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RESUMEN

Introduccion: La Sepsis y Choque Séptico constituyen diagndsticos
significativos en la morbi-mortalidad de las Unidades de Cuidados Intensivos
Pediatricos. Aparece en nifios, como producto de invasion microbiana en una
region del cuerpo que normalmente esta estéril. La agresién al organismo
humano origina activacion de mecanismos inmunolégicos; el corazon libera
enzimas como la Troponina, una proteina integral del musculo estriado que se
detectada en un promedio de 4 a 6 horas después de la disfuncién cardiaca, con
un pico a las 16 y 18 horas, detectables por 7 dias. Objetivo: Determinar el uso
de troponina T como marcador prondstico de mortalidad en pacientes pediatricos
con sepsis y choque séptico en el Hospital Roosevelt, Guatemala. Metodologia:
En la Unidad de Cuidados Intensivo Pediatrico del Hospital Roosevelt, durante
el periodo de enero a diciembre de 2011, se realiz6 un estudio descriptivo
transversal para determinar el uso de troponina T como marcador de mortalidad;
se seleccion6 a 101 pacientes con edades entre 15 dias y 12 afios que
ingresaron con diagnéstico de Sepsis y Choque Séptico; se considerd como
criterios de exclusibn a pacientes con cardiopatia congénita cianogena e
Insufiencia Renal, ya que estos pacientes presentan elevacion de marcadores
inflamatorios no asociados a dafio del miocardio. Se midieron los niveles séricos
de Troponina T cuantitativa en las primeras 24 horas de su ingreso a UCIP, al
egresar de esta unidad, se observardon 2 grupos, el primero pacientes fallecidos
con troponina T positiva y el segundo paciente no fallecidos con troponina T
negativa, se compararon los resultados del valor critico de troponina T,
obteniendo sensibilidad, especificidad y cociente de probabilidad,
correlacionandolos con la mortalidad, la cual fue calculada utilizando como base
la escala de PIM2. Resultados: Se realizo un total de 101 Troponinas T, de las
cuales 34 tuvieron elevacion de niveles plasmaticos mayores a 0,2ng/ml; de
estos el 94% de pacientes falleci6. Del total de troponinas T realizadas, 67
tuvieron niveles plasmaticos menores a 0,1ng/ml, de estos el 94% de pacientes
tuvo buena evolucion y se trasladaron a otros servicios fuera de la Unidad de

Cuidados Intensivos. El 100% de los casos fallecidos con valores séricos de



troponina T elevada se ubico en riesgo de mortalidad mayor a 50% segun la
escala PIM2; de estos predomino el sexo masculino en un 59%; 28/32 tenia
desnutricion proteico-calorica aguda; el 28/32 tenia desnutricién proteico calérica
cronica. El foco infeccioso inicial fue pulmonar 68%, gastrico 21%. Conclusion:
Los niveles de TroponinaT mayor de 0,2ng/ml en pacientes con Sepsis y Choque
séptico se correlacion6 positivamente con la gravedad y mortalidad: obteniendo
una sensibilidad 0.94, especificidad 0.66, Probabilidad pretest en la poblacion
0.49, VPP 0.48, VPN 0.97, Cociente de probabilidad positiva 2.80, cociente de

probabilidad negativa 0.09, estableciéndose como marcador prondstico.

Palabras Claves: Troponina T en Sepsis, Troponina T en Choque Séptico,

Troponina T, Sepsis y Choque Septico.



I. INTRODUCCION

La sépsis y el shock séptico constituyen una alta morbi-mortalidad en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico. Aparece en nifios predispuestos y
sanos, por invasion microbiana en una region del cuerpo que normalmente esta
estéril, la mortalidad depende de factores como: edad, germen, area de
infeccion y la pronta deteccion es fundamental para el éxito del tratamiento.La
agresion al organismo humano por cualquier noxa externa, origina activacion de
mecanismos inmunoldgicos defensores, encargado de limitar los dafios y
restablecer la homeostasia, sin embargo, estos mediadores no controlados,
terminan por revertirse, produciendo una respuesta Inflamatoria sistémica,
aumentando la hipoxia celular, dafio metabdlico y cardiovascular hasta llegar a

choque séptico, disfuncién multiorganico y muerte. (:3529:3042)

Dentro de estas respuestas la necrosis miocardica se asocia con la
disrupcion de la membrana y la liberacion de proteinas, que pueden ser
determinadas en la circulacién periférica. Tradicionalmente se han empleado
diferentes enzimas, como la Troponina |I/T, alaninoaminotransferasa,
aspartatoaminotransferasa, lactodeshidrogenasa y la CK-MB como marcadores
miocéardicos.10121%16.1724.2526) | 5 troponina una protefna integral del musculo
estriado, existente como un complejo de actina y tropomiosina en filamento fino
del aparato contractil, liberadas del tejido cardiaco necrético a la sangre,
detectadas en un promedio de 4 a 6 horas después de la disfuncién cardiaca
con un pico a las 16 y 18 horas, detectables por 7 dias, siendo mas sensitiva
que la CKMB en detectar el dafio de forma minima en el

miocardio. (1:3:5:10.20,30,39,42,47)

Al estudiar la troponina T como marcador en la mortalidad en pacientes
con choque séptico y disfuncion cardiovascular podemos mencionar la relaciéon
de estas dos enfermedades como procesos que conllevan a aumentar el riesgo.

En el afio 2006, Raphael Favory and RemiNeviere.®® Realizaron un estudio en



el Hospital de Vida en Francia sobre la significancia e interpretacion de los
niveles de troponina en pacientes con sépsis.?? Concluyeron que aparte de la
isquemia focal, varios factores pueden contribuir al dafios en las células del
miocardio en el contexto de shock séptico.?® Un posible efecto cardiaco directo
de endotoxinas, citoquinas o radicales de oxigeno reactivo inducidas por el
proceso infeccioso y producidos por los neutrofilos activados, macrofagos y
endotelio de las células.®® La presencia de insuficiencia microvascular y las
alteraciones regionales del movimiento de la pared, son observadas en los
pacientes con niveles elevados de troponina, sugieren necrosis y tencion de las
células cardiacas ventriculares. Este estudio apoya el argumento de que la
liberacion de troponina cardiaca es un valioso marcadores de lesion miocardica

en pacientes con choque séptico. %

Critical Care, 2005; 9(4): Se publico un estudio de la Unidad de
Cuidados Intensivos, Soroka University Medical Center y la Facultad de
Ciencias de la Salud, la Universidad Ben-Gurion, Beer Sheva, Israel. Se
realizo un estudio de cohorte prospectivo observacional; 128 pacientes
criticamente enfermos con SIRS y Sepsis, ingresados en la UCI: CTnl niveles
se midieron dentro de las 6 h de la admisién y se consideraron positivas (>
0,7 ng / ml) o negativa. En un analisis univariado, positivo cTnl se asocié con
mayor mortalidad (OR 7,0, IC 95% 2.44-20.5, p <0,001), mayor Fisiologia
aguda y crénica. Evaluacion de la Salud (APACHE) Il resultados y una mayor
tasa de fallo multiorganico Y sepsis. Esta asociacion entre la cTnl y la
mortalidad fue mas pronunciada entre los pacientes de edad avanzada (> 65
afios de edad). Las conclusiones fueron que la elevacion de los niveles sericos

se correlaciona con la mortalidad de pacientes.

Sobre la base de esta amplia variabilidad, es absolutamente necesario
establecer métodos que permitan realizar una estratificaciéon de riesgo, que
tendran implicaciones inmediatas en la eleccion del tratamiento. Debido a su

sensibilidad y especificidad clinicas, los analisis de troponina T o I, son el



meétodo de seleccion para identificar a los pacientes con dafio cardiaco e

isquemia (8,12, 14, 15, 186, 20, 22, 25, 27, 28, 29)

Basado en datos estadisticos del Hospital Roosevelt, Sepsis y Choque
Séptico es la principal causas de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatrico. Hasta el momento no habia informacion en cuanto a la certeza de
utilizar la troponina T como marcador de morbi-mortalidad, que evidenciara un
valor predictivo positivo en pacientes con choque séptico y disfuncion

cardiovascular en la unidad de cuidados intensivos pediatrico.

Por lo tanto, fue necesario realizar un estudio descriptivo, en el Hospital
Roosevelt en la unidad de cuidados intensivos pediatrico con el objetivo de
determinar el uso de troponina T como marcador prondstico de mayor
sensibilidad y especificidad en la mortalidad de pacientes pediatricos con
diagnoéstico de Sepsis y Choque Septico: para crear estrategias en el manejo
del paciente y disminuir los riesgos en conjunto a una evaluacion integral

entre Medicos Pediatras, Cardiolos e intensivistas



[I. ANTECEDENTES
Sepsis y Choque séptico

Sepsis es una enfermedad evolutiva que se origina en un proceso
infeccioso especifico y localizado, con posterior evolucion hacia un cuadro con
multiples manifestaciones y que puede progresar a choque séptico, disfuncion
multiorganica o muerte del paciente. ©7°!22124caysada por la invasion de

microorganismos a partes normalmente estériles del cuerpo. 6:7:912:21.2428)

La reaccion inflamatoria sistémica causada por la sépsis se define como
una temperatura corporal mayor de 38.3°c o menor de 36°c, frecuencia cardiaca
mayor de 90 por minuto o 2 desviaciones estandar (DE) arriba de lo normal para
la edad, taquipnea, estado mental alterado, edema significativo o balance de
fluidos positivo (mayor de 20ml por kg en 24hr), glucosa en sangre mayor de 7
mmol/Itr en ausencia de diabetes, proteina c reactiva arriba de 2 DE del limite de
intervalo de referencia, procalcitonina plasmatica arriba de 2 DE arriba del
intervalo de referencia con glébulos blancos por arriba de 12 x 10° x litro o una
caida en la presion sanguinea sistdlica menor de 40 mm/Hg en adultos,
saturacién venosa mixta de hemoglobina mayor de 70%, indice cardiaco mayor
de 3.5 I/min/m?, hipoxemia arterial (pao2/Fio> menor de 40 kpa), oliguria aguda
(excreta urinaria menor de 0.5/ml/kg/hora), aumento de la creatinina mayor de
44.2 pmol/ltr , INR mayor de 1.5 o TPT mayor de 60 seg, ileo paralitico,
trombocitopenia menor de 100 x 10%tr, lactato mayor de 1 mmol/ltr, bilirrubinas
plasmaticas mayor de 70 mmol/ltr, disminucion del llenado capilar o piel

moteada. (67:810.13.18.21)

La reaccion inflamatoria sistémica producida por la sépsis se distingue de
los sindromes clinicos que pueden dar una respuesta similar sin ser el producto
de una reaccion microbiana siendo el arquetipo de dichos eventos la

pancreatitis,©7810.13.18.21)



En la respuesta anti-inflamatoria de acuerdo con el modelo propuesto por
Bone 1996, basado en el principio de que a toda accién se contrapone una
reaccion igual en sentido inverso, en respuesta a esta amplificacion pro
inflamatoria sistémica (SIRS), los mediadores antiinflamatorios liberados a la
circulacién causarian un fenomeno denominado sindrome de respuesta anti-

inflamatoria compensada (CARS).6910

Asi simultaneamente, mediadores compensados sistémicos pro y
antiinflamatorios son secretados con intencion de antagonizar y neutralizar esta
accion. Algunas citokinas tienen accién predominantemente antiinflamatoria,
como la de inducir una menor liberacién de interleucina Il 1 y TNF-alfa.®91% Al
estado patolégico en que coexiste en la circulacion agente pro y antiinflamatorios

se llamo sindrome de respuesta antagénica mixta (MARS). (6:9:10-31.36.38)

Mientras en la SIRS participan los mediadores pro-inflamatorios TNF-alfa,
IL-1, IL 6 e IL 8, en la sindrome de respuesta antiinflamatoria compensada
(CARS) participa IL-4, IL10, IL11, IL13, GM-CSF, receptor sensible al TNF-alfa y

IL 1.6781018363851) | 5 interaccidn entre los

receptor antagonista de la
mediadores pro-inflamatorios y antiinflamatorios, un equilibrio significa la
obtencioén en la homeostasis en el proceso séptico, pero en situaciones adversas
evoluciona a disfuncién.®*83%49 cyando la sépsis viene acompafiada de una

(7.8101318,39,40) A estar

disfuncién organica es llamada sépsis severa.
acompafado de la sépsis una hipotension refractaria de volumen, fallo en la
contractibilidad cardiaca (cardiogénico), alteracion en el tono vascular

(distributivo) es llamada choque séptico. (7/810:13.18:39.40)

La diana final de la cascada es la célula endotelial, presente en todos los

sistemas organicos y que al final toma parte en la sépsis, tiene un papel

fundamental en la evolucién hacia la disfuncién orgénica. (810:13.18.33:36.39)



En la disfuncion de multiples érganos existe un compromiso endotelial
traducido por edema intersticial rico en proteinas en todos los 6rganos y que
puede corresponder a la perdida de funcién en la barrera del endotelio. (:31833:36)
Ademés del compromiso de uno o0 mas Organos, las respuestas metabdlicas
desencadenadas en la sépsis pueden provocar una incapacidad organica para la
utilizacion eficiente del sustrato enérgico, de tal forma que no puede mantenerse

la homeostasis, y finalmente la muerte. 919

Es la principal causa de muerte en sala de urgencias de pediatria tanto

en paises industrializados como en paises en vias de desarrollo. ¢81820 Ep

Estados Unidos existe una incidencia de 3 por 1000 personas al afo. (9
Actualmente en Guatemala, en los servicios de pediatria ocupa la tercera causa
en cifras de morbilidad, mortalidad y costos, de las infecciones segun datos del

Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. ®

El riesgo de muerte aumenta un 15 — 20% por cada 6rgano disfuncionante
y asi, una media de dos 6rganos fallando durante una sépsis severa se asocia a
una mortalidad del 30 al 40%.%'**3)as bacterias gram positivas representan el
52.1% de casos, las bacterias gram negativas el 37.6%, las infecciones
polimicrobianas 4.7%, los microorganismo anaerobios 1.0% y los hongos
4.6%.01119 Entre los patdgenos mas frecuentes gram positivos son el
staphylococcusaureus y estreptococcuspneumonie y los patdogenos mas
comunes gram  negativos son:  Escherichiacoli, Klebsiellaspp vy

pseudomonaaeroginosa. 113



Fisiopatologia

Se caracteriza por una inadecuada liberacion y utilizacion del oxigeno por
las células y convierte un metabolismo aerobio en anaerdbico, produciendo
acido lactico y dafio celular.®%%? | a5 consecuencias cardiovasculares incluye
la disfuncidbn miocardica, alteracion en la permeabilidad y el tono
vascular.®91%!2 Es reconocida como una respuesta sistémica de las células del
huésped a una agresion infecciosa bacteriana, fungica o virica, a través de
mecanismos inmunoldgicos y metabolicos que determina un proceso de

disfuncion celular con deterioro clinico grave que puede resultar con la muerte.
(6,9,10,12)

El proceso infecciosos comienza con la proliferacion de los
microorganismos en el area local de la infeccion, con la invasion sanguinea del
huésped o con la inoculacion de sustancias extrafias endotoxinas, exotoxinas,

complejo peptidoglucano y acidolipoteicoico. 1012

Tras la agresion inicial, el individuo desarrolla una respuesta
proinflamatoria seguida de una respuesta antiinflamatoria local mediada por
citokinas. ¢919202321) | 55 macréfagos locales prontamente liberan citokinas para
mejor las defensas y ayudar en la reparacion tisular. 910292320 gj ¢| estimulo
infeccioso fuera suficientemente grave o no controlado, ocurre una pérdida de la
regulacion de la respuesta inflamatoria local, esto provoca una reaccién
sistémica importante, con bacteriemia o toxemia, sustancias extrafias que
potencian el proceso, generando un efecto cascada con mediadores
inflamatorios exégenos (microorganismo y toxinas) y enddgenas (citokinas,
oxido nitrico, prostaglandinas y otros) capaces de provocar disfunciones
organicas determinadas por lesién del endotelio vascular. ©2°232728) En | caso
de agresién por bacterias gram negativas el lipopolisacarido (LSP) de la
endotoxina se une a los receptores de los leucocitos mononucleares (monocitos

y fagocitos), resultado en la produccion y liberacién de varias citokinas de estas



células y de otros mediadores inflamatorios en la circulacion. Los mediadores
mas importantes son el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa), la interleukina-
1 (IL-1) y la interleukina 6 (IL-6), que dirigen las alteraciones fisiol6gicas de la

respuesta inflamatoria. ¢:202327:28)

Los mediadores exdgenos también pueden actuar directamente sobre las
células endoteliales, sobre los polimorfonucleares (PMN) o sobre las células T,
resultando en acciones especificas también mediada por citokinas y otros
mediadores endbégenos, que se suman a la respuesta inflamatoria local
inicial.¢-202327.2829 pa |3 misma forma la via alterna del complemento como la
cascada de coagulacion, via intrinseca y extrinseca, pueden ser activadas por
los mediadores exdgenos (endotoxinas, complejo proteoglican-acidolipoteicoico),
produce consumo de factores de coagulacion con coagulacidon intravascular
diseminada, promoviendo actividad procoagulante en la superficie endotelial,
conllevando el reclutamiento y agregacion plaquetaria por el factor de activacion
plaquetaria.?202327.28829) E| hyésped genera una respuesta inflamatoria
amplificada, sobre el cual ya no tiene capacidad moduladora; el efecto es de
diferentes dafios organicos con la intencion de neutralizar el agente

agresor (6,12,20,23,27,28)

Troponina

Son proteinas integrales del musculo estriado, existen como un complejo
de actina y tropomiosina en filamento fino del aparato contractil.®*1420-22g]
complejo de troponinas consiste en tres unidades de proteinas. Troponina C, se
une al calcio y regula la activacién de los filamentos finos durante la contraccion.
(34.14.2029) | & troponina T(cTnT) une el complejo de troponina a la tropomiocina.
La troponina | (cTnl) es una subunidad inhibitoria que previene la contraccion en
la ausencia de calcio y proteina C, la despolarizacion del musculo lleva a la
liberacién intracelular de calcio la cual se une a la troponina C y lleva a un

cambio conformacional en el complejo troponina-tropomiocina y las moléculas



de actina de esta forma interactian con la miosina la cual termina en una

contraccion. & #14.1516:20)

La troponina | (cTnl) y latroponina T (cTnT) se han encontrado existentes
en isoformas especificas en sus células de origen, existen 3 isoformas de
troponina | (cTnl) que han sido identificadas: uno en cada musculo esquelético

rapido y lento y una forma en el musculo cardiaco.®*41520.22)

La troponina | (cTnl) cardiaca es en su mayor parte unida a aparato
contractil del miocardio, pero aproximadamente el 8% se encuentra de forma
libre en el citoplasma, la troponina | (cTnl) cardiaca, es la Unica troponina |
(cTnl) expresada en las células cardiacas durante su desarrollo posnatal. Hasta
ese tiempo la troponin | (cTnl) muscular lenta es la isoforma que se expresa de
forma predominante. ©414151620.22) | 4 troponina | (cTnl) cardiaca no se expresa
en el tejido muscular normal en ningdn momento, incluyendo durante su

desarrollo. @414.15.16,20,22)

La troponina T (cTnT) también se encuentra en el musculo esquelético
lento y rapido, asi como en su isoforma cardiaca, pero en el musculo esquelético
existen en bastantes subformas diferentes. ®4'*!51%) Como la troponina | (cTnl)
la forma cardiaca de la troponina T (cTnT) existe de una forma no ligada al
citoplasma, comprendiendo de un 6.6% a un 8.5% de la troponina T (cTnT) total,
sin existir diferencia entre el ventriculo izquierdo y derecho en contraste con la
troponina | (cTnl), la troponina T (cTnT) es expresada en el musculo esquelético
en desarrollo y después del nacimiento su produccién es disminuida mientras
gue su isoforma esquelética aumenta su produccion de tal forma que la

troponina T (cTnT) no es expresada en el musculo esquelético en la edad
adulta (3,4,14,15,16)

La troponina C (cTnC) existe en dos isoformas una rapida y una lenta, la

isoforma rapida solo se encuentra en el musculo esquelético pero la isoforma



lenta es encontrada tanto en el musculo esquelético como en el cardiaco.
Debida a su poca especificidad cardiaca ha sido la menos estudiada de las

troponinas. 4141516

Las troponinas cardiacas son liberadas del tejido cardiaco necrotico de un
tiempo especifico a la sangre. Son detectadas en la sangre en un promedio de 4
a 6 horas después de la disfuncién cardiaca con un pico a las 16 y 18 horas y
permanecen detectables por 7 dias. ®*'*) | a aparicién en el tiempo va en
paralelo con la CKMB.®*%41519 | 5 troponina | (cTnl), es liberada como un
complejo de troponina T- I- C. y troponina I-C, mientras la troponina T (cTnT), es

liberada en una forma de troponina T-I-C. y como una forma libre. 4141516

La deteccion temprana de la troponina se cree que es el resultado de la
liberacién de los componentes libres del citoplasma, mientras que la presencia
prolongada en la sangre es el resultado de la destruccidén continua durante el
tiempo de sus componentes unidos estructuralmente. La vida media de las

troponinas en si han sido reportadas como aproximadamente de 2 horas.
(3,4,14,15,16)

En lo que respecta al valor pronéstico de la elevacion de la troponina T
(cTnT), en infarto de miocardio, choque séptico y angina inestable una solo
medicién de la troponina T (cTnT) en la emergencia no es lo suficientemente
sensitiva como Unico determinante de una enfermedad cardiaca por lo que
mediciones de forma seriada son necesarias para excluir adecuadamente dicha
patologia. ®4141516.2022) | 5 troponina T (cTnT) es mas sensitiva de CKMB en
detectar el dafio de forma minima en el miocardio. Una troponina positiva ya sea
T o | predice un alto riesgo de eventos cardiacos tanto en su admision como en
su seguimiento.®#141516.2022) yna troponina T (cTnT) negativa no excluye que
tenga una enfermedad coronaria significante y por ultimo una troponina T (cTnT)
negativa parece identificar a pacientes que tiene un bajo pronostico de eventos

adversos durante su estancia hospitalaria. ¢*141516.2022)
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Para la deteccidn de lesion miocardica, el sustrato fisiopatologico mas
frecuente en el SCA es la placa arteriosclerotica inestable que presenta una
rotura 0 erosion, exponiendo un contenido altamente procoagulante que
precipita la oclusion total o parcial de la lesién causante.t**%2%23) | 5 severidad
de la oclusion determina, en parte, que el miocardio perfundido presente tan sélo
un proceso de isquemia, Si se preserva 0 se recupera la perfusion, o se
transforme en necrotico si la hipoxia es prolongada. La necrosis miocardica se
asocia con la disrupcién de la membrana y la liberacion de proteinas, que

pueden ser determinadas en la circulacién periférica. #1212

Tradicionalmente se han empleado diferentes enzimas, como la
alaninoaminotransferasa, la aspartatoaminotransferasa, la lactodeshidrogenasa
y la CK-MB, como marcadores de necrosis miocardica. Sin embargo, la
expresion de estas proteinas en tejidos diferentes del miocardio condiciona su
utilidad. *21%2122) Esto hace que, en general, para evitar falsas elevaciones por
causas extracardiacas, el valor de corte para el diagnostico de infarto sea
relativamente elevado, lo que imposibilita el diagnéstico de pequefias necrosis.

La utilidad de las troponinas radica en su gran cardioespecificidad. ®#1516:20.2223)

El primer ensayo para la deteccion de la troponina T (cTnT) fue
desarrollado en 1989, utilizaba un anticuerpo policlonal que esta unido a un tubo
de ensayo que capturaba la troponina T (cTnT) como un primer paso, luego un
anticuerpo monoclonal actuaba como un anticuerpo de sefal que era medido en
un procesador analitico en un segundo paso.®*'*!®) (una modificacién del
ensayo fue marcada utilizando un anticuerpo monoclonal en el primer
paso).41%19) | 5 captura del anticuerpo fue bastante especifica para la troponina
T(cTnT), pero el anticuerpo de sefial tenia un 20% de reaccion cruzada con la
troponina T (cTnT) esquelética, por lo que daba una reaccién cruzada de un
2%.141518) | 3 unién no especifica al tubo de ensayo que era presumida a la

troponina T (cTnT) esquelética, unida a la alta reaccion cruzada del anticuerpo
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limitaba la especificidad del ensayo a pacientes con enfermedad
esquelética. 141516232729 para corregir este problema una segunda generacion
de ensayos fue desarrollada, la cual utilizaba un nuevo anticuerpo con una
mayor especificidad, este ensayo tenia una reaccién cruzada con la troponina T

esquelética de menos de 0.1%, (141%:16:23.27.29)

Sin embargo se reconocer no solo los epitopos de la molécula sino
también la troponina en diferentes compuestos en el suero (ejemplo T-I-C o C-I).
o en diferentes estados del metabolismo, esto resulta en que los diferentes
ensayos dan valores ligeramente diferentes en la misma muestra de suero.

Consecuentemente no existe una estandarizacion entre ellos. 42229

El valor absoluto de un ensayo no es necesariamente equivalente al del
otro. Hay estudios que han comparado la troponina T y la troponina I, su
sensibilidad en el diagnostico de disfuncion cardiaca y dafio miocardico clinico
es equitativo. Ambos dan el mismo valor pronéstico. 4?29 por o que pueden

ser utilizadas de igual forma. (42229

Los enfermos criticos de causa no cardiaca ingresados en unidades de
vigilancia intensiva tienen una elevada mortalidad, a pesar de que
aparentemente la complicacién con un infarto de miocardio en esta poblacién es
baja.1*?22%) Se ha descrito que hasta un 15% de los pacientes de las unidades
de vigilancia intensiva tiene las troponinas elevadas, la mayoria deellos sin
evidencia de infarto de miocardio, y que esta elevacion marca un peor pronéstico
(mortalidad del 40%). 142229

La causa de que un importante porcentaje de pacientes criticos tenga las
troponinas elevadas no es sorprendente, ya que estos enfermos presentan
multiples morbilidades, como insuficiencia renal, enfermedad coronaria
avanzada, aumento de la demanda cardiaca secundaria a la fiebre, ventilacién

mecanica con presion positiva al final de la espiracion o uso de inotropicos, entre
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otras razones. Ademas, en las unidades de vigilancia intensiva se ha descrito
gue los pacientes con sépsis 0 shock séptico tienen con frecuencia (63% de los

(14,22,20)

casos) elevacion de las troponinas. Este tipo de pacientes tiene

dificultades para la comunicacién y, por tanto, podria tener presentaciones

atipicas de infarto. %229

Las troponinas cardiacas permiten, por un lado, diagnosticar la presencia
de pequefias cantidades de miocardio necrosado, lo que clinicamente debera
ser reconocido como infarto de miocardio pero ademas benefician determinar

tratamientos o intervenciones. #2229

Existe una pequefio dato de falsos positivos, ya que los complejos de
troponina son localizados en los filamentos delgados del musculo cardiaco y
esquelético, a pesar de la alta especificidad y sensibilidad de las troponinas
cardiacas en detectar dafio miocardico, varios factores pueden inferir con la
valoracion de la misma llevando a falsos positivos como los anticuerpos
heterofilos, factor reumatoideo, coagulo de fibrina, microparticulas y un mal

funcionamiento del analizador en si mismo. *1#22:29)

Relacion Choque Séptico y Troponina

El diagnéstico de disfuncién cardiovascular en choque séptico se ha
facilitado con el uso de nuevos marcadores cardiacos.®>41>16:202%) Entre |os
pacientes con un sindrome coronario agudo, pequefas elevaciones de troponina
T o | se correlacionan con un riesgo aumentado de muerte o recurrencia de
eventos isquémicos en comparacion con el de los pacientes con valores de
troponina por debajo del limite de decision.31415162023) | 55 marcadores
clinicos que son asociados a fallo organico y la severidad de la enfermedad
durante las sépsis pueden ser herramientas importantes para clinicos e

investigadores.t31415162029¢congcer que pacientes mas  probablemente
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desarrollen fallo organico, alerta a los clinicos sobre quienes tendran un mayor

fiesgo. (1,3,14,15,16,20,23)

Los mecanismos de accion propuestos para el porqué de la elevacion de
las troponinas en el choque séptico incluyen isquemia local, y un efecto directo
cardiaco miocitoxico de las endotoxinas, citoquinas o radicales de oxigeno.
(1:3.14,1516.2023.2730E adicién, la activacién de varias vias intracelulares puede
causar la degradacion de troponina a fragmentos moleculares mas pequefios los
cuales son liberados a la circulacion sistémica debido a un aumento de la

permeabilidad de la membrana. (*:31415.16.20.23.27.30)

El fenbmeno de la depresion miocardica puede ser mediado mediante
sustancias circulantes depresoras, las cuales hasta ahora no han sido
caracterizadas. (31415202739 pentro de estos posibles candidatos se encuentra
el factor de necrosis tumoral, la IL 1-B, IL 6, las cuales tienen un roll central en la
disfuncién miocéardica. 31415202730 | factor de necrosis tumoral alfa ya sea
solo o en asociacion de la interleucina 1-B ha sido aplicado en la fisiologia de la
disfuncién miocardica de la sépsis. (31415202739 E| mecanismo propuesto de la
depresion miocardica inducida por el factor de necrosis tumoral alfa incluye la
activacion de la esfingomielinasa neutral, y su presion de la via del calcio

transitoria, asi como de la via del oxido nitrico. (-:3141520,23,27,30)

El factor de necrosis tumoral alfa también puede modular la destruccion
tisular y la biosintesis / activacién o proteasas intracelulares. *-31415:20.27.30.42:42,45)
Por ejemplo, el factor de necrosis tumoral alfa puede inducir la activacién de
calpainas y caspasas que pueden participar en la degradacién de proteinas
cardiacas contractiles que son cruciales incluyendo las troponinas.®415:20:42:43.47)
Mediante la activacion por el calcio, la calpaina activada es liberada por la
calpastatina y corta la troponina | cardiaca en su terminal carboxila hasta

producir un fragmento de troponina | cardiaca degradada. *31415:20,27:30,42:43,45)
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Las caspasas, las ejecutadoras de la muerte celular por apoptosis
también inducen un desarreglo de sarcomero y estan involucradas en la
degradacion de la alfa tinina y troponina T.(}4152027.3042434%) gjtarnativamente el
factor de necrosis tumoral alfa puede tener un rol importante en el dafio del
miocardio mediante una variedad de mecanismos, incluyendo las vias de
segundo mensajero del metabolismo araquidonico, proteinkinasa, radicales
libres de oxigeno, oxido nitrico, genes citotoxicos, regulacion de factores

nucleares reguladores, ribosilacion de ADP y potencialmente fragmento de ADN.
(1,3,14,15,42,43,45,47)

Las especies reactivas de oxigeno pueden jugar un papel en la induccion
de varios tipos de fallas orgénicas incluyendo la del corazén, luego del desarrollo
de la sépsis. 1214152027.30) £} giper oxido derivado de los leucocitos y sus
moléculas hijas se cree que producen el mayor dafio cardiaco producido por la
sépsis.1:31415202730) £ adicién, el complejo  NADPH oxidasa activado y las
mitocondrias son también fuente potencial de radicales libres en el corazén
séptico, lo cual puede tener multiples sitios potenciales de accion. 529

En condiciones fisiopatologicas, niveles elevados de forma dramatica de
las especies reactivas de oxigeno pueden causar un dafo significativo a las
proteinas de las células, las membranas y acidos nucleicos, llevando a un
rompimiento de una hebra del cromosoma, las cuales muy posiblemente pueden
inducir la muerte de las células cardiacas. 31415:16:202730) A yesar de los niveles
extremadamente bajos de apoptosis nuclear de miosito, la activaciéon de las
caspasas han sido implicada en el desarreglo del sarcomero y de la disfuncién
contractil en varios modelos de dafio miocardico. *®?? La activacién de las
caspasas participan en la regulacion de la contractibilidad cardiaca y su

inhibicién puede revertir la depresion contractil, *:314:15.16:20.27.30)

A pesar de una fuerte evidencia que muestra que la septicemia es por lo
generalacompafiado de un estado hiperdinAmico circulatorio, elconcepto de

(14,15,27,30)

depresion o disfuncion miocéardica séptica persiste La insuficiencia
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cardiaca sigue siendo unacuestion importante durante el shock séptico, la
demanda metabdlica excederendimiento miocardico, muestra disminucion de la
respuesta a la reanimacién de trabajo sistolico del fluido secundario a la
depresion de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquier (FEVI), hiperdinamia,
gasto cardiaco elevado y como consecuencia elevacion de los marcadores;
Troponina | (cTnl), T (cTnT) y CKBM.31415.24.30)

La funcion ventricular derecha en la sépsis yshock séptico puede estar
sujeta a influencias muy diferentesque el ventriculo izquierdo, sobre todo en
condiciones fisioldgicas tales como shock.®” No se puede asumirque la funcién
del ventriculo derecho en la sépsis y el shock sépticosigue de cerca la funcion
ventricular izquierda por varias razones.®**1>2430gn |a circulacién sistémica, el
shock séptico se asociacon una disminucién de la resistencia vascular y la
presion arterial.®141524%Esto casi siempre produce una disminucién de la
poscarga ventricular izquierda, que a su vez tiende a mantener oelevar la
produccioén cardiaca a pesar de la presencia de depresiénde la contractilidad del

ventriculo izquierdo.®1415:2430)

Por el contrario, en el ventriculo derecho la poscarga con frecuencia esta
elevada en la sépsis y el shock séptico poral aumento de la resistencia vascular
pulmonar asociada con lesion pulmonar aguda y sindrome de distress

(314152430Egt0  tiende a disminuir la salida del ventriculo

respiratorio.
derecho.®14152430pgr otra parte, también se ha sugerido que la disminucién de
la perfusién del ventriculo derecho ycontractilidad podria resultar con una
disminucién del gradiente de perfusion del ventriculo derecho durante choque
séptico asociado a hipertension pulmonar. ?¥ Existe disociacién entre la funcién
ventricular derechoy la funcién ventricular izquierda y un aumentola mortalidad
cuando la FEVD. (Es decir, disminucion de la fraccion de eyeccion FEVD)
parece ser independiente del aumento deposcarga del ventriculo derecho

(segun lo medido por la resistencia vascular o presién en la arteria pulmonar).
(1,14,15,24,25)
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Existe una asociacion altamente significativa entre los niveles elevados de
troponina T c¢TnT y enfermedades clinicas como disfuncidén cardiaca, en afos
recientes se ha sugerido una posible sucesion entre la troponina | cTnl y el dafio
cardiaco secundario a enfermedades que no son de origen cardiaco. *415:2124:30)

La disfuncion miocardica es un componente caracteristico del choque
séptico que contribuye a su alta mortalidad. Se ha sugerido que existe una
posible relacion entre los niveles de troponina | cTnl y una disminucion en la
disfuncién ventricular izquierda que puede ayudar al reconocimiento del dafio

cardiaco en sépsis. (141%:21:24:30)

Tradicionalmente, el diagnéstico de disfuncién cardiaca en infarto agudo de
miocardio, se ha establecido de acuerdo con los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud, en los que se requeria 2 de los siguientes 3 criterios:
sintomas indicativos de isquemia, elevacion de la CK-MB y cambios
electrocardiograficos tipicos que ocasionaban una onda Q. Sin embargo,
aproximadamente la mitad de los pacientes que tienen disfuncién cardiaca
secundario a un sindrome coronario agudo (SCA), sépsis 0 choque séptico, no
presentan criterios de infarto, tienen elevaciones de la troponina que indican

necrosis miocardica. %%

En sépsis no solo el proceso inflamatorio puede generar depresion
miocardica, si no también reduccion de la presion de perfusion, injuria
miocardica por efecto directo de toxinas bacterianas y disfuncion en la
microcirculacion, llevando todo esto al incremento de niveles de troponina,
asociado a la mortalidad y la mayoria sin enfermedad coronaria
significativa. 415242930

Un aspecto importante en la interpretacion de un valor elevado es la
cronologia con el evento clinico y su curva de evolucion en el tiempo, que es

algo fundamental en el diagndéstico de necrosis miocéardica (la apoptosis no eleva
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las troponinas, sélo la necrosis).t*%%2°%) Este hecho es uno de los que han
llevado a modificar los criterios diagnodsticos de disfuncién del miocardio
adoptados por la EuropeanSociety of Cardiology y el American College of
Cardiology, que recomiendan reemplazar la CK por las troponinas como método
de eleccion para el diagnostico de necrosis miocéardica. Se establece que el
limite para el diagnéstico de infarto o dafio cardiaco es el que supera el valor del

percentil 99 que se instaura segtin una poblacién de referencia. 2%:2427:29.30)
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[ll. OBJETIVOS

3.1 GENERAL.
3.1.1. Determinar el uso de troponina T como marcador pronostico de mortalidad
en pacientes pediatricos con sepsis y choque séptico en Unidad de

Cuidado Intensivo Pediatrico del Hospital Roosevelt durante el afio 2011.

3.2 ESPECIFICOS.

3.2.1. Determinar el resultado de troponina T en Pacientes Pediatricos con

Sepsis y Choque Séptico.

3.2.2. Correlacionar el aumento de los niveles de troponina T con la mortalidad

de Pacientes Pediatricos en Estado Critico.
3.2.3. Conocer Sensibilidad, Especifidad y Cociente de Probabilidad de

Troponina T con relacion a la mortalidad de Pacientes Pediatricos en
Estado Critico.
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IV. MATERIAL Y METODOS
4.1. Tipo de estudio:

Se realiz6 un Estudio Descriptivo de tipo Transversal, en el que se
identificaron pacientes con diagnodstico de sepsis y choque séptico que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico en el Hospital
Roosevelt de enero a diciembre de 2011, se realizaron niveles seéricos de
Troponina T en las primeras 24 horas de su ingreso a UCIP, al ser trasladados
de este servicio (fallecidos o vivos), se describieron dos grupos, el primero
pacientes fallecidos y el segundo no fallecidos, se compararon los resultados del
valor critico de Troponina T, para conocer el comportamiento, sensibilidad,
especificidad, valor predictivo y poder establecer la prueba como marcador de

mortalidad.
4.2. Poblacién a estudiar:

Pacientes que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico con

sépsis y choque séptico.
4.3. Sujeto de estudio:

Ciento uno (101) pacientes ingresados durante el afio 2011 a la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatrico (UCIP) del Hospital Roosevelt, con
diagnésticode sepsis y choque séptico. De los cuales fallecieron 34 y vivieron
67.

4.4. Calculo de la muestra:

La cantidad de pacientes ingresados a UCIP del Hospital Roosevelt
basado en estadistica del afio 2011 con diagnodstico de sépsis y/o choque

séptico fue de 101 pacientes, para este estudio se tomo el total de pacientes.
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4.5. Criterios
e Criterios de Inclusion
Pacientes con diagnostico de Sepsis y Choque Séptico en la UCIP.

Edad de 15 dias a 12 afos.

Sexo masculino y femenino.

w0 N

Que tengan medicién de troponina T dentro de las primeras 24 horas

de ingreso.

e Criterios de Exclusion

1. Pacientes cuyos padres hayan solicitado su egreso contraindicado
antes de concluir el estudio.

2. Pacientes con cardiopatia congénita cian6gena: Presentan alteracion
en la estructura y funcion cardiaca normal elevando marcadores
inflamatorios sin existir dafio del miocardio.

3. Pacientes con Insuficiencia Renal Cronica: Constantemente presentan
isquemia silente del miocardio, hipertrofia del ventriculo izquierdo,
sobrecarga de volumen, respuesta inflamatoria produciendo elevacion

inespecifica de marcadores cardiacos.
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4.6. Operacionabilidad de Variables

Definicion Definicion Tipo de Escala de | Unidad de
Conceptual | Operacional Variable Medicion | Medicion
Tiempo
transcurrido
desde el Edad entre 15 | Cuantitativo | Intervalo ARos,
nacimiento diasy 12 de tipo mesesy
de un afos. discreto dias.
individuo
Caracter o
cualidad
bioldgica Conjunto de Cualitativo Nominal | Femenino
que Sere.S
distingue al perteneqentes
femenino a un mismo
con el Sexo.
masculino. :
Masculino
Enfermedad
sistémica
causada por Reaccién Cualitativo Nominal | Presente o
una invasién | inflamatoria ausente
microbiana | Sistémica con
de una evidencia o
region del sospecha de
cuerpo que un proceso
normalmente | infeccioso
esta estéril.
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Sepsis

asociada a
Choque hipotensién Sépsis con Cualitativo Nominal Presente
apesarde | hipotension 0 ausente
la adecuada | luego de la
resucitaciéon | administracion
con liquidos. | de cargas de
volumen.
Séptico
Proteinas
gue forman
Troponina Enaert:zgi(?srlr?g Niveles Cuantitativo | Intervalo NUmero
de séricos_ de de t_ipo ng/ml
regulacién troponina continuo
de la mayor de 0,1
contraccion ng/ml en
del musculo todas las
cardiaco. edades.
Incapacidad
de mantener
Muerte la Extinciéon del | Cualitativo | Nominal Vivo o
homeostasis proceso muerto
produciendo homeostatico,
culminacion con la
de la vida culminacién
de un de la vida de
organismo | un organismo
Vivo. VIVO.
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4.7. Proceso de seleccion de sujetos:

Se midieron los niveles de Troponina T a todos los pacientes pediatricos con
edad entre 15 dias y 12 afios, que ingresaron a UCIP con diagndstico de sepsis
y choque séptico, en las primeras 24 horas de estancia hospitalaria. Los
pacientes que se esperaban que tuvieran niveles altos como cardiopatia
congénita ciandégeno e Insuficiencia Renal fueron excluidos, ademas aquellos
pacientes cuyos padres solicitaron su egreso contraindicado antes de concluir el

estudio.

El Investigador extrajo entre 1-2mililitros (ml.) de sangre del catéter central
colocandolos en un tubo para sangre con anticoagulante EDTA, la cual fue
llevada al laboratorio para su procesamiento, dentro de las primera hora
después de tomada la muestra, guardada a 8 grados centigrados, y se proceso
por cromatografia en una tira de TRIAGE, se esperd quince minutos para

obtener resultado cuantificado.

El riesgo de mortalidad fue calculado por el investigador utilizando como
base la escala de PIM2 (anexo) cuyo resultado fue un porcentaje.

Se dio seguimiento a los pacientes y se conocié la mortalidad o
supervivencia en UCIP, los que tuvieron niveles de troponinaT mayores a

0,2ng/ml, se correlaciono con la mortalidad del paciente.

4.8. Descripcion del instrumento de recoleccion de datos:

Se elaboraro una boleta recolectora de datos que incluyo el registro médico
del paciente, fecha de nacimiento, edad, sexo, estado nutricional, niveles de
troponina en las primeras 24 horas de ingreso, porcentaje de riesgo de
mortalidad (PIM2), dias de estancia hospitalaria, dias de estancia en UCIP,

etiologia del choque séptico, supervivencia o no del paciente.
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4.9. Aspectos Eticos

Dado a la naturaleza de la informacion que se maneja de nivel critico se debe
considerar la sensibilidad de los datos que residen en los sistemas de
informacion para el debido control y acceso. Se debe prevenir la divulgacion de
informacién a personas o sistemas no autorizados, la confidencialidad es el
acceso a la informacién uUnicamente a Medicos Intensivistas, Cardiologos y
Residentes de Pediatria que cuenten con la debida autorizacion del Jefe de
UCIP, para utilizar la informacion en el bienestar de los pacientes pediatricos en
unidad de cuidado critico.

4.10. Andlisis Estadistico

Los datos que se recolectaron se ingresaron a una base de datos en Epinfo y
se establecid una relaciobn entre los niveles altos de troponina T y la

supervivencia o no del paciente.
4.11.Recursos Materiales y Humanos
4.11.1Recursos Humanos

Investigador
Asesor
Co-asesor
Revisor

Técnico de laboratorio

4.11.2Recursos Materiales:
101 hojas en blanco tamafio carta
Una computadora
Microsoft office con Excel y Word 2007
Una Impresora
101 jeringas de 5 cmscubicos
101 tubos para muestra de sangre
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4.12.Costos de la investigacion

4.12.1 Costos Directos:

Reactivo para Troponina

Procesamiento de la muestra en el
laboratorio

101 hojas de papel en blanco tamafio
carta

Computadora con Windows Vista
Microsoft Office con Excel y Word 2007
Impresora

Total. (DOlares)

4.12.2 Costos Indirectos:

101 jeringas de 5 centimetros cubicos
Catéter Central
101 tubos para muestra de sangre

Total. (Dolares)
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$ 650.00

$ 600.00

$ 20.00
$ 1500.00
$ 200.00
$ 60.00
$3,030.00

$ 12.00
$ 100.00
$ 40.00
$ 152.00



V. RESULTADOS

Se estudio un total de 101 pacientes con diagndstico de sépsis y choque
séptico ingresados en la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico. La
distribucion por edades es de 70% (70/101) entre O — 2 afio de vida, 14% entre
2.1 — 4 afos, y el 16% de 4.1 afios a 12 afios de edad. El 69% de los pacientes

permanecio en areas de cuidados intensivos pediatrico entre 1 y 10 dias.
TABLA No. 1

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE

SEPTICO
Sexo Masculino 61
Sexo Femenino 40
Total 101

FUENTE: Informacion recolectados en boleta de datos.
TABLA No. 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN RESULTADO DE TROPONINA T

cesuuTaoo roronnaT | MIERO0E [ neRo0e | ToTa oe

TROPONINA T - (< 0.1 ng/ml) 2 65 67

TROPONINA T + (> 0.2 ng/ml) 32 2 34
TOTAL 34 67 101

FUENTE: Informacién recolectados en boleta de datos.
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TABLA No. 3

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE TROPONINA T CON RELACION A LA
MORTALIDAD DE PACIENTES PEDIATRICOS CON SEPSIS Y CHOQUE
SEPTICO.

Sensibilidad 0.94

Especificidad 0.66

TABLA No. 4

PROBABILIDAD PRETEST, VPP,VPN, COCIENTE DE PROBABILIDAD + - DE
TROPONINA T CON RELACION A LA MORTALIDAD DE PACIENTES
PEDIATRICOS CON SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO.

Probabilidad Pretest en la Poblacion 0.49
VPP (valor predictivo positivo) 0.48
VPN (valor predictivo negativo) 0.97

Cociente de Probabilidad + 2.80
Cociente de Probabilidad - 0.09
TABLA No.5

DESNUTRICION PROTEICO CALORICO AGUDO

RESULTADO DE TROPONINA T DPC agudo Normal TOTAL
TROPONINA T POSITIVO 29 5 34
TROPONINA T NEGATIVO 56 11 71
TOTAL DPC. AGUDO 85 16 101

FUENTE: Informacion recolectados en boleta de datos.
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TABLA No. 6

DESNUTRICION PROTEICO CALORICO CRONICO

RESULTADO DE TROPONINA T DPC cronico Normal TOTAL
TROPONINA T POSITIVA 30 4 34
TROPONINA T NEGATIVA 34 33 67
TOTAL DPC CRONICO SEVERO 64 37 101

FUENTE: Informacion recolectados en boleta de datos.

Riesgo Relativo 1.2 entre troponina T positiva y Desnutricion, existe
asociacion positiva, la presencia del factor de riesgo se asocia a una mayor

frecuencia de suceder el eveto.

Del total de pacientes fallecidos el 59% (20/34) son de sexo masculino y
41% femenino. El 74% (25/34) esta entre 0 — 2 afio de edad. El 91% tuvo de 1 a
5 dias de estancia hospitalaria. Todos los fallecidos se ubicaron en riesgo de

mortalidad mayor al 50% segun la escala de PIM2.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

En la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico del Hospital Roosevelt
durante el periodo de Enero a Diciembre de 2011 ingresaron 101 pacientes
con diagnostico de Sepsis y Choque Septico. EL mayor porcentaje de estos
pacientes (60/101) son de sexo masculino, afectados por su inmadurez
inmunologica, pues a pesar de que en etapas tempranas del embarazo
comienzan a desarrollarse los mecanismos defensivos, aun en los primeros
afios de vida tanto la quimiotaxis neutréfila como la actividad bacteriana
intracelular y de la via alternativa del complemento, incluida la sintesis de
inmunoglobulinas estan disminuidas en comparacion al sexo femenino, por
tanto esta condicion consideramos un factor de riesgo para esta patologia
segun datos de nuestro hospital. El rango de edad con mayor riesgo de
presentar este estado critico de sepsis y choque séptico segun la bilbiografia
medica es entre 0 — 2 afio de vida, ya que 70/101 pacientes (70%) estan

comprendidos entre estas edades.

La desnutricibn es también un factor de riesgo para evolucionar a
sepsis y estado de choque séptico, debido a una respuesta inmunoldgica
insuficiente y a la carencia de reservas energéticas, elementos clave para
facilitar el desarrollo del proceso séptico, se identific6 que so6lo un 14% de

nuestros pacientes en estudio tenia un estado nutricional normal.

Se tomo el total de pacientes a quienes se cuantifico niveles sericos de
Troponina T en las primeras 24 horas de su ingreso. Se obtuvieron 67
resultados séricos de troponina T menor de 0,1ng/ml (negativos) de los
cuales dos fallecieron, siendo 65 pacientes que presentaron buena evolucion
y egresaron de unidad de cuidados criticos. Los 34 pacientes restantes
tuvieron resultados >0,2 ng/ml (positivos); de estos 32 (94%) pacientes
fallecieron entre 1 y 5 dias de estancia hospitalaria, dandonos estos

resultados, sensibilidad de 0.94, especificidad 0.66, valor predictivo positivo
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0.48, valor predictivo negativo 0.97, cociente de probabilidad positivo 2.80 y

cociente de probabilidad negativo 0.09.

En Febrero del afio 2011 en la revista Electronica de Medicina
Intensiva, articulo no.1596 del Hospital clinico San Carlos Madrid publico un
estudio sobre analisis de los niveles plasmaticos de troponina T (al ingreso
en UCl y a las 72 horas) de 207 pacientes sépticos pertenecientes al estudio
prospectivo observacional FINNSEPSIS. Se utilizo un test convencional
(limite inferior de 0,01 microgr/L) y un test ultrasensible (limite inferior 0,003
microgr/L). Se correlaciono los niveles con variables clinicas como la
evolucion a shock o la mortalidad y con puntaciones prondsticas ya
validadas. Los niveles de troponina pudieron ser determinados en el 100% de
los pacientes mediante el test ultrasensible (60% mediante el test
convencional). Los niveles al ingreso se correlacionaron bien con las
puntaciones SAPS Il y SOFA. Concluyen que los niveles de troponina T
ultrasensible se correlacionan con la gravedad de la enfermedad y con la
mortalidad, aunque sin afiadir nada al SAPS II, y que los niveles de troponina
son un marcador precoz de la evolucion a shock. Niveles de TnT
ultrasensible mayores de 0,014 microgr/L se asociaron con una sensibilidad
del 86% y una especificidad del 33% con el desarrollo ulterior de shock.
Siendo resultados similares a nuestro estudio, al correlacionar los valores
sericos de Troponina >0,1 ng/ml (positivos) en pacientes con diagnostico de

sepsis y choque septico con riesgo de mortalidad.

En la revista de investigacion Medica Sur, Mexico, del Departamento
de Cardiologia, Fundacion Clinica en el 2008 en base a estudios realizados
anteriormente por Spies y colaboradores en pacientes con sepsis, con
distintas modalidades de tratamiento, demostré que durante el estado de
sepsis, existian niveles elevados de marcadores tanto convencionales como
de troponina T hasta en un 69%, demostrando que aquellos que tenian en

promedio valores arriba de 0.2 ng/L presentaban una mortalidad elevada de
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hasta 80%. Datos semejantes a nuestro estudio que reportan un incremento
importante en los niveles sericos de troponina en pacientes fallecidos con

diagnostico de sepsis y choque septico.

Comparando con el estudio Realizado en el afio 2004 Departamento
de Cardiologia de la Universidad de Dicle Facultad de Medicina Turquia,
concluyeron que la isquemia miocardica y la lesion celular fueron comunes
en pacientes septicos correlacionandose con disfuncion del ventriculo
izquierdo y muerte celular, lo cual nos orienta que un estado de choque al
evolucionar a disfuncion cardiovascuar no controlada en un tiempo oportuno,
eleva los niveles de troponina T y aumenta el riesgo de mortlidad como en

nuestro estudio.

En el afio 2006 en el Hospital de Vida en Francia realizaron un estudio
de la significacia e interpretacion de los niveles de troponina en pacientes con
sepsis, concluyendo que hay varios factores que pueden contribuir al dafio en
las celulas del miocardio en el contexto de shock septico, este estudio apoya
el presente trabajo de investigacion afirmando que la liberacion de troponina
cardiaca es un valioso marcador de lesion miocardica en pacientes con

sepsis y choque septico.

En el afio 2004, se publico en la pediatr Crit Care Med, un estudio
realizado en el Children’s National Medical Center, Washington, DC similar a
nuestro estudio sobre los incremento de troponina , asociado a disfuncion
cardiaca y la severidad de la enfermedad en pacientes con choque septico,
conluyendo que las primeras lesiones celulares del miocardio contribuyen al

desarrollo de la disfuncion cardiaca.

Segun la bibliografia consultada concluimos que niveles elevados de
Troponina T (TnT) son una herramienta utiles para diagnostico, pronostico y
toma de desiciones en pacientes con sepsis y choque septico: Se muestra

como un importante marcador de la mortalidad en forma independiente a la
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aparicion de eventos adversos (IAM e ICC) ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatrico, siendo el punto de corte 6ptimo mayor o igual
a 0,1 ng/ml a las 12 horas de inicio. No obstante se sugiere que la
determinacion de TnT sea incluida en el marco de una valoracion prondstica
integral, incluyendo otras variables, ya que un resultado negativo no excluye
el riesgo de eventos. Es necesario la implicacion de medicos de urgenica
junto con cardiologos e intensivistas para establecer pautas de actuacion
adecuada a cada centro hospitalario, para recoger e interpretar la informacion
disponible en las primeras horas tras el comienzo de los sintomas y elegir el
tratamiento mas adecuado para el riesgo del paciente y ofrecer el maximo

beneficio de los avances terapeuticos.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6
6.1.7

6.1.8

6.1.9

6.1 CONCLUSIONES

En la unidad de Cuidados intensivos Pediatrico 34 de 101 pacientes
con sepsis y choque septico tuvieron Troponina T positiva.

El 94% (32/34) pacientes con Troponina positivas fallecieron durante
los primeros 5 dias a partir de su ingreso hospitalario.

El 94% (65/67) pacientes con Troponina negativa, presentaron buena
evolucion clinica y salieron de la unidad de cuidados intensivos.
Troponina T, presenta una Sensiblidad de 94% y Especificidad de
97%, como marcador pronostico en la mortalidad de pacientes con
Sepsis y Choque Septico en la Unidad de Cuidado Intensivo
Pediatrico.

En comparacion con la escala de mortalidad PIM2 el 100% de los
pacientes fallecidos se ubic6 mayor al 50 percentil.

El 59% de los pacientes fallecidos pertenece al sexo masculino.

El 74% de los pacientes fallecidos comprende las edades entre 15 dias
y 2 afios.

El 35% (12/32) pacientes fallecidos con Troponina T positivo, se
encontraron en un estado nutricional Peso/Talla puntaje Z -3, el 51%
(16/32) pacientes en puntaje Z -2 y un 14% (4/32) estado nutricional
normal.

El 24% (8/32) pacientes fallecidos con Troponina T positivo, se
encontraron en un estado nutricional Talla/Edad puntaje Z -3, el 64%
(20/32) pacientes en puntaje Z -2 y 12% (4/32)de pacientes estado

nutricional normal.

6.1.10Cociente de Riesgo Relattivo 1.2 entre troponina T positiva vy

Desnutricion, existe asociacion positiva, la presencia del factor de riesgo

se asocia a una mayor frecuencia de suceder el eveto.

6.1.11El 76% de pacientes fallecidos con Troponina T positivo permanecieron

en la unidad de cuidados intensivos igual o menor a 5 dias.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2 RECOMENDACIONES

Establecer Troponina T, como marcador de la mortalidad en pacientes
con Choque Septico en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico.
Instituir Troponina T, como protocolo en el manejo de pacientes con
Choque septico en la Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria
Crear estrategias para disminuir los riesgos en paciente con Choque
septico que tengan resultados positivos con Troponina T, evaluado de
forma integral junto a intensivistas, Cardiologos y Medicos de
Urgencia.

Realizar protocolo de manejo de Choque Septico lo mas rapido posible

en pacientes con resultados de Troponina T positivos.
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VIII. ANEXOS
TABLA No. 1

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE
SEPTICO, A QUIENES SE LES REALIZO TROPONINAT.

Sexo Cantidad |Porcentaje
Masculino 61 61%
Femenino 40 40%

Total 101 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos.

_ W Masculino ® Femenino
& Masculino; 1;

60

& Femenino; 1;
41

& Maseulino; 2;
60%
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TABLA No. 2

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES FALLECIDOS CON SEPSIS Y
CHOQUE SEPTICO, QUIENES TUVIERON TROPONINA T POSITIVA

Sexo Cantidad Porcentaje
Masculino 20 59%
Femenino 14 41%

Total 34 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

4 & Masculino; 1; . . h
20 W Masculino & Femenino
& Femenino; 1;
14
L Masedine; 2;
39%
\_ J
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TABLA No. 3

DISTRIBUCION POR EDAD DE PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE
SEPTICO, A QUIENES SE LES REALIZO TROPONINAT.

Edad Cantidad Porcentaje
0 a 2 ano 70 70%
2.1 afnos a 4anos 14 14%
4.1afos a 6 afios 4 3%
6.1anos a 9 afos 8 8%
9.1 afios a 12 afos 5 5%
Total 101 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

4 N\

W Series1 u Series2
& Series1;0a1l
afio; 70

& Seriesl;
1.1afio a ios1. o Serlesly g gonies1; 9.1
u eniesda = %gggg 2} o 6SaflesB 9 & Sgriess 01
i Series2; 0al 1.lafioa %: anos 2 6.280653 9 afjgsa &2
aho; 70%  3afios; 14%  anos; 3% afios; 8% anos; 5%
SN A
L J
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TABLA No. 4

DISTRIBUCION POR EDAD DE PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE
SEPTICO, CON TROPONINA T POSITIVA.

Edad Cantidad Porcentaje
0 a2 afio 25 74%
2.1afio a 4afios 5 14%
4.1afios a 6 afos 2 6%
6.1ainos a 9 afos 1 3%
9.1 anos a 12 anos 1 3%
Total 34 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

-

& Series1;0al
afio; 25

& Series1;
1.1afio a

i Series1 & Series2

Series1;

5 3sness © 39ekiesdie -

Seriesy: U Sepiesd: 8.1

“ Series2, 0al 1jaioa  3laagsa6 6:13HBS39  ARGSA 12
anﬁ74% 3afies; 14%  afos; 6% a?i%g,sé% aﬁ%g,sé%
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TABLA No. 5

Troponina T, positiva 0 negativa en pacientes con Sepsis y Choque Séptico.

Troponina T | Cantidad | Porcentaje
Positiva 34 34%
Negativa 67 67%
Total 101 101%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

é E Negativa; 1; " . A
67 4 Positiva & Negativa

& Positiva; 1; 34

W Pegittitva; 2

| \. 87%
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PACIENTES FALLECIDOS/ VIVOS CON SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO

TABLA No. 6

Pacientes Cantidad | Porcentaje

Fallecidos 34 34%
Vivos 67 66%
total 101 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

-

o

u Fallecidos

\
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TABLA No. 7

% de LA ESCALA PIM 2 EN PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE

SEPTICO.

%PIM Cantidad Porcentaje
menor 40% 37 37%
40% a 70% 46 46%
mayor 70% 18 18%

Total 101 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

4 N\
i Series1; 40%
& Series]; a70%; 46
menor 40%;
37
& Series1;
mayor 70%;
18
w  Series?; & Series2;
menor 40%); & Series2; 40% mayor 70%;
36% a70%; 46% 18%
g J
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TABLA No. 8

% de LA ESCALA PIM 2 EN PACIENTES FALLECIDOS CON SEPSIS Y
CHOQUE SEPTICO, QUIENES TUVIERON TROPONINA T POSITIVA

%PIM Cantidad Porcentaje
menor 40% 0 0%
40% a 70% 20 59%
mayor 70% 14 41%

Total 34 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

4 N
& Series1; 40%
a70%; 20
& Seriesl;
mayor 70%;
14
& Series2; «  Series2;
menor 40%; & Series2; 40% mayor 70%;
09% a 70%; 59% 41%
. J
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TABLA No. 9

ESTADO NUTRICIONAL P/T EN PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE

SEPTICO
DPC agudo Cantidad Porcentaje
normal 16 16%
moderado 73 73%
severo 12 12%
total 101 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

4 N\

i Cantidad @ Porcentaje
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ESTADO NUTRICIONAL PESO/TALLA EN PACIENTES FALLECIDOS CON

TABLA No. 10

SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO

DPC agudo Cantidad Porcentaje
normal 5 15%
moderado 17 50%
severo 12 35%
total 34 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

/ N\
H Cantidad ™ Porcentaje B Cantidad;

severo; 12

B Cantidad;
B Cantidad; leve; moderado; 9

8

B Cantidad;
normal; 5

]
n
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TABLA No. 11

ESTADO NUTRICIONAL T/E EN PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE

SEPTICO
DPC Cronico Cantidad Porcentaje
normal 37 36%
moderado 55 55%
severo 09 09%
Total 101 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

4 N\

® Cantidad ™ Porcentaje

bl
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TABLA No. 12

ESTADO NUTRICIONAL T/E EN PACIENTES FALLECIDOS CON SEPSIS
Y CHOQUE SEPTICO.

DPC Cronico Cantidad Porcentaje
normal 4 12%
moderado 22 64%
severo 8 24%
total 34 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

4 N
H Cantidad ™ Porcentaje
B Cantidad; total;
34
[ |
Cantldad leve- Cantidad; .
B Cantidad;
moderado; 10
B Cantidad; H Por enta]e severo; 8
B Puwrcerdaje; ® Po ntaje; rado ® Porgentaje; ™
nor‘l; 12% 5% : 24% t
g J
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ESTANCIA HOSPITALARIA EN PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE

TABLA No. 13

SEPTCO.
Estancia

Hospitalaria dias porcentaje

nenores 5 31 30%

5 a 10 dias 39 39%

10 a 20 dias 16 16%

mayores de 20 15 15%

Total 101 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

4 N

m dias ™ porcentaje

B dias; Total;
101

B dias;5a10
dias; 39

por5c;e§1%aje; " dias.; 1.0 a 20m diss; anaysgees
negares 5; ¥ porcgntaje; 54 por@@&a}é 10 ma§eredde20" p taje;
0 10, : 39% a 20dias; 16% "{0 T 00%

B dias; nenores
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TABLA No. 14

FOCO INFECCIOSO EN PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE SEPTIO.

Foco infeccioso cantidad porcentaje
Pulmonar 83 83%
Gastrointestinal 12 12%
otros 6 5%
total 101 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

4 N
M cantidad ™ porcentaje

B cantidad; total;
101

B cantidad;
Pulmonar; 83

u cantidad;

= Gasrebestna

®p taje;

A : B cantidad;
ar; Gastrbidtestina  ® PQgeRtaje;
&% otrgs ;5%
\_ J
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TABLA No. 15

FOCO INFECCIOSO EN PACIENTES FALLECIDOS CON SEPSIS Y
CHOQUE SEPTICO’

Foco infeccioso cantidad porcentaje
Pulmonar 23 68%
Gastrointestinal 7 21%
otros 4 11%
total 34 100%

FUENTE: Datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

4 N\

M cantidad ™ porcentaje B cantidad: total:

34

B cantidad;
Pulmonar; 23

u cantidad;

Gastrointestina
®p taje; m  pordedtaje; B cantidad;
ar; Gastgbintestina | p&%@ﬁié’je; =
% 0 5 11%
\ J
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indice de Mortalidad Pediatrica 2

1. Systolic blood pressure, mmHg (unknown=120)1

2. Pupillary reactions to bright light (>3 mm and both fixed=1, other or unknown=0)2
3. Pa02, mmHg (unknown=0)FIO2 at the time of PaO2 if oxygen via ETT or
headbox (unknown=0)

4. Base excess in arterial or capillary blood, mmol/l (unknown=0)

5. Mechanical ventilation at any time during the first hour in ICU (no=0, yes=1)3

6. Elective admission to ICU (no=0, yes=1)4

7. Recovery from surgery or a procedure is the main reason for ICU admission
(no=0, yes=1)5

8. Admitted following cardiac bypass (no=0, yes=1)6

9. High risk diagnosis. Record the number in brackets. If in doubt record 0.

[0] None

[1] Cardiac arrest preceding ICU admission7

[2] Severe combined immune deficiency

[3] Leukaemia or lymphoma after first induction

[4] Spontaneous cerebral haemorrhage8

[5] Cardiomyopathy or myocarditis

[6] Hypoplastic left heart syndrome9

[7] HIV infection

[8] Liver failure is the main reason for ICU admission10

[9] Neuro-degenerative disorderll

10. Low risk diagnosis. Record the number in brackets. If in doubt record O.

[0] None

[1] Asthma is the main reason for ICU admission

[2] Bronchiolitis is the main reason for ICU admission12

[3] Croup is the main reason for ICU admission

[4] Obstructive sleep apnoea is the main reason for ICU admission13

[5] Diabetic keto-acidosis is the main reason for ICU admission
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10.

11.

12.

La presion arterial es igual a O si el paciente se encuentra en arresto cardiaco,
30 si el paciente esta en choque y la presion arterial es tan baja que no puede
ser medida.

La reaccion de las pupilas a la luz brillante es usado como un indice de la
funcion cerebral. No se debe de registrar un resultado anormal si es el efecto de
drogas, toxinas o lesion ocular local.

Ventilaciébn mecénica incluye CPAP o BiPAP por mascarilla o canula binasal o
ventilacion por presion negativa.

Admision electiva incluye el ingreso luego de una cirugia electiva o admision por
un procedimiento electivo, monitoreo electivo o evaluacion de la ventilacion en el
hogar. Una admision a cuidados intensivos u operacion es considerada electiva
si fue pospuesta por mas de 6 horas por resultados adversos.

La recuperacion de una cirugia o procedimiento incluye un procedimiento
radiolégico o colocacién de catéter central.

Bypass cardiaco. Estos pacientes deben ser tratados como si se estuvieran
recuperando de una cirugia

Arresto cardiaco antes del ingreso al intensivo incluye aquellos ocurridos dentro
como fuera del hospital.

La hemorragia cerebral debe de ser espontanea. No incluye hemorragia cerebral
traumatica

Sindrome de hipoplasia del ventriculo izquierdo. Cualquier edad, incluye todo
aguellos casos donde el procedimiento de Norwood o equivalente fue o es
requerido en el periodo neonatal para mantener la vida.

El fallo hepético agudo o cronico debe ser la razén principal para el ingreso del
intensivo.

Desordenes neurodegenerativos: Requiere historia de una perdida progresiva de
los iconos del crecimiento o un diagnostico donde pasara inevitablemente.
Bronquiolitis: incluye nifilos que se presenten ya sea con distress respiratorio o

apnea central, cuyo diagnostico clinico sea bronquiolitis.

13.Apnea obstructiva del suefio: incluye pacientes admitidos luego de una

adenoidectomia o amigdalotomia en donde la apnea obstructiva del suefio sea la

mayor razon para su ingreso al intensivo.
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Definitions of sepsis, severe sepsis, and septic shock

Sepsis associated inflammation

Some of:

Core temperature >38.3°C or <36°C

Heart rate >90/min (or >2 SD above normal for age)
Tachypnoea

Altered mental status

Significant oedema or positive fluid balance

(>20 ml/kg in 24 hours)

Blood glucose >7.7 mmol/l in absence of diabetes
Plasma C reactive protein >2 SD above limit of reference
interval

Plasma procalcitonin >2 SD above limit of reference interval
White cell count >12 x 109 cells/I or fall in SBP >40 mm Hg
in adults

Mixed venous haemoglobin oxygen saturation >70%
Cardiac index >3.5 I/min/m2

Arterial hypoxaemia (PaO2/FIO2 <40 kPa)

Acute oliguria (urine output <0.5 ml/kg/hr)

Creatinine increase >44.2 pumol/l

INR >1.5 or aPTT >60 s

lleus

Platelet count <100 x 109/I

Plasma bilirubin >70 mmol/l

Lactate >1 mmol/l

Decreased capillary refill or mottling

Sepsis

Inflammation + evidence or suspicion of microbial process

Sepsis shock

Sepsis + hypotension despite adequate volume resuscitation
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Boleta de Recoleccion de datos

Troponina T, como marcador de la mortalidad en pacientes pediatricos

con Sepsis y Choque Séptico en UCIP, Hospital Roosevelt

Registro medico

Fecha de nacimiento

Edad

Sexo M

Estado Nutricional P/T:
T/E:

Niveles de Troponina a las 24 horas

Riesgo de Mortalidad (PIM2)

Estancia Hospitalaria

Estancia UCIP

mg/dl
%
dias

dias

Etiologia del choque séptico

Cardiopulmonar

Gastrointestinales

Otros

Falleci6
Dias de vida

Fecha

Si

No
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Permiso del Autor para Copiar el Trabajo.

El Autor concede permiso para producir total o parcialmente y por cualquier
medio la tesis titulada: Troponina T, como marcador de la mortalidad en
pacientes con Sepsis y Choque Septico en la Unidad de Cuidado Intensivo
Pediatrico, Hospital Roosevelt. Guatemala. C.A. Para propositos de consulta
academica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere
la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que

conduzca a su produccion o comercializacion total o parcial.
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