No
actato producido por los | concentraciones
tejidos plasmatica Si
corporales en 1-1,5 mmol/L | No
condiciones de
suministro Si
insuficiente  de >15—4 mmol/L | No
oxigeno ’
Si
> 4a4.9 mmol/L | No
Si
>5 mmol/L | No
Tiempo de | Periodo Duracién en Si
determinado horas para la| <12 horas No
toma de la durante el cual | obtencion  del
muestra se toma Yy | biomarcador Si
procesa NoO
muestra de 12 — 24 horas
sangre para
obtener valor. Si
>24  horas No
Nivel mas alto | Clasificacion Si
de severidad | basada en el| Sepsis No
Nivel de alcanzado tercer consenso
_ durante internacional de Si
severidad de | estancia sepsis Sepsis Grave No
sepsis intrahospitalaria
Si
No

Dra. Roxanna Mareth Zamora
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Objetivo 3: Determinar la correlacion de los biomarcadores y la evolucién del

paciente.
Variable Concepto Dimension | Indicador Escala /
Valor
Necesidad de | Paciente que | Uso de Si
ventilacion requiere soporte | Ventilacion No
mecanica ventilatorio para | mecanica
garantizar
adecuado
intercambio  de
gases
Dias de | NUmero de dias | NUmero de 1-3 dias
ventilacion en que el | dias
mecanica paciente estuvo
sometido a un 4-6 dias
respirador
artificial hasta su
destete.
>7 dias
Numero de | Cantidad de | NUmero de 1 vez
cambios de | veces durante | cambios de
esquema estancia del | Antibidtico
antibiético paciente requirié | durante su
modificacion de | estancia 2 veces
tratamiento
antimicrobiano
hasta su egreso
>3 veces
Dias de | Numero de dias | NUmero de
Estancia de permanencia | dias 1-7 dias
del paciente
desde el ingreso
hasta el alta 8-10 dias
definitiva.
11 - 14 dias
>15 dias

Dra. Roxanna Mareth Zamora
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Disminucion Alteracion Si
potencialmente funcional No
reversible de uno | de 1 6 mas
0 mas organos | 6rganos
Disfuncion que son Falla de 1 ¢
> : incapaces de fe 4
Multiérganica mas 6rganos
mantener su
homeostasis sin
sostén
terapéutico
Es la salida del | Es la
paciente del | condicién Alta Si
hospital en la que el No
paciente
abandona Si
" la Abandono No
Condicién  de institucién
egreso Si
Traslado No
Si
Defuncién No

Objetivo 4: Identificar validez prondstica de los biomarcadores en la prediccion de

mortalidad y disfuncién multiérganica.

Variable Concepto Dimensién Indicador Escala /
Valor
Probabilidad Pacientes Numérico
de un sujeto con lactato | continuo
enfermo de Verdaderos mayor de 1.5
tener un ositivos mmol/L con
Sensibilidad | resultado P DMO 0
Lactato positivo Muerte
Paciente con | Numérico
Falsos .
) valores de | continuo
negativos lactato

Dra. Roxanna Mareth Zamora
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normal con

Falsos positivos

menor 2.5
g/dl sin DMO
o Muerte

DMO (o]
Muerte
Probabilidad Paciente con | Numérico
de que un valores  de | continuo
sujeto sano lactato
Verdaderos .
tenga un negativos normal  sin
resultado DMO o]
negativo Muerte
Especificidad
Lactato Pacientes Numérico
con lactato | continuo
mayor de 1.5
Falsos positivos | mmol/L  sin
DMO (o]
Muerte
Probabilidad Pacientes Numérico
de un sujeto con lactato | continuo
enfermo de menor de 2.5
Verdaderos
tener un " g/dl con
resultado positivos DMO o]
positivo Muerte
Sensibilidad de
albumina Paciente con | Numérico
valores de | continuo
Falsos albumina
) normal con
negativos DMO o
Muerte
Probabilidad Paciente con | Numérico
de que un valores  de | continuo
sujeto sano albumina
Verdaderos .
tenga un negativos normal  sin
resultado DMO o]
Especificidad negativo Muerte
de albumina Pacientes Numérico
con albumina | continuo

Dra. Roxanna Mareth Zamora
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Probabilidad Pacientes Numérico
de un sujeto con lactato | continuo
enfermo de mayor de
tener un Verdgderos 350 Ul/l con
resultado positivos DMO o]
Sensibilidad de | positivo Muerte
LDH
Paciente con | Numérico
valores de a | continuo
Falsos
negativos LDH normal
con DMO o
Muerte
Probabilidad Paciente con | Numérico
de que un valores de | continuo
. Verdaderos
sujeto sano negativos L_DH normal
tenga un sin DMO o
Especificidad resultgdo Mue_rte —
d negativo Pacientes Numeérico
e LDH .
con LDH | continuo
Falsos positivos mayor d.e
350 Ul/l sin
DMO 0
Muerte
72
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Consideraciones éticas

El estudio se realizo con ficha de recoleccion de la informacion, la cual fue valorada
y aprobada por el comité de ética del HAN. No se realiz6 consentimiento informado
considerando que se utilizé un método secundario de recoleccion de la informacién
basado en datos encontrados en expediente clinico. El estudio no present6
contradicciones éticas y la informacion que se obtuvo es confidencial y con fines

meramente de investigativos.
Se respetaron los principios éticos de justicia, de beneficencia y no maleficencia.
También se garantizo:

» Confidencialidad de la informacion, manteniendo el secreto médico del
diagnéstico de los pacientes y no se hicieron comentarios ajenos del mismo.

» La privacidad de los expedientes clinicos en el area de estadistica y el manejo
cuidadoso de los mismos donde se evito el deterioro o extravié de la informacion.

» No se incluyeron dentro de las variables de interés nombre, ni direcciones del

paciente en el estudio.
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Resultados

Se estudiaron un total de 96 pacientes con sepsis de 1 mes a 14 afos que
estuvieron ingresado en el servicio de unidad de cuidados intensivos pediatricos,
del hospital Alemana-Nicaragtiense en el periodo de enero 2020 a diciembre 2020.

A continuacion se describen los resultados encontrados por objetivo.
1. Caracteristicas socio-demogréficas y clinicas:

Sociodemograficas (tabla 1): ElI 55% de la poblacibn sometida al estudio se
encontraron en el rango de edad de 1 a 11 meses, de los cuales 57 casos (59.4%)
correspondieron al sexo masculino y 39 (40.6%) al sexo femenino. Cabe destacar
que el 92.7% de la poblacién es de procedencia urbana y solo 7.3% nifios estaban

fuera del sistema escolar.

Clinica (tabla 2): Se encontrd con respecto al foco de infeccién que el 96.9% de los
paciente en estudio tuvieron 1 solo foco de infeccion y el 3.1 presentaron 2 focos;
de estos paciente la fuente de infeccion fue: Respiratoria 89% (88), gastrointestinal
10% (10) y cutdnea en 1% (1). Con respecto al estado nutricional el 89.6% (86)
fueron normales, 7.3%(7) desnutridos y 3.1% (3) tuvieron sobrepeso

2. Valores de biomarcadores y severidad de sepsis

Valores de biomarcadores (tabla 3): En relacién a los valores de lactato se encontrd
que el 59.3% (57) de los pacientes estudiados presentaron hiperlactatemia, solo el
20.8% (20) presento lactato en niveles normales y un 19.8% (29) tuvieron valores
menores a 1 mmol/L. Con respecto a la albumina, se observo hipoalbuminemia en
el 40.6% (39), valores normales en 32.3% (31) y por valores encima de 3.5 g/dl en
el 33.3% (32).
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Tiempo de toma de muestra de biomarcadores (tabla 4): Se abordo6 desde el tiempo
en el que se tomaron los biomarcadores y se encontrd que respecto al lactato 90.6%
(87) se tomaron antes de las 12 horas, 9.4% entre las 12 a 24 horas y en ninguna
ocasion se tomo posterior a 24 horas; la albumina la mayoria 66 (68.8%) se tomaron
entre 12 a 24 horas, 24 (25%) antes de las 12 horas y 6.3% después de las 24
horas; con tendencia similar se realizaron las pruebas de LDH, siendo 70 (72.9%)
entre 12 a 24 horas, 7 (7.3%) posterior a las 24 horas y 19 (19.8%) en las primeras
12 horas.

En relacion a la severidad de la sepsis (Tabla 5): Presentaron un nivel de severidad
de solo sepsis el 27.1% (26) de los nifios investigados, 35.4% (34) sepsis grave y
37.5% (36) shock séptico.

Al relacionar el nivel de los biomarcadores con el nivel de severidad se logro
identificar lo siguiente (Tabla 6): La presencia de lactato de = 1.5 - 4 mmol/L fue el
valor que mas se relacion6 con sepsis 13 (13.5%), sepsis grave en 17 (17.7%) y

shock séptico 13 (13.5%). Con albumina fueron los valores normales, 2.5 - 3.5 g/dI,

lo que tuvieron mayor frecuencia, sepsis grave 17 (17.7%), shock séptico 7 (7.2%).

Con LDH se observo que los valores en relacion con sepsis fueron 151-350 U/IL en
10 casos, 351- 650 U/IL en 9 pacientes, 651- 1000 U/IL tuvieron este valor 6 niflos
y solo > 1000 UI/L un caso, correspondiéndose la mayoria los mayores de 351
obteniendo un 16.6%; en la sepsis grave valores de 351- 650 U/ILy 651- 1000 U/IL
fueron lo mas frecuentes, con 13 y 12 casos respectivamente y en el shock séptico
misma disposicion con siendo los valores de 351- 650 U/IL y 651- 1000 U/IL los

mas frecuentes.
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3. Valores de biomarcadores y evolucion del paciente

Con respecto a los eventos relacionados con la evolucion encontramos con respecto
a la estancia intrahospitalaria en UCIP (Tabla 7): que la mayoria de los paciente
permanecian = 15 dias 32.2% (31), seguido de 8 a 10 y de 11 a 14 con el 23%

ambos y solo 19 pacientes estuvieron en UCIP de 1 a 7 dias.

Correlacion del nivel de biomarcadores con la estancia intrahospitalaria en UCI
(Tabla 8): Hablando acerca de los resultados obtenidos con el lactato los pacientes
con valores a 1 mmol/L tuvieron una estancia de 1 a 7 dias en 4 casos, de 8 a 10
dias, de 11 a 14 dias y mayores de 15 dias de 5; los valores de lactato normal (1 a
1.5 mmol/L) con mayor frecuencia alcanzaron = 15 dias de estancia intrahospitalaria
en un 38% (7) de los pacientes con este valor, misma situacion se logré constatar
con valores = 1.5 - 4 mmol/L; que 16 (37.2%) nifios permanecieron = 15 dias, 8
(18.6%) de 11 a 14 dias, 13 (30.2%) de 8 a 10 dias y 6 (13.9%) de 1 a 7 dias.

Con la albumina la distribucion con respecto a los dias de estancia intrahospitalaria
en UCIP se comporté de la siguiente forma. Con valores < 1g/dl 1 presento estancia
de 1 a 7 dias, 3 de 8 a 10 dias, 2 de 11 a 14 dias y mayores de 15 dias 2. De 1 -
2.4 g/dl, 4 nifios tuvieron una estancia de 1 a 7 dias, 9 de 8 a 10 dias, 7 de 11 a 14
diasy 11 de 15 dias a méas. En el rango de 2.5 - 3.5 g/dl los datos fueron de 3
infantes de 1 a 7 dias, 8 de 8 a 10 dias, 10 de 11 a 14 dias y 11 nifios de = 15 dias.
De los pacientes estudiados con albumina mayor de 3.5 g/dl la mayoria presentaron
una estancia de 1 a 7 dias (11), seguido por estancia = 15 dias (7), luego de 11 a
14 dias (4) y por ultimo de 8 a 10 dias (3).

Con LDH tuvimos una distribucién mayor incidencia a partir de valores mayores de
350, siendo el grupo con valores 351- 650 U/IL el que mas casos representando
una estancia de 1 a 7 dias en 4 nifio, 10 nifios de 8 a 10 dias, 6 de 11 a 14 y de 15
0 mas dias fueron 12. De 651- 1000 U/IL, 2 nifios tuvieron una estancia de 1 a 7
dias, 5 de 8 a 10 dias, 7 de 11 a 14 dias y 10 de 15 dias a mas. En el grupo > 1000
UI/L los datos fueron de 5 jévenes de 1 a 7 dias, 4 de 8 a 10 dias, 5 de 11 a 14 dias
y 8 niflos de = 15 dias.
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En el uso de ventilacibn mecéanica en los nifios con sepsis los resultados fueron
(Tabla 9): Hubo necesidad de ventilacion en 82 (85.4%) pacientes; necesitando 1 a
3 dias el 20.8% (20), 4 a 6 dia un 34.4% (33) y = 7 dias un 29 (30.2%).

Describiendo la correlacion del nivel de Biomarcadores con la necesidad y dias de

ventilacion mecéanica (Tabla 10)

Lactato: Mencionado la relacién con respecto a la necesidad de ventilacion se
obtuvieron los siguientes resultado, de los 82 pacientes que necesitaron ventilacion
tuvieron un 20.7% (17) valores < 1 mmol/L, los cuales tuvieron en ventilacion de 1
a 3 dias: 4 pacientes, de 4 a 6 dias: 7 pacientes y de = 7 dias: 6 nifios. En el
categoria de 1 - 1.5 mmol/L estuvo presente el 17% (14) con ventilacibn mecanica,
necesitando 2 de los nifios de 1 a 3 dias, 5 nifios necesitaron de 4 a 6 dias y fueron
7 los pacientes que necesitaron de = 7 dias. De los pacientes con ventilacidon
mecanica presentaron lactato = 1.5 - 4 mmol/L en un 46.3% (38), 11 pacientes
estuvieron con ventilacion de 1 a 3 dias, 15 requirieron de 4 a 6 dias y 12 precisaron
=7 dias. Encontramos presente en 2 pacientes con ventilacion mecanica valores de
lactato =4 a 4.9mmol/L, 1 necesito de 1 a 3 dias y el otro de 4 a 6 dias. Con respecto
a los valores de lactato = 5 mmol/L estuvieron presente en el 13.4% (11) pacientes
con ventilacion mecanica, de estos tuvieron de 1 a 3 dias: 2, de4a6diasS5y =7
dias: 4.

Albumina: Con respecto a la albumina y la ventilacion mecanica se comporté de la
siguiente manera: de los 82 pacientes con ventilacion el 36.5% (30) tuvieron un valor
de 2.5 - 3.5 g/dl, 34.14% tuvo de 1 - 2.4 g/dl, 19.5% (16) presento valores de > 3.5
g/dl y en un 9.7% tuvo menos de 1 g/dl. Describiendo los dias de ventilacion
necesitados podemos destacar que de 1 a 3 dias fueron 8 pacientes que obtuvieron
valores de 1 — 2.4 g/dl y con valores de 2.5 a 3.5 g/dly > 3.5 g/dl hubieron en
ambos grupos 6 pacientes; 4 a 6 dias presentaron valores < 1g/dl: 5, 1 - 2.4 g/dl:
10, 2.5-3.5 g/dl: 15, > 3.5 g/dl: 3; un total de 29 pacientes estuvieron = 7 dias con
ventilacion mecanica, 3 de estos presentaron valores de albumina de < 1g/dl, 10

tuvieron 1 - 2.4 g/dl, 9 mostraron valores de 2.5 - 3.5 g/dly 7 con > 3.5 g/dl.
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LDH: De los 82 pacientes que estuvieron con ventilacion mecanica, el lactato se
encontro 351- 650 U/IL en 32.9% (27), 651- 1000 U/IL de 28% (23), > 1000 UI/L en
21.9% (18), 151-350 U/IL en 15.8% (13), < 150 UI/L 1 solo 1 caso. Refiriendo los
dias que el paciente estuvo con ventilacion mecanica podemos detallar que de 1 a
3 dias adquirieron valores de 151-350 U/IL en 6 pacientes, de 351- 650 U/IL fueron
8 pacientes y hubieron 2 grupos con 3 pacientes cada uno (651- 1000 U/IL y >
1000 UI/L); de 4 a 6 dias se determinaron que 6 poseyeron valores entre 151-350
U/IL, en el rango de 351- 650 U/IL se observaron 12 nifios, de 651- 1000 U/IL fueron
10 pacientes y > 1000 UI/L solo en 5 casos y = 7 dias se mostraron que valores <
150 UI/L y 151-350 U/IL solo estaba en 1 paciente en cada caso, 7 pacientes con
LDH 351- 650 U/IL y 10 pacientes con 651- 1000 U/IL, como con valores > 1000
UI/L.

Mencionando el nUmero de esquema de antibiético usados (Tabla 11) se usé 1 solo
esquema en 3.1% (3), 2 esquema 46.9% (45) y necesitaron 3 o0 mas esquema 50%
(48).Correlacionando con los valores de los biomarcadores, (Tabla 12) aquellos en
los que se usaron 2 esquemas antibiéticos fue mas frecuente encontrar valores de
lactato de = 1.5 - 4 mmol/L en un 53.35, albumina en el rango de normalidad (2.5 —
3.5 g/dl) de 37.7%, con LDH el 35.5% (16). Con uso de = 3 esquemas tuvieron
niveles de lactato de = 1.5 - 4 mmol/L en el 37.5%, valores de albiminade 1 - 2.4
g/dl de 35.4% y los valores mas frecuente de LDH fueron ambos con un 31,25% el
rango de 351- 650 UI/L y 651- 1000 UI/L.

Platicando acerca de los valores de disfuncién multiérganica (Tabla 13) este evento
estuvo presente en el 75% (72) de los pacientes. Haciendo referencia a los valores
de biomarcadores (Tablal4) mencionaremos que con respecto al lactato el 44.4%
(32) de los pacientes que presentaron disfuncién multiérganica su valor fue de =
1.5 - 4 mmol/L, con albumina 36.1% (26) estuvo en rangos de 1 - 2.4 g/dl y 34.7%
tuvieron valores normales, por ultimo con LDH el 88.8% de los pacientes con
disfuncion multiérganica presento valores de LDH mayores a los normales,
describiendo segun los rango, 23 pacientes en el rango de 351- 650 UI/L, 20

pacientes de la categoria 651- 1000 UI/L y 21 pacientes con niveles > 1000 UI/L.
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Con respecto a la condicion de egreso se obtuvo (Tabla 15): Que recibieron el alta
médica en 86 (89.6%) ocasiones, se necesito trasladar a 3 (3.1%) pacientes y

termino con defuncion en 7 veces (7.3%).

La relacion de los biomarcadores y la condicion de egreso (Tabla 16): Refiriéndonos
a los valores de lactato el valor que mas frecuentemente observado en los pacientes
que se dieron de alta fue = 1.5 - 4 mmol/L con 41 (42.7%), seguido del rango de 1 -
1.5 mmol/L con 19 (19.7%), < 1 mmol/L 16 (16.6%). En relacién al lactato y los
traslados, solo hubo 3 traslados; 2 de ellos presentaron un lactato = 1.5 - 4 mmol/L
y el otro se encontr6 en el rango de 1 - 1.5 mmol/L. Con las defunciones ocurridas
los valores encontrados se situaron en los extremos 3 con valores <1 mmol/Ly 4

con = 5 mmol/L.

Los pacientes con albumina de < 1g/dl fueron 4 (4.1%) los que recibieron alta, 4
(4.1%) los que fallecieron, con valores de 1 - 2.4 g/dl se dieron de alta 28 (29.16%),
1 paciente en este grupo se traslado y 2 fallecieron. En el rango de 2.5 - 3.5 g/dl 29
(30.2%) y solo 2 paciente fueron trasladados, por dltimo los pacientes con rango >
3.5 g/dl 25 (26%).

Haciendo mencion a los valores de LDH en relacion al egreso, podemos detallar
que la mayoria de los pacientes que fueron dado de alta (73.9%) presentaron
valores por encima a 350 UI/L; con 31 pacientes en el rango de 351- 650 UI/L, 24
en 651- 1000 UI/L y 16 de > 1000 UI/L. Con respecto a los traslados fueron 3
pacientes y estuvieron en el rango de 151-350 UI/L, 351- 650 UI/L y > 1000 UI/L. Lo
que respecta a las defunciones de las 7 que hubieron, 5 de ellas presentaron > 1000
Ul/L'y 2 de 151 a 350 UI/L.

4. Validez pronostica de los biomarcadores en la prediccion de disfuncién

multiérganica y mortalidad

Determinamos la sensibilidad y especificidad para los biomarcadores (Tabla 17)
obteniendo que para lactato tiene una sensibilidad de 67.6%, con especificidad de

60%, valor predictivo positivo de 82.7% y valor predictivo negativo de 39.4%. Con
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albumina identificamos una sensibilidad de 52.7%, especificidad de 79.1%, un valor
predictivo positivo de 88.3% y valor predictivo negativo de 35.8%. Finalizando con
LDH su sensibilidad fue del 90.4%, una especificidad de 47.8%, valor predictivo

positivo de 84.61% y valor predictivo negativo del 61.1%.

Refiriendonos acerca de la asociacion de la DMO y los biomarcadores (Tablal7) se

obtuvieron los siguientes valores:
Lactato tiene:

e Sensibilidad del 67.6 %
e Especificidad del 60%,
e Valor predictivo positivo de 82.7%

e Valor predictivo negativo de 39.4%.
Albumina:

e Sensibilidad de 52.7%
e Especificidad de 79.1%
e Valor predictivo positivo de 88.3%

e Valor predictivo negativo de 35.8 %.

e Sensibilidad fue del 90.4%
e Especificidad de 47.8%
e Valor predictivo positivo de 84.61%

e Valor predictivo negativo del 61.1%.

Refiriendonos acerca de la asociacion de la mortalidad y los biomarcadores

(Tablal8) se obtuvieron los siguientes valores:

80
Dra. Roxanna Mareth Zamora



UNIVERSIDAD
NACIONAL
¥  AUTONOMA DE . L. . . .
| NICARAGUA Biomarcadores quimicos predictores de severidad en sepsis

UNAN - MANAGUA

Lactato tiene:

e Sensibilidad del 57.1%
e Especificidad del 60%,
e Valor predictivo positivo de 82.7%

e Valor predictivo negativo de 28.5%.
Albumina:

e Sensibilidad de 85.7%
e Especificidad de 79.1%
e Valor predictivo positivo de 88.3%

e Valor predictivo negativo de 54.5%.

e Sensibilidad fue del 71.4%
e Especificidad de 47.8%
e Valor predictivo positivo de 84.61%

e Valor predictivo negativo del 29.4%.
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Discusion

El estudio fue realizado con 96 pacientes ingresados en cuidados intensivos con
diagnéstico de sepsis en el afio 2020, se valoraron tres mascadores bioquimicos en
busca de predecir severidad, los cuales fueron: Lactato, albumina, LDH.

Dentro de nuestras variables sociodemograficas se encontré que el sexo
predominantemente asociado con la patologia fue masculino similar al encontrado
en el estudio realizado en el 2017 por Mendioroz en esta misma unidad asistencial.
Referente al grupo etario la edad menor de un afo es la que mas incidid a como se
describié también en el estudio del 2017 en el hospital de Bayamo, Cuba. La
mayoria de los pacientes casi en totalidad de la poblacibn en estudio

correspondieron a zonas Urbanas. (Pérez., 2011-2017)

Respecto al foco de infeccion se aislé en su mayoria un solo foco de infeccion al
ingreso, siendo el de mas frecuentemente asociacién el de tipo respiratorio, el
pulmén ha sido uno de los érganos principalmente afectados que coincide a su vez
con el estudio realizado (Ventura, 2018) Descrito en su cuadro diagnéstico de
ingreso a UCIP destacando Bronquiolitis y NAC como principales causas de ingreso.
En este grupo etario predomina cuadros respiratorios ya que este érgano se
caracteriza por tener mayor cantidad de endotelio y por tanto tener mayor cantidad
de mediadores inflamatorios que pueden causar una reaccion en cadena in situ y a

distancia.

En cuanto al estado nutricional con el que se recibieron los 96 casos en cuestion,
en su gran mayoria se encontraron con peso normal para la edad, interpretandose
que las alteraciones que obtuvimos relacionadas a los biomarcadores sobretodo
albumina son mas fidedignos debido a que no estan relacionados con problemas de
desnutricién, conclusiones similares se lograron observar en el estudio Gazzaneo
en el hospital de Razzeti Barcelona en el afio 2018. (Gazzaneo, Tineo, Chapin, &
Gerardino, 2018) Ademas puede entenderse que los pacientes con mejor estado
nutricional tienen mejores condiciones inmunoldgicas para respuestas inflamatorias

mas agresivas.
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Sobre los valores de los Biomarcadores inmersos en los objetivos de la
investigacion y sus correlacion segun severidad, el lactato con valores de >1.5-4
mmol/L fueron los més repetidamente encontrados en su mayoria realizados en las
primeras 12 horas desde el ingreso del paciente y mas relacionado con casos de
sepsis severa, muy similar al dato encontrado en el estudio que se llevo a cabo en
la universidad de Murcia donde la realizacion del lactato en las primeras 12 horas
de ingreso demostr6 mayor sensibilidad que los realizados posterior 24 horas y
confirmaba su utilidad como prueba para identificacion prondstica de gravedad.
(Villalba, 2019)

Sin embargo los hallazgos descritos con valores albimina que se asociaron a sepsis
severa fueron discretamente alterados y aquellos con rangos de descenso mas
significativos de 1- 2.4 g/dl en casos de shock séptico, siendo su realizacion y
pesquisa determinante en un periodo mas tardio que el encontrado en el lactato,
encontrdndose que en su mayoria fueron realizados en periodos de 12- 24 horas,
lo que nos orienta que no se tiene en cuenta este marcador como predictor tanto de
condicion de severidad en pacientes criticamente enfermos muy contrario al
tamizaje del lactato que esta protocolizado a nivel internacional para abordaje de
pacientes criticos, datos muy bien fundamentados también en los resultados en el
estudio que se realiz6 en Caracas Venezuela que demuestran que la albumina
disminuye en forma significativa durante el periodo de mayor estrés metabdlico
(primeras 48 horas) en una proporcién de 48,71 %, evidenciandose niveles entre
1,7-2,0 g/dl.

Al referirnos al biomarcador Lactato Deshidrogenasa su tiempo de realizacion fue el
mismo descrito en la albumina pero sus rangos en cuanto a severidad los rangos
351-650 UI/L se asociaron a sepsis grave y rangos por encima de 1000 Ul/L a Shock
Séptico tal como se encontro en el estudio realizado en Turquia en el afio 2016,
donde se asoci6 que LDH en primeras 24 horas fueron un indicador significativo
para mortalidad y severidad de casos de sepsis con valores mayores a 256 UI/L. y
confirmada una vez su utlidad corroborada en estudios nacionales e

internacionales. (Ali Duman , Ayhan Akoz, & Mucahit Kapci, 2016)
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En cuanto a la evolucién del paciente se abordd en base a dias de estancia
intrahospitalaria encontrando que las estancias >15 dias se asociaban con valores
albumina menores de 3.5 g/dl tal como se describe en el estudio de Venezuela
donde estima con una P significativa (0,002) la relacion de hipoalbuminemia y
estancia prolongada, los rangos de lactato asociados fueron de 1- 2.4 mmol/L, y de
LDH rangos de valores 651 -1000 UI/L.

Sin embargo también se encontramos valores similares a los de estancia
prolongada con los pacientes dados de alta con una discreta diferencia en cuanto a
los valores relacionados al lactato encontrado valor < Immol/L més frecuentemente
asignados para alta, en contraparte con los pacientes Fallecidos que se relacionaron
mas con hipoalbuminemia (<1 g/dl), LDH >1000, y lactato >5 mmol/L resultando
bastante asertivos comparandolos con estudio en Turquia en 2016 donde
relacionaban altos valores de LDH con mortalidad, y también como el estudio
realizado en México en el aflo 2016 donde encontraron que de 27 pacientes
estudiados 19 fallecidos se asociaron a valores <2.5 g/dl. (Revista Mexicana
pediatria, 2016).

De los pacientes que ameritaron VMI encontramos que el promedio de dias con
mayor porcentaje fue de 4 a 6 dias con rangos de biomarcadores iguales a los de
estancia intrahospitalaria prolongada, pero aquellos que estuvieron sometidos a
VMI prolongada > 7 dias fueron con rangos de lactato mayores con 1.5- 4 mmol/L,

albumina de 1- 2.4 g/dl, y lactato deshidrogenasa >1000 UI/L.

En cuanto al nimero de esquemas antibiéticos que se necesitaron implementar en
su mayoria fueron mas de 3; y los valores de biomarcadores tanto para > 3
recambios de antibiético como para disfuncion multiérganica fueron de: >1.5 mmol/L
y 351 Ul/L, para lactato y LDH respectivamente y albumina valores inferiores a 2.5
g/dl, todos estos antes sefialados asociados evolucion torpida, los valores fueron
comparables con los encontrados en el estudio publicado por revista Mexicana de
pediatria sobre valor prondstico de hipoalbuminemia para disfuncion multiérganica,

y también con el estudio realizado en Ecuador por Martha Larco donde se refiere
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que valores hiperlactatemia sobre todo aquellos =4 mmol/L se asociaron a evolucién

desfavorable. (Larco Veloz, 2018)

Para hablar sensibilidad y especificidad de cada uno de los biomarcadores, tras una
ardua busqueda de estudios comparativos, los hallazgos fueron los siguientes,
respecto a Disfuncion multiérganica podemos decir que, de todos los biomarcadores
en estudio incluyendo LDH con la mayor sensibilidad con un porcentaje significativo,
pero para especificidad ninguno de los tres biomarcadores en cuestion alcanzan
valores confiables, sin embargo para especificidad el rango mas alto fue obtenido

por el biomarcador albumina.

En base a valores de prediccion, albimina obtuvo el mayor valor predictivo positivo
con un porcentaje significativo, aunque el valor predictivo negativo mas alto pero no
en porcentaje significativo fue obtenido por LDH. En contraste con los valores
encontrados en el estudio de Universidad de Guayaquil por Dra. Martha Larco quien
encontr6 para prediccion de DMO con una sensibilidad del lactato de 100% y
especificidad del 98% con un indice de confianza del 95%, también hay discrepancia
en los hallazgos obtenidos por la universidad de Monterrey México quien asocia la
hipoalbuminemia con disfuncién multiérganica con una P significativa de 0.002, pero
nuestros valores fueron muy similares a los encontrados por Dra. Mendioroz en el

2018 en esta misma unidad asistencial.

En tanto a la prediccién de mortalidad de los biomarcadores, la albumina toma el
primer lugar en relacion a los demas con el mayor porcentaje tanto en sensibilidad
en porcentaje significativo como en especificidad aunque este Ultimo no en un

porcentaje considerable estadisticamente.

En cuanto a VPP la albumina continla encabezando con una sensibilidad muy
buena, seguida de LDH, pero en razén a valores predictivos Negativos ninguno de
los biomarcadores estudiados obtuvo porcentajes significativos, estos datos fueron
muy similares a los encontrados en la de Turquia quienes hablaron del LDH en

cuanto a mortalidad con una sensibilidad de 87,5% especificidad 85%.
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Pero en cuanto a lactato nuestro estudio presento valores similares a los descritos
por la universidad de Ecuador quien encontré para mortalidad una sensibilidad de
62.5% difiriendo de especificidad de 87.5% y valor predictivo positivo de 58.8% con
puntos porcentuales mayores a los nuestros y con valor predictivo negativo de

89.1% que es fue un rango porcentual minimo en nuestro estudio.
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Conclusiones

1. Referente a caracteristicas sociodemograficas y clinicas, sexo predominante
fue masculino, con grupos etarios 1 a 11 meses, en su mayoria de
procedencia Urbana, con peso normal para la edad y el principal foco de
infeccion fue pulmonar

2. Los valores de biomarcadores mas asociados a severidad se encontraron:
LDH 351- 650 UI/L; Lactato 1.5 — 4 mmol/L; Albumina en rangos 2.5 — 3.5
g/dl.

3. La mayoria de los pacientes estudiados tuvo una estancia intrahospitalaria >
15 dias, con VMI > 7 dias, y necesitaron > 3 esquemas antibiéticos, con
valores de los biomarcadores muy similares encontrados asociados a
severidad.

4. Pacientes que se relacionaron a condicién de egreso alta tuvieron valores
cercanos a la normalidad, sin embargo los fallecidos obtuvieron los valores
de los tres Biomarcadores en rangos Limites (LDH >100 UI/L; Lactato
>5mmol/L; Albumina <1 g/dl).

5. Para prediccion de Disfuncién Multiérganica la mayor sensibilidad fue dada
por biomarcador LDH con 90.4% y la especificidad por biomarcador albumina
79.1%.

6. Para prediccion de Mortalidad el biomarcador mas sensible fue albimina con

85.7% y el biomarcador lactato con la mejor especificidad 79.1%.
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Recomendaciones

A las autoridades:

1. Proponer la toma de biomarcadores en todos los pacientes ingresados con
diagndstico de sepsis considerando en cada uno de ellos su sensibilidad y
especificidad ya que son predictores rapidos, econémicos, y de facil analisis
para el facultativo médico.

2. Sensibilizar a los recursos médicos sobre la utilidad de los biomarcadores y
la importancia de su toma al momento de ingreso y/o en las primeras 12 horas
para predicciones oportunas y manejos mejor orientados a la severidad de

cada caso.

A la Universidad:

1. Reproducir este estudio en esta y otras unidades de salud para que se
fomente el uso de los biomarcadores como predictores por su facil acceso y
disponibilidad.

2. Promover estudios de prediccion de severidad en sepsis en otras unidades
de salud en busca de mas datos comparativos que permitan estimar la

eficiencia de cada uno.
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Tablas de resultados de la investigacion.

Tabla N°1: Caracteristicas sociodemograficas de los nifios con sepsis atendidos en
la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital Aleman-Nicaragtiense, en

el periodo enero 2020 a diciembre 2020.

Caracteristicas sociodemogréficas Frecuencia Porcentaje
(N=96)

Sexo Masculino 57 59.4%
Femenino 39 40.6%

Edad 1 mes all mes 53 55%
1 afio 16 16.6%
2 a5 aflos 19 19.7%
6 a 10 afos 4 4.1%
11 a 14 afos 4 4.1%

Procedencia Urbano 89 92.7%
Rural 7 7.3%

Fuente: Ficha de Recoleccién de la Informacion.
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Tabla N°2: Caracteristicas clinicas de los nifios con sepsis atendidos en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos del Hospital Aleman-Nicaragiense, en el periodo
enero 2020 a diciembre 2020.

Caracteristicas Clinica Frecuencia Porcentaje
(N=96)
Foco de infeccion 1 foco 93 96.9%
2 focos 3 3.1%
Fuente del foco de Respiratorio 88 89%
infeccion Gastrointestinal 10 10%
Cutaneo 1 1%
Estado Nutricional Desnutrido 7 7.3%
Normal 86 89.6%
Sobrepeso 3 3.1%

Fuente: Ficha de Recoleccién de la Informacion.
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Tabla N°3: Valor de biomarcador de los nifios con sepsis atendidos en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos del Hospital Aleman-Nicaragiiense, en el periodo
enero 2020 a diciembre 2020.

Valores Biomarcadores Frecuencia  Porcentaje
(N=96)

Lactato < 1 mmol/L 19 19.8%
1-1.5 mmol/L 20 20.8%
2 1.5 -4 mmol/L 43 44.8%
=4 a 4.9mmol/L 3 3.1%
= 5 mmol/L 11 11.5%

Albumina < 1g/dl 8 8.3%
1-2.4 g/dl 31 32.3%
2.5-3.5 g/dl 32 33.3%
>3.5 g/l 25 26%

LDH <150 UI/L 1 1%
151-350 U/IL 17 17.7%
351- 650 U/IL 32 33.3%
651- 1000 U/IL 24 25%
> 1000 UI/L 22 23%

Fuente: Ficha de Recoleccién de la Informacion.



UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE

Y. NICARAGUA, Biomarcadores quimicos predictores de severidad en sepsis

MANAGUA

Tabla N°4: Tiempo de toma de muestra de los biomarcador de los nifios con sepsis
atendidos en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital Aleman-

Nicaraguense, en el periodo enero 2020 a diciembre 2020.

Tiempo Lactato Albumina LDH
(N=96) (N=96) (N=96)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
<12 horas 87 90.6 24 25.0% 19 19.8%
12- 24 9 9.4 66 68.8% 70 72.9%
horas
> 24 horas 0 0% 6 6.3% 7 7.3%

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion.

Tabla N°5: Grado de severidad de los nifios con sepsis atendidos en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos del Hospital Aleman-Nicaragtiense, en el periodo
enero 2020 a diciembre 2020.

Severidad de sepsis Frecuencia Porcentaje
(N=96)
Sepsis 26 27.1%
Sepsis grave 34 35.4%
Shock séptico 36 37.5%

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion
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Tabla N°6: Correlacion del nivel de Biomarcadores con la severidad de los nifios
con sepsis atendidos en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital

Aleman-Nicaraguense, en el periodo enero 2020 a diciembre 2020.

Valor del lactato Severidad de sepsis Total
Sepsis Sepsis grave Shock séptico

< 1 mmol/L 6 2 11 19

1- 1.5 mmol/L 6 11 3 20

= 1.5 - 4 mmol/L 13 17 13 43

24 a 4.9mmol/L 0 3 0 3

= 5 mmol/L 1 1 9 11

Valor de Albumina Severidad de sepsis Total
Sepsis Sepsis grave Shock séptico

< 1g/dl 0 0 8 8

1-2.4g/dl 6 9 16 31

2.5-3.5 g/l 8 17 7 32

> 3.5 g/dI 12 8 5 25

Valor de LDH Severidad de sepsis Total
Sepsis Sepsis grave Shock séptico

<150 UI/L 0 1 0 1

151-350 U/IL 10 3 4 17

351- 650 U/IL 9 13 10 32

651- 1000 U/IL 6 12 6 24

> 1000 UI/L 1 5 16 22

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion.
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Tabla N°7: Estancia intrahospitalaria de los nifios con sepsis atendidos en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos del Hospital Aleman-Nicaragiense, en el periodo
enero 2020 a diciembre 2020.

Dias de estancia Frecuencia Porcentaje
intrahospitalaria (N=96)
1 a7dias 19 19.8%
8 a 10 dias 23 24%
11 a 14 dias 23 24%
> 15 dias 31 32.2%

Fuente: Ficha de Recoleccidon de la Informacion

Tabla N°8: Correlacion del nivel de Biomarcadores con la estancia intrahospitalaria
de los nifios con sepsis atendidos en la de unidad de cuidados intensivos pediatricos

del Hospital Aleman-Nicaraguiense, en el periodo enero 2020 a diciembre 2020.

Valor del lactato Estancia Intrahospitalaria
1a7dias 8 a 10 dias 11a14 =15dias
dias
<1 mmol/L 4 5 5 5
1- 1.5 mmol/L 5 3 5 7
2 1.5-4 mmol/L 6 13 8 16
=4 a 4.9mmol/L 2 0 1 0
= 5 mmol/L 2 2 4 3
Valor de Albumina Estancia Intrahospitalaria
1 a7dias 8 a 10 dias 11al1l4 =15dias
dias
< 1g/dl 1 3 2 2
1-2.4 g/l 4 9 7 11
2.5-3.5 g/dI 3 8 10 11
> 3.5 g/dl 11 3 4 7
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Valor de LDH Estancia Intrahospitalaria
1a7dias 8 a 10 dias 11a14 =15dias
dias
< 150 UI/L 0 0 1 0
151-350 U/IL 8 4 4 1
351- 650 U/IL 4 10 6 12
651- 1000 U/IL 2 5 7 10
> 1000 UI/L 5 4 5 8

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion.

Tabla N°9: Uso de ventilacion mecéanica en los nifilos con sepsis atendidos en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital Aleman-Nicaragiense, en el

periodo enero 2020 a diciembre 2020.

Ventilacién mecéanica Frecuencia (N=96) Porcentaje
Necesidad de ventilacion 82 85.4%
mecéanica
Dias de ventilaciéon 1 a 3 dias 20 20.8%
mecanica 4 a 6 dias 33 34.4%
=7 dias 29 30.2%
Ninguno 14 14.6%

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion.
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Tabla N°10: Correlacion del nivel de Biomarcadores con la necesidad y dias de
ventilacion mecénica de los nifios con sepsis atendidos en la de unidad de cuidados
intensivos pediatricos del Hospital Aleman-Nicaragiiense, en el periodo enero 2020
a diciembre 2020.

Valor del Ventilacion Mecanica
lactato
Necesidad de Dias de ventilacion
ventilacion
Si No 1 a3dias 4a6 2 7 dias
dias
< 1 mmol/L 17 2 4 7 6
1-1.5 mmol/L 14 6 5 7
= 1.5-4 mmol/L 38 5 11 15 12
24 a 4.9mmol/L 2 1 1 1 0
2 5 mmol/L 11 0 2 = 4
Valor de Si No 1 a3dias 4a6 2 7 dias
Albumina dias
< 1g/dl 8 0 0 5 3
1-2.4qg/dl 28 3 8 10 10
2.5-3.5 g/l 30 2 6 15 9
> 3.5 g/dl 16 9 6 3 7
Valor de LDH Si No 1 a 3 dias 4a6 2 7 dias
dias
< 150 UI/L 1 0 0 0 1
151-350 U/IL 13 4 6 6 1
351- 650 U/IL 27 5 8 12 7
651- 1000 U/IL 23 1 3 10 10
> 1000 UI/L 18 4 3 5 10

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion
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Tabla N°11: Numero de esquema de antibidticos usados en los nifios con sepsis
atendidos en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital Aleman-

Nicaraguense, en el periodo enero 2020 a diciembre 2020.

Esquema de antibiético Frecuencia (N=96) Porcentaje
1¢"esquema 3 3.1%
2d0 esquema 45 46.9%
3 0 méas esquema 48 50%

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion.

Tabla N° 12: Correlacion del nivel de Biomarcadores con el nUmero de esquema
antibiotico usados en los nifios con sepsis atendidos en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos del Hospital Aleman-Nicaragtiense, en el periodo enero 2020
a diciembre 2020.

Valor del lactato Numero de esquema
1 2 23
< 1 mmol/L 1 7 11
1-1.5 mmol/L 1 9 10
> 1.5 - 4 mmol/L 1 24 18
=4 a 4.9mmol/L 0 2 1
> 5 mmol/L 0 3 8
Valor de Albumina Numero de esquema
1 2 23
< 1g/dl 0 2 6
1-2.4qg/dl 0 14 17
2.5-3.5 g/l 0 17 15
> 3.5 g/di 3 12 10

10
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Valor de LDH Numero de esquema
1 2 23
<150 UI/L 0 0 1
151-350 UI/L 2 11 4
351- 650 UI/L 1 16 15
651- 1000 UI/L 0 9 15
> 1000 UI/L 0 9 13

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion.

Tabla N°13: Presencia de disfuncion multiérganica en los nifios con sepsis
atendidos en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital Aleman-

Nicaraglense, en el periodo enero 2020 a diciembre 2020.

Disfuncién multiérganica Frecuencia (N=96) Porcentaje
Si 72 75%
No 24 25%

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion.
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Tabla N° 14: Correlacion del nivel de Biomarcadores con la presencia de disfuncién

multiérganica presente en los nifios con sepsis atendidos en la unidad de cuidados

intensivos pediatricos del Hospital Aleman-Nicaragiiense, en el periodo enero 2020

a diciembre 2020.

Valor del lactato

<1 mmol/L
1-1.5mmol/L
> 1.5 -4 mmol/L
=>4 a 4.9mmol/L

= 5 mmol/L

Valor de Albumina

< 1g/dl
1-2.4qg/dl
2.5-3.5 g/l

> 3.5 g/di
Valor de LDH

< 150 UI/L
151-350 UI/L
351- 650 UI/L

651- 1000 UI/L
> 1000 UI/L

Si
13
14
32

10

Si

26
25

13

20
21

Disfuncion multiérganica

No Total
6 19
6 20

11 43
0 3
1 11

Disfuncién multiérganica

No Total
0 8
5 31
7 32

12 25

Disfuncién multiérganica

No Total
0 1
10 17
9 32
4 24
1 22

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion.
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Tabla N°15: Condicién de egreso de los nifios con sepsis atendidos en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos del Hospital Aleman-Nicaragiiense, en el periodo
enero 2020 a diciembre 2020.

Condicion de egreso Frecuencia Porcentaje
(N=96)
Alta 86 89.6%
Traslado 3 3.1%
Defuncion 7 7.3%

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion.

Tabla N°16: Correlacion del nivel de Biomarcadores con la condicion de egreso
niflos con sepsis atendidos en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del
Hospital Aleméan-Nicaragliense, en el periodo enero 2020 a diciembre 2020.

Valor del lactato Condicion de egreso

Alta Traslado Defuncion
< 1 mmol/L 16 0 3
1-1.5 mmol/L 19 1 0
2 1.5 - 4 mmol/L 41 2 0
=4 a 4.9mmol/L 3 0 0
= 5 mmol/L 7 0 4
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Valor de Albumina Condicion de egreso
Alta Traslado Defuncion
< 1g/dl 4 0 4
1-2.4g/dl 28 1 2
2.5-3.5 g/l 29 2 1
> 3.5 g/di 25 0 0
Valor de LDH Condicion de egreso
Alta Traslado Defuncion
< 150 UI/L 1 0 0
151-350 UI/L 14 1 2
351- 650 UI/L 31 1 0
651- 1000 UI/L 24 0 0
> 1000 UI/L 16 1 5

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion.

Tabla N°17: Sensibilidad y especificidad para disfuncion multiérganica de los
Biomarcadores empleados en los nifios con sepsis atendidos en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos del Hospital Aleman-Nicaragtiense, en el periodo
enero 2020 a diciembre 2020.

Biomarcadores  Verdadero Falso Verdadero Falso
Positivo Negativo Negativo Positivo
Lactato 48 23 15 10
Albumina 38 34 19 5
LDH 66 7 11 12
Sensibilidad

Lactato 67.6%

Albumina 52.7%

LDH 90.4%
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Lactato
Albumina
LDH

Lactato
Albumina
LDH

Lactato
Albumina
LDH

Biomarcadores quimicos predictores de severidad en sepsis

Especificidad

60%
79.1%
47.8%

Valor predictivo positivo

82.7%
88.3%
84.61%

Valor predictivo Negativo

39.4%
35.8%
61.1%

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion.

Tabla N°18: Sensibilidad y especificidad para mortalidad de los Biomarcadores

empleados en los nifios con sepsis atendidos en la unidad de cuidados intensivos

pediatricos del Hospital Aleman-Nicaragiense, en el periodo enero 2020 a

diciembre 2020.

Biomarcadores Verdadero
Positivo
Lactato 4
Albumina 6
LDH 5
Lactato
Albumina
LDH

Falso Verdadero
Negativo Negativo
3 15
1 19
2 11
Sensibilidad
57.1%
85.7%
71.4%

Falso

Positivo

10
5
12

15
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Lactato
Albumina
LDH

Lactato
Albumina
LDH

Lactato
Albumina
LDH

Biomarcadores quimicos predictores de severidad en sepsis

Especificidad
60%
79.1%
47.8%
Valor predictivo positivo
82.7%
88.3%
84.61%
Valor predictivo Negativo
28.5%
54.5%
29.4%

Fuente: Ficha de Recoleccion de la Informacion.
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Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua
Facultad de Ciencias Médicas. UNAN Managua
Hospital Aleman-Nicaragliense

Ficha de recolecciéon de la informaciéon

Bio-marcadores quimicos predictores de severidad de pacientes pediatrico con
sepsis ingresado en el servicio de cuidados intensivos del Hospital Aleman
Nicaraguense. Periodo Enero 2020- Diciembre 2020

N¢ Ficha:

1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

Sexo: Femenino Masculino
Procedencia: Urbano
Estado Nutricional: Desnutrido
Obesidad
Foco de Infeccion: Respiratorio
G.l.
Neurolégico

2. Biomarcadores

Marque con una X el valor del lactato:

< 1mmol/L 1-1,5 mmol/L
> 4 a4.9mmol/L > 5 mmol/L

N2 Expediente:

. NICARAGUA, Biomarcadores quimicos predictores de severidad en sepsis

Edad:

Rural

Normal Sobrepeso
Cardiaco Cutaneo
G.U Osteoart.

>1,5-4 mmol/L

17
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Marque con una X el tiempo de toma de muestra del lactato:

<12 hrs 12-24 hrs > 24 horas

Marque con una X el valor de albumina:
< 1g/dl 1-2.4g/dlL 2.5-3.5g/dl

> 3.5 g/dl

Marque con una X el tiempo de toma de muestra del lactato:

<12 hrs 12-24 hrs > 24 horas

Marque con una X el valor del LDH::

< 150 Ul/I 150-350 Ul/I 351 -650 Ul/L
651 —1000 Ul/I > 1000 Ul/I

Marqgue con una X el tiempo de toma de muestra del lactato:

<12 hrs 12-24 hrs > 24 horas

Margue con una X el nivel de severidad de sepsis presente en el paciente:

Sepsis Sepsis grave Shock
séptico
3. Evolucion

Marque con una X los dias de estancia intrahospitalaria:

1a7dias 8 —10 dias| 11 — 14 dias
2 15 dias

Marque con una X condicion de egreso:

Alta Abandono Traslado
Defuncidn

Necesidad de ventilacién mecanica: Si No
1a3dias 4 — 6 dias > 7 dias
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Numeros de cambios de antibiotico:
1 esquema

2 esquemas

Disfuncidon multidrganica y mortalidad

Lactato, marque con una X:

Pacientes con lactato mayor de 1.5 mmol/L con DMO o Muerte:

Paciente con valores de lactato normal con DMO o Muerte:
Paciente con valores de lactato normal sin DMO o Muerte:

Pacientes con lactato mayor de 1.5 mmol/L sin DMO o Muerte:

Albumina, margue con una X:

Pacientes con albumina menor de 2.5 g/dl con DMO o Muerte:
Paciente con valores de albumina normal con DMO o Muerte:
Paciente con valores de albumina normal sin DMO o Muerte:

Pacientes con albumina menor 2.5 g/dl sin DMO o Muerte:

LDH, marque con una X:

Pacientes con LDH mayor de 350 Ul/I con DMO o Muerte:
Paciente con valores de a LDH normal con DMO o Muerte:
Paciente con valores de LDH normal sin DMO o Muerte:

Pacientes con LDH mayor de 350 Ul/l sin DMO o Muerte:

Disfuncidon multidrganica:

Mortalidad como desenlace final:

2 3 esquemas

Biomarcadores quimicos predictores de severidad en sepsis
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