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RESUMEN

Introduccion: La sepsis es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
infantil. En la literatura pediatrica se han documentado hallazgos, donde los niveles de
Ang-2 se asociaron a la sepsis y se correlacionaron con la gravedad de la enfermedad. La
aplicacion de estos biomarcadores, en el tratamiento de la sepsis ha empezado a pasar
de una terapia de apoyo "unica" a un tratamiento individualizado o personalizado basado

en los endotipos especificos de los pacientes.

Objetivo General: Identificar los biomarcadores de disfuncion endotelial como

predictores de la mortalidad por sepsis en nifos.

Metodologia: Es un estudio de tipo de descriptivo una revision bibliografica, sobre
biomarcadores de disfuncién endotelial como predictores de la mortalidad por sepsis en
ninos, la busqueda de los datos se realizé en bases de datos cientificas con articulos
publicados entre 2018 a 2022.

Resultados: En los pacientes pediatricos con sepsis 0 shock séptico, la elevacion de
biomarcadores como Syndecan-1, Ang-1y 2 y Endocan era un predictor de mortalidad.
En cuanto a los puntos de corte, el punto no se encontré disponible en todos los estudios,
al igual que la sensibilidad y especificidad del marcador estudiado, y la variedad de estos

depende de los recursos utilizados, la poblacién en estudio y el biomarcador estudiado.

Conclusiones: Existe una gran seleccion de estudios poblacionales en los que se han
evaluado diferentes biomarcadores endoteliales como predictores de mortalidad en

pacientes pediatricos con hallazgos prometedores para la practica.

Palabras Clave: Sepsis, Biomarcadores, Mortalidad



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is a leading cause of morbidity and mortality in infants. Previous
research in the pediatric literature has shown that Ang-2 levels are associated with sepsis
and correlated with the severity of the disease. Applying these biomarkers to treat of
sepsis is transitioning from "one-off" supportive therapy to individualized or personalized
treatment based on specific patient endotypes.

General Objective: To identify the biomarkers of endothelial dysfunction as predictors of
mortality in children with sepsis.

Methodology: It is a descriptive study consisting of a bibliographic review focusing on
biomarkers of endothelial dysfunction as predictors of sepsis-related mortality in children.
The data search was conducted in scientific databases, including articles published
between 2018 and 2022.

Results: In pediatric patients with sepsis or septic shock, the elevation of biomarkers such
as Syndecan-1, Ang-1 and 2, and Endocan were found to be predictive of mortality.
However, the studies did not provide specific cut-off points or sensitivity and specificity
values for the biomarkers due to variations in resources, population, and the biomarkers
being studied.

Conclusions: There is a large selection of population studies in which different
endothelial biomarkers have been evaluated as predictors of mortality in pediatric patients,
with promising findings for clinical practice.

Keywords: Sepsis, Biomarkers, Mortality
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CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION

La sepsis y sus efectos es una de las principales motivos de morbilidad y mortalidad
infantil a nivel mundial (1). Entre los pacientes pediatricos, la sepsis es una de las
principales causas de unos 2,6 millones de muertes anuales. El diagndstico temprano y

el inicio de la antibioticoterapia son cruciales para reducir la morbi-mortalidad de la sepsis

().

El shock séptico representa una via final comun para una variedad de infecciones
potencialmente mortales y culmina con un fallo organico multiple y la muerte(3). La
fisiopatologia del shock séptico es complicada y una gran parte desconocida, se cree que
las respuestas inflamatorias sistémicas no reguladas y la disfuncion endotelial
desempefian papeles clave(4). Estas respuestas alteradas del huésped se asocian a la
disminucion de la resistencia vascular sistémica, la pérdida de la integridad endotelial y
las fugas microvasculares, que comprometen la perfusion tisular y la funcion de los

organos(5).

Un conjunto creciente de pruebas ha delineado el papel y la cinética temporal de la
activacion endotelial relacionada con la angiopoyetina-Tie2 en el shock séptico, la
disfuncibn multiorganica y la muerte(6). Los niveles circulantes de ICAM-1 soluble
(sICAM-1) se han asociado con la mortalidad en pacientes de la UCI(7), el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) en adultos y la gravedad de la sepsis(8), y la
bacteriemia(9). Se evidencia una asociacion positiva entre la ICAM-1 y la mortalidad,
sobre todo en las primeras fases de la sepsis(10). En conjunto, estos estudios sugieren
que el eje Angiopoietina-Tie2 puede tener efectos pleiotropicos en el endotelio

vascular(11).
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Los ligandos de Tie2, Ang-1 y Ang-2, han sido estudiados por su potencial utilidad
diagnostica y prondstica en la sepsis. Entre los pacientes adultos con sepsis grave
ingresados en la UCI, los supervivientes tenian mayores niveles de Ang-1 circulante y
menores niveles de Ang-2 que los no supervivientes(12). Cuando se evaluaron los niveles
plasmaticos de angiopoyetina en pacientes adultos con sepsis en el momento de su
presentacion en el Servicio de Urgencias, los niveles de Ang-2 al ingreso fueron
predictivos de la gravedad de la sepsis, incluyendo el shock séptico y la muerte(5,9,13).
En la literatura pediatrica se han documentado hallazgos similares, donde los niveles de
Ang-2 se asociaron a la sepsis y se correlacionaron con la gravedad de la
enfermedad(5,6). Gracias a la aplicacion de biomarcadores, el tratamiento de la sepsis
ha empezado a pasar de una terapia de apoyo "unica" a un tratamiento individualizado o

personalizado basado en los endotipos especificos de los pacientes(9).

Como resultado de la heterogeneidad dentro de las poblaciones de pacientes, algunos
subgrupos pueden beneficiarse de un tratamiento especifico mientras que otros pueden
verse perjudicados por la misma terapia(14). Esto es de suma importancia con respecto
a las poblaciones pediatricas debido a las diferencias inherentes al desarrollo que se
producen a medida que los nifios envejecen. Aunque la identificacion de los fenotipos y
endotipos de los pacientes puede conducir a una mejora de los resultados de los
pacientes, esto ha sido en gran medida inviable en las enfermedades criticas porque el
tiempo necesario para realizar las pruebas de biomarcadores hace que la identificacidon
de los endotipos sea poco practica. Asi, los investigadores en cuidados criticos se han
visto limitados a la hora de implementar un enfoque de medicina de precision en los
ensayos clinicos, en parte debido a la incapacidad de medir los biomarcadores proteicos

en tiempo real(15).

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La sepsis se relaciona a una alta mortalidad como resultado de complejos mecanismos,
entre ellos la inflamacion y la coagulacion en las unidades de terapia intensiva (8). El
endotelio vascular es un objetivo en la sepsis. Durante la sepsis, las células endoteliales
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(CE) se desprenden, los vasos se vuelven permeables, las células migran al tejido
circundante y se activan las vias de inflamacion y coagulacion. El acontecimiento clave
que subyace a la disfuncion endotelial es la respuesta masiva del huésped a los
mediadores inflamatorios y a los factores procoagulantes, o que contribuye a la lesidon
endotelial, la hipoperfusion tisular, la coagulacion intravascular diseminada y la disfuncion

de los 6rganos(9,16).

Los biomarcadores de diagnostico de la disfuncion endotelial, como la relacion Ang-
2/Ang-1y la relaciéon Ang-1/Tie-2, la ICAM-1, VCAM-1 y trombomodulina (TM)(5,13). La
busqueda de un unico biomarcador podria resultar infructuosa en ultima instancia, y la
combinacién de los multiples biomarcadores endoteliales mencionados anteriormente
deberia ser mas eficaz para reflejar la funcion endotelial y predecir el prondstico que uno
solo(8,9).

El sistema de ligando-receptor de angiopoyetina y tirosina quinasa con dominio del factor
de crecimiento epidérmico de tipo inmunoglobulina (Tie) (sistema Ang-Tie) es uno de los
mecanismos mas importantes, que se activa en las CE durante la sepsis. La Ang-1y la
Ang-2 son factores de crecimiento endotelial secretados con funciones divergentes en la
mediacion de la quiescencia vascular(11). La Ang-1 estabiliza el endotelio e inhibe la fuga
vascular mediante la activacion constitutiva del receptor Tie-2. Por el contrario, la Ang-2
funciona para alterar la integridad microvascular mediante el bloqueo del receptor Tie-2,
lo que da lugar a la fuga vascular, un importante mecanismo de dafio organico(12). En
varios estudios clinicos de sepsis, se demostré que la Ang-2 alta y la Ang-1 baja se
asocian con un mal resultado clinico, y la Ang-1 protege contra la disfuncion de los
organos(11). Estudios actuales han encontrado que los niveles altos de Ang-2/Ang-1y
bajos de Ang-1/Tie-2 estan asociados con la disfuncion de o6rganos y el resultado

desfavorable de la sepsis(11,12,17).

En la sepsis, el grado de adhesion de las células sanguineas circulantes y el equilibrio
relativo entre las actividades pro y anticoagulantes estan notablemente influidos por las
CE quiescentes y activadas(1,18). Cuando el endotelio se activa, se produce un aumento

de las moléculas de adhesion luminal que entran en la circulacién en forma soluble, como
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sICAM-1 y sVCAM-1. Los niveles circulantes de moléculas de adhesion se han
relacionado con un mal resultado en la sepsis(10,19). Ademas, la trombomodulina soluble
(sTM) cumple un papel importante en la anticoagulacion y se libera a través de la actividad
proteolitica de la TM unida al endotelio(20). Cuando se produce un dafo en el endotelio,
el desprendimiento excesivo de la TM unida al endotelio da lugar a un notableaumento
de las concentraciones de sTM(16,20). Por lo tanto, se ha propuesto que la desregulacion
de los marcadores de dano endotelial se asocie a la mortalidad en la sepsisen pacientes

pediatricos. Y con ello surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Los biomarcadores de disfuncion endotelial sirven como predictores de la mortalidad por

sepsis en poblacion infantil?

1.3. JUSTIFICACION
La sepsis representa la principal causa de muerte en lactantes y nifnos en todo el mundo,
con una mortalidad anual estimada de aproximadamente 1,6 millones al afo,
especialmente entre los pacientes con comorbilidades subyacentes(8). Dada la
importancia de iniciar a tiempo los antibiéticos adecuados para optimizar los resultados

de la sepsis hace que el diagndstico rapido sea fundamental(18).

Los biomarcadores han desempenado un papel importante a la hora de facilitar este
proceso y lograr un rapido diagndstico de la sepsis(21). Pueden clasificarse en diferentes
categorias en funcién del lugar que ocupan en el diagnéstico y gestion. Los
biomarcadores de estratificacidon ayudan a clasificar a los pacientes en funcion de la
gravedad o el riesgo de desenlace. Sin embargo, parece que ningun biomarcador puede
diagnosticar y evaluar con precision la gravedad de la sepsis en la poblacién pediatrica,
mientras que sigue sin estar claro si los resultados de los biomarcadores comunes
utilizados en la poblacién adulta pueden extrapolarse a los pacientes mas jévenes. Es
necesario continuar esta linea de investigacion para validar y correlacionar los resultados
de varios estudios y analizar el valor pronéstico de estos biomarcadores en pacientes en
edad pediatrica con sepsis, es necesario continuar esta linea de investigacion. Esto
ayudard a evaluar de manera oportuna y brindar tratamiento temprano y evitar la muerte

de los pacientes.



CAPITULO I
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2. MARCO TEORICO
2.1. SEPSIS EN PACIENTES PEDIATRICOS
211 Antecedentes

Las infecciones representan el 26,5 % de la carga mundial de morbilidad y el 25 %de las
muertes de nifios en todo el mundo (22). Sin embargo, las manifestaciones clinicas de
estas infecciones varian desde sintomas minimos hasta falla multiorganica y muerte. Las
definiciones actualmente aceptadas de sepsis, sepsis grave y shock séptico se
desarrollaron y refinaron utilizando diferentes criterios paraayudar a identificar, tratar y
estudiar a los pacientes con infecciones que tienen un mayor riesgo de morbilidad y
mortalidad significativas (23). Sin embargo, lasvariables especificas que identifican a los
niRos con sepsis y sus resultadosresultantes nunca se han evaluado rigurosamente en

una revision sistematica.

La sepsis es un sindrome clinico que resulta de una respuesta inflamatoria sistémica
desregulada a la infeccion (24), Se caracteriza por una cascada proinflamatoria
generalizada, que puede conducir a una lesion tisular generalizada (25). Abarca un
espectro clinico de gravedad, que incluye sepsis grave, shock séptico y falla

multiorganica.

La sepsis es uno de los principales factores que contribuyen an un estimado de 2,6
millones de muertes al afio entre neonatos y representa alrededor del 3 % de todoslos
afnos de vida ajustados por discapacidad (26). La reduccion de la morbi-mortalidad de la
sepsis depende del reconocimiento temprano y el inicio de la terapia antimicrobiana. Los
signos iniciales de sepsis son tenues y actualmente carecemos de instrumentales de
diagnostico que permitan clasificar y tratar rapidamente a los bebés en riesgo,
especialmente en entornos de recursos escasos, donde ocurre el 99 % de las muertes

neonatales del mundo (23).
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El choque séptico es una forma comun de infeccidn que amenaza la vida y provocafalla
multiorganica y muerte. Se tiene la creencia que las respuestas inflamatorias sistémicas
no reguladas y la disfuncién endotelial son esenciales en el shock séptico, aunque la
fisiopatologia del choque séptico es complicada y aun nocomprendida por completo (27).
La resistencia vascular sistémica disminuye, la integridad endotelial disminuye y la fuga
microvascular aumenta, todo lo cual afectala perfusion celular y la funcion de los érganos
(28).

La activacion endotelial y la fuga microvascular son caracteristicas de muchos estados
patoldgicos, como el shock séptico, el sindrome hemolitico urémico, el sindrome de shock
téxico, la malaria, el dengue y la injuria pulmonar aguda/sindrome de dificultad respiratoria
aguda (25). Cada una de estas condiciones potencialmente mortales tambiénmanifiesta
alteraciones en las concentraciones plasmaticas de Ang-2:Ang-1 que favorecen el

antagonismo de Ang-2 de la sefnalizacion de Tie2 (16).

Un creciente cuerpo de evidencia ha delineado el papel y la cinética temporal de la
activacion endotelial relacionada con la angiopoyetina-Tie2 en el shock séptico, la
disfuncién multiorganica y la muerte (12,29). Los niveles circulantes de ICAM-1 soluble
(sICAM-1) se han asociado con mortalidad en pacientes de la UCI (10), sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica del adulto (SIRS) y gravedad de la sepsis y bacteriemia.
Sin embargo, entre los recién nacidos, esta asociacion es menos consistente con algunos

estudios que no informan asociacion entre sICAM-1 y sepsis.

Los ligandos Tie2, Ang-1 y Ang-2, se han estudiado por su posible utilidad de diagnostico
y pronostico en la sepsis. Entre los pacientes adultos con sepsis graveingresados en la
UCI, los sobrevivientes tenian niveles circulantes de Ang-1 mas altos y niveles mas bajos
de Ang-2 que los no sobrevivientes (9). Cuando se evaluaron los niveles de angiopoyetina
en plasma en pacientes adultos con sepsis al presentarse en el Departamento de
Emergencias, los niveles de Ang-2 al ingresofueron predictivos de la gravedad de la

sepsis, incluido el shock séptico y la muerte (16).
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Hallazgos similares estan documentados en la literatura pediatrica, donde losniveles de
Ang-2 se asociaron con sepsis y se correlacionaron con la gravedad de la enfermedad
(5,9). Sin embargo, ninguno de estos estudios incluyé nifios. A nivel mundial, y
especialmente en entornos de escasos recursos, los nifos soportan unaalta carga de

morbilidad y mortalidad relacionadas con la sepsis.

21.2 Prevalencia

A nivel mundial, la sepsis representa el 19 % de todas las muertes, con la mayor
incidencia en nios menores de 5 afnos. En todo el mundo, representa la principal causa
de muerte en lactantes y nifios, con una estimacion de aproximadamente 1,6millones de
muertes anuales, especialmente en pacientes con comorbilidadessubyacentes (24). La
sepsis pediatrica ocurrié en el 0,7 % de todos los encuentroshospitalarios y tiene una
incidencia del 2,8 % en hospitales en los Estados Unidos (1). Los estudios
epidemiologicos con datos clinicos han encontrado que la sepsis pediatrica ocurre en
hasta el 8 % de todas las admisiones en unidades de cuidadosintensivos pediatricos

(UCIP), y es responsable de 1 de cada 4 muertes en las UCIP(18).

En un estudio multicéntrico realizado en los Estados Unidos, Prout et al. (30) reportaron
que el Estafilococo aureus fue el germen mas prevalente con el 9,4 %, los estreptococos
con un 7,9 % vy la Escherichia coli con un 7,1 % en pacientes pediatricos con
comorbilidades mas sepsis. A diferencia que en nifios previamentesanos donde el mas
prevalente fue el S. aureus con el 11,4 %, la Candida con el 9,8 % y las Pseudomonas

con el 8,1 %.

En el estudio de Agyeman et. al.(31) se encontrd un patrdn similar al de Prout et. al.(30),
difieren con el predominio de infecciones meningococicas observado en décadas
anteriores. Aproximadamente un 1/3 de los nifios con sepsis no tienen un germen
identificado. Esto puede atribuirse a que la sepsis es causada por etiologias virales o
debido a los limites en la deteccidon de patégenos bacterianos, particularmente si el
volumen inoculado en hemocultivos es bajo o si los patégenosson exigentes o tienen

requisitos de crecimiento especificos.
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Otro estudio realizado en EEUU por Sehgal et. al.(32) se evidencio que 26 470 pacientes
en la cohorte ICD-9-CM fueron diagnosticados con sepsis severa y shockséptico (29.97
por 10 000 altas) y 89 505 pacientes en la cohorte Angus (101.34 por10 000 altas). La
incidencia de sepsis aumentd en ambas cohortes de 2006 a 2012(p <0,01). En la cohorte
de evaluada por el método Angus, la tasa de letalidad fue la mas alta para Staphylococcus
aureus resistente a la Meticilina (14,42 %, p < 0,01)entre los organismos grampositivos y

para Pseudomonas (21,49 %; P < 0,01) entrelos organismos gramnegativos.

Pese a los esfuerzos mundiales por mejorar el diagnéstico y el tratamiento de la sepsis
pediatrica, las directrices del American Collage of Chest Physicians/PediatricAdvanced
Life Support (ACCM/PALS) para el soporte hemodinamico en la sepsis pediatrica (1) y las
directrices de la Surviving Sepsis Campaign (SSC) (23), la mortalidad relacionada conla
sepsis sigue siendo elevada, y esta es un problema de salud creciente que
frecuentemente se desatiende (18,23). Este problema es aun mas preocupante en los
paises de tercer mundo, donde las bajas tasas de cobertura de vacunacion y las malas
condiciones sanitarias conducen a una alta frecuencia de enfermedades infecciosas (33).
Sin embargo, los datos epidemioldgicos relativos a la sepsis pediatrica en los paises en

desarrollo permanecen escasos e incompletos.

En 2015, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé de que se produjeron5,9
millones de muertes en pacientes menores de 5 afos. La mayoria de estas muertes
ocurrieron en paises en desarrollo y estuvieron relacionadas con enfermedades
infecciosas graves como neumonia, diarrea y malaria, en las que eltérmino "grave" se
utilizd para describir condiciones clinicas con signos de mala perfusién, como acidosis e
hipotensidn, caracteristicas distintivas de la sepsis gravey el choque séptico (11). Estos
datos sugieren que en los paises en desarrollo la sepsis es una causa importante de
muerte en ninos.

Los datos de América Latina publicados hasta ahora sobre sepsis en pediatria
sonlimitados. La mayor parte de la informacién proviene de estudios con

muestras
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pequefas y poblaciones heterogéneas (34). Los factores socioeconémicos puedeninfluir
tanto en la incidencia como en los resultados de la sepsis en América Latina (35).
Ademas, también se ha documentado una desigualdad marcada en la disponibilidad y el
acceso a los servicios de atencion sanitaria, asi como peores resultados en pacientes con
sepsis de paises en vias de desarrollo. Estos aspectosson especialmente relevantes en
paises latinoamericanos como Brasil, donde soloentre el 20% y el 25% de la poblacion

tiene acceso a un seguro médico (35).

En Ecuador la realidad es muy similar a los datos de Brasil, donde una gran parte de la
poblacidén, carece de un seguro de salud y donde las instituciones publicas, seencuentran

carentes de recursos para el tratamiento de la misma.

En un estudio realizado en el Hospital Eugenio Espejo, Vélez et al. (36) encontrd una
prevalencia del 36.3% de sepsis y una tasa de mortalidad del 27.3%. Los pacientes que
murieron en la UCI tuvieron puntajes SOFA mas altos, disfunciones organicas mas
graves, recibieron un mayor volumen de liquido durante las primeras 6 horas de

reanimacion y recibieron un manejo mas protocolizado.

Barzallo et. al. (37) que la sepsis estuvo presente en el 40.4% de infecciones asociadas
a cuidados de la salud en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital

Vicente Corral Moscoso.

2.1.3 Manifestaciones clinicas y criterios de severidad en sepsis

La sospecha clinica y el examen fisico eficaz permite al médico detectar los signos
prematuros que indican que un paciente tiene SRIS, acompafado de una infeccion,es
decir esta cursando un cuadro de sepsis(34). El cuadro clinico es ampliamente variado,
dependiente de muchos factores como la edad del paciente, el sitio de infeccién, el agente
causal y si el nifo presenta o no comorbilidades. En mayor porcentaje los signos y
sintomas en pacientes pediatricos pueden ser inespecificos, por ello se sugieren los
criterios de SRIS ajustados a la edad, para delimitarlos (verTabla 2)(38).

El diagnéstico temprano es fundamental para revertir el shock(14). Los obstaculos para

el reconocimiento incluyen la variacion de las constantes vitales relacionada con la edad
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(que hace que no se reconozcan las constantes vitales anormales), quela hipotensién sea
una manifestacion tardia, que la prevalencia de la sepsispediatrica en los servicios de
urgencias sea relativamente baja en los paises de ingresos altos y que haya explicaciones
alternativas para las constantes vitales anormales (fiebre o llanto que contribuyan a la
taquicardia o la taquipnea)(23). También existen retos asociados a la hora de identificar
qué nifos que cumplen loscriterios de SIRS (Tabla 2) pueden estar enriesgo de sepsis.
Por ello, revisamos las herramientas basadas en el triaje y en el laboratorio que pueden
optimizar el reconocimiento de la sepsis. Teniendo en cuenta estas cuestiones, en 2017
se defendieron nuevos criterios de sepsis como "Sepsis-3", que redefinio la sepsis como
una infeccion complicada por una o mas disfunciones organicas(23).

La puntuacién de la Evaluacién de la Falla de Organos Secuencial (SOFA) se elevaen dos
0 mas puntos para evaluar las disfunciones del sistema de érganos. Los elementos
fisiologicos de los niflos difieren de los de los adultos en términos de fisiologia,
comorbilidades y sitios de infeccidn (39). El 49% de los pacientes con sepsis en edad
pediatrica tienen un estado que los hace sensibles a la infeccion. Sin embargo, el ensayo
(SPROUT) encontré que solo el 42 % tenia correlacién entreel diagndstico médico y los
criterios diagnosticos utilizados en estudios de investigacion (40).

El concepto de sepsis en adultos generalmente se revisa continuamente para conservar
el ritmo con la cantidad de estudios publicados; sin embargo, es solo hacemenos de dos
décadas que se ha facilitado vigilancia al paciente pediatrico y hay diversas discrepancias
que separan al paciente pediatrico del adulto (38). Antes delaio 2005, no habia una
definicion estandar de sepsis en pacientes pediatricos, lo que resulté en una falta de
similitud entre los estudios de sepsis. El Congreso de Consenso de Sepsis Pediatrica
(CCSP) se llevo a cabo ese afno para establecer una definicidn de sepsis; sin embargo,
al igual que en la poblacién adulta, la definicidon requiere mejoras (41). Conforme a los
signos vitales determinados para la edad y su gran reserva fisiolégica, la definicion de la
sepsis en este grupo etario se hace mas dificil ya que frecuentemente enmascara la
severidad (39).
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Se definia a un paciente con sepsis grave pediatrica a quienes presentan 2 o mas criterios
de SIRS, con infeccion confirmada o sospecha, y la disfuncién de dos o mas érganos
(Tabla 1) (39).

Tabla 1: Criterio de disfuncion de érganos, CCSP 2005.



DISFUNCION CARDIOVASCULAR

. Hipotension, <5 percentil para la edad o presion sistdlica, <2DE debajo de lo normal para la edad
. Requerimiento de vasoactivos para mantener la presion sanguinea en rango normal
. Mas 2 de las siguientes caracteristicas;

o  Acidosis metabdlica inexplicable (déficit de base >5mEq/L)

o Lactato arterial incrementado mas de 2 veces el valor referencial
o  Oliguria (gasto urinario <0,5 mL/kg/h)

o Llenado capilar prolongado (>5seg),

o  Diferencia de la temperatura central y periférica mayor a 3°C.

DISFUNCION RESPIRATORIA

. Pa02/Fi02 < 300 en ausencia de cardiopatia congénita o enfermedad pulmonar preexistente.
. PaCO2 > 65 torr o 20 mmHg sobre el basal de PaCO2.

. Necesidad de >50% FiO2 para mantener SaTO2 > 92%

. Necesidad de ventilacion mecanica no invasiva

DISFUNCION NEUROLOGICA

. Glasgow <11
. Cambio en el estado mental con disminucién del puntaje de coma Glasgow 2 3 puntos de la base
anormal

DISFUNCION HEMATOLOGICA
. Conteo de plaquetas < 80 000/mL o disminucién del 50% en el niimero de plaquetas del valor mas alto
registrado en los ultimos 3 dias (para pacientes con enfermedad hematolégica/oncolégica crénica)

. INR>2

DISFUNCION RENAL
. Incremento de la creatinina 2 veces el valor limite normal para la edad o el incremento 2 veces el valor

de creatinina basal
DISFUNCION HEPATICA

. Bilirrubinas totales = 4 mg/dL (no aplicable en neonatos)

. Aumento de alanina transaminasa 2 veces por encima del valor normal para la edad

Fuente: Baique-Sanchez PM. Sepsis en pediatria: huevos conceptos. Anales de
La Facultad de Medicina 2017; 78:333-42.
https://doi.org/10.15381/anales.v78i3.13769.
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2.1.4 FISIOPATOLOGIA

La sepsis es una alteracion multifacética del equilibrio inmunologico de
inflamacion y anti-inflamacion. La regulacion de las vias proinflamatorias y
antiinflamatorias conduce a una liberacion de citocinas, mediadores y moléculas
relacionadas con patdégenos en todo el sistema, lo que da como resultado la

activacion de la cascadade coagulacién y del complemento (42).

El reconocimiento de patrones moleculares derivados de patégenos (PAMP, por ejemplo,
endo y exotoxinas, lipidos o secuencias de ADN) o sefales de peligro enddgenas
derivadas del huésped (patrones moleculares asociados al dafio; DAMP) es la seial de
inicio. Estas moléculas activan receptores especificos(receptores tipo TOLL, TLR) en la
superficie de las células presentadoras de antigenos (APC) y los monocitos, iniciando asi
el sindrome clinico de sepsis a travésde la transcripcidon de genes involucrados en la
inflamacion, el metabolismo celular y la inmunidad adaptativa (43). Si bien las vias
proinflamatorias y antiinflamatorias estan reguladas al alza, la inflamacion resultante
conduce a un dafo tisular progresivo, lo que finalmente provoca una disfuncidn
multiorganica. En muchos pacientes, la inmunosupresion concomitante, que es causada
por la regulacién a labaja de las moléculas activadoras de la superficie celular, el aumento
de la apoptosis de las células inmunitarias y el agotamiento de las células T, conduce a
la "inmunoparalisis" en las ultimas fases del curso de la patologia y hace que los pacientes
afectados sean susceptibles a las infecciones nosocomiales. , patégenos oportunistas y
reactivacion viral (llustracion 1)(44,45). La unién de PAMP y DAMP a TLRen APC y
monocitos da como resultado la transduccion de sefales, lo que provoca la translocacion
del factor nuclear kappa potenciador de la cadena ligera de las células B activadas (NF-«B)
en el nucleo celular. Esto conduce a la expresién de "genes de activacion temprana",
incluidas varias interleucinas proinflamatorias (IL), por ejemplo, IL-1, IL-12, IL-18, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interferones (IFN).). Posteriormente, estos provocan la
activacion de otras citocinas(p. ej., IFN-y, IL-6, IL-8), vias del complemento yde la
coagulacion vy, por retroalimentacién negativa, regulacion a la baja de los componentes
del sistema inmunitario adaptativo(46). Estos procesos se pueden observardurante las

primeras etapas de la enfermedad séptica por un aumento de las citocinas
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tanto proinflamatorias como antiinflamatorias(45,47,48). El efecto neto sobre el fenotipo
inmunoldgico (hipo-vs hiper-respuesta) permanece altamente individualizado y causa

considerables dificultades de diagnéstico.

Innate immune system Adaptive immune system
Early response Cellular immune response Humoral immune response
* Release of IL-1, IL-6, IL-8, * Activation of B cells, neutrophils, * Production of Immunoglobulins

IL-12, IL-18, TNF-q, IFN-y myeloid-derived supressor cells (i.e. IgM, 1gG)
* Activation of complement, p— e —
coagulation, phagocytes

* Decrease of HLA-DR expression

* T- cell exhaustion

Inflammatory response

* Apoptosis of immune cells
(i.e. lymphocytes, monocytes and antigen-
presenting cells)

Recovery

Anti-inflammatory events TT——— -

Immunoparalysis ~
Nosocomial infections
Viral reactivation &
Endotoxin tolerance 1

llustracion 1: Cambios en la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria del sistema
inmunolégico durante el curso de la sepsis y el shock séptico. HLA-DR, relacionado con el
antigeno D de leucocitos humanos; IgM/G, inmunoglobulina M/G; IL, interleucina; IFN-y,
Interferon y; PAMPSs, patrones moleculares asociados a patdégenos; TNF-a, factor de
necrosis tumoral alfa; TLR, receptor tipo toll.

Fuente: Rubio I, Osuchowski MF, Shankar-Hari M, Skirecki T, Winkler MS, Lachmann G, et
al. Current gaps in sepsis immunology: new opportunities for translational research.Lancet
Infect Dis. 2019;19(12): e422-36.

Como parte del sistema inmunitario innato, los neutréfilos forman una parte importante de
la primera linea de defensa contra los patdgenos. Las infecciones bacterianas graves
inducen la liberacion de formas maduras e inmaduras deneutréfilos de la médula 6sea

mediante la maduracién de emergencia de los granulocitos. Cuando se activan a través
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de PAMPs o DAMPs, los neutréfilos inmaduros muestran una reduccién de la fagocitosis
y de la capacidad de explosionoxidativa (49-51).

El deterioro clinico se asocia a menudo con la deteccidon de niveles elevados de estas
células, lo que a su vez se asocia con el aumento de la produccion y liberacionespontanea
de trampas extracelulares de neutréfilos (NETs)(52,53). Las NET son estructuras
extracelulares difusas, formadas por cromatina descondensada con proteinas granulares
y nucleares que tienen el potencial de inmovilizar una amplia gama de patogenos. Entre
ellos se encuentran bacterias Gram-positivas y Gram- negativas, virus, levaduras, pero
también protozoos y parasitos que no pueden serfagocitados regularmente debido a su
tamano(54,55). Se sabe que la liberacidon deNETs es desencadenada por citocinas y
quimiocinas, pero también por agonistas plaquetarios (es decir, trombina, ADP, colageno,
acido araquiddnico) y anticuerpos(56). Se ha demostrado que el aumento de la aparicion
de NETSs, ya sea por sobreproduccion o por degradacion insuficiente, esta asociado a la
hipercoagulacion y al dafio endotelial (53,57,58).

Coagulopatia inducida por la sepsis (y el Papel del Endotelio en la Sepsis)

La sepsis se asocia con frecuencia a la coagulopatia, que es una complicacioén importante
y contribuye al desarrollo de la disfuncion organica. Un analisis recientemente publicado
de 1895 pacientes de Japdn mostro que el 29% de los pacientes criticos con sepsis fueron
diagnosticados con coagulopatia inducida por sepsis, que es sindbnimo de coagulacion
intravascular diseminada (CID)(59). La CID fue definida por la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (ISTH) como "un sindrome adquirido caracterizado por la
activacion intravascular de la coagulacion con pérdida de localizacién que surge de
diferentes causas. Puede originarse y causar dafos en la microvasculaturaque, si son
suficientemente graves, pueden producir disfuncién organica"(60). La CID asociada a la
sepsis se describe como la activacion sistémica en la coagulacion con supresion de
lafibrindlisis que conduce a la disfuncién de érganos en combinacién con lainflamacion
sistémica. Asi, en el contexto de la sepsis, el concepto de CID que representauna
coagulopatia consuntiva ha sido sustituido por un enfoque mas especifico ("coagulopatia
inducida por la sepsis"; CSl) que se centra en la presencia de disfuncion organica,

disminucion del recuento de plaquetas y aumento del TP- INR(60).
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Un gran numero de patogenos diferentes y sus productos actuan sobre el endotelioa
través de diversos mecanismos fisiopatologicos. Se han identificado varias respuestas
predominantemente proinflamatorias de la célula a la estimulacion inducida por
patogenos. Ademas, de la activacion directa asociada al patdégeno, la motivacion
inespecifica de las células del endotelio por productos de la respuesta del huésped
cumple un papel fundamental en el proceso inflamatorio. En el contextode algunas fiebres
hemorragicas o fases agudas de respuesta sistémica, exuberante y proinflamatoria del
huésped (por ejemplo, la sepsis), se postula que este daino al endotelio puede ser crucial
para el curso de la enfermedad. Ademas, el endotelio contribuye significativamente al
agravamiento de la inflamacion mediante la liberacion de sustancias proinflamatorias, el
reclutamiento de células inflamatorias, la actividad procoagulante y Ia
hiperpermeabilidad(61).

Las células endoteliales pierden su funcion anticoagulante tras la estimulacion
proinflamatoria y promueven la coagulacion mediante la disminucion de la expresiénde
trombomodulina y heparan sulfato en la superficie celular y el aumento de la expresion
del factor tisular (FT). En conjunto, la elevacion de la expresion del FT porparte del
endotelio activado por patdégenos, los monocitos adheridos cargados de factor tisular y
las microparticulas leucocitarias pueden activar la cascada de la coagulacion. Por ultimo,
la serina-proteasa proinflamatoria trombina activa el receptor-1 activado por proteina G
de las células endoteliales, aumentando las respuestas endoteliales como Ia
hiperpermeabilidad, la expresidn de moléculas de adhesion y la produccion de

citoquinas(62).

2.2. BIOMARCADORES DE DISFUNCION ENDOTELIAL
La afectacion hiperinflamatoria endotelial es una caracteristica conocida de la infeccion
aguda(49) y se debe al efecto directo del patdégeno sobre las células endoteliales(63)
potenciado por moduladores proinflamatorios(54). Puede causar complicaciones
trombdticas venosas y arteriales(54). Por lo tanto, es fundamental identificar
tempranamente el dano del endotelio en pacientes sépticos para establecer el
requerimiento de profilaxis anticoagulante. Los biomarcadores endoteliales séricos, como

las selectinas y el MCP-1(64), pueden ayudar a revelar a los pacientes con mayor riesgo.
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En algunos pacientes con infeccion aguda, el dafio endotelial puede aparecer como una

vasculitis sistémica asociada a la produccion de pANCA(65).

221 MARCADORES DE DANO DE LA INTEGRIDAD ENDOTELIAL

2.2.1.1 Marcadores de dafio de glucocalix
Para evaluar clinicamente el trastorno del endotelio, algunos investigadores han medido

proteinas transmembrana como trombomodulina, moléculas de adhesion yreceptores.
Otros han medido vesiculas extracelulares o células progenitoras endoteliales
circulantes. Debido a que la célula endotelial es multipotencial, no existe un biomarcador
unico para todos. La medicion de los componentes del glucocaliz circulante es una forma
de evaluar la funcién endotelial. El desprendimiento del glucocaliz es promovido por
varios mediadores inflamatorios, incluidos ROS, TNFa, heparanasa y metaloproteasas de
matriz, durante la sepsis(66). Ademas, la hialuronidasa y las serina proteasas, como la
trombina, la elastasa, la proteinasa 3, el plasminégeno y la catepsina B, también estan
implicadas en la alteracion del glucocaliz(67). Los niveles de varios componentes del
glucocaliz (p. ej., sindecano-1, endocan y sulfato de heparan) se han propuestocomo
marcadores de la degradacion del glucocaliz(68). La confiabilidad de los componentes
del glucocaliz circulante como biomarcadores de dafio endotelial no ha sido ampliamente
aceptada debido a la escasez de evidencia que respalde esteconcepto.

Se conoce que existen cuatro subtipos de sindecanos. La distribucion de cada subtipo de
sindecano es unica, y los sindecanos-1, -2 y -4 se manifiestan entre las células
endoteliales vasculares y en el lado de las células endoteliales vasculares mas cercano
a la membrana basal(67). Nelson et. al.(69) midieron todos los subtipos de sindecano y
reportaron niveles aumentados de sindecano-1 y sindecano-3 en condiciones criticas,
mientras que no se detectd elevacion en los niveles plasmaticos de sindecano-2 o
sindecano-4. Ostrowski et. al.(70) realizaron mediciones de sindecan-1 vy
tromboelastografia simultaneamente durante la sepsise informaron que la excreciéon de
sindecan-1 se asocia con hipercoagulabilidad segun los tiempos R prolongados en la
tromboelastografia, lo que presumiblementerepresenta la liberacion de fragmentos de

sulfato de heparan (> 5 sacaridos de tamafno) en la circulacion. Como resultado, aunque



29

la superficie endotelial denudada podria ser mas protrombética, la liberacion de heparan
en el propio plasma es antitrombdética. Sindecan-4 se conoce como un sitio de unién de
la antitrombina, y su alteracion disminuye la actividad de la antitrombina(60). Strand et.
al.(71) informaron que la eliminacidon de sindecan-4 promueve el reclutamiento de
leucocitos después de una exposicion a lipopolisacaridos en ratones.

Otros fragmentos del glucocaliz que se liberan al plasma, como el acido hialurénicoy el
sulfato de heparan, se han utilizado como biomarcadores de lesidon endotelial(72).
Ademas de su utilidad como biomarcador, también se ha informadoque el sulfato de
heparan circulante reduce la inflamacion al unirse e inhibir la sefalizacidon posterior de los
mediadores inflamatorios circulantes, incluidas las histonas y la proteina B1 del grupode
alta movilidad (HMGB1), durante la sepsis. El sulfato de heparan soluble liberado durante
la degradacion del glucocéliz endotelial puede interceptar histonas y HMGB1, impidiendo
su union a la superficiede la célula endotelial(73). El efecto protector de los fragmentos
de glucocaliz es complejo y multifactorial. Los estudios senalan que los fragmentos de
sulfato de heparan estimulan la liberacion de citocinas proinflamatorias(25), que
puedenactuar sobre los receptores TLR-4 para aumentar la inflamacién. La complejidad

de la senalizacion de glucosaminoglicanos requiere mas estudio.

2.2.1.2 Marcadores de la celula endotelial y muerte celular
Las proteinas angiopoyetinas son una familia de factores angiogénicos derivados del

endotelio que tienen potentes efectos sobre el endotelio vascular(11). Las angiopoyetinas
interactuan con su receptor de tirosina quinasa afin, Tie2, expresado en el endotelio
luminal. Cuando se une a la angiopoyetina-1 (Ang-1), la sefializaciénde la Tie2 promueve
la quiescencia endotelial mediante el aumento de la supervivencia celular, el
mantenimiento de uniones adherentes estables a través de la inhibicion del factor nuclear
kappa-cadena de luz- potenciador de células B activadas (NFkB), y la regulacion a la baja
de las moléculas de adhesidon celular proinflamatorias, incluyendo la molécula de
adhesion intercelular-1 (ICAM-1) y la molécula de adhesion celular vascular-1 (VCAM-
1)(11,19). Las lesiones endoteliales derivadas de una serie de agresiones, como la

inflamacion y la hipoxia, estimulan la exocitosis de los cuerpos de Weibel-Palade
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endoteliales y la liberacion de angiopoyetina-2 (Ang-2)(21). La Ang-2 funciona
generalmente como un antagonista competitivo de la union de la Ang-1 a la Tie2. Bajo la
influencia de la Ang-2, las células endoteliales activadas aumentan la expresion de
superficie de lasmoléculas de adhesion celular, incluidas la ICAM-1y la VCAM-1, y sufren
alteraciones en las uniones ceélula-célula endotelial que dan lugar a una fuga

microvascular(14).
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CAPITULO 1l

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

¢ |dentificar los biomarcadores de disfunciéon endotelial como predictores de lamortalidad
por sepsis en ninos

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Indicar los biomarcadores endoteliales como prondstico de mortalidad ennifos con
sepsis.

e Analizar el punto de corte del valor referencial de los biomarcadoresendoteliales como
prondstico de mortalidad en sepsis.

e Indicar la sensibilidad y la especificidad de los biomarcadores endoteliales como
prondstico de mortalidad en sepsis
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CAPITULO IV

4. METODOLOGIA

4.1. Disefio metodoldgico
Es un estudio de revisidon sistematica, sobre biomarcadores de disfuncion endotelialcomo
predictores de la mortalidad por sepsis en nifios

4.2. Criterios de inclusion

e Publicaciones de revistas cientificas sobre biomarcadores de disfuncionendotelial en
sepsis en pacientes pediatricos.

e Publicados entre 2018-2022,

e |dioma inglés y espafiol.

¢ Rango de la calidad de la literatura correspondera a estudios entre cuartil del1 al 4 segun
la Scimago Journal Rank (SJR)

4.3. Criterios de Exclusioén

Articulos que no sean de libre acceso

Articulos publicados en el afio 2017 o antes

Publicaciones que no se encuentren en cuartil 1 al 4 segun la SJR

Publicaciones como cartas al editor, capitulos de libros, casos clinicos y articulos que no

expliquen claramente los hallazgos de los biomarcadores que se estan investigando.
4.4, Fuentes de informacion

La busqueda bibliografia para la elaboracién de este documento incluyo la revisionde
bases como Medline, Scopus, Lilacs, Scielo, Science Direct, PUB MED, Cochrane, desde
el ano 2018 hasta el ano 2023,

4.5. Estrategia de Busqueda
En la busqueda de la informacion se utilizé los descriptores de la salud o palabras claves
en inglés y espanol.

4.6. Términos de la Busqueda
Se realizo una busqueda de datos utilizando los términos Medical Subject Headings
(MeSH) y Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS), juntamente con operadores
l6gicos como; and, not, or.
Términos MeSH: (“Sepsis/ Pediatrics” [Mesh], “Sepsis/ physiopathology” [Mesh], “Sepsis/
biomarkers” [Mesh], “Sepsis/endothelial dysfunction” [Mesh], “Sepsis/ pediatrics mortality”
[Mesh], "endothelium"[MeSH Terms], "endothelium"[All Fields],"endothelial"[All Fields],



“physiopathology"[Subheading], "physiopathology"[All

Fields])
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Fields] OR "dysfunction"[All

Términos DeCS: Sepsis en pacientes pediatricos, incidencia, fisiopatologia de la sepsis,

biomarcadores de disfuncion endotelial, angiopoyetinas, sindecanos.

4.7. Proceso de Recopilacion y Extraccion de Datos

Una vez seleccionados los articulos se procedidé a resumir la informacidén de acuerdoa las

competencias PICOS, tal como se describe en revisiones sistematicas y las Directrices

Recomendadas para Reportar Meta-Analisis (PRSMA). Agregado a la estrategia PICOS,

agregado autor, pais, afio de publicacion, disefio de investigaciéndel articulo.

4.8. Bibliométrica

La métrica recomendada por Scimago Journal Rank es la siguiente: el ranking de calidad

de las revistas y estudios se corresponde con los cuartiles del 1 al 4.

La tabla 4 muestra la calidad de la evidencia. El 71,42% de los Segun la clasificaciondel

periodico Scimago, pertenecen al cuartil 1.

Tabla 1:Métrica de la Bibliografia Utilizada

5 Q1
0 Q2
1 Q3
1 Q4
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4.9. BUSQUEDA DE LA INFORMACION
La ilustracibn 1 muestra el esquema de seleccion de estudios. De los 90 articulos
encontrados en la busqueda primaria, 12 fueron eliminados debido a la deteccion de
duplicados y 29 fueron eliminados debido a la deteccion de titulos y/o resumen.De los 49
estudios visualizados en este grupo, 9 fueron excluidos porque eran estudios realizados
en pacientes adultos, 16 fueron excluidos porque no eran de libre acceso y 7 estudios

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

IDENTIFICACION 54= PUBMED, 34=5COPUS, 1=COCHRANE, 1=LILACS
Excluidos por Excluidos por Cribado de
SE LECC|ON Duplicacion Tituloy Resumen
N=12 N=29
|
I
Estudios Potencialmente
ELIGIBILIDAD Relevantes
N=49
| | 1 |
9 Estudios fueron eliminados por ESTUDIOS Estudios
4 ser realizados en adultos COMPLETAMEN :
Incluidos
I NCLUSI ON 16 Estudios fueron eliminados por TE EVALUADOS N=7
no ser de libre acceso N=32 -

llustracion 2: Seleccion de Publicaciones segun PRISMA

4.10. SINTESIS DE RESULTADOS
Se realizé una lectura critica de toda la informacion recopilada para obtenerresultados
que cumplieran con los objetivos de esta revision. Los resultados finalesse compilaron en
cuadros personalizados.

4.11. LISTA DE DATOS
Las variables que se emplearon en esta investigacion para la obtener la informacionse
establecieron en base a los objetivos, y fueron fundamentalmente el estudio de los
biomarcadores endoteliales en el pronéstico de la mortalidad en sepsis en pacientes
pediatricos.

4.12. ASPECTOS ETICOS

El autor no evidencio conflictos de interés.
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CAPITULO V

RESULTADOS

Cuatro (13,33,74,75) estudios fueron observacionales prospectivos (EOP), uno (76)fue
observacional retrospectivo (EOR) y dos (77,78) revisiones de la literatura y metanalisis.
Con respecto al entorno clinico, los EOP y EOR se realizé en una Unidad de cuidados
intensivos Pediatricos (UCIP), la poblacion varid entre cada estudio: sepsis, sepsis severa
y shock séptico, la edad de los pacientes oscilo entrelos 0-21 anos.

BIOMARCADORES ENDOTELIALES COMO PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN
SEPSIS.

Se evidencio mas pacientes en la mayoria de los articulos, la elevacién delSyndecan-1,
Endocan, Ang-2, la tirosina quinasa soluble tipo fms (sFLT) y sICAM- 1 se asocio a un
mayor riesgo de mortalidad. Las dimensiones de la muestra de las publicaciones
contenidas tienen un amplio rango: 98 a 819 para los EOP y EOR, enel caso de las
revisiones las publicaciones utilizadas fueron de 17 a 209. Los puntosde corte no se
encontraron disponibles en todos los estudios, al igual que la sensibilidad y especificidad
del marcador estudiado para predecir el riesgo de muerte en los pacientes pediatricos con
sepsis.

Tabla 2: Caracteristicas de los Estudios Incluidos para analizar el estudio de
Biomarcadores endoteliales como prondstico de mortalidad en sepsis

recent literature

poblacién pediétrica,
entre 2003-2019

las complicaciones
neuroldgicas relacionadas
conel PELOD vy la duracién
de la estancia.

25-hydroxyvitamin D se
correlaciona positivamente
con los niveles de PCR,
TNG, IL-6.

Autor Pais Titulo del Afio Disefio d.6| Participantes Pronostico Cuartil
) Estudio
Estudio
ADAMTS-13 su
deficiencia se relaciona
con la gravedad y el
pronostico del riesgo de
mortalidad
Ang 1 Pronstico de la
209 publicaciones de gravedad de la sepsis.
. . QlaQ4segunel Ang 2 pronostica la
) Bl_om_arkers_lr‘\ . SJR, de estudios severidad de la sepsis.
Oikonomakou et. Grecia pediatric sepsis: a 2020 Revision de realizadosen A FaBP i 03
al.(78) review of la Literatura -Habl se correlaciona con
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Fibrinogen as a
Prognostic Predictor

Tang et ) in Pediatric Patients Estudio ] 8_19 _pacientes Niveles de fibrinégeno_bajos
al (765 China with 2020 Retrospecti pediétricos entre 28 en los pacientesfallecidos Q1
' Sepsis: A VO dias y 18 afios
Database Study
Hubo una correlacion
positiva
Correlation 68 pacientes entre los nlvelgs de
between Estudio pediatricos Syndecan-1 del dia dl ylas
Pudjiadi et. Brasil syndecan-1 level 2021 Observacio entre 1 mesy 18 pu';té?_%ogfe; € 04
al.(33) and PELOD-2 nal afios diagnosticados .
score and mortalityin Prospectivo desepsis. c%?peraz%%egfgg;e ((:)e_
pediatric sepsis 0,003),
intervalo de confianza del
95% - 1C95% 0,12 - 0,54,
Hubo niveles séricos
) S;;l:]rgelc_aer\ﬂs"?f Estudio 120 nifios con elevados de SDC-1 en
Luoet. al.(74) China Pati . 2019 . enfermedad de pacientes con KD en Q1
atients With Prospectivo h I,
Kawasaki Disease Kawasaki comparacion con los
grupos de control
Vascular Endothelial
GrowthFactor and
Er?g:)fﬁel?i\z:?secruol\i/rth LasFLT se relacion_é a
una mayor estancia
Whitney et. Factor Rgceptor as Estudio 166 pacientes de 0 hospitalaria, mayor
EEUU Novel Biomarkers 2018 . N P Q1
al.(79) for Poor Outcomesin Prospectivo a 21 afios necesidad de
Children With vasoactivos, mayor
) puntuacion de PELOD
Severe Sepsis
and Septic Shock
La mediana de la
concentracion plasmaticade
Ang-2 en el momento del
ingreso fue
significativamente mayor en
los lactantes con sospecha
de sepsis
que fallecieron
posteriormente en
comparacion con los que
Blomarker_s of 98 lactantes de 0 a59 sobrewyleron -
endothelial dias de vida del No hubo diferencias
dysfunction predict hospital de estadisticamente
Wright et. EEUU sepsis njortality in 2018 Estu_dio referencia de signi_ficativas enla 01
al.(75) younginfants: a Prospectivo mediana de Ang-1
matched case- Bangladesh con lasmati tre |
sospecha de sepsis. plasmatica entre 10
control study lactantes que murieron ylos
que
los que sobrevivieron
La mediana de las
concentraciones
sICAM-1en el momentodel
ingreso eran mas elevadas
entre los lactantes
sépticos que murieron en
comparacion con losque
sobrevivieron
Biomarkers of Syndecan-1 fue mayor enlos
Glycocalyx Injury pacientes que fallecieron
and Endothelial que en los quesobrevivieron.
Ferndndez- Activ_ation are _Revisli(_'m Se incluyeron un I__os pacientes con
Sarmiento et. Colomb As_souated with 2023 Slstematl_cgy tqtal de 17 smdecan—l e!evado o1
al.(77) ia Cl_lnlcal_ Outco_mes Metanalisis estudlo_s (3529 tenian mayor riesgo de
in Patients with pacientes) muerte

Sepsis: A Systematic
Reviewand Meta-
Analysis

Endocan fue mayor en los
pacientes que fallecieron
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Oikonomakou et. al.(78) en su revision concluyo que la Angiopoyetina (Ang)-2 es el
biomarcador mas prometedor para identificar a los pacientes con sepsis grave ( valor
pronostico negativo >80%). Curiosamente, el cociente Ang- 2/1 esta significativamente
elevada en pacientes pediatricos con sepsis grave y choque séptico, lo que sugiere el uso
potencial de la Angiopoyetina (Ang)-2 como biomarcador precoz. Ademas, el endocan,
inicialmente conocido como molécula-1 especifica de las células endoteliales- 1,
representa un nuevo biomarcador interesante, ya estudiado en la sepsis neonatal con
resultados prometedores, que también podria ser util en nifios con sepsis, aunque es
necesario seguir investigando.

Tang et. al.(76) en su estudio incluyo un total de 819 pacientes pediatricos de la base de
datos como conjunto de entrenamiento. La mortalidad hospitalaria global fue del 12,1%
(99/819). Los niveles de fibrinogeno fueron significativamente mas bajos en los no
sobrevivientes que en los sobrevivientes. El analisis de regresion mostré asociaciones
significativas entre el fibrindgeno, el nivel de lactato y la mortalidad hospitalaria
(fibrin6geno: odds ratio (OR), 0,767 (95 % IC: 0,628-0,937),P = 0,009; lactato: OR, 1,346
(95 % IC: 1,217-1,489), P < 0,001, respectivamente),lo que se confirmo6 en un conjunto
de validacion (0,616 [IC 95 %: 0,457-0,829], P =0,001; 1,397 [IC 95 %: 1,245-1,569], P <

0,001, respectivamente).

Pudjiadi et. al.(33) en su estudio determino que el nivel de sindecan-1 aumento en todos
los sujetos, con un nivel significativamente mayor entre los pacientes con choque séptico
(p =0,01). el dia 1 el nivel de sindecan-1 se correlacion6 positivamente con la puntuacion
PELOD-2 del dia 1 con un coeficiente de correlacién de 0,35 (p = 0,003). Los cambios en
sindecan-1 fueron correlaciond positivamente con cambios en la puntuacién PELOD-2,

con una correlacion coeficiente de 0,499 (p < 0,001) durante los cinco primeros dias.

Luo et. al.(74) en su estudio los niveles séricos de SDC-1, ademas de albumina y
hemoglobina, aumentaron significativamente en pacientes con enfermedad deKawasaki
que en controles sanos y controles febriles. Ademas, los niveles séricos de SDC-1,
albumina y hemoglobina fueron significativamente elevados en pacientescon Kawasaki

con CALs que aquellos sin CALs. Ademas, los niveles séricos de SDC-1 se
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correlacionaron significativamente con los niveles de hemoglobina y albumina sérica en
pacientes con enfermedad de Kawasaki. Después de la terapiacon inmunoglobulina
intravenosa, los niveles séricos de interleucina-6, moléculas de adhesion celular solubles-
1 y resistina se redujeron, mientras que los niveles séricos de SDC-1 aumentaron

significativamente en pacientes con enfermedad e Kawasaki

Whitney et. al.(79) en su estudio destaco que la tirosina quinasa soluble tipo fms (sFLT)
y el VEGF estaban elevados en los nifios con shock séptico en comparacioncon los nifos
con sepsis. La elevacion de la sFLT, pero no del VEGF, se asocio mayor estancia en la
unidad de cuidados intensivos, mayor tiempo de necesidad de agentes vasoactivos y
mayor PELOD (p < 0,001). El sFLT elevado, pero no el VEGF, se asocia a peores

resultados clinicos.

Wrigth et. al.(75) descubrieron que los lactantes que murieron posteriormente de sepsis
tenian valores de Ang-2 mas altas en el instante de la exposicidn que los supervivientes
(aOR 2,50; p = 0,024). La diferencia Ang-2: Ang-1 se incremento entre los lactantes que
fallecieron (aOR 2,29; p = 0,016) y los lactantes con bacteriemia (aOR 5,72; p = 0,041) en
comparacion con el grupo de control supervivientes. Ademas, la relacion Ang-2: Ang-1

aumentd las probabilidades de muerte en los terciles (aOR 4,82; p = 0,013).

Fernandez-Sarmiento et. al.(77) en su estudio incluyo 17 estudios (3529 pacientes):11
evaluaron sindecan-1 (n=2397) y 6 endocan (n=1132). Syndecan-1 fue mayor enel grupo
de pacientes que fallecieron que en los que sobrevivieron. Los pacientes con sindecan-1
elevado tenian mayor riesgo de muerte. El endocan fue mayor en los pacientes que
fallecieron. En conclusion, los pacientes con sepsis y lesion anormal del glucocaliz y
biomarcadores de activacion endotelial tienen un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia
respiratoria, insuficiencia multiorganica y muerte.El deterioro de la microcirculacion debe
evaluarse de forma rutinaria en pacientes con sepsis, utilizando biomarcadores para

estratificar los grupos de riesgo.
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PUNTO DE CORTE DE LOS BIOMARCADORES ENDOTELIALES COMO
PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN SEPSIS.

Tabla 3 Caracteristicas de los Estudios Incluidos para recopilar el punto de cortede
Biomarcadores endoteliales como prondstico de mortalidad en sepsis

Sepsis: A Systematic
Review
and Meta-Analysis

Disefio del Resultados
Autor Pais Titulo del Afo ; Participantes Cuartil
. Estudio
Estudio Bi d Punto de
iomarcador corte
209 publicaciones de ADAMTS-13 350ng/dl
. . QlaQ4seginel No
Oikonomakou et. Bl_om_arkers_ntn Revision de SIR, de estudios Aot disponible
L78) Grecia pediatric sepsis: a 2020 Ia Liferat realizadosen Ana 2 No Q3
al.(78) review of a Literatura poblacion 9 disponible
recent literature pediétrica, entre A-FaBP 13.35
2003-2019 25-hydroxyvitamin D 20ng/ml
Fibrinogen as a
Prognostic Predictor
Tang et in Pediatric Patients Estudio 819 pacientes
al ?76.) China with 2020 Retrospecti pediétricos entre 28 Fibrindgeno 2.469/1 Q1
’ Sepsis: A \Ys} dias y 18 afios
Database Study
Correlation 68 pacientes
between Estudio pediétricos Dia 1
Pudjiadi et. : syndecan-1 level Observacio entre 1 mesy 18 ) igual o
al.(33) Brasil and PELOD-2 2021 nal afios diagnosticados Syndecan-1 mayor a Q4
score and mortalityin Prospectivo desepsis. 430ng/ml
pediatric sepsis
. Sg%rgelgz;‘/_ellsisf Estudio 120 nifios con
Luo et. al.(74) China Patients With 2019 Prospectivo enErmedaﬁ_de Syndecan-1 530ng/ml Q1
Kawasaki Disease awasaxl
Vascular Endothelial
GrowthFactor and
SolubleVascular
Endothelial Growth
Whitney et. ',:\lag\tlglr S?cfrenﬂe?: Estudio 166 pacientes de 0 Tirosina Quinasa Soluble
al.(79) EEUU > 2018 Prospectivo a 21 afios tipo fms (SFLT) 0.26pg/ml Q1
for Poor Outcomesin
Children With
Severe Sepsis
and Septic Shock
. Ang-2 5.4ng/mL
Blomarker_s of 98 lactantes de 0 a
endothelial )
dysfunction predict ﬁgsdlﬁ:llddeel Ang-1 11.7bg/MI
Wright et. sepsis mortality in Estudio pital 9 -8
EEUU . 7 2018 . referencia de Q1
al.(75) younginfants: a Prospectivo Banaladesh con
matched case- sogpecha de Molécula-1 de adhesion
control Study sepsis. intercelular soluble 276'?2?/
(SICAM-1)
Biomarkers of
Glycocalyx Injury Syndecan-1 255ng/ml
and Endothelial
. Activation are Revision Se incluyeron un
Sier:%r:gg; Colomb Associated with 2023 Sistematicay total de 17 o1
al.(77) ' ia Clinical Outcomes Metanalisis estudios (3529
' in Patients with pacientes) Endocan 3.1ng/ml
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Oikonomakou et. al.(78) en su revision de la literatura concluyo que la deficiencia
ADAMTS-13 se relacioné mayormente con riesgo de muerte en pacientes pediatricos con
sepsis con un punto de corte de 350ng/dl, en cambio no concluyo un punto de corte para
las Angiopoyetinas 1 y 2 pero destaco que la elevacion de Ang-1 esta directamente
relacionada con la gravedad de la sepsis y la elevacion dela Ang-2 se relaciona con la
evolucion de la misma, es decir a mas niveles de Ang-2 peor es el pronodstico de cada
paciente. Los niveles elevados de Proteina de unidna acidos grasos de los adipocitos (A-
FABP), con un punto de corte 13.35 pg/ml, se relaciona con la apariciéon de
complicaciones neurolégicas en pacientes pediatricos con sepsis, ademas de estar
directamente relacionado con la prolongacion de la estancia hospitalaria. Los niveles
disminuidos de 25-hydroxyvitamin D con un puntode corte de 20ng/ml se asocia a mayor

gravedad en pacientes pediatricos con sepsis

Tang et. al.(76) en su estudio evidencio que la mortalidad hospitalaria de los pacientes
con fibrinégeno < 1 g/l, 1-2 g/l, 2-3 g/l o superior a 3 g/l mostré una diferencia evidente
(62,5 % vs. 27,66 % vs. 18,1 % vs. 4,2%, respectivamente). Ademas, el area bajo la curva
caracteristica operativa del receptor (ROC) del fibrinbgeno en la prediccion de la
mortalidad hospitalaria fue de 0,780 (IC del 95 %:0,711-0,850) en pacientes pediatricos
con sepsis. El nivel de corte de fibrinbgeno para la mortalidad hospitalaria es de 2,46 g/l

al ingreso en la UCIP.

Pudjiadi et. al.(33) en su estudio determino que el punto de corte del dia 1 syndecan-1 =

430ng/mL, disfuncion organica (puntuacion PELOD-2 de = 8).

Luo et. al.(74) en su estudio los niveles séricos de SDC-1 fueron significativamente
elevados en pacientes con enfermedad de Kawasaki con lesion de las arterias coronarias

que aquellos sin lesién. El punto de corte de este biomarcador fue de 530ng/ml.

Whitney et. al.(79) en su estudio destaco que la elevacién de la sFLT, pero no del VEGF,
se asocio con una estancia prolongada en la UCI, mayor tiempo de uso de agentes

vasoactivos y mayor PELOD (p <0,001). EIsFLT elevado, pero no el VEGF,
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se asocia a peores resultados clinicos. El punto de corte para el sFLT fue de 0.26pg/ml.

Wrigth et. al.(75) determino que las concentraciones de Ang-2 y Molécula-1 de adhesion
intercelular soluble (sICAM-1) en el instante de la introduccion fueron maselevadas entre
los lactantes que fallecieron en comparacion con el grupo de control.El punto de corte para

el Ang-2 fue de 5.4ng/ml y para el Sicam-1 de 276ng/ml.

Fernandez-Sarmiento et. al.(77) en su estudio determino que el Syndecan-1 fue mayor
en el grupo de pacientes que fallecieron que en los que sobrevivieron [255 ng/mL (IQR:
139-305) vs. 83 ng/mL (IQR: 40-111); p=0,014]. Endocan fue mayor enlos pacientes que
fallecieron [3,1 ng/mL (IQR 2,3, 3,7) frente a 1,62 ng/mL (IQR 1,2,5,7); O 9,53; IC del 95%
3,34, 27,3; p<0,001].

Los pacientes con sepsis y lesion anormal del glucocaliz y biomarcadores de activacion
endotelial tienen un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia respiratoria, insuficiencia
multiorganica y muerte. El deterioro de la microcirculacion debe evaluarse de forma
rutinaria en pacientes con sepsis, utilizando biomarcadores paraestratificar los grupos de

riesgo.

SENSIBILIDAD Y LA ESPECIFICIDAD DE LOS BIOMARCADORES ENDOTELIALES
COMO PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN SEPSIS ENPACIENTES PEDIATRICOS

Tabla 4: Caracteristicas de los estudios utilizados para detallar la sensibilidad y
especificidad de los Biomarcadores endoteliales como pronéstico de mortalidad ensepsis.

Resultados

Autor

Pais

Titulo del
Estudio

Disefio del
Estudio

Participantes

Biomarcador

Sensibili
dad /
especific
idad

Cuartil

Oikonomakou et.
al.(78)

Grecia

Biomarkers in
pediatric sepsis: a
review of
recent literature

2020

Revision de
la Literatura

209 publicaciones de
Q1 aQ4seglnel
SJR, de estudios

realizadosen
poblacién

ADAMTS-13

No
disponible

Ang 1

47.7%/45.
7%

Ang2

37.8%
/84.6%

Q3
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pediétrica, entre ) 7%/
2003-2019 AcFaBP 64%
T 84%/
25-hydroxyvitamin D 76%
Fibrinogen as a
Prognostic Predictor
in Pediatric Patients Estudio 819 pacientes 0
T:r?fé') China with 2020 Retrospecti pediétricos entre 28 Fibrindgeno 66égz /OA’ / Q1
' Sepsis: A Database Vo dias y 18 afios
Study
Correlation 68 pacientes
between Estudio pediétricos
Pudjiadi et. : syndecan-1 level Observacio entre 1 mes 'y 18 78,6%/
al(33) Brasil and PELOD-2 2021 nal affos diagnosticados Syndecan-1 68,5% Q4
score and mortalityin Prospectivo desepsis.
pediatric sepsis

Oikonomakou et. al.(78) en su revision concluyo que la Angiopoyetina (Ang)-1 presenta
una sensibilidad del 47.7% y una especificidad del 45.7% para pronosticarla mortalidad
en un paciente con sepsis, en el caso de las Ang-2 la sensibilidad es del 37.8% y la
especificidad del 84.69%, en el caso de la A-FaBP la sensibilidad esdel 77% vy la
especificidad del 64% y del 25-hydroxyvitamin D con una sensibilidad y especificidad el
84 y 76% respectivamente para predecir la mortalidad en pacientes pediatricos con

sepsis.

Tang et. al.(76) en su estudio destaco que el nivel de corte de fibrinbgeno para la
mortalidad hospitalaria es de 2,46 g/l al ingreso en la UCIP con una sensibilidad del66,67

% y una especificidad del 82,00 %.

Pudjiadi et. al.(33) en su estudio usando el punto de corte del dia 1 syndecan-1 >
430ng/mL, disfuncién organica (puntuacion PELOD-2 de = 8) podria predecirse conun
AUC del 74,3 %, sensibilidad del 78,6% y especificidad del 68,5% (p = 0,001).
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CAPITULO VI

DISCUSION
Los biomarcadores endoteliales fueron evaluados desde el inicio de la atencién

hospitalaria. Todos los autores nos concluyen que la alteracion de estos biomarcadores
esta relacionada directamente con un grado severo de sepsis, mayor riesgo de

complicaciones y con esto un aumento en la mortalidad de estos pacientes.

La sepsis afecta al endotelio vascular, alterando el control del tono, la permeabilidady la
coagulacion (80). La inflamacion sistematica inflamacién y la sepsis implican una
activacion excesiva del sistema de coagulacion, tras la disfuncion endotelial y la pérdida
de sus propiedades antitrombaticas (80). El dafio endotelial inducido porla sepsis se ha
estudiado ampliamente, a para sacar a la luz nuevos biomarcadores, aunque con
resultados tibios. So6lo se han descrito seis biomarcadores potenciales, siendo la
Angiopoyetina (Ang)-2 el mas prometedor para identificar a los pacientessépticos (VPN
>80%) (78). Curiosamente, el cociente Ang-2/1 esta significativamente elevada en
pacientes pediatricos con sepsis grave y choque séptico, lo que sugiere el uso potencial
de la Angiopoyetina (Ang)-2 como biomarcador indirecto precoz(78). Ademas, el endocan,
inicialmente conocido como molécula endotelial-1, representa un nuevo biomarcador
interesante, ya estudiado en la sepsis neonatal con resultados prometedores, que

también podria ser util en la sepsis y el shock séptico, con resultados prometedores.

Pudjiadi et. al(33) determin6é que el nivel de sindecan-1 del dia 5 y la puntuacion de
PELOD-2 del dia 5 no fueron significativamente correlacionada (p = 0,6). Esto es contrario
a Anand et al. (81) cuyo estudio informd correlaciones positivas entre los componentes
del glucocaliz medidos y el SOFA puntuacién, que se mantuvo significativa en los dias 1,
3, 5y 7 después del diagnostico de septicemia (81). Sin embargo, observamos una
tendencia decreciente simultanea tanto para los nivelesde sindecan-1y puntajes PELOD-
2 dentro de los cinco dias en este estudio. La disminucién en la puntuacion PELOD-2
ocurrié antes que la disminucion en el nivelde sindecan-1. Esto puede confundirse con el

efecto terapéutico de varias intervenciones dadas a los pacientes, tales como
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antibidticos, transfusiones de sangre o albumina, que afectan a los componentes del

PELOD-2 y no alivié directamente el desprendimiento del glucocéliz endotelial.

Oikonomakou et. al.(78) destaca que Ang-2 es el biomarcador mas prometedor
paraidentificar a los pacientes sépticos resultado que coincide con Wrigth et.
al.(75) el cual determino que las concentraciones de Ang-2 en el momento del
ingreso fueronmas elevadas en los fallecidos. Para Oikonomakou et. al.(78) el
endocan, presentaresultados eficaces en su valoracion en neonatos y puede ser
de utilidad en pediatricos de otras edades, para Fernandez-Sarmiento et. al.(77)
los pacientes con Endocan el hallazgo fue el mismo que la de Oikonomakou et.
al.(78), en conclusion para estos autores, los pacientes con sepsis y lesidon del
glucocaliz, la presencia de valores alterados de los biomarcadores de activacion

endotelial tienenun mayor riesgo de muerte por deterioro de la microcirculacion.

Para Fernandez-Sarmiento et. al.(77) los pacientes con sindecan-1 elevado
tenianmayor riesgo de muerte, al igual que Pudjiadi et. al.(33) quien determino
que el nivel de sindecan-1 aumentdé en todos los sujetos, con un nivel
significativamente mayor entre los pacientes con shock séptico este se
correlaciond positivamente con la puntuacion PELOD-2, al igual que con un
mayor riesgo de muerte. Comparando estos datos en cuanto al biomarcador el
Sindecan-1 el autor Luo et. al.(74) determino que los niveles séricos de

Syndecan-1 estuvieron elevados pacientes conenfermedad de Kawasaki.

Wrigth et. al.(75) evidencio la asociacion entre los biomarcadores de activacion
endotelial y la mortalidad en lactantes menores de 59 dias de edad con sospecha
de sepsis estos presentaban concentraciones circulantes de Ang-2 y la relacion
Ang-2:1 aumentadas en el momento de la presentacion en balance con los bebés
de la misma edad y peso al nacer que sobrevivieron. En cambio, Whitneyet.
al.(79)que estudio sFLT y el VEGF dice que la elevacion de la sFLT, pero nodel
VEGF, se asocié mayor estancia en la UCI, mayor tiempo de necesidad de
agentes vasoactivos y mayor PELOD, esto se asocia a peores resultados

clinicos.



Tang et. al.(76) fue el unico autor que detalla la tasa de mortalidad hospitalaria,
con un 12,1%. Aqui el biomarcador evaluado fue el fibrinbgeno, este se

encontraba disminuido en los pacientes que fallecieron.

Los puntos de corte varian segun la poblacién en estudio, los biomarcadores
estudiados y los recursos empleados. En general, se encontré que la variacion
de los biomarcadores Syndecan-1, Ang-1 y 2 y Endocan son un predictor de
mortalidaden pacientes con sepsis 0 shock séptico en edades pediatricas, no

siendo este el caso del fibrinogeno.

Tang et. al.(76) determino que un punto de corte para el fibrinogeno fue de 2,46
g/lal ingreso en la UCIP con una sensibilidad del 66,67 % y una especificidad del
82,00 %. Para Pudjiadi et. al.(33) quien evalué el Syndecan-1 la sensibilidad de
este biomarcador fue del 78,6% y especificidad del 68,5%.

LIMITACIONES

La revision de la literatura incluye variedad de estudios observacionales con
limitaciones que tienen que tenerse en cuenta. Las primeras limitaciones
incluyen una diversidad en los articulos examinados en términos de la muestra,

el tipo de pacientes, las condiciones primarias, entre otros factores.

Debido a la falta de bases estadisticas de los estudios para determinar las curvas
COR, no se puede establecer el punto de corte para todos estos biomarcadores
como predictores de mortalidad. De igual manera, los pacientes sépticos o con
choque séptico en los estudios incluidos recibieron tratamiento en distintos
establecimientos médicos, lo que puede ser un sesgo para la mortalidad ya que

noen todas las unidades se brindd el mismo tipo de atencion.

Ademas, se reportan estudios en los cuales se engloban a los pacientes sépticos
ycon shock séptico o a todos los pediatricos sin clasificarlos por edades y sin
reportar la diferencia en la tasa de mortalidad, la sensibilidad de cada

biomarcador para poder asociarse a esta.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES

Se ha llegado a la conclusion de que actualmente existe una extensa
gama de estudios en los que se han valorado varios biomarcadores
endoteliales (Ang-1y 2, Syndecan-1, Endocan, Fibrindgeno, etc.) como
predictores de mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico
complicado. Estos hallazgos son prometedores para la experiencia clinica
tanto en los departamentos de emergencia como en las UCIP.

La alteracion de estos biomarcadores es el resultado de otras
complicacionestodas derivadas de la misma sepsis las cuales pueden
interferir con los valores de los diferentes biomarcadores expuestos.

En pacientes sépticos sin insuficiencia circulatoria evidente, el riesgo de
muerte puede reducirse si las enfermedades basicas o primarias se tratan
demanera oportuna, efectiva y puntual. Para determinar el punto de corte
idealy la cuantia prondstica de estos biomarcadores, se hace antesala
para futuros estudios que abarquen una mayor cantidad de poblacion.
Hemos identificado una amplia variedad de biomarcadores diagnosticos
y pronosticos en diversos contextos, con rendimientos variables. Sin
embargo, en la busqueda de candidatos ideales para el de la sepsis
pediatrica, los profesionales deben tener en cuenta la estrecha relacion
entre el coste y el rendimiento, con el y la poblacién evaluada. El tiempo
sigue siendo crucial para la toma de decisiones, a fin de garantizar los

mejores resultadosposibles para nifios con sep
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