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RESUMEN

Introduccion: La sepsis es una de las principales causas de mortalidad en la edad pediatrica. El
ancho de distribucién eritrocitario (ADE) ha sido estudiado como un marcador prondstico en
patologias criticas como la sepsis. La presente investigacion evaluo la utilidad del ADE como
marcador prondstico en pacientes con diagnostico de sepsis en el HPBO en el afio 2021 y 2022.
Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo transversal retrospectivo en 149 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusién. Se correlacionar los valores de ADE medidos al ingreso y a
las 72 horas con la mortalidad, ingreso a UCI, necesidad de vasoactivos y necesidad de ventilacion
mecénica. Resultados: El 24% de la poblacién fallecié. Un ADE > 15% medido a las 72 horas se
asocié con mayor mortalidad (OR= 3.32, IC 95% 1.39 — 7.93, p=0.005) el area bajo la curva fue
de 0.65, p= 0.009. EI ADE a las 72 horas también tuvo una asociacion estadisticamente
significativa con el ingreso a UCI, necesidad de vasoactivos y necesidad de ventilacion mecénica
(OR 2.73, 3.32, 1.01 respectivamente). Los valores de ADE al ingreso no se correlacionaron
significativamente con los desenlaces estudiados. Conclusiones: El valor de ADE medido a las 72

horas funcion6 como un buen marcador prondstico en pacientes pediatricos con sepsis.

Palabras claves: Ancho de distribucion eritrocitario, sepsis, pacientes pediatricos, marcador

prondstico



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is one of the main causes of mortality in the pediatric age. The red cell
distribution width (RDW) has been studied as a prognostic marker in critical pathologies such as
sepsis. The present investigation evaluated the usefulness of the RDW as a prognostic marker in
patients diagnosed with sepsis in the HPBO in the years 2021 and 2022. Methodology: A
retrospective cross-sectional descriptive study was carried out in 149 patients who met the
inclusion criteria. The RDW values measured at admission and at 72 hours were correlated with
mortality, ICU admission, need for vasoactive drugs, and need for mechanical ventilation. Results:
24% of the population died. An ADE > 15% measured at 72 hours was associated with higher
mortality (OR= 3.32, 95% CI 1.39 — 7.93, p= 0.005) the area under the curve was 0.65, p= 0.0009.
The RDW at 72 hours also had a statistically significant association with ICU admission, need for
vasoactive drugs, and need for mechanical ventilation (OR 2.73, 3.32, 1.01, respectively). The
RDW values at admission did not significantly correlate with the outcomes studied. Conclusions:

The RDW value measured at 72 hours is a good prognostic marker in pediatric patients with sepsis.

Keywords: Red cell distribution width, sepsis, pediatric patients, prognostic marker



CAPITULO |

INTRODUCCION

La Conferencia Internacional de Consenso de Definicion de Sepsis Pediatrica en el afio 2005
definié a la sepsis como una infeccion en presencia de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), la sepsis grave como sepsis en presencia de disfuncion organica y el shock

séptico como sepsis en presencia de disfuncion cardiovascular (Cruz et al., 2020).

La epidemiologia de la sepsis pediatrica varia de un estudio a otro, probablemente debido a sus
diferentes épocas, poblaciones y criterios de diagnostico. En 2013, se llevé a cabo un estudio
transversal colaborativo global en 128 sitios en 26 paises, incluidos paises desarrollados y en
desarrollo (estudio SPROUT). Este estudio demostrd que la prevalencia de sepsis grave fue del
8,2 % entre los nifios en la UCI (<18 afios) con una mortalidad hospitalaria asociada del 25 %.
Este estudio también mostr6 que los sitios de infeccién méas comunes son las vias respiratorias (40

%) vy el torrente sanguineo (19 %) (Kawasaki, 2017).

En Ecuador, los datos en cuanto a sepsis en edad pediatrica son limitados. Segun el INEC en el
afio 2019, la sepsis neonatal se ubicé como tercera causa de morbilidad infantil con 7164 egresos
reportados a nivel nacional. En esta misma fuente se menciona ademas a la sepsis como quinta
causa de morbilidad en los nifios del grupo de edad de 0 a 11 afios (Instituto Nacional de Estadistica

y Censos INEC, 2020).

Dada su alta prevalencia y siendo una de las principales causas de morbilidad es esencial la
utilizacién de biomarcadores que permitan identificar el prondstico que tendra un nifio al ser
diagnosticado con sepsis sea cual sea el foco de infeccion. Algunos de los marcadores utilizados

en la practica clinica son el indice de mortalidad pediatrica (PIM2), ferritina, lactato, proteina C



reactiva (PCR), ancho de distribucidn eritrocitaria (ADE) y leucocitos. En un estudio que evalud
el desempefio prondstico de estos marcadores encontr6 que los valores de corte para PIM2 (> 14
%), ferritina (> 135 ng/ml), lactato (> 1,7 mmol/l) y PCR (> 6,7 mg/ml) se asociaron con

mortalidad (Tonial et al., 2021a).

El ancho de distribucion eritrocitario (ADE) mide la variabilidad en el tamafio de los glébulos
rojos; es una medida simple, de bajo costo y ampliamente disponible que se informa de forma
rutinaria como parte de un conteo sanguineo completo (Ramby et al., 2015). Recientemente se ha
establecido que el ADE puede actuar como un factor prondstico en algunas enfermedades
potencialmente mortales como la sepsis. En la sepsis, el estrés oxidativo alto libera especies
reactivas de oxigeno que disminuyen la supervivencia de los globulos rojos y conducen a la
liberacion prematura de globulos rojos grandes en la circulacion periférica, por lo que hay un
aumento en el ADE (Hodeib et al., 2022) . La importancia de establecer al ADE como marcador
de mortalidad radica en la facilidad a su acceso a través de un examen de laboratorio tan comin

como es la biometria hematica.



CAPITULO I

REVISION BIBLIOGRAFICA

SEPSIS

a. Definicion

La Conferencia Internacional de Consenso sobre Sepsis Pediatrica (IPSCC) en el afio 2005 definio
la sepsis como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) mas infeccion documentada
o0 sospechada. El SIRS en nifios debe cumplir con 2 0 més de los siguientes criterios (uno de los

cuales debe ser temperatura anormal o recuento de leucocitos) (Goldstein et al., 2005):

e Temperatura central > 38,5 °C 0<36 °C

e Taquicardia como elevacion de la frecuencia cardiaca media por encima de 2 desviaciones
estandar para su edad sin presencia de estimulos externos, dolorosos o medicamentos. O
aumento de la frecuencia cardiaca sostenida sin explicacion por 0.5 a 4 horas. En pacientes
menores de un afo, bradicardia definida como frecuencia cardiaca media menor al percentil
10 para su edad, sin presencia de estimulo, farmacos bloqueadores o enfermedades
cardiacas congénitas; o disminucion de la frecuencia sin explicacion durante un periodo de
tiempo de 0.5 horas.

e Taquipnea como elevacion de la frecuencia respiratoria de 2 desviaciones estandar encima
de lo normal para la edad o uso de ventilacion mecanica para un proceso agudo, que no se
encuentra relacionado con anestesia general o trastornos neuromusculares. Recuento
anormal de glébulos blancos 0 >10 % de bandas.

e Recuento de leucocitos reducido o elevado para la edad (no secundario a leucopenia

inducida por quimioterapia) o0 menos del 10% de neutrofilos inmaduros.



Este consenso define, ademas, a la sepsis grave como sepsis en presencia de disfuncion organica
y al shock séptico como sepsis en presencia de disfuncion cardiovascular. Las definiciones
presentadas se han mantenido desde el afio 2005 por lo que seran las que se tomaran en cuenta en

la presente revision.

b. Epidemiologia

Segun de Souza et al., (2016) la sepsis consume gran parte de los recursos de las UCIP pues se
considera un problema de salud publica. Mas del 50% de las muertes de nifios menores de 5 afios
se deben a enfermedades infecciosas graves, como neumonia, diarrea y paludismo, todas las cuales
pueden provocar sepsis. La sepsis, por lo tanto, puede considerarse una de las principales causas

de muerte en los nifios de todo el mundo.

A nivel mundial, Cruz et al., (2020) describe que la sepsis contribuye al 19 % de todas las muertes,
con la incidencia mas alta en nifios menores de 5 afios. En los Estados Unidos, la sepsis pediatrica
resultd en el 0,7 % de todos los ingresos hospitalarios, con una incidencia del 2,8 %. En las
Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) se ha encontrado una incidencia de sepsis
pediatrica en hasta el 8 % de todas las admisiones, lo que contribuye a 1 de cada 4 muertes en las

UCIP.

El estudio SPROUT (Sepsis PREvalence, OUTcomes, and Therapies Study) que fue publicado en
el afio 2015 incluyd 6.925 nifios en 26 paises ingresados en 128 UCIP, en los cuales se investigd
la prevalencia y mortalidad por sepsis grave. Se informd que la prevalencia global de sepsis grave

fue del 8.2 % que vario entre regiones, siendo del 6.2 % en Europa, 6.8% en Australia, 7,7 % en



América del Norte, 15.3 % en Asia, 16.3 % en América del Sur y 23,1 % en Africa. La tasa de
mortalidad hospitalaria por sepsis grave fue del 25%. La mortalidad temprana (<24 horas) y la
mortalidad acumulada al segundo, séptimo y decimocuarto dia de ingreso en la UCIP fue de 0.7,
5.0, 1.6 y 40.3%, respectivamente. La mortalidad en la UCIP vari6 segun las regiones geograficas:
21 % en América del Norte, 29 % en Europa, 32 % en Australia/, 40 % en Asia, 11 % en América

del Sur y 40 % en Africa (p = 0,004) (Weiss et al., 2015).

En un estudio multicéntrico realizado en varias UCIP en cinco paises de América del Sur: Brasil,
Argentina, Ecuador, Chile y Paraguay con 1090 pacientes se evidencié que la prevalencia de
sepsis, sepsis grave y shock séptico fue del 42,6%, 25,9% y 19,8%, respectivamente. La
prevalencia de sepsis fue mayor en lactantes (50,4%) y menor en adolescentes (1,9%). La
mortalidad relacionada con la sepsis fue del 14,2 % y fue mayor con el aumento de la gravedad de
la enfermedad: 4,4 % para sepsis, 12,3 % para sepsis grave y 23,1 % para shock séptico. El 25%
de las muertes ocurrieron dentro de las primeras 24 horas de ingreso en la UCIP (de Souza et al.,

2016).

Los datos en Ecuador son mas limitados. Segun el INEC en el afio 2019, la sepsis neonatal se ubicé
como tercera causa de morbilidad infantil con 7164 egresos reportados a nivel nacional. En esta
misma fuente se menciona ademas a la sepsis como quinta causa de morbilidad en los nifios del

grupo de edad de 0 a 11 afios (Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC), 2020).



c. Etiologia
La etiologia de la sepsis o shock séptico en la edad pediatrica varia segun la edad, el estado
inmunitario y la ubicacion geogréafica. La sepsis puede ser consecuencia de infecciones por

bacterias, virus, hongos o parasitos (Pedro et al., 2015).

Esta etiologia se ha modificado en los ultimos afios debido a dos factores: las estrategias de
vacunacion frente a N. Meningitidis, H. Influenzae tipo B y S. Pneumoniae, que en décadas
anteriores eran los agentes causales mas comunes. Y debido a la presencia de enfermedades
cronicas preexistentes que conducen a hospitalizaciones a repeticion, inmunosupresion y uso de

dispositivos médicos invasivos (Sanchez et al., 2020).

En un estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos revelé que los patégenos mas comunes
que afectaron a nifios previamente sanos fueron Staphylococcus aureus en un 9,4 %, estreptococos
en un 7,9 % y Escherichia coli en un 7,1 %. En los nifios con comorbilidades previas los agentes
mas comunes fueron S. aureus (11%), Candida (9,8%) y Pseudomonas (8,1%). Entre las
comorbilidades mas comunes en paciente sépticos se observaron presencia de catéter venoso
central, cardiopatias congénitas, patologias neuroldgicas, diagndstico oncoldgico, desordenes
metabdlicos y dependencia de ventilador. Es importante destacar que aproximadamente un tercio

de los nifios con sepsis no tienen un patdgeno identificable (Cruz et al., 2020).

En pacientes con estancia en UCI es importante tener en cuenta las infecciones hospitalarias
provocadas por organismos multidrogoresistentes como S. Aureus resistente a la meticilina
(MRSA), Pseudomonas e infecciones fungicas. En cuanto a los agentes virales, la influenza,

parainfluenza, adenovirus, citomegalovirus y herpes son los que mas comunmente se complican

8



con sepsis. Las infecciones fungicas causadas méas frecuentemente por especies de Candida,
Candida albicans y especies de Aspergillus ocurren en pacientes con inmunodeficiencia o

manipulaciones invasivas (Bulatova et al., 2020).

La etiologia de la sepsis esta asociada principalmente con infecciones como meningitis, neumonia,
osteomielitis, gastroenteritis e infecciones del tracto urinario. Entre otras causas se encuentran los
traumatismos mayores, insercion de catéteres o infecciones nosocomiales. A pesar de que
cualquier paciente pediatrico puede desarrollar sepsis a partir de una infeccion leve, es mas comun
en pacientes de bajo peso al nacer, sistemas inmunitarios debilitados, defectos congénitos,
presencia de catéteres o presencia de comorbilidades prexistentes (Bulatova, et al., 2020). En el
estudio realizado por Cruz et al., (2020) se evidencid que el sitio mas comun de infeccidn que
desencadeno sepsis fue respiratorio seguido de abdominal, sistema nervioso central, genitourinario

y por ultimo piel.

d. Fisiopatologia

Contrariamente a lo que sucede en las infecciones localizadas cuando la respuesta del huésped se
lleva a cabo de manera controlada, en la sepsis ocurre una alteracion del equilibrio entre factores
proinflamatorios y antiinflamatorios. La desregulacion de estos procesos conduce a una liberacion
mayor de citocinas en todo el sistema, lo que termina en la activacion de la cascada de coagulacion

y vias del complemento.

El proceso fisiopatoldgico comienza cuando las PAMPs (pathogen-associated molecular patterns)

que son moléculas expresadas en los microorganismos patégenos como endotoxinas, exotoxinas



0 secuencias de ADN son reconocidas por los PRRs (patterns-recognition receptors) como los
receptores tipo toll (TLR) que se encuentran en la membrana de los monocitos, macrofagos,
polimorfonucleares, natural Killer. Esta interaccion entre PAMPs y PRRs conducira a la actvacion
de la inmunidad innata que comienza con una cascada de sefializacién, lo que da como resultado
la traslocacion del factor nuclear kappa potenciador de la cadena ligera de las células B activadas
(NF-xB) en el nucleo de las células. Esto conduce la expresion de “genes de activacion”, incluidas
varias interleucinas proinflamatorias (IL) como IL-1, IL-12, IL-18, factor de necrosis tumoral alfa

(TNF-a) e interferon. (IFN) (Jarczak et al., 2021).

El TNF- a y la IL-1 son las principales citocinas proinflamatorias liberadas en el proceso de sepsis,
sus concentraciones maximas se obtienen de forma temprana provocando efectos como alza
térmica, aumento del recuento leucocitario, sintesis de diferentes sustancias proinflamatorias,
degranulacién de neutréflos, aumento de la permeabilidad endotelial, aumento de la
gluconeogénesis y aumento de la lipolisis (Neviere, 2022). EI TNF- o se encuentra en el centro de
la respuesta inflamatoria sistémica debido a su sintesis temprana y a sus efectos funcionales
directos en el shock séptico. Se ha evidenciado su implicacién en la sepsis, por medio del aumento
de la apoptosis. Estudios demuestran que los niveles de TNF- a son mas altos en los pacientes
sépticos que presentan shock comparados con los pacientes sépticos que no presentan shock
(Georgescu et al., 2020). Ademas, el TNF- a desencadena acidosis metabdlica, hipotension
arterial, activacion de la fibrindlisis y activacién de la coagulacién; procesos implicados en el

shock séptico.
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Los productos de activacion del complemento como las anafilatoxinas C3a, C4a y Cbha se elevan
en las primeras etapas de la sepsis, especialmente C5. En una respuesta inmunitaria normal, la
unién del C5a a su receptor C5aR desencadenaria la migracion de neutrofilos hacia el tejido
inflamado con la finalidad de eliminar el patdgeno. Una activacion excesiva de C5a en la sepsis
satura los receptores de los polimorfonucleares y detiene sus funciones las cuales incluyen
generacion de especies reactivas de oxigeno, liberacion de enzimas y fagocitosis lo que termina
provocando agravamiento de la inflamacion sistémica. Ademas, en la sepsis, los linfocitos T
aumentan la expresion de receptores C5aR, quienes al unirse a su ligando sufren apoptosis. Por
otro lado, la union de PAMP y DAMP da lugar a la liberacion de trampas extracelulares de
neutrofilos (NET) y de especies reactivas de oxigeno; estos cambios inducen hacia una actividad
protromboticay, a su vez, inhiben la fibrinolisis. Lo que resulta en la formacion de trombos a nivel

microvascular y el consumo de factores de coagulacion (Jarczak et al., 2021).

La liberacion de TNF desencadena una cascada de coagulacion extrinseca para producir trombina
activada que desencadena la formacién de microtrombos que conducen a una coagulacion

intravascular diseminada y amplificacion de las vias proinflamatorias.

En la sepsis, la estimulacion proinflamatoria provoca que las células endoteliales pierdan su
caracteristica anticoagulante expresando factor tisular en mayor cantidad y disminuyendo la
expresion de trombomodulina; asi como también ocurre una mayor adhesién de leucocitos al
endotelio lo que exacerba la exposicidn de factor tisular y termina en la activacion y amplificacion
de la cascada de coagulacién en su via extrinseca. Ademas del estado protrombotico, en la sepsis

existe una inhibicion fibrinolitica resultado del aumento de inhibidor del activador del
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plasmindgeno y disminucion de los inhibidores de la trombina y plasminogeno; esto conlleva a

una inhibicién fibrinolitica (Chiscano-Camén et al., 2022). Los dos procesos, el bloqueo de la

actividad fibrinolitica y el estado protrombdtico son los mecanismos esenciales dentro de la

coagulacién intravascular diseminada (CID).

La sepsis con frecuencia puede progresar a disfuncion organica resultado del desequilibrio de

factores anti y proinflamatorios. A continuacion, se describen como se produce esta disfuncién en

distintos érganos:

A nivel cardiovascular, los cambios se deben a mediadores vasodilatadores producidos por
las células endoteliales que incluyen prostaciclina y 6xido nitrico. Estas sustancias
provocan una vasodilatacion difusa que termina desencadenando hipotension. La
hipotensidn se debe también al aumento de la permeabilidad a nivel del endotelio lo que
conduce a la redistribucion del liquido intravascular (Neviere, 2022). A nivel del corazén,
el TNF-a e IL-1 se han identificado como sustancias depresoras miocardicas provocando
que los ventriculos se dilaten y la fraccion de eyeccidén descienda resultando en la
hipoperfusion a tejidos periféricos. Esto sumado a la hipoxia provoca un exceso en la
produccién de acido lactico que se considera otra sustancia que deprime el miocardio

(Oncel, 2017).

A nivel pulmonar, la lesién del endotelio de los vasos sanguineos interrumpe el flujo

sanguineo capilar aumentando la permeabilidad microvascular, ademas existe acumulacion

de neutrofilos en los capilares alveolares, 1o que produce edema pulmonar intersticial y
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alveolar que crea un desorden entre la ventilacion y la perfusion terminado en hipoxemia

que se manifiesta como un sindrome de dificultad respiratoria (Neviere, 2022).

- Anivel renal, la hipotension conduce a la liberacion de un vasopresor Ilamado endotelina
y a la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona desencadenan en la retencion
de sodio y con ello de agua. Ademas, la adhesion de neutréfilos y los microtrombos reducen

todavia mas la tasa de filtracion glomerular (Oncel, 2017).

- Anivel del sistema nervioso, la alteracion de la barrera hematoencefélica, la formacion de
coadgulos que ocasiona hemorragia cerebral, la hipoxia, el exceso de citoquinas y la
meningitis conducen a una encefalopatia y polineuropatia. Lo cual se manifiesta con

delirio, confusion, alteracion de reflejos osteotendinosos y paralisis flacida (Oncel, 2017).

e. Diagndstico

El diagndstico de un paciente con sepsis durante la edad pediatrica es fundamental. Las
herramientas diagnosticas se pueden dividir en dos grupos: diagnostico clinico y métodos
instrumentales de laboratorio. A pesar de la gran cantidad de distintos marcadores de inflamacién
sistémica utilizados dentro del laboratorio, actualmente la clinica es prioridad (Bulatova et al.,

2020).

Es esencial realizar una historia clinica completa. En cuanto a los antecedentes, se debera indagar

referencias de inmunodeficiencia primaria o cancer, historial de vacunacion, infecciones y/o
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cirugias previas, comorbilidades, quimioterapia, medicamentos, uso cronico de esteroides,

exposicion a entornos de facil contagio como guarderias, trasplantes (Dietrich, 2022).

Las manifestaciones clinicas estan basadas en la sospecha de infeccion y hallazgos anormales en
el examen fisico, estas pueden variar dependiendo de la edad del paciente y el tiempo de evolucion.

Los signos y sintomas que denotan a un paciente séptico se describen a continuacion:

En cuanto al estado general se encontrara a un nifio con apariencia toxica, al principio se mostrara
irritable y luego hipotonico u obnubilado. Los signos de deshidratacion como mucosas orales
secas, 0jos hundidos, llenado capilar lento, fontanela deprimida también son frecuentes (Sanchez

et al., 2020).

La fiebre es frecuente excepto en neonatos o lactantes donde es comun la hipotermia. En la piel se
deberd comprobar si esta se encuentra palida o fria especialmente en regiones distales como
resultado de vasoconstriccion periférica e indagar presencia de celulitis o abscesos cutaneos.

(Dietrich, 2022).

En el aparato respiratorio, generalmente se observara taquipnea, ademas se debera auscultar los
campos pulmonares en busca de un foco infeccioso a este nivel. A nivel cardiovascular la presencia
de taquicardia y verificar la presion arterial es importante, debido a los mecanismos
compensatorios en las primeras fases de shock la presién puede encontrarse en valores normales

y la hipotension se evidenciara en fases avanzadas. (Dietrich, 2022) (Sanchez et al., 2020).
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A nivel del sistema nervioso, la presencia de convulsiones o signos meningeos. En abdomen
distension abdominal, hepatomegalia o esplenomegalia. Ademas, se debera prestar atencion a
manifestaciones propias de ciertos patdgenos: la Neisseria meningitidis puede causar petequias o

equimosis y la Pseudomona causa eritema gangrenoso (Dietrich, 2022) (Sanchez et al., 2020).

Segun la Conferencia Internacional de Consenso de Definicion de Sepsis Pediatrica (IPSCC) en el
afio 2005 la sepsis se diagnostica una vez que el paciente cumpla los criterios establecidos por la
Conferencia Internacional de Consenso de Definicion de Sepsis Pediatrica (IPSCC) en el afio 2005.
Uno de los aspectos que puede dificultar el reconocimiento de este es la variacion en cuanto a los
signos vitales que se relaciona con la edad; es por esta razon que la IPSCC ha adaptado sus criterios

de acuerdo con cinco grupos de edad como se explica a continuacion:

Tabla 1. Signos vitales y variables de laboratorio especificos de la edad*

Frecuencia cardiaca

Latidos/min
Grupo de edad Taquicardia Bradicardia Frecuencia Conteo de Presion
respiratoria leucocitos sistélica
Respiraciones/min  Leucocitos X mmHg
10/mm
0 dias a 1 semana >180 <100 >50 >34 <65
1 semana a 1 mes >180 <100 >40 >19.50<5 <75
1 mesalafo >180 <90 >34 >1750<5 <100
2 -5 afios >140 NA >22 >15.50<6 <94
6 — 12 afios >130 NA >18 >1350<4.5 <105
13 - < 18 afios >110 NA >14 >110<45 <117

NA: No aplica
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* Los valores més bajos de frecuencia cardiaca, recuento de leucocitos y presion arterial sistolica

son para el percentil 5y los valores més altos de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria o

recuento de leucocitos para el percentil 95

Nota. Fuente: Goldstein, B., Giroir, B., & Randolph, A. (2005). International pediatric sepsis

consensus conference: Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics*. Pediatric
Critical Care Medicine, 6(1), 2-8.

La presencia de shock séptico en la edad pediatrica se diagnostica cuando el paciente cumple los

criterios de sepsis mas disfuncion cardiovascular. Los sintomas clinicos del shock séptico en nifios

son diferentes a los de los adultos debido a las particularidades del sistema circulatorio. En los

primeros afios de vida, la hipotension aparece solamente en las Ultimas etapas del shock. Los

criterios para determinar shock séptico definidos por la IPSCC son:

A pesar de la administracion de un bolo de liquido intravenosos isotonico de 40 ml/kg en 1 hora:

- Hipotensién arterial definida como disminucién de la presion arterial menos del percentil

5 para la edad o presion arterial sistélica menos de 2 desviaciones estandar para la edad

- O necesidad de vasopresores para mantener la presion arterial en los valores normales

(dopamina 5 ug/kg/min o dobutamina, epinefrina o norepinefrina en cualquier dosis)

- O dos de los siguientes criterios

o

o

Acidosis metabdlica con déficit de base mayor a 5.0 mEg/L que no se explica
Lactato sérico 2 veces mayor al limite superior

Oliguria definida como diuresis menor de 0.5 mL/kg/hr

Llenado capilar prolongado mayor a 5 segundos

Diferencia entre la temperatura central y periférica mayor a 3°C
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El Hospital Pediatrico Baca Ortiz., (2021), en su protocolo de atencion a pacientes criticos

pediatricos establece criterios para detectar pacientes con shock séptico entre los que se

encuentran: identificar condiciones de alto riesgo como malignidades, asplenia, trasplante medular

o de organo, catéter central o permanente, pacientes con inmunodeficiencias o en tratamiento con

inmunosupresores; presencia de alteracion de los signos vitales de acuerdo con los establecidos en

la tabla 2 y anormalidades en el examen fisico como pulso disminuido o débil, llenado capilar > 3

segundos y piel moteada y fria (shock frio) o pulsos fuertes, llenado capilar < 1 segundo y

rubicundez (shock caliente).

Tabla 2. Anormalidades en los signos vitales para el diagndstico de shock séptico

Edad Frecuencia Frecuencia Tension arterial Temperatura
cardiaca respiratoria sistolica (mmHg) (°C)

0 dias — 1 mes >205 0 <100 >60 <60 <36 0 >38

>1 mes — 3 meses >205 0 <100 >60 <70 <36 0 >38

>3 meses — 1 afio >190 0 <90 >60 <70 <36 0 >38,5
>1 afio — 2 afios >190 >40 <70 (edad en afios x 2) <36 0 >38,5
>2 afios — 4 afios >140 >40 <70 (edad en afios x 2) <36 0 >38,5
>4 afios — 6 afios >140 >34 <70 (edad en afios x 2) <36 0 >38,5
>6 afios — 10 afios >140 >30 <70 (edad en afios x 2) <36 0 >38,5
>10 afios — 13 afios >100 >30 <90 <36 0>38,5
>13 afios >100 >16 <90 <36 0 >38,5

Nota. Fuente: Hospital Pediatrico Baca Ortiz. (2021). Sepsis y Shock séptico. Protocolos
de Cuidado Critico Pediatrico (lera ed., pp. 614—620).
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f. Prondstico

La sepsis tiene una alta morbilidad que se ve incrementada por microorganismos multirresistentes,
por lo que es importante implementar estrategias pronosticas. Los puntajes y los marcadores
prondsticos se usan comunmente en pacientes sépticos ingresados a hospitalizacion o a unidades
de cuidados intensivos para dirigir recursos, sugerir un seguimiento mas riguroso o predecir el
riesgo de deterioro temprano (Tonial et al., 2021). La bdsqueda de biomarcadores que puedan
proporcionar la estimacidon del riesgo de mortalidad adn continla, y actualmente no existe un tnico

biomarcador prondstico en pacientes pediatricos con diagnéstico de sepsis.

Algunas pruebas de laboratorio que se han estudiado como marcadores prondsticos son: el lactato,
la ferritina, la proteina C reactiva (PCR), los leucocitos, debido a que son pruebas de facil
disponibilidad en los establecimientos de salud. El lactato se usa como un marcador de
hipoperfusion tisular sistémica el cual va a reflejar una disfuncion celular. La ferritina se eleva en
la sepsis ya que es un reactante de fase aguda que se activa en procesos inflamatorios agudos

(Choez & Poveda, 2023).

La ferritina sérica elevada se asocia con varias afecciones inflamatorias como la sepsis, se conoce
como un reactivo de fase aguda, que esta regulado transcripcional o postranscripcionalmente por
citocinas proinflamatorias. En un estudio de 132 pacientes pediatricos con shock séptico o sepsis
grave se evidencid que un valor de ferritina de 2375 ng/dl tuvo una sensibilidad del 96,7 % y una

especificidad del 88 % para predecir la mortalidad.
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En pacientes con sepsis, la falta de suministro de oxigeno para lograr satisfacer la demanda tisular
de oxigeno produce hipoxia tisular lo que termina aumentando el metabolismo anaerdbico. Los
niveles elevados de lactato sérico reflejan el metabolismo anaerdbico por lo que se considera un
marcador importante en pacientes con sepsis. En un estudio de pacientes pediatricos con shock
séptico se determind que los supervivientes en comparacion con los no supervivientes tenian un

nivel de lactato inicial de 3,13 £ 2,79 frente a 6,16 £ 4,87 mmol/l (p < 0,05) (Kim et al., 2013).

Tonial et al., (2021), en su estudio evalUa el desempefio prondstico de la ferritina, lactato, PCR y
leucocitos en pacientes pediatricos con sepsis y determiné que los valores de ferritina > 135 ng/mL,
lactato > 1,7 mmol/L y PCR > 6,7 mg/mL se asociaron con mortalidad. La combinacion de los tres
marcadores tuvo un valor predictivo positivo de mortalidad del 43 %. Mientras que el recuento de

leucocitos no pudo discriminar a los pacientes con riesgo de muerte.

ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIO

a. Definicion

Los glébulos rojos también conocidos como eritrocitos son las células sanguineas mas abundantes
y su vida (til en circulacion es de 120 dias. Se forman en la médula 6sea mediante el proceso de
eritropoyesis. Las celulas madre, bajo la influencia de la eritropoyetina, se convierten en
eritroblastos, momento en el que comienzan a sintetizar hemoglobina. Los eritrocitos maduros son
discos bicdncavos aplanados y deprimidos en el centro que miden 7,5 micras de diametro. Su borde
exterior grueso mide 2,5 um y su centro mas delgado mide solo 1 micra. Cada glébulo rojo tiene
un volumen de 80 a 100 fl (femtolitros) (Salvagno et al., 2015).
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El ancho de distribucion eritrocitario es una medida de la variabilidad en el tamafio de los
eritrocitos circulantes y se indica como el coeficiente de variacion del tamafio de los eritrocitos
obtenido de un conteo sanguineo completo estandar. La alteracion de la eritropoyesis puede dar
como resultado una gran heterogeneidad en el tamafio de los glébulos rojos, lo que sugiere que se
estan produciendo algunos cambios patoldgicos en los organismos (Li et al., 2017). La deteccion
de un valor de ADE por debajo del valor de referencia estandar es infrecuente y clinicamente sin
sentido, mientras que los valores por encima del rango normal reflejan la presencia de anisocitosis,
probablemente atribuible a la presencia de glébulos rojos pequefios y grandes, o a ambos

(Mahmoodpoor et al., 2020).

El ADE se calcula dividiendo la desviacion estandar (SD) del volumen corpuscular medio (VCM)
por el VCM y multiplicandolo por 100 para obtener un valor porcentual en nombre de la
heterogeneidad del tamafio de los globulos rojos. Es importante mencionar que el ADE es un valor
que se calcula en los contadores hematoldgicos automatizados y forma parte de los datos

proporcionados en una biometria hematica rutinaria (Li et al., 2017).
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Figura 1. Curva de distribucion normal del volumen de glébulos rojos de un analizador

de hematologia y variacion relativa en el ancho de distribucion de globulos rojos (ADE)

Nota. Fuente: “Red Blood Cell Distribution Width: A Novel Predictive Indicator for
Cardiovascular and Cerebrovascular Diseases” por Li, N., Zhou, H., & Tang, Q., 2017.
Disease Markers, 2017, 1-23.

b. Determinantes del ADE

Los mecanismos fisiopatolégicos por los cuales existe una variacion del ADE en pacientes
criticamente enfermos no se encuentran establecidos con claridad, pero se asocian al estado de
inflamacion y estrés oxidativo que ocurre en ciertas patologias. La funcién de la médula 6sea y,
posteriormente, el metabolismo del hierro pueden afectarse como respuesta a una inflamacion

sistémica (Khanbabaee et al., 2018).
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La hormona eritropoyetina, que regula la produccién de médula 6sea, la maduracion y la
supervivencia de los eritrocitos, es uno de los principales determinantes del ADE (Salvagno et al.,

2015).

Segun Li et al., (2017) algunos estudios han evidenciado que las citoquinas inflamatorias pueden
impedir la maduracion de eritrocitos llevada a cabo por eritropoyetina mediante la inhibicion de la
produccién en la médula 6sea. Las citocinas inflamatorias regulan la eritropoyesis mediante dos
formas. En la primera, las citocinas como TNF- «, IL-1b e IL-6 inhiben la transcripcion del gen
EPO en el rifidn y el higado; la otra forma es que las citocinas inflamatorias inhiben la formacion
de las células eritroides en la médula 6sea. En un modelo de rifién de rata, se observéd que la
eritropoyesis de la médula Osea sereduce porque las citoquinas inflamatorias bloquean la
proliferacion de células progenitoras eritroides y la maduracion proeritroide. Las citocinas
inflamatorias inducen la desensibilizacién de las células progenitoras eritroides de la médula ésea
ala EPO. Por lo tanto, la reduccion de los niveles de EPO puede inhibir la produccion o liberacion

de gldbulos rojos inmaduros 0 maduros en la sangre.

El estrés oxidativo alto también se ha implicado en la asociacion entre ADE y mortalidad. Las
especies reactivas de oxigeno producidas por los leucocitos activados en procesos de inflamacion
sistémica da como resultado un aumento de ADE debido a una disminucion en la supervivencia
de los eritrocitos y a un aumento posterior en la liberacion de grandes cantidades de eritrocitos

prematuros en la circulacién periférica (Krishna et al., 2021).
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Salvagno et al., (2015) menciona que las bajas concentraciones de antioxidantes en suero se han
asociado inversamente con los valores de ADE. Por lo tanto, el estrés oxidativo puede ser otro
mecanismo bioldgico que conduce a un aumento del ADE a través de un mayor recambio de

gldbulos rojos, lo que produce que los eritrocitos inmaduros ingresen al flujo sanguineo.

La liberacion temprana de los globulos rojos (reticulocitos) mas nuevos y mas grandes al torrente
sanguineo desde la médula 6sea extenderia la cola derecha de la distribucion del volumen de
glébulos rojos (incluida la variacion en el tamafio de los reticulocitos). Los mecanismos que
retrasan la eriptosis, conservando los glébulos rojos méas pequefios y mas antiguos en la
circulacion, agrandarian la cola izquierda de la distribucion del tamafio de los glébulos rojos

(Horne et al., 2015).

c. Utilidad del ADE como marcador pronostico en pediatria

Varios estudios sugieren que el ADE puede ser util como marcador de la gravedad de la
enfermedad y los resultados clinicos en pacientes que se encuentran en estado critico. En las
enfermedades criticas, la respuesta inflamatoria sistémica resultante de estas, aumenta la
variabilidad en el tamafio de los glébulos rojos y conduce a la elevacion del ADE. Por tanto, el
aumento agudo del ADE puede reflejar el grado del estado inflamatorio subyacente y proporcionar

informacidn de prondstico y riesgo de mortalidad (Ramby et al., 2015).

Numerosas investigaciones han demostrado una relacion significativa entre el ADE y el riesgo de

morbimortalidad en pacientes con varias patologias. En adultos, un aumento del ADE se ha

23



asociado al riesgo de resultados adversos en pacientes con insuficiencia cardiaca, infarto agudo de

miocardio, embolia pulmonar, accidente cerebrovascular y sepsis (Mahmoodpoor et al., 2020).

Aquellas enfermedades que involucren la destruccion o produccion de eritrocitos aumentan la
variabilidad del ADE. Como se menciond en el apartado anterior, la respuesta inflamatoria
sistémica aguda generada de diversas etiologias puede alterar tanto la eritropoyesis como la
maduracion de los eritrocitos. Los datos sobre la utilidad del ADE como marcador de resultados
clinicos en la poblacion pediatrica son limitados. A continuacion, se describen algunos estudios

que han investigado la asociacion del ADE como marcador:

1. EIl primer y mas significativo uso clinico del ADE es para evaluar diferentes tipos de
anemias segun la morfologia. Segun el volumen corpuscular medio (VMC), la anemia se
clasifica en microcitica (VCM disminuido), normocitica (VCM normal) o macrocitica
(VCM elevado). La evaluacion del ADE reduce ain mas la posible causa subyacente de la
anemia. Las anemias secundarias a deficiencias de nutrientes (deficiencia de hierro,
deficiencia de vitamina B12 o deficiencia de folato) se asocian tipicamente con anisocitosis
marcada en comparacion con las anemias secundarias a defectos genéticos o trastornos

primarios de la médula dsea (Silva Litao & Kamat, 2018).

2. Sazawal et al., (2014) en su estudio realizado en 1026 nifios determinaron que la

combinacion de hemoglobina <10 g/dL y ADE >15 % produjo una sensibilidad del 99 %

y una especificidad del 90 % para la identificacion de anemia por deficiencia de hierro, lo
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que indica que el diagnostico de anemia ferropénica se podria realizar sin necesidad de

marcadores del estado del hierro.

3. En el estudio denominado “Red Blood Cell Distribution Width as a Pragmatic Marker for
Outcome in Pediatric Critical Illness” realizado en un periodo de 13 meses en 596 pacientes
con enfermedades criticas, cada aumento del 1 % en el RDW se asocio con 1,17 (IC del 95
%: 1,06, 1,30) aumento de las probabilidades de duracién de estancia en UCIP >48 horas

(Ramby et al., 2015).

4. En el estudio “Ancho de distribucion eritrocitaria como marcador asociado a riesgo de
mortalidad en nifios en cuidados intensivos” realizado en 266 pacientes pediatricos
ingresados a la UCI se evidencié que un ADE al ingreso mayor a 16.4% aumentaba la
probabilidad de morir 2.6 veces mas (p=0,019). Ademas, al correlacionar el valor de ADE
con los dias libres de ventilacion mecanica fue también estadisticamente significativa (p<

0,001) (Rocha-Arrieta et al., 2021).

d. Utilidad del ADE como marcador prondstico de sepsis pediatrica

Anteriormente se menciond que la sepsis es una de las principales causas de mortalidad e ingreso
a UCIP en la poblacidn pediatrica. Debido a que la fisiopatologia de la sepsis implica una respuesta
inflamatoria, se ha evidenciado que el ADE podria funcionar como un marcador prondéstico en
pacientes con este diagnostico. Los estudios que valoran esta relacion en pediatria son limitados,

algunos se describen a continuacion:
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1. En un analisis retrospectivo de pacientes con shock séptico, en un departamento de
emergencia, se observo que el ADE de los no sobrevivientes fue mayor, que el de los
sobrevivientes; ademas, el ADE tuvo relacion con la gravedad de los pacientes y fue un
factor pronostico independiente de mortalidad a 28 dias en pacientes con sepsis grave y
shock séptico. Por tanto, el ADE podria utilizarse como factor pronostico en la sepsis grave

y el shock séptico (Barrios, 2020).

2. En el estudio de casos y controles “A study of elevated red cell distribution width (RDW)
in early-onset neonatal sepsis” en donde se dividio a la poblacion en tres grupos con
respecto a la severidad de la sepsis neonatal (el grupo de sepsis incluyé 21 neonatos, el
grupo de sepsis severa incluyé 31 neonatos y el grupo de shock séptico incluy6 48
neonatos) se encontrd diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos con
respecto al ADE (15,15 + 1,65, 16,78 + 2,01, 17,02 + 2,02, respectivamente) con un valor
de p estadisticamente significativo de 0,027. Ademas, se hallé que que el valor de ADE
fue mayor entre los casos que entre los controles (16,65 + 4,28, 11,13 = 0,62,

respectivamente) (Hodeib et al., 2022b).

3. Khanbabaee, G., et al. (2018) en su estudio “Red Cell Distribution Width Elevation and
Sepsis in Pediatric Critically Il Patients” observo que el ADE medido al momento del
ingreso tuvo una correlacion significativa con la mortalidad (p = 0,01), y el valor de ADE
en pacientes que fallecieron fue mayor que el de los pacientes que no fallecieron durante
su ingreso en la UCIP (15,9 % frente a 14,7 %); sin embargo, el ADE medido al cuarto y

octavo dia después de su ingreso no se correlacionaron con la mortalidad. Ademas, se
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evidencid que el valor del ADE en pacientes que tenian SIRS positivo fue mayor que la de
aquellos que tenian SIRS negativo en el momento de su ingreso en la UCIP (15,4 % frente

a 14,4 %) (Khanbabaee et al., 2018).
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CAPITULO III

Problema de investigacion
a) Planteamiento del problema
La sepsis es una de las principales causas de morbi-mortalidad en la edad pediatrica. Segun
la OMS, en 2017 hubo un estimado de 20 millones de casos de sepsis pediatrica en todo el
mundo y un estimado de 2,9 millones de muertes globales entre nifios menores de 5 afios
(World Health Organization, 2020). En un estudio realizado en 128 paises se evidencio que
la tasa de mortalidad por esta patologia en todos los paises estudiados fue aproximadamente

la misma y ascendi6 a 23-24% (Weiss et al., 2015).

De manera que, el diagndstico temprano, la identificacion de la severidad y el
reconocimiento del prondstico son esenciales para evitar el incremento de la tasa de
mortalidad en nifios por esta patologia. En la mayoria de los casos, el examen clinico por
si solo no es suficiente para diferenciar a aguellos pacientes que tienen un mayor riesgo de
muerte por lo que, el uso de marcadores que permitan identificar a estos pacientes con peor
prondstico es fundamental (Tonial, et al., 2021). Biomarcadores, como la IL-6, PCR,
ferritina, lactato sérico, se utilizan actualmente como marcadores pronosticos. La
desventaja de estos es que implican un costo adicional y forman parte de baterias diferentes

de examenes dentro del laboratorio.

En la actualidad el hemograma es uno de los examenes principales solicitados en los

pacientes con sepsis pues el recuento leucocitario en esencial dentro del diagndstico y
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seguimiento; sin embargo, el ADE, un valor que forma parte de la biometria hematica, pasa

como desapercibido por el desconocimiento de su utilidad en la practica clinica.

El ADE, la medida de la variabilidad del tamafio de los gldbulos rojos, se ha identificado
como marcador prondstico en pacientes con patologias graves como la sepsis. La
asociacion entre la sepsis y el ADE se empieza a describir desde el afio 2013; sin embargo,
los estudios en pacientes pediatricos son limitados. El presente proyecto de investigacion
busca estudiar al ADE como un marcador pronéstico mediante el analisis de la asociacion
de este valor con la mortalidad y con otros desenlaces secundarios durante la
hospitalizacidn en los pacientes con sepsis. En el caso de encontrar una asociacion positiva,
serviria para establecer una utilidad adicional a uno de los examenes de laboratorio mas
comunmente solicitados como es la biometria hematica y asi ejecutar acciones que

contribuyan a disminuir las cifras de mortalidad.

b) Pregunta de investigacion
¢Cual es la utilidad del ancho de distribucidn eritrocitario como marcador pronéstico en
pacientes con diagnostico de sepsis en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz en el afio 2021 y

20227

Hipotesis
a) Hipotesis alternativa
El ancho de distribucion eritrocitario al ingreso y a las 72 horas es Gtil como marcador

prondstico en pacientes con diagndstico de sepsis en el HPBO.
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b) Hipdtesis nula
El ancho de distribucion eritrocitario al ingreso y a las 72 horas no es Gtil como marcador

prondstico en pacientes con diagndstico de sepsis en el HPBO.

Objetivos
a) Objetivo General

e Evaluar la utilidad del ancho de distribucién eritrocitario (ADE) como marcador
prondstico en pacientes con diagnostico de sepsis en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz

en el afio 2021 y 2022.

b) Obijetivos Especificos
e Caracterizar a los pacientes pediatricos con diagnostico de sepsis en relacion con el
ADE.
e Establecer la relacion entre el valor de ADE y mortalidad en pacientes pediatricos con
diagndstico de sepsis en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz en el afio 2021 y 2022.
e Determinar si los valores de ADE mayores a 15% al ingreso y a las 72 horas se
relacionan con evolucién desfavorable en los pacientes pediatricos con diagnostico de

sepsis
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CAPITULO IV

Metodologia
a) Disefio de la investigacion
El estudio propuesto es de tipo observacional descriptivo transversal retrospectivo. Se llevo
a cabo en los pacientes con diagndstico de sepsis que ingresaron al Hospital Pediatrico

Baca Ortiz (HPBO) en el periodo de enero del 2021 a diciembre del 2022.

b) Poblacién de estudio
El presente proyecto de investigacion usara el pardmetro universo-poblacion. El cual
incluye a los pacientes pediatricos del Hospital Pediatrico Baca Ortiz con diagnostico de
sepsis durante el periodo de enero del 2021 a diciembre del afio 2022 que cumplan con los

criterios de inclusion y exclusion.

c) Establecimientos implicados

Hospital Pediatrico Baca Ortiz

d) Criterios de inclusién
e Pacientes ingresados al Hospital Pediatrico Baca Ortiz en el afio 2021 y 2022
e Pacientes pediatricos con diagnostico de sepsis
e Pacientes mayores a 1 mes y menores a 14 afios 11 meses
e Pacientes a quienes se les realizé una biometria hemaética a su ingreso y 72 horas

después
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e) Criterios de exclusion

e Pacientes que no cumplan con los criterios de inclusion

e Pacientes que no cuenten con historia clinica disponible para la extraccion de datos

e Pacientes con diagndstico de sepsis neonatal

e Pacientes con diagndstico previo de enfermedad renal crénica

e Pacientes con diagnostico de Leucemia u otras enfermedades cronicas

hematoldgicas

f) Operacionalizacion de variables

Tabla 3. Tabla de operacionalizacién de variables

Variable Definicion Dimensién Indicador Escala Tipo
Tiempo que transcurre | 1 mes —1 afio Meses o afios Ordinal Cuantitativa
entre el nacimiento . . cumplidos discreta
hasta la actualidad. 1 afio - 2 afios

Edad 2 afios — 6 afios
7 afios — 10 afios
11 afios a 14 afios
Condicién  fenotipica | Masculino Masculino Nominal Cualitativa
que sirve para ] . nominal
diferenciar entre | FEMeNino Femenino
Sexo hombres y mujeres.
Existencia de | Sin comorbilidad | Sin comorbilidad | Nominal Cualitativa
enfermedad antes del . . nominal
Comorbilidad ingreso al HPBO que Con comorbilidad | Con comorbilidad
no estaba relacionada
con la sepsis
Origen de la sepsis Respiratorio Respiratorio Nominal Cualitativa
Etiologia nominal
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Abdominal
Genitourinario

Sistema nervioso
central

Piel

Indeterminado

Abdominal
Genitourinario

Sistema nervioso
central

Piel

Indeterminado

ho d Variacion porcentual > 15% Porcentaje Ordinal Cuantitativa
dé?r(i:bﬂcign del tamafio _de los < 150 continua
eritrocitario globulos rojos. ’
Registro de la Vivo Condicién de Nominal Cualitativa
Condicion de condicién del paciente egreso nominal
egreso al alta. Muerto
Pacientes que, por su Si Si ingresé Nominal Cualitativa
condicién inestable, . ) nominal
Ingreso a UCI ingresaros a UCI No No ingreso
Las drogas vasoactivas | Si Si necesitd Nominal Cualitativa
son necesarias en la vasoactivos nominal
Necesidad de resucitacion inicial de | NO \ »
Vasoactivos nifios con shock séptico 0 necesito
con hipovolemia vasoactivos
refractaria a volumen
Pacientes que no logran | Si Si necesitd Nominal Cualitativa
alcanzar valores de ventilacion nominal
Necesidad de saturacion de oxigeno No mecanica
ventilacién normales  utilizando .
mecanica canula  nasal o No necesito
mascarilla simple ventilacion
mecéanica

Nota. Elaborado por: Ariana Delgado

g) Recoleccidn de la informacion

La informacion fue proporcionada por el departamento de Estadistica y por el area de

Laboratorio Clinico del Hospital Pediatrico Baca Ortiz. Los datos proporcionados fueron
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h)

anonimizados, a los cuales se les asigno un cdédigo para garantizar la confidencialidad de
los pacientes. Para organizar la informacion entregada por el HPBO, se cred una matriz
que recoge las variables a utilizarse en el presente estudio: edad, sexo, presencia de
comorbilidad, origen de la sepsis, ingreso a UCI, necesidad de vasoactivos, uso de
ventilacion mecanica y condicion de alta del paciente. Esta matriz de datos se indica en el
Anexo 1. Posterior a la organizacion de los datos se procedié a aplicar los criterios de
inclusién y exclusién. La base de datos fue registrada en Excel, para después ser trasladada

al programa estadistico SPSS

Paquete estadistico para el analisis de datos

La informacion otorgada por el HPBO se registrdé en una matriz de datos elaborada en
Microsoft Excel que incluia las variables necesarias para el presente estudio.
Posteriormente los datos fueron exportados al programa SPSS, un software utilizado para
realizar un analisis estadistico avanzado. A continuacion, se procedié a efectuar el anélisis
respectivo de las variables, primero se realiz6 un analisis univariado mediante la creacion
de graficos en pastel para caracterizar a la poblacidn a estudiarse en cuanto a: sexo, edades
pediatricas, presencia de comorbilidad, etiologia de la sepsis y condicion de egreso de los

pacientes.

Posteriormente, se procedié a realizar un analisis bivariado donde se correlacioné los
valores de ADE medidos al ingreso y a las 72 horas con las variables condicion de egreso,
ingreso a UCI, necesidad de vasoactivos y uso de ventilaciébn mecénica. Para realizar estas

correlaciones se formularon tablas de contingencia de 2x2, como se indica en la Figura 2.
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La variable de valor de ADE mayor o igual a 15% y menor a 15%, se ubicé en las filas y

las variables de mortalidad y desenlaces secundarios se ubicaron en las columnas.

Enfermedad
Presente Ausente
Factor de riesgo Presente A B
Ausente C D

Figura 2. Tabla de contingencia para evaluar asociacion

La medida de asociacion utilizada, al ser un estudio transversal retrospectivo, fue el odds
ratio (OR) que se calcula con base a la tabla de 2x2 (A*D / C*B). Se utilizé un IC del 95%
y un valor de p < 0,05 para determinar la asociacion como estadisticamente significativa.

El valor de p se calcul6 utilizando la prueba de chi-cuadrado de Pearson.

Se elaboré ademas un gréafico de curva ROC utilizando los valores de ADE medidos tanto
al ingreso como 72 horas posteriores, lo cual sirvid para determinar y comparar el
rendimiento del ADE para predecir mortalidad mediante el analisis del area bajo la curva.
También se utilizo este grafico para definir un punto de corte Optimo para determinar

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Aspectos bioéticos
El objetivo principal que tiene el estudio es obtener informacion acerca de como el ADE

puede ser util como un marcador pronostico en pacientes pediatricos con sepsis con lo que
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se busca una deteccion temprana de aquellos pacientes que tengan alto riesgo de fallecer
por sepsis y por tanto ofrecerles un manejo rapido y acorde a sus necesidades. La finalidad
sera contar con una herramienta pronostica que permita reducir la mortalidad en pecientes

pediatricos don diagndstico de sepsis.

En este estudio fueron incluidos los pacientes con diagndstico de sepsis que ingresaron al
HPBO durante el afio 2021 y 2022. La informacion y datos fueron proporcionados por el
HPBO de forma anonimizada previa aprobacion del Comité de Etica e Investigacion en
Seres Humanos (CEISH) y de la unidad de docencia e investigacion. Es decir que no se
incluyeron los nombres de los pacientes, en lugar de esto se asignaron cdédigos numéricos
para facilitar el procesamiento de la informacién. De forma que no se tuvo acceso a la

informacidn personal de los pacientes, asegurando asi su confidencialidad.

Los pacientes incluidos en la investigacion no tuvieron que realizarse examenes de
laboratorio adicionales ni tampoco fueron sometidos a cuestionarios o entrevistas, pues se
utilizo la informacion disponible dentro de la base de datos del laboratorio y de los registros
médicos. Dado que la informacién utilizada en esta investigacion fue otorgada por el

hospital, no se necesito la realizacion de consentimiento informado.
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CAPITULO V

Resultados del estudio

Analisis descriptivo

351 pacientes con diagostico de sepsis
ingresaron al HPBO en el afio 2021 y 2022

%0 pacientes se excluyeron porgue tenian
diagnostico de:

Sepsis Neonatal

Enfermedad Renal Crdnica

Sindrome Mielodisplasico

112 pacientes fueron exluidos porque: Leucemia

No contaban con historia clinica disponible

Mo contaban con resultado de biometria
hematica a las 72 horas

149 pacientes son incluidos en el estudio

Figura 3. Poblacion incluida en el estudio
Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado

Un total de 351 pacientes con diagndstico de sepsis ingresaron al HPBO durante el afio 2021 y
2022. De estos, 90 pacientes fueron excluidos por ser diagnosticados con sepsis neonatal o tener
antecedentes de enfermedad renal cronica, sindrome mielodisplasico o leucemia y 112 pacientes
fueron excluidos por no disponer de la historia clinica completa o porque no contaban con el

resultado de la biometria hematica a las 72 horas posterior a su ingreso. Es decir, un total de 149
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pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fueron tomados en cuenta en el presente

estudio.

Analisis univariado
a. Descripcién de la poblacion segun el sexo
La poblacion que se incluyo en el estudio se dividio segun el sexo en femenino y masculino.
El 56% de la poblacion, es decir 83 pacientes, corresponden al sexo masculino y el 44%,
es decir 66 pacientes, corresponden al sexo femenino. La poblacién final incluida fue de

149 pacientes que se diagnosticaron con sepsis en el afio 2021 y 2022 en el HPBO.

eF =M

Figura 4. Distribucion de la poblacion segun el sexo
Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado
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b. Descripcion de la poblacién segun edades pediatricas
La poblacion total incluida en el presente estudio se encuentra entre 1 mes de edad y 17
afios 11 meses. Con la finalidad de lograr un mejor analisis, se dividié a la poblacion segun
las edades pediatricas en cinco grupos: los lactantes menores, que incluyen a los pacientes
de 1 mes a 1 afio, representaron el 35% de la poblacién (n=52). Los lactantes mayores,
aquellos pacientes entre 1 a 2 afios de edad, representaron el 26% de la poblacién (n=39).
El grupo de pre-escolares comprendido entre los 2 a 6 afios de edad represent6 el 17% de
la poblacion (n=25); mientras que el grupo de escolares, pacientes entre 7 a 10 afos,
representd el 9% de la poblacion (n=14). Finalmente, el 13% de la poblacion (n=19)
pertenecieron al grupo de adolescentes, que comprende entre los 11 a 17 afios 11 meses.
El grupo de edad con mayor nimero de pacientes diagnosticados con sepsis fue el grupo

de lactantes menores.

Lactante menor ® Lactante mayor ® Pre-escolar ® Escolar @ Adolescente

Figura 5. Distribucion de la poblacién segln edades pediatricas

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado
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C.

Descripcion de la poblacion segun la presencia de comorbilidad

De la poblacion total incluida en el estudio, el 60% de los pacientes diagnosticados con
sepsis que corresponde a 89 pacientes, presentaban una o mas comorbilidades. Mientras
que el 40% que corresponde a 60 pacientes no presentaban ninguna comorbilidad. Dentro
de las comorbilidades méas frecuentes se reportaron desnutricion cronica, malformaciones
congénitas cardiacas, malformaciones congenitas del sistema nervioso central,
malformaciones gastrointestinales, paralisis cerebral infantil y pacientes portadores de

tragueostomia, ileostomia o colostomia.

40%

a9
60%

5i ® No

Figura 6. Distribucion de la poblacion segun la presencia de comorbilidad

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado
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d.

e.

Descripcion de la poblacion segun la etiologia de la sepsis

De los 149 pacientes diagnosticados con sepsis incluidos en el estudio, en el 70% (n= 104)
de los pacientes se reportdé que el origen de la sepsis fue respiratorio. En el 12% de la
poblacién (n=17) se reportd que la etiologia de la sepsis fue abdominal, en el 7% (n= 11)
fue de origen genitourinario, en el 5% (n=8) del sistema nervioso central, en el 2% (n= 3)
el origen fue a nivel de la piel y en el 1% (n=1) la etiologia reportada fue a nivel éseo.

Mientras que en el 3% de la poblacion (n=5) se reporta la etiologia como indeterminada.

3; 2% = 3%

1;1%

= Respiratoric = Abdominal w Oseo = Genitourinaric = Sistema Mervioso Central = Piel = Indeterminado

Figura 7. Distribucion de la poblacién segun la etiologia de la sepsis
Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado

Descripcion de la poblacion segun la condicién de egreso
En cuanto a la condicion de egreso, se encontré que el 76% de los pacientes que fueron
diagnosticados con sepsis (n= 113) sobrevivieron. Mientras que el 24% de la poblacion (n=

36) no sobrevivieron durante la hospitalizacion.
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36
24%
113
76%
Sobreviviente No sobreviviente

Figura 8. Distribucion de la poblacion segun la condicién de egreso

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado

Analisis bivariado

a. Descripcién de la poblacion en funcion de la condicion de egreso
Un total de 149 pacientes se incluyeron en el estudio, de los 36 pacientes que no
sobrevivieron el 53% (n= 19) pertenecieron al sexo femenino y el 47% (n=17) al sexo
masculino. El sexo no mostré significancia entre el grupo de sobrevivientes y no
sobrevivientes, p= 0.2, IC 95%. Del total de no sobrevivientes, el 75% (n= 27) presentaban
comorbilidad y el 25% (n= 9) no presentaban comorbilidad, se encontré diferencia

significativa entre los sobrevivientes y no sobrevivientes con una p=0.032.
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Tabla 4. Descripcion de la poblacion en funcién de la condicion de egreso

Variable No sobreviviente Sobreviviente Valor p
Sexo 0.2
Femenino 19 (53%) 47 (42%)
Masculino 17 (47%) 66 (58%)
Comorbilidad 0.032
No 9 (25%) 51 (45%)
Si 27 (75%) 62 (55%)

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado

b. Correlacion del ADE y mortalidad

Al correlacionar el valor de ADE al ingreso al HPBO con la mortalidad de los pacientes

con diagnostico de sepsis se encontr6 que la asociacion no fue estadisticamente

significativa (95% IC 0.47 — 2.39, p=0.88). Mientras que, al correlacionar el valor de ADE

medido a las 72 horas posterior al ingreso con la mortalidad se encontrdé que un valor >

15% se asocid con mayor mortalidad con un OR de 3.32, esta asociacion fue

estadisticamente significativa (95% IC 1.39 — 7.93, p= 0.005).

Tabla 5. Correlacion del ADE al ingreso al HPBO y mortalidad

Variable No Sobrevivientes OR Valor p
Sobrevivientes (95% IC)
ADE al 25 77
ingreso > 15% (69.4%) (68.1%)
1.06 0.884
ADE al 11 36 (0.47 - 2.39)
ingreso < 15% (30.6%) (31.9%)
Total 36 113
(100%) (100%)

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado
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C.

Tabla 6. Correlacion del ADE a las 72 horas de estancia en el HPBO y mortalidad

Variable No Sobrevivientes OR Valor p
Sobrevivientes (95% IC)
ADE alas 72 28 58
horas > 15% (77.8%) (51.3%)
3.32 0.005
ADE alas 72 8 55 (1.39-7.93)
horas < 15% (22.2%) (48.7%)
Total 36 113
(100%) (100%)

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado

Correlacion del ADE e ingreso a UCI

Cuando se correlaciono el valor de ADE de los pacientes con sepsis medido al ingresar al
HPBO y la necesidad de ingreso a la UCI se evidencié que no existe asociacion
estadisticamente significativa (95% IC 0.39 — 1.89). Sin embargo, se logré evidenciar que
un valor de ADE > 15% medido a las 72 horas se asoci6é con mayor probabilidad de ingreso
a UCI con un OR de 2.87 y un valor de p estadisticamente significativo (95% 2.87 — 6.04,

p=0.004).
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Tabla 7. Correlacion del ADE al ingreso al HPBO e ingreso a UCI

Variable Ingresaron a No ingresaron OR Valor p
UCl a UCl (95% IC)
ADE al 73 29
ingreso > 15% (67.6%) (70.7%)
0.86 0.713
ADE al 35 12 (0.39-1.89)
ingreso < 15% (32.4%) (29.3%)
Total 108 41
(100%) (100%)

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado

Tabla 8. Correlacion del ADE a las 72 horas de estancia en el HPBO e ingreso a UCI

Variable Ingresaron a No ingresaron OR Valor p
UCl a UCl (95% IC)
ADE a las 72 70 16
horas > 15% (64.8%) (39.0%)
2.87 0.004
ADE alas 72 38 25 (1.37-6.04)
horas < 15% (35.2%) (61.0%)
Total 108 41
(100%) (100%)

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado

d. Correlacion del ADE y necesidad de vasoactivos
En cuanto a la asociacion entre el valor de ADE y necesidad de vasoactivos se encontrd
que el ADE >15% medido a las 72 horas posterior al ingreso se asocié con mayor
posibilidad de uso de vasoactivos en los pacientes con diagnostico de sepsis, esta

asociacion fue estadisticamente significativa con un OR de 3.32 (95% IC 1.68 — 6.55, p=
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<0.001). EI ADE al ingreso no se asoci6 significativamente con la necesidad de uso de

vasoactivos.

Tabla 9. Correlacion del ADE al ingreso al HPBO y necesidad de vasoactivos

Variable Necesitaron No necesitaron OR Valor p
vasoactivos vasoactivos (95% IC)
ADE al 58 44
ingreso > 15% (69.0%) (67.7%)
1.06 0.860
ADE al 26 21 (0.53 -2.13)
ingreso < 15% (31.0%) (32.3%)
Total 84 65
(100%) (100%)

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado

Tabla 10. Correlacion del ADE a las 72 horas de estancia en el HPBO y necesidad de
vasoactivos

Variable Necesitaron No necesitaron OR Valor p
vasoactivos vasoactivos (95% IC)
ADE alas 72 59 27
horas > 15% (70.2%) (41.5%)
3.32 <0.001
ADE alas 72 25 38 (1.68 — 6.55)
horas < 15% (29.8%) (58.5%)
Total 84 65
(100%) (100%)

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado

e. Correlacion del ADE y uso ventilacion mecanica
Al correlacionar los valores de ADE medidos al ingreso y a las 72 horas con el uso de

ventilacidn mecanica se evidencid que un valor > 15% a las 72 horas de ingreso se asocio
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positivamente con el uso de ventilacion mecanica con un OR de 3.50, esta asociacion fue

estadisticamente significativa (95% IC 1.67— 7.30, p= < 0.001). Sin embargo, se encontro

que la asociacion de ADE al ingreso y uso de ventilacion mecanica no fue estadisticamente

significativa.

Tabla 11. Correlacion del ADE al ingreso al HPBO y uso de ventilacion mecanica

Variable Necesitaron No necesitaron OR Valor p
ventilacion ventilacion (95% IC)
mecéanica mecéanica
ADE al 72 30
ingreso > 15% (68.6%) (68.2%)
1.01 0.963
ADE al 33 14 (0.47 - 2.16)
ingreso < 15% (31.4%) (31.8%)
Total 105 44
(100%) (100%)

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado

Tabla 12. Correlacion del ADE a las 72 horas de estancia en el HPBO y uso de

ventilacion mecéanica

Variable Necesitaron No necesitaron OR Valor p
ventilacién ventilacién (95% IC)
mecéanica mecéanica
ADE alas 72 70 16
horas > 15% (66.7%) (36.4%)
3.50 <0.001
ADE alas 72 35 28 (1.67-7.30)
horas < 15% (33.3%) (63.6%)
Total 105 44
(100%) (100%)

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado
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f. Curva ROCy area bajo la curva
En el grafico de curva ROC se muestra el area bajo la curva del valor de ADE al ingreso y
a las 72 horas para predecir mortalidad en los 149 pacientes incluidos en el estudio que se
diagnosticaron con sepsis, de esta forma se logra evidenciar que el valor de ADE medido
a las 72 horas posee una mejor area bajo la curva con un valor de 0.65 (95% IC 0.55 - 0.73,
p=0.009) en comparacién con el ADE al ingreso que tuvo un valor de 0.45 (95% IC 0.34
— 0.55 y una p= 0.381 que no fue significativa). EI punto de corte éptimo de ADE para
predecir mortalidad fue de 15.35%, valor que tuvo una sensibilidad de 75%, una

especificidad de 61%, valor predictivo positivo de 38% y valor predictivo negativo de

88.60%.

Curva ROC

Origende la
curva

Yalor_ADE_ingreso

—Walor_ADE_72H
Linea de referencia

Sensibilidad

‘o0 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 9. Curva ROC del valor de ADE al ingreso y a las 72 horas para predecir
mortalidad en los pacientes con diagndstico de sepsis en el HPBO

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado
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Tabla 13. Datos de la curva ROC del valor de ADE al ingreso y a las 72 horas para

predecir mortalidad en los pacientes con diagnostico de sepsis en el HPBO

Variable Area bajo la Valor p IC 95%
curva
Valor de ADE 0.45 0.381 (0.34 - 0.55)
al ingreso
Valor de ADE 0.65 0.009 (0.55-0.73)

alas 72 horas

Nota. Fuente: HPBO. Elaborado por: Ariana Delgado
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CAPITULO VI

Discusion

Al ser la sepsis una de las principales causas de mortalidad en la poblacién pediatrica sobre todo
en paises en desarrollo, establecer un pronostico en los pacientes con este diagnostico es
fundamental pues permite localizar a aquellos que presenten un mayor riesgo de muerte o de otros
desenlaces secundarios. Numerosos estudios han establecido la relacion entre el ADE y patologias
graves como la sepsis, aunque las investigaciones en pacientes pediatricos son mas limitadas. El
presente estudio tuvo como objetivo determinar si el ADE medido tanto al ingreso como a las 72
horas posteriores funciona como un marcador prondstico en los pacientes con diagnostico de sepsis

en el HPBO.

El presente estudio incluyd un total de 149 pacientes diagnosticados con sepsis que estuvieron
hospitalizados en el HPBO. El rango de edad estudiado fue de 1 mes a 14 afios 11 meses, con una
media de 3.59. El grupo de edad con mayor nimero de pacientes diagnosticados con sepsis fue el
grupo de lactantes menores (35%). Del total de pacientes el 56% correspondié al sexo masculino
y 44% al sexo femenino. Con respecto a la presencia de comorbilidades en la se encontr6 que méas
de la mitad de la poblacién (60%) presentd una o mas comorbilidades, este resultado concuerda
con Rocha, (2021) que, de los 266 pacientes incluidos en su investigacion, evidencio que el 75%
presentaban patologias previas. La tasa de mortalidad general por sepsis pediatrica calculada en
este estudio fue de 24%, lo que coincide con un estudio realizado en 128 hospitales en 26 paises
(59 en América del Norte, 39 en Europa, 10 en America del Sur, 10 en Asia, 7 en Australiay 3 en

Africa) que reporté una mortalidad hospitalaria del 25% (Weiss, 2016). Rocha, (2021) en su
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investigacion realizada en Colombia determind una tasa de mortalidad similar con un valor de

17.3%.

En cuanto a la etiologia de la sepsis, en esta investigacion se encontrd que el principal origen fue
el respiratorio (70%), hallazgo que concuerda con Rocha, et al. (2021), que en su estudio establece
que la principal etiologia de sepsis fue de origen respiratorio en un 65%. Weiss, (2015) establece
también que el respiratorio (40%) fue el sitio primario mas comun de infeccion. Se evidencio
ademas que el segundo origen mas comun de sepsis fue abdominal, seguido de genitourinario, del
sistema nervioso central y piel; resultados que difieren parcialmente con Cruz, (2020), que
establece que el sitio mas comun de infeccidn que desencadeno sepsis fue respiratorio seguido de

abdominal, sistema nervioso central, genitourinario y por ultimo piel.

El principal desenlace analizado en esta investigacion fue la mortalidad. Al correlacionar el ADE
y mortalidad se evidencio que el valor medido al ingreso no se asocid significativamente, mientras
que un valor > 15% medido a las 72 horas si se asocio significativamente (OR 3.32, p = 0.005)
con mortalidad. Khanbabaee, at al. (2018), determiné que el ADE medido al ingreso tuvo una
correlacion significativa con la mortalidad (p = 0,01), y la media de ADE al ingreso en pacientes
que fallecieron fue mayor que la de los pacientes que no fallecieron (15,9 % frente a 14,7 %), pero
el ADE medido a las 72 horas y a los 8 dias no se correlacionaron con la mortalidad. Wang, (2021)
establecio que el ADE en valores altos en pacientes sépticos se asocidé con un mayor riesgo de
mortalidad hospitalaria a los 30 dias, shock séptico e ingreso en la UCI (Tsung, et al. 2021). Kim,
et al. 2013., determiné que los pacientes con valores altos de ADE al inicio y a las 72 horas

exhibieron los riesgos mas altos de mortalidad a los 28 y 90 dias, mientras que los pacientes con
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un nivel de ADE normal tenian los riesgos de mortalidad mas bajos. Por otro lado, Devina, et al.
(2016) no logro encontrar asociaciones significativas entre el valor de ADE y mortalidad (p =

0,749).

Otros desenlaces que se investigaron de forma secundaria fueron el ingreso de los pacientes a UCI,
la necesidad de ventilacion mecanica y la necesidad de vasoactivos; en todos los casos se utilizd
un valor de corte del 15%. Rocha, (2021) en su estudio identifico que el valor de ADE se
correlaciond inversamente pero significativamente con el uso de ventilacion mecanica (p = 0,001);
sin embargo, no se correlacion6 con el uso de medicamentos vasoactivos (p = 0.63), lo que difiere
con los hallazgos del presente estudio, donde se encontrd que el valor de ADE a las 72 horas se
correlaciond positiva y significativamente con el uso de vasoactivos y la necesidad de ventilacion

mecanica con un OR de 3.32, p =< 0.001 y OR de 3.50, p = 0,001 respectivamente.

El analisis de la curva ROC en nuestra investigacion, arrojé que de ADE medido a las 72 horas
posee una mejor area bajo la curva con un valor de 0.65 (95% IC 0.55 — 0.73, p= 0.009) en
comparacion con el ADE al ingreso. Ramby, et al. (2015) en su estudio determind un area bajo la
curva para mortalidad también de 0.65 (95 % IC 0.55 — 0.75) y Rocha, et al. (2021) evidencié que
el ADE mostro un area bajo la curva de 0.68 (95% IC 0.59 — 0.76); de esta forma se logra
determinar que los resultados fueron muy similares en los tres estudios. Ademas, se encontrd que
el punto de corte 6ptimo de ADE para predecir mortalidad fue de 15.35%, con una sensibilidad de
75%, una especificidad de 61%, valor predictivo positivo de 38% Yy valor predictivo negativo de

88.60%.
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Finalmente, las investigaciones ademas establecen un valor de ADE de corte 6ptimo para predecir
la mortalidad con base a la poblacién estudiada. Ramby, et al. (2015) identifica que el punto de
corte 6ptimo fue >14,5 %, con una sensibilidad del 69 % y especificidad del 54%. En el presente
estudio, el punto de corte 6ptimo fue de 15.35%, valor que tuvo una sensibilidad de 75%, una

especificidad de 61%.

Como se ha mencionado en varios apartados, es esencial que los pacientes pediatricos
diagnosticados con sepsis y que tengan un mayor riesgo de mortalidad reciban intervenciones
rapidas y mas agresivas lo que permitiria reducir la tasa de mortalidad por esta causa. Con los
resultados obtenidos en este estudio, el ADE podria ser utilizado como un marcador pronéstico
dentro de la practica clinica. Una de las propiedades que hacen que el ADE sea un biomarcador
atractivo es su costo relativamente bajo, su disponibilidad y su rapida obtencion incluido en el

panel de hemograma completo.
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Limitaciones

a. Al ser un estudio retrospectivo, la poblacion estudiada disminuyd considerablemente

debido a que no se disponia de los registros médicos o estos estaban incompletos.

b. Otra limitacion de esta investigacion es que no fue posible evaluar algunas variables de
confusion que podrian influir en los valores de ADE como la deficiencia de hierro o
marcadores del estado nutricional, debido a que no todos los pacientes contaban con estos

datos dentro de su historial.

c. Alserel HPBO un hospital de referencia, muchos pacientes son transferidos a este hospital
y no se logra tener acceso a los examenes de laboratorio realizados desde su ingreso en

otras unidades de salud.

d. Finalmente, debido a la naturaleza retrospectiva de este estudio, no se pudo probar la
utilidad del ADE comparado con otros marcadores o puntajes de escalas pronosticas, ya
que no todos los pacientes contaban con estos resultados, caso contrario la poblacién
hubiese disminuido haciendo que la muestra fuese insuficiente y los resultados no

confiables.
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Conclusiones

El valor de ADE medido al ingreso al HPBO no se asocié con mortalidad ni con otros
desenlaces secundarios como ingreso a UCI, necesidad de vasoactivos o necesidad de

ventilacion mecanica.

El valor de ADE > 15% a las 72 horas posteriores al ingreso al HPBO se asocid
significativamente con aumento de mortalidad, necesidad de vasoactivos y necesidad de
ventilacion mecénica en pacientes con diagndstico de sepsis con valores de OR de 3.32,

3.32 y 3.50 respectivamente.

El ADE a las 72 horas posteriores al ingreso funciond como buen marcador prondstico de

mortalidad, lo que se demostr6 mediante el analisis del area bajo la curva.

Se obtuvo un punto de corte éptimo del ADE a las 72 horas de 15.35%, este valor que tuvo

una sensibilidad de 75%, una especificidad de 61%.

No se encontraron diferencias significativas entre el sexo y edad respecto a la mortalidad.
Sin embargo, si se encontrd significancia estadistica entre la presencia de comorbilidad y

mortalidad.
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Recomendaciones

Se recomienda proponer al ADE a las 72 horas posteriores al ingreso como un marcador
prondstico en los pacientes pediatricos que sean diagnosticados con sepsis debido a que es
un valor que forma parte de la biometria hematica y no necesita de un procesamiento
adicional y por tanto tampoco representa un costo extra, siempre y cuando los pacientes no

tengan antecedentes de enfermedad renal crénica o enfermedades hematoldgicas de base.

Se recomienda realizar mas estudios que evallen la asociacion del ADE como marcador

pronostico en pacientes con otras enfermedades criticas pediatricas.

Se recomienda ampliar la investigacion en neonatos con diagnéstico de sepsis. Esto

permitira determinar si los resultados obtenidos en este estudio son similares o diferentes.

Se recomienda realizar estudios que comparen el ADE con otros marcadores o escalas
pronosticas. Lo cual permitird establecer qué tanta utilidad puede tener el ADE frente a

otros marcadores.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de Registro de Datos en Microsoft Excel

A C | D | E 1l G | H | J | K | L | M | N |
Edad en Edades . ) _ Ingresoa Usode  Ventilacidn Condlcm_n_de Egreso Valor de Valor ce
N° Sexo ,, L Comorbilidad = Origen de la sepsis ) L (Sobreviviente/ No ADE % al ADE% 72
anos Pediatricas ucl vasoactivos mecanica o )
sobreviviente) ingreso horas
| 1 F 13 Adolescente  Si Genitourinario Si Si Si No sobreviviente 14.8 16.8 -
| 2 F 2 Lactante mayor Si Respiratorio Si Si Si Mo sobreviviente 13 15.5 -
| 3 F 0 Lactante menor No Respiratorio Si Si Si Sobreviviente 17.8 18.5:
| 4 M 0 Lactante menor Mo Sistema Nervioso Ce No Mo No Sobreviviente 14.3 14 -
| 5 M 1 Lactante mayor No Abdominal Si Si Si Sobreviviente 14.2 14.8 «
| 6 M 0 Lactante menor No Sistema Nervioso Ce 5i Si Si Sobreviviente 15.5 144
| 7 F 9 Escolar Si Respiratorio Si Si Si Mo sobreviviente 13.1 15.6 ¢
| 8 M 1 Lactante mayor No Abdominal Si Si Si Mo sobreviviente 13.1 15.4 -
| 9 F 0 Lactante menor No Abdominal No Si Si No sobreviviente 13.3 15.6
10 M 12 Adolescente  No Oseo Si Si Si Sobreviviente 12.7 13-
11 M 13 Adolescente No Respiratorio Si Si Si Sobreviviente 14 14.3 -
12 F 14 Adolescente No Partes blandas No No No Sobreviviente 11.6 13.6
| 13 M 3 Pre-escolar Mo Respiratorio Si Si Si Mo sobreviviente 15.7 16.5 :
14 F 0 Lactante menor Si Respiratorio No No No Sobreviviente 136 14 -
15 F o Lactante menor Si Respiratorio Si Si Si Mo sobreviviente 13.2 15 -
16 F 5 Pre-escolar  No Genitourinario Si Si Si Sobreviviente 13.7 14.2 -
d 17 M 0 Lactante menor Si Respiratorio No No No Sobreviviente 18 164
18 M 1 Lactante mayor 5i Respiratorio Si Sl Si No sobreviviente 22.5 26.3
Anexo 2. Matriz de Daros en SPSS
= junt T -
Archivo ~ Editar Ver Datos Transformar  Analizar  Graficos Utilidades Ampliaciones  Ventana  Ayuda
SHEMH e~ BLAE K B Jole
1 céouia 1050441359 [visible: 18 de 18 v:
|.Pa Sexo Ed::g:r% 2 Edades;:ediétric & Cm::drhilid “ & Etiologia H 2 IngrLerCc;_a & USOE(::,; \;asoa ﬁv:lr;il:;:::_ Com:i;i::;de‘{ Va‘\:;?iil?}E P Valo;EﬂDE“ & ADlE); i;i:giﬁ
1 F 13 Adaolescente Si Genitourinario Si Si Si Mo sobraviviente 14.8 16.8 <15%
2 F 2 Lactante mayor Si Respiratorio Si Si Si Mo sobreviviente 13.0 15656 <156%
3 F 0 Lactante menor No Respiratorio Si Si Si Sobreviviente 18.0 176 =16%
4 M 0 Lactante menor Mo Sistema Nenioso Central  No No No Sobraviviente 143 140 <15%
5 M 1 Lactante mayor No Abdominal Si Si Si Sobreviviente 14.8 148 <15%
6 M 0 Lactante menor No Sistema Nenioso Central  Si Si No Sobreviviente 1565 144 =16%
7 F 9 Escolar Si Respiratorio Si Si Si No sobreviviente 132 156 <16%
8 M 1 Lactante mayor No Abdominal Si Si Si No sobreviviente 131 154 <16%
9 F 0 Lactante menor No Abdominal No Si Si No sobreviviente 15.6 15.6 =16%
10 M 12 Adolescente No Oseo Si Si Si Sobreviviente 14.0 141 <18%
1 M 13 Adolescente No Respiratorio Si Si Si Sobreviviente 18.7 19.3 =16%
12 F 14 Adolescente No Partes blandas No No No Sobreviviente 11.6 136 <15%
13 M 3 Pre-escolar No Respiratorio Si Si No No sobreviviente 12.9 16.5 <15%
14 F 0 Lactante menor Si Respiratorio MNo MNo No Sobreviviente 16.2 14.0 =15%
15 F 0 Lactante menor Si Respiratorio Si Si Si Mo sobreviviente 120 15.0 <15%
16 F 5 Pre-escolar No Genitourinario Si Si Si Sobreviviente 13.7 12.8 <15%
1w M 0 Lactante menor Si Respiratorio Mo Mo Mo Sobreviviente 20.9 16.4 =15%
18 M 1 Lactante mayor Si Respiratorio Si Si Mo Mo sobraviviente 232 241 =15%
19 F 0 Lactante menor Si Respiratorio Si Si Si Mo sobreviviente 175 18.0 =156%
20 M 0 Lactante menor No Respiratorio Si Si Si No sobreviviente 16.4 16.8 =16%
2 M 2 Lactante mayor Si Respiratorio Si Si Si No sobreviviente 153 15.9 =16%
22 M 3 Pre-escolar No Abdominal No No No Sobreviviente 18.5 195 =16%
N e et — e ———_ —————————————————————————————_————

Vista de dato.r.” Vista de variables |
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