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TITULO DEL PROYECTO

" RELACION ENTRE LOS NIVELES DE PROTEINAS SERICAS
POR INDICE DE REFRACCION Y LA MORTALIDAD EN EL -
LACTANTE SEPTICO CON SINDROME DF INSUFICIFNCIA -

RESPIRATORIA PROGRESIVA DFL ADULTO FN FL NIRoO!

( SIRPAN)



OBJETIVO
Conocer si existe correlacidén entre la disminucién-
de las proteinaf séricas y la mortalidad en el pacien
té lactante séptico con Sindrome de Insuficiencia Res

piratoria Progresiva del Adulto en el Niffo (SIRPAN).




ANTECEDENTES CIENTIFICOQS

El edema pulmonar es una complicacién frecuente en-
pacientes sépticos, Las alteraciones de las fuerzas--
osmoticas y oncdticas en ambos lados de la membranas=-
alveolo-capilar que determinan el filtrado de ligqui--
dos y el aclaramiento, aunadas a los factores gue mo-
difican la permeabilidad capilar puede causar edema--
pulmonar.

Staxling fué de los primeros investigadores en de——
€inir las fuerzas gue regulan el balance de ligquidos-
a través de las membranas capilares (l1-4), Bl control
de la filtracién de liquidos a través de los capila-
res de la economia posee tres elmentos: (1) Las fuer
zas de Starling:; (2) El coeficiente de filtracién (KE)
el area de superficle (8); (3) La bomba linfitica(5-6)

De acuerdo a los conceptos anteriores Staub estable
ce dos tipos de edema (7):

1-, Edema de Alta Presidn:
Se caracteriza por un aumento de la presién --
hidrostitica microvascular que puede ser de o-

rigen cardiaco como la hipertensién auricular-
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izquierda, pero tambien puede presentarse
cuando la funcién cardiaca es normal como
gobreexpansidn de voldmen extracelular --
por administracién de cristaloides & bien
por la disminucién de la presién del li--
quido intersticial perimicrovascular ==-=
(9-12).
Edema por aumento de la permeabilidad:
Este término implica un aumento en la con
ductancia transendotelial para el agua y-
una disminucién de la barrera microvascu-
lar al flujo de las proteinas plasmiticas
existe lesién a la barrera microvascular-
endotelial y acumulacién de 1lfquido inters

ticial rico en proteinas. Puede ser causa-

‘do por: Septicémia, embolismo graso, toxi-

cidad a oxigeno, microemboljsmo, coagulaci
6n intravascular diseminada, causas neuro-
genicas, idiosincrasia a drogas como los =
oplaceos y aspiracién & lesidn endotelial-
capilar, como en el choque y las quemadu-=

ras (8,10,14).



La fuga de proteinas al espacio intersticial
disminuye su concentracifn plasmitica y por-
ende la presién oncética intravascular, faci
litando de acuerdo a la ecwacidn de Starling
la formacidn de edema pulmonar con aumento =
discreto de la presién hidrostdtica intra=-
vascular (14,28-29).

El plasma humano normal, tiene una concentracién de -
proteinas de aproximadamente 7 grs/dl, con una presién-
oncética de aproximadamente 25 mmilg, los cambios en la-
posicién asi como la administracién de anestésicos pue-
den alterar la presién oncética. En el caso de pacien--
tes criticamente enfermos, la presién concética frecuen-
temente disminuye a menos de 20 mmHg, como reporta Weil
en una serie de pacientes criticamente enfermos, la ---
presifn oncdtica de estos reportd un promedio de 19.1 -
mmHg (15),

La principal protefina oncoticamente activa es la albd
mina que tiene un peso molecular de 69,000 y representa
del 67% al 75% de la presifn oncética normal. Las globu
linas y el fibrinogeno con peso molecular del rango de-

45,000 a un milldén representan el resto de las protei--



nas oncoticamente activas (16-17).

En el enfermo grave y especialmente en el séptico,-
la concentracién de albdmina sérica generalmente dis-
minuye en forma aguda como consecuencia del secuestro
extravascular (redistribucién en los diferentes com--
partimentos y/o catabolismo), y en forma menos impor-
tante por la disminucién de la sintesis y perdida al-
exterior (18).

Por todo lo anterior, la medicién de la presién on-
cética 6 de las proteinas séricas en el enfermo grave
ha adquirido importancia especialmente con sus rela--
ciones en el pronostico de sobrevida y el desarrollo-
de edema pulmonar interstiecial (14,19-22,28).

Starling hizo mediciones exictas de la presidn oncd
tica por registros directos a través de la membrana ~
del peritoneo; desafortunadamente tales mediones eran
complejas y requerian de varios dias para su determi-
nacién(4).

Actualmente existen dos formas de medir la presidn-
oncéticas

1., Medicién directa por medio de un oncbémetro

(27).



2-, Cilculo de la presidn oncdtica a partir de
las protefnas plasmiticas estas obtenidas~
por el metodo de Biuret § por refractome--
tria(24).

Se ha preconizado el cilculo de la presidn oncéti
ca basado en la concentracién de proteinas totales-
en lugar de la medicidn directa. Algunos investiga-
dores han usado la presién oncética calculada, en -
la evunaluacién del edema agudo pulmonar (14,25-29).

La correlacién entre la pr~sién oncética calcula-
da, en base a la cuantificacién de proteinas por in
dice de refraccidén (PIR) y la medida por - oncémetro
han demostrado resultados muy similares como lo de-
mostraron Olvera y cols. utilizando la siguiente ==
formula:

0.2564x + 1.454
Y= e
x= Protefinas por Indice de refraccién {(PIR)
Y= Presién Oncbtica

Con un coeficiente de correlacién de 0.94, asi -
como Pappenheimer y Soto-Rivera con la siguiente -
formula:

2 3

Y= 2.1 = 0,16x + 0,009x

En una serie de 1000 mediciones, Weil report&---



un valor medio para la presidn oncdtica de 18.3 mmHg-
significativamente baja con respecto a la normal(23).
Se ha demostrado una estrecha relacién entre las --
proteinas totales, presién oncdtica y sobrevida.
Investigaciones cuidadosas en pacientes gue murie--
ron con valores bajos de proteinas y presién oncética
revelaron gue la muerte estaba en relacidén con el de-
sarrollo de edema pulmonar agudo(28).

Morissette, Luz, Rackow, Weil, Shubin y Henning han
demostrado que la disminucién en la presidn oncbtica-
‘en pacientes criticamente enfermos estaba asocliada --
con un incremento de la mortalidad, observando un in=-
cremento progresivo en la sobrevida con el incremento
de 10 mmHg a 19 mmHg de la presidn oncética, niveles-
por arriba de los cuales la mayoria de los pacientes=-
sobreviven. En el estudio de Morissette y cols. la --
presidn oncStica fué significativamente m3s baja en -
el grupo de pacientes que murieron. En 85% de los pa-
cientes cuya presidn oncética fue de 18.5 mmig 6 ma--
yor sobrevivieron, aguellos cuya presién oncética es-

tivo entre 12.5 mmHg y 14.5 mmHg la sobrevida disminy



ye.al 40% y ningin paciente con presifén oncdtica menor
de 10,5 mmHg sobrevivid(29). Las cifras anteriores de-
muestran, el valor prondstico de la presién oncética -
en pacientes criticamente enfexmos.

En nuestro medio Olvera y cols, en 1984 en 10 nifios-
con septicémia, insuficiencia respiratoria e hipopro--
teinemia, demostraron que la infusién de albdmina in--
crementaba la presidn oncbtica y mejoraba la Pa 02, --
disminuyendo la mortalidad (32). En 1985 Garecia y cols.
con un grupo de 119 lactantes sépticos estudiaron la -
relacidn existente entre proteinas séricas totales y -
sobrevida. Demostraron en primer lugar que las protei-
nas séricas totales son significativamente mds bajas=-
en lactantes sépticos en comparacidn con los no séptiw~
cos {"t"= 6€.36 "p"{ 0,01) y en segundo lugar que las--
protefnas séricas de los pacientes que fallecieron e--
ran significativamente mis bajas gque las de los pa---
cientes sépticos que sdbrevivieron {"t"= 6.36 "p" ir~
< 0,01). Pinalmente Be obtuvé una correlacidn signifi~-
cativa entre las proteinas séricas y la mortalidad en-
pacientes lactantes sépticos (“r"= 0,98 y "p" < 0,01}-
(30).



Esta secuencia de eventos parece ser el substrato
del Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Progresi
va del adulto en el Nifio (SIRPAN), especificamente-
en el paciente séptico, en el cual la endotoxinemia
lesiona el endotelio vascular pulmonar con recluta-
miento de polimorfonucleares (PMN)}, y activacién de
la fraceidn C5a del complemento con liberacién por~
parte de los PMN de radicales superdxido , enzimas-
protecliticas y metabolitos de la cascada del &cido
araquidonico, que alteran la permeabilidad vaaculgr
incrementando la fuga de liquidos y proteinas al ~-
intersticio en forma inicial y posteriormente ruptn
ra de la barrera epitelial con fuga de liquidos y -
protefnas al espacio aéreo(33-39).

Una vez establecida la relacién entre proteinas--
sérocas bajas y mortalidad, resulta imperativo el =~
establecer la causa del incremento de esta mortali-
dad. Los estudios en adultos han demostrado que es-
te incremento esta en relacidn al desarrollo de ede
ma pulmonar intersticial (SIRPA) especificamente en
el paciente séptico(l4,19,26,29). En el proceso in-

feccioso las alteraciones en la permeabilidad endo-
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telial ocasionan disminucién significativa de la al-
blmina sérica y por ende de la presién oncética. De-
acuerdo con los principios expuestos sobre la dinami
ca capilar, el proceso séptico puede alterar el coe-
ficiente de reflexién y la presidn oncética, alteran
do las fuerzas de la ecuacidn de Starling y favore--
ciendo el desarrollo de edema intersticial pulmonar-
(SIRPAN} por aumento de la permeabilidad, lo cual in
crementa la mortalidad.

la mortalidad en pacientes pediatricos con SIRPAN-
ha variado desde un 94% (40), a un 60% en 1981 (41)=~
a un 40% en 1982 (33). En nuestro medio Belteton y -
cols. en 1983 reportan una mortalidad dcl 50% (34)--

en 1984 Garcia y cols, de un 63%.

11



PLANTERMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicio de Terapla Intensiva Pediitrica
del Hospital General, Centro Médico la Raza, del
IMSS, uno de los diagnosticos mds frecuentes con
los que ingresan los lactantes, 6 que desarro---
llan durante su estancia es de proceso séptico,-
que puede desencadenar tanto chogque como insufi~
ciencias organicas miltiples, uno de loe 6rganos
més afectadgs es el plilmon, alterando su permea=-
bilidad y por ende existiendo el riesgo de desa-
rrollar edema pulmonar intersticial (SIRPAN).

Consideramos que la deteccidn de edema pulmo==
nar por aumento de la permeabilidad en lactantes
sépticos con protefnas séricas bajas es una guia
(til para establecer criterios de manejo y factg
res pronostico de sobrevida en beneficio del pa-

ciente criticamente enfermo.
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RAZONAMIENTO DEL TRABAJO

l1-, E1 SIRPAN se asocia con mortalidad elevada
en el paciente lactante séptico.

2-. El SIRPAN disminuye las protef{nas séricas-
por indice @e refraccibn (PIR).

3-, Por lo tanto la disminucién de las protei-
nas séricas por indice de refraccién pue--

den tener relacién con la mortalidad.

13



HIPQTESIS

HIPOTESIS NULA (Ho)
No hay relacidén entre las proteinas séricas
totales bajas y la mortalidad en el pacien-

te lactante séptico con SIRPAN.

HIPOTESIS ALTERNA (H1)
Existe relacién entre las proteinas séricas
totales bajas y el incremento de la mortali

dad en el lactante séptico con SIRPAN,

‘14
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prsefo

El presente trabajo correspondié a un disefio cuasi

experimental de correlacién,
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PROGRAMA DE TRABAJO

El presente trabajo se llevd a cabo en el servicio
de Terapia Intensiva Pediitrica del Hospital General-
del Centro Médico la Raza del IMSS, entre los meses -
de abril a octubre de 1986
CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes pediitricos comprendidos entre la edad de
29 dias de vida y 2 afios de-edad, que presentarénllos
siguientes datos clinicos y/o laboratoriales de proce
s0 séptico: Dos 6 mds focos infecciosos y/o hemoculti
vo (+). Se considerarcn dentro de este grupo aquellos
pacientes sépticos que desarrollaron SIRPAN de acuer-
do a los siguientes criterios:Insuficiencia respiratg
ria progresiva;Pa C02 wenor de 60 mmHg con una fracci
6n inspirada de 35% o mayor: Rx de torax normal o con
ocupacidén intersticial bilateral y uso de ventilacibn
mecanica con PEEP,

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
I.actante.s sépticos que previamente habfan sido mane

jados con sangre, plasma o albiimina.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

Lactantes sépticos én los que no sec halla determinado
gasometricamente la hipoxemia o bien medir con oxime-

tro la Fi 02'.
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METODOQ DE ESTUDIO

Una vez admitido al protocolo de estudio se formaron—
2 grandes grupos: Paclentes lactantes sépticos vivos-
y muertos, subdividiendose a su vez en 2 subgrupos de

acuerdo a la presencia o ausencia de SIRPAN.

Ya SEPTICOS VIVOS CON SIRPAN
1 SRPTICOS vzvos(

Ib SEPTICOS VIVOS SIN SIRPAN
Ta SEPTICOS MUERTOS CON SIRPAN
II SEPTICOS MUERTOS
ITb SEPTICOS MUERTOS SIN SIRPAN
A todos los pacientes se les realiz6 PIR a su ingre-
so vigilando la evolucidn subsecuente y en aguellos -~
lactantes sépticos con datos de dificultad respiratoria
se les realizd gasometria arterial estableciendo previa

mente con oximetro la Fi 02 asi como Rx de Torax.
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TECNICAS

Aprovechando la puncidn arterial para la realizacidn de
gasometrias se tomo sangre en un tubo capilar hepariniza-
do para la determinacidén de proteinas séricas totales por
indice de refraccién (PIR}, estas se cuantificaron en un-
refractometro 10406 de American Optical del servicio de--
Terapia Intensiva Pedidtrica. En aquellos pacientes que -
no requierieron gasometria, las PIR se obtuvieron por pun
ciones venosas que se realizaron en la recoleccién de o--
tros tipos de productos. Para la realizacidén de gasome—--
tria se punciond cualquiera de las arterias radiales con-
tecnica aséptica utilizando una jeringa heparinizada (0.1
cc por cada c.c., de sangre), previamente se determiné la-
Fi 02 con un oximetro modelo 53001 de Biomarine Industri-
es Rexnor Safety Products Laboratories, posteriormente se
determind en un gasdmetro modelo IL 513 de Instruments ==
Laboratories del servicio de Terapia Intensiva Pedidtrica
la Pa 02 y la Pa CoO2,
RECOLECCION DE DATOS

Se elaboraron formatos especiales conteniendo el regis
tro de los siguientes datos: Nombre, edad, sexo, filia--

cibn, cama, Diagnosticos de ingreso, fecha de ingreso, -



focos infecciosos, hemocultivo, PIR, Pa 02, P;COZ y
destino final del paciente.
ESTUDIO ESTADISTICO

Una vez obtenidos los datos se sometieron a andli
sis estadistico para determinacidn de medidas de --
tendencia central, "t" de Student para muestras no=
pareadasv“xz" y correlacién con "r" de Pearson.
RUTA CRITICA
El trabajo se realiz5 en un periodo de 7 meses de ~
los cuales los 6 primeros se utilizaron para la re-
coleccidn de datos y muestras y el dltimo para el -
anilisis estadistico y estructuracién del trabajo -

para su publiéaci6n.

20
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REQUERIMIENTOS ETICOS

" Consideramos que el presente trabajo no implicé estu
dios invasivos, ni supernumerarios ya que la determi
nacidn de proteinas por indice de refraccién (PIR) -
es un estudio de rutina en pacientes criticamente ==
enfermos, no habiendo por tal motivo necesidad de sg

licitar autorizacidn para el procedimiento ".



RESULTADOS

El presente estudio se llevS a cabo en el servicio
de Terapia Intensiva Pediitrica del Hospital General
del Centro M&dico la Raza del IMSS, entre los meses-
de abril a octubre de 1986.

Se estudiaron 102 pacientes lactantes comprendidos
entre los 29 dias de vida y los dos afios de edad con
una media de 6.08 + 5.34 meses, 61 del sexo masculi-
no y 41 del sexo femenino con una relacibn de 1.48:1
(Tablas 1 y 2).

Para su estudio se dividib a la poblacibn total en
dos grupos: Grupo I constituido por 39 pacientes sép
ticos gue sobrevivieron, 23 del sexo masculino y 16-
del sexo femenino con una edad de 5.02 + 4.45 meses.
Este grupo se subdividi6 en dos; Ia formado por 6 --
lactantes sépticos que desarroliaron SIRPAN, 5 del -
sexo femenino y 1 del sexo masculino, con una edad -
de 4.83 + 2.48 meses; Ib formado por 33 lactantes ==
sépticos que no desarrollaron SIRPAN, 22 del sexo --
masculino y 11 del sexo femenino con una edad de ---

5.06 + 4,75 meses.

22



El grupo II estubd formado por 63 lactantes sépticos
que fallecieron, 38 del sexo masculino y 25 del sexo -
femenino, con una edad de 6.74 + 5.75 meses, este gru~
po se subdividid en dos; ITa formado por lactantes sép
ticos qﬁe desarrollaron SIRPAN en nimero de 18; 11 gdel
sexo femenino y 7 del sexo masculino con una edad de -
8.8 + 6,51 meses y IIb constituido por 45 lactantes --
Bépticos que no desarrollaron SIRPAN tambien falleci--
dos, 31 del sexo masculino y 14 del sexo femenino, con
una edad de 5.88 + 5,25 meses (tabla 3).

El diagnostico, edad, sexo, protefinas séricas tota--
les por indice de refraccién (PIR), la presencla & no-
de SIRPAN y el destino final dei paciente se muestran=-
en las tablas 1 y 2 (grupo I y II).

De los 102 lactantes sépticoa, 24 désarrollaron --~-
SIRPAN (23.52 %); 6 sobrevivieron y 18 fallecieron re~
sultando en un porcentaje de mortalidad del 75% compa~
rado con un 57.79% de los péciehtes sépticos fallecie~
dos sin SIRPAN, lo que representa una "t" de Student -

para porcentajes de 1,53 con una "p" ns.

23



Los valores de PIR en el grupo I (lactantes sépti
cos vivos), mostraron una media de 5.27 + 1.16 gr¥;
en el subgrupo Ia (lactantes sépticos vivos con ===
SIRPAN) una media de 4.45 + 0.59 gr% y en el subgru
po Ib (lactantes sépticos sin SIRPAN) una media de~
5.42 + 1.18 gr% (tabla 3).

Las proteinas séricas totales por Indice de re---
fraccisdn (i’IR) en el grupo II (lactax;tes sépticos -
fallecidos) mostraron una media de 4,13 + 1,05 gr¥%-
en el subgrupo IIa (lactantes sépticos fallecidos -
con SIRPAN') una media de 3.5 + 1,01 gr%A y el subgru
pd ITb {lactantes sépticos sin SIRPAN) una media ;ie
4,37 + 0,98 gr¥% (tabla 3).

La compa;acién de :'t" de Student para muestras no
pareadas de. las protefnas totales por fndice de re-
fraccién entre los pacientes sépticos vivos y muer-
tos (I vs II) demostrs una."t" de 4.09 con una “p"~

£0.001 (Gréfica 1).

24



La comparacién de "t" de Student para muestras no
pareadas de las PIR entre pacientes lactantes sépti
cos vivos y muertos con SIRPAN (Ia vs - IIa) reveld-
una "t" de 2.14 con una "p"  0.05 (Gr&fica 3).

La comparacibn de las proteinas séricas totales -
por Sndice de refraccién entre pacientes lactantes-
sépticos con SIRPAN y sin SIRPAN (grupo Ia + IIa vs
grupo Ib + IIb) mostrd una “t" de Student de 3.96-
con una "p" & 0.001 (Grdfica 2).

La comparacibén de "t" de Student para muestras no
pareadas de los valores de PIR entre lactantes sép-
ticos muertos con y sin SIRPAN (IIa vs IIb) mostr-
una "t" de 3.15 con una "p" & de 0.001 (grdfica 4).

La comparacibn de "t" de Student para muestras no
pareadas de las PIR entre sépticos vivos con y sin-
SIRPAN (Ia vs Ib) arrojé una "t" de 1.45 con una ==
"p" ns.

Para correlagionar las PIR con la mortalidad se -
obtuvé de acuerdo con leos siguientes 4 rangos de --—
proteinas el porcentaje de mortalidad(%) de cada u-

no de ellos (0-3,S5qr/%, 3.6-4.59r/%, 4.6-5.5qr/% --

25



5,6-7.5gx /%), obteniendose los resultados que se -=-
meestran en la tabla 6.

La correlacifn con "r" de Pearson entre las pro=--
tefnas séricas totales por indice de refraccibén ~--
(rangos) vy el porcentaje de la mortalidad en el gru
po total de pacientes lactantes sépticos con y sin-
SIRPAN reveld una a= 251,13, una b= -0,28, una =«~=
r= 0.99 y una “"p" 0.001 (Gré&fica 6).

Bl nGmero de pacientes vivos y muertos por rango,
asi como los porcentajes de supervivenvia y mortali
dad se expresan en la gréfica 5.

La correlacién con "X2" (contingencia m por n) en
tre los rangos de PIR y el nGmero de pacientes vi--
vos y muertos para cada uno de elles en el grupo -
total de pacientes lactantes sépticos con y sin ===
SIRPAN demostrd una "X2" de 18.32 con una "p"£0.001
(tabla 4 grdfica 7).

La correlacién con "X2" entré los rangos de PIR —-
y el nGmero de pacientes sépticos vivos con y sin --
SIRPAN (Ia y Ib) reveld una "X2" de 5.71 con una "p"

ns (tabla 6). Tampoco existib correlaciébn cuando se-

26
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tomaron en cuenta los pacientes con y sin SIRPAN £fa
llecidos (IIa y IIb) con una ux2" de 7.64 y una "p"
ns (tabla 7).

La correlacifn con "r" de Pearson entre las PIR -
de pacientes con SIRPAN (Vivos y muertos) demostré-
una a= 42.68, una b= de 2.72, y una r= de 0,31 con~
una "p" ns.

Tampoco existié correlacibdn entre las proteinas -
totales y la Pa0O2 en los lactantes sépticos vivos -
con SIRPAN (grupo Ia) con una a= 50.62, una b= 0.03
y r= 0.27 con una "p" ns; asi mismo, tampoco exis--
ti6 correlacién entre las proteinas séricas totales
y la Pa02 en los lactantes sé&pticos con SIRPAN fa--
llecidos (grupo IIa) con una a= 51,16, b= 0.02 y --
r= 0.04 "p" ns.

No existid correlacibn entre las PIR y la Fi 02~
como tampoco en la Pa C02,

De los 102 pacientes lactantes sépticos, 16 cur~
saron con desnutricién de II y III grado (15.68%).
De los 24 pacientes coﬁ SIRPAN solo 2 del grupo =-

1la(lactantes sépticos fallecidos con SIRPAN) cur-




saron con desnutricién (8.33%), en comparacién con
14 desnutridos del grupo de paclentes sépticos sin
SIRPAN (7 del grupo Ib y 7 del grupo IIb) con un -
porcentaje dal 17.94% y una "t" para porcentajes-
de 0,9 con una "p" ns,.(tabla 8). De los 24 pacien
tes con SIRPAN en 11 se llevé a cabo estudio ana-
tomopatélogico pulmonar, encontrandose evidencia-

de SIRPAN (membranas hialinas).
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TABLA 1
LACTANTES SEPTICQS VIVOS
CASO | EDAD JSEXO DIAGNQSTICO PIR DESNUTRICION
{masas
1 5 F Septicemia.Me.CID 6
2 11 M Septicemia.Bn. 5.6
3 3 M Septicemia.Me.CID 6.5
4 5 M Septicemia.Bn.CID 4.5
s 3 M Septicemia.Bn.GELE 4,2 *
6 2 F Septicemia ,NI.GELE 4.6 *
7 2 F Septicemia,CI.GEPI 5
8 3 M Septicemia.GELE 3.7 A
2 1 M Septicemia.Bn,GEPY 5.3 *
1o 3 M Septicemia.IRA.CID.GELE 3 *
11 7 r Septicemia.Bn.GELE 4.8
12 © M Septicemia,Bn.GELE 4 *
13 4 M Septicemia, Bn.GELE 4
14 3 P Septicemia.Po Ap. 5.2
15 2 F Septicemia,Me.CID 3.8
16 a8 F Septicemia.Bn.GEPI 6.9
17 16 P Septicemia.GELE.CID 4 *
18 5 M Septicemia GELE 4.2
19 5 F Septicemia,GELE 5.2
20 8 M Septicemia.CHm,CiD 7
21 3 M Septicemia.Bn. 7.3
22 5 H Septicemia.rC. 6.4
23 k3 M Septicemia.GEPI.CID 7.2
24 5 M Septicemia.Quemaduras 1
25 k] M Septicemia.CHm. 6.2
26 1 F Septicemia.GELE, 6.2
2] 8 M Septicemia.GELE.SIRPAN 5.5
28 S M Septicemia.GEPI.SIRBAN 4
29 T M Septicemia.GELE.CID 4
30 1 M Septlcemia.Me. SIRPAN 4
3l 5 M Septicemia.GELE.Bn.SIRPAN 5.5
32 24 M Septicemia.Quemaduras 5.5
kK] 1 M Septicemia .GELE.Bh. 6.2
34 2 M Septicemia.GELE.CHm. H
35 1 F Septicemia.GEPI 7
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TABLA 1

LACTANTES SEPTICOS VIVOS

CASO EDAD SEXO DIAGNOSTICO PIR DESNUTRICION
{meser)

36 2 M Septicemia.bn 6.5

37 1 M Septicemia.GEPI 1 5.5

kl:} 4 M Septicemia,CID,SIRPAN | 4.7

39 4 M Septicemia.CID.SIRPAN | 4.5

CID : Coagulacién Intravascular Diseminada

GELE : Gastroenteritis de EvoluciSn Prolongada

GEPI : Gastroenteritis de Evolucibn Aguda

PC +  Perforacién de Colon

CHm : Choque Mixto

Bn t  Bronconeumonia

Me + Meningoencefalitis

PO Ap: Postoperado de Apendicitis

IRA  : Insuficiencia Renal Aguda

SIRPAN: Sfndrome de Insuficiencia Respiratoria Progresiva

del Adulto en el nifio.
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TABLA 2
LACTANTES SEPTICOS FALLECIDOS
CASO EDAD SEXQ DIAGNROSTICO PIR DESNUTRICION
(mases)
1 6 M Septicemia.CHm.SIRPAN 4.5 *
2 1 M Septicemia.Bn,.GEPI 4.7
3 5 F Septicemia . CID.SIRPAN 3.8 *
4 2 M Septicemia .CID,GEPI 3.6
5 6 M Septicemia.Bn. CID 6.5
6 1 ] Septicemia.Bn.CID. 3.2 *
9 8 F Septicemia.SIRPAN 5.3
8 1 M Septicemia.Me.GEPX 5
g9 2 M Septicemia .Mo.GEPI 5.9
10 4 F Septicemia.CHs. 3
11 8 M Septicemin.CHs,GEPI 6.1
12 5 F Septicemia . XIRA,CID, 5.6
13 5 M Septicemia.Bn.CID, 4.9
14 6 F Septicemia.GELE.CID 5 *
15 18 M Septicemia.GELE.CID 3.5 .
16 2 M Septicemia.Bn. 4
17 3 F Septicemia,Bn,GELE 5
18 4 M Septicemia.GELE 3.5 *
19 4 F Septicemia.GELE.SIRPAN 2.9
20 6 P Septicemia.GELE 4.5 *
21 17 F Septicemia.PE. 6
22 2 i M Septicemia.GELE 2.5
23 5 F Septicemia,GELE 9
24 2 F Septicemia ,GELE 4.5
25 1o M Septicemia.Bn.CID. 4.5
26 12 P Septicemia. GELE.CID, 4.7
27 3 B Septicemia.GELE.Bn. 3.4 *
28 13 M Septicemia. GELE 4
29 6 P Septicemia.CID,Quemadura 4.2
30 1le F Septicemla. GELE,.CID, 4
31 24 M Septicemia.CID,GELE, 4.6
32 1 M Septicemia. Bn,CID, 3.7
33 10 M Septicemia,Bn,CHs,CID 4.5
34 1 M Septicemia.GEP.CID. 3.8
35 3 M Septicemia,Bn, 4
36 4 M Septicemin.CHs.GELE 4.3
37 11 M Septicemia.Me. 4.8
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TABLA 2

LACTANTES SEPTICOS FALLECIDOS

CASO|{ EDAD SEX0 DIAGNOSTICO PIR DESNUTRICION
{meses)
38 7 F Septicemia,NIt.Sp. 5
39 3 .| Septicemia . GEPI 3.6
40 2 F Septicemia.GELE.CID. 4.2
41 [ F Septicemia, Bn. SIRPAN, 4.6
42 7 M Septicemia .PI.GELE.CID 4.4
43 4 M Septicemia.dn.Tosferina 4.5
44 2 M Septicemia,CHm.GEPI, 4.9
45 10 M Septicemia,.GELE,.CID, 5.3 *
46 4 M Septicemia.Bn. SIRPAN 4.8
47 3 M Septicemia,.8SR.CID 6.5
48 12 |4 Septicemia ,GEPI,SIRPAN 3.8
49 6 P Septicemia.GELE,SIRPAN 3.8
50 1 :4 Septicemia,CHs.SIRPAN k]
51 12 P Septicemia.Clis,SIRPAN.CID| 3.5
52 23 M Septicemia. AX.SIRPAN 4
L X] 13 M Septicemin.SMi.ClHs . SIRPAN 2.5
54 5 3 Septicemia.CHs.SIRPAN 2
55 1 M Septicemia,.PoVB.SIRPAN 3
56 24 P Septicemia. IRA, SIRPAN 3.4
7 14 M Septicemia.Ap.Pe.SIRPAN 4.2
S8 9 F Septicemia .POMI,SIRPAN 1.5
59 7 M Septicemia.Bn.CXD,SIRPAN 3
60 3 M Septicemia.cHs. 2.8
61 b M Septicemia.pI.CID, 3.8
62 B ¥ Septicemia.Bn. 2.4
[:X] 1 H Septicemia.Ap.Pe. 3
CHm + Choque Mixto
SIRPAN : Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Progresiva
del Adulto en el Nifo.

Bn + Bronconeumonf{a
GEPI  : Gastroenteritis de evolucidn aguda
GELE : Gastroenteritis de evolucibn crénica
CIp + Coagulacién Intravascular Diseminada
Me 1 Meningoencefalitis
CHs + Choque Séptico
IRA 1 Inauficiencia Renal Aguda
PE iperforacibn Esofagica




TABLA 2

LACTANTES SEPTICOS FALLECIDOS

CONTINUA

Qm : Quemaduras

NIt : Neumonia Intersticial

Sp : Sarampibn

PI : Perforacibén Intestinal

SR ¢ Sindrome de Reye

AI : Asfixia por inmersién

EMi : Sindrome Mieloproliferativo
POVB : Postoperado de vias Biliares
Ap.Pe: Apendicitis Perforada

POMI :

Postoperado de Malrotacibn Intestinal
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TABLA 3

CARACTERISTICAS DEL GRUPO TOTAL

GRUPO No. PACIENTES SEXO EDAD PIRM*
M F (meges) {gr/%)

I sépticos 39 27 12 |5.02+4.45 5.2741.16
Vivos

Ia Sépticos 6 1 5 |4.83+2.4B 4.45+0.59
Vivos con
SIRPAN *

Ib Sépticos 33 22 7 }5.0644.75 5.4241.18
Vives aln
SIRPAN *

I1 Sépticos 63 38 25 16.93+6.11 4.1341.05
Muertos
con SIRPANY*

Ila Sépticos 18 7 11 |s.846.51 3.541.01
Muertos
con SIRDAN*

IIh Sépticos 45 31 14 5.8845,25 4.3710.98
Muertos
ain SIRPAN*

* SIAPAN: Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Progresiva
del Adulto en el Niflo.
** PIR  : Proteinas por Indice de Refraccldn




TABLA 4

PACIENTES SEPTICOS CON £ SIN SIRPAN**

RANGOS vIVOS MUERTOS TOTAL
{PIR* gr/%)
3.5 . 1 18 19
4.5 11 23 34
5.5 13 16 29
7.5 14 6 20
Total 39 63 102

“X2%= 18.32 0= 102
. “phs 0.001
* PIR = Protefnas por {ndice da refraccién

** SIRPAN = S{ndrome de Insuficiencia Raspiratoria Progresiva del
Adulto en el Nifo.
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TABIA

CORRETLACION ENTRE IAS PROTEINAS SERICAS Y IA
MORTALIDAD(%) EN LACTANTES SEPTICOS

PIR+ 15 3.6 -4.5 | 4.6=55]5.6~7.5
VIvOS o 1 T ' u
MUERD0S 18 21 . 16 6
total 19 o 29 20
MORSALIDAD | o473 | 6T.64 55.1 3

PIR+ Protefnas por Indice de Refraceidn




TABLA 6
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PACIENTES SEPTICOS YIVOS CON Y SIN SIAPAN +

RANGOS DE PIR ++ CON SIRPAN SIN SIRPAN TOTAL
ars/%
3.5 4] 1 1
4,5 4 8 12
5.5 2 10 12
1.5 0 14 14
total 6 33 39
2 o 5.M
"»* = n.s,

+SIRPAN : Sindrome de Insuficiencia-Respiratoria Proare

siva del Adulto en el Niffo.

++PIR ¢ Protefnas por fndice de refraccidn,



TABTA

PACIENTES SEPTICOS MUERTOS CON Y SIN SIRPAN +

RANGOS DE PIR ++ CON SIRPAN SIN SIRPAN | TOTAL
gra/%
3.5 10 10 20
4.5 4 17 21
5.5 4 13 17
7.5 o 5 5
total 18 45 63
t|x2ﬂ= 7.64
npn = n,8,

+ SIRPAN : Sindrome de Insuficiencia Respiratoria
Progresiva del Adulto en el Wifo,

++ PIR i Protefnas por {ndice de refraceidn
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TABLA 8

PORCENTAJE DE DESNUTRICION EN 102 LACTANTES

SEPTICOS
i GRUPO | ‘CON SIRPAN* SIN SIRPAN*
Ia 0 ]
Ib 0 7
! IXa ' 2 0
irb 0 7
% de desnutricidn, 8.33% 17.94%
(total)

* SIRPAN: Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Progresiva
del Adulto en el Nifio.



GRAFICA 1
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ORAFICA 2
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GRAFICA 3 .
COMPARACION DE LAS PIR® SERICAS ENTRE 2 GRUPOS OE
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ORAFICA 4

COMPARACION DE LAS PIR™ SERICAS ENTRE 2 GRUPOS DE
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ORAFICA B
% MORTALIDAD DE ACUERDO CON 4 RANGOS DE PIR™ SERICAS EN
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GRAFICA 6
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ORAFICA 7
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DISCUSION

En 1980 Holbrook describif por primera vez el Sindro
me de Insuficiencia Respiratoria del Adulto en pacien~
tes pedistricos, sugiriendo el normbre de SIRPAN, (42)

Dos afios despufs Pfenninger en una serie de 20 pa---
cientes pedidtricos con insuficiencia respiratoria pro
gresiva menciona a los procesos infecciosos abdomina--
les con sepsis como la causa mis comiin del aindroﬁe -—
(33,41-42). Desde entonces a la fecha se reconoce al ~
proceso séptico como el factor desencadenante de los =~
mecanismos de dafio pulmonar que alteran el endotelio -
vascular transtornando las fuerzas de Starling, ocasip
nando edema intersticial rico en protefnas y finalmen-
te edema pulmonar no cardiogénico(43-44).

En nuestro medio Olvera y cols, Belteton y cols, y--
Garcia y cols han demostrado en el paciente pediftrico
la sigulente secuencia de eventos: Sepsis, shock, le—-
8i6n endotelial pulmonar, fuga capilar, edema intersti
cial e insuficiencia respiratoria progresiva como uno-
de los mecanismos m&s importantes que limitan la sobre
vida en el paciente pedidtrico criticamente enfermo --

(32,34,45). A principios de la decada de los 70”s los-
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intensivistas de adultos establecieron una relacién en
tre la presibn oncbtica y la sobrevida en el paciente-
critico, especialmente el enfermo séptico representa -
un grupo de alto riesgo, por las alteraciones de la al
bGmina sérica en forma secundaria al consumo, disminu-
cibn de la produccifn y fuga capilar, que al disminuir
su concentracibn en el suerc altera la dinamica capi--
lar de Starling favoreciendo y perpetuando las altera-
ciones en el recambio capilar de liquidos(22-23,28~29).

El aumento de mortalidad en el paclente séptico adul
to con proteinas bajas parece ser una consecuencia del
desarroilo de Sindrome de Insuficiencia Respiratorjia -
del Adulto. El paciente pedidtrico parece no represen-
tar muy de cerca esta asociacibn, sin embargo en un es
tudio realizado en el servicio de Terapia Intensiva,--
del Hospital General, Centro Médico."La Raza", del IMSS
en 1985, se demostrb por primera vez una firme asocia-
cibn entre protefnas séricas bajas y mortalidad(30). -
Quedando afin por establecer la causa directa de la mor
talidad. Fué la intenci6n del presente trabajo estable

cer la posible relacifn en lactantes sfpticos entre ==

proteinas séricas bajas y mortalidad por SIRPAN.




El andlisis de los resultados refuerza los hallaz
gos del trabajo inicial de 1985; las protefnas séri
cas totales son significativamente mds bajas en los
pacientes s8pticos que fallecen que en los que BO=-
breviven’("t" 4.03 y "p"<0.001 altamente significa
tiva, grdfica 1). Esta disminucién puede explicarse
por varias circunstancias: redistribucibn de las --
protefnas por fuga intersticial a traves de la le~-~
8ién endotelijal séptica; circunstancias bien deseri
tas en el paciente pedi&trico séptico.

Encontramos &4demas al comparar las proteinas séri
cas totales entre lactantes sépticos con y sin ---
SIRPAN una diferencia estadisticamente significati-
va ("t" 3.96 con una "p" <<0.001, gr&fica 2}, te---
_ niendo por regla general proteinas mis bajas los -~
lactantes s&pticos que desarrollaron SIRPAN que a==-
quellos que ho lo desarrollaron.‘Este hecho se ex--
plica probablemente por una lesibn endotelial por =
endotoxinas mds intensa que facilita la fuga de ---
proteinas del espacio intersticial, disminuyendo --

sus niveles en el suero, siendo por tanto una se-—-
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cuencia secundaria mids que primaria del proceso sép
tico.

Cuando tratamos de demostrar diferencias entre --
proteinas sfricas de pacientes lactantes s&pticos -
con SIRPAN vivos y muertos, obtuvimos una "t" ape-=
nas significativa ("t" 2.14 con una "p"<{0.05, éré
fica 3), demostrando muy debilmente que las protef
nas séricas son mis bajas en el paciente séptico -
con SIRPAN que fallece; que en el que sobrevive, -
ello quiza como una representacién de la mayor gra
vedad del proceso séptico mfis que una relacibn di-
raecta entre proteinas bajas y mayor gravedad del -
SIRPAN y por ende mayor mortalidad. Lo anterior --
parece comprobarse cuando se analiza unicamente la
diferencia de las protefnas séricas entre lactan--
tes sépticos fallecidos con y sin SIRPAN ("t" 3.15
una "p"<0.01, grdfica 4), siendo de nueva cuenta-
las protefnas mis bajas en el grupo de pacientes -
con SIRPAN como consecuencia de la lesibn endote--
lial pulmonar mis grave y no las proteinas séricas

bajas la condicionante directa del SIRPAN 6 bien -



de su expresibén mis severa, ya que la diferencia de
las proteifnas aéricas entre vivos y muertos con ---
SIRPAN es apenas significativa.

Todo parece indicar que las protefinas séricas son
mds bien una expresién de la intensidad del proceso
géptico, de la cual depende el grado de disminucién
de las proteinas séricas, el desarrollo 6 no de ==~
SIRPAN y la supervivencia § mortalidad. Por conse--
cuencia las proteinas séricas y su disminucibn no -
parecen constituir el factor directo gque determina-
que pacientes sépticos desarrollaran SIRPAN y cua-=-
les de los que desarrollaran este, moriran. Aunque-
s8i existe relacién en general entre mortalidad y -—-
protefnas bajas en el universo de lactantes sbpti--
cos como se ha demostrado en el trabajo de 1985 y -
por el presente trabajo, al comphrar las protefnas-
séricas en lactantes s&pticos que sobrevivieron con
y sin SIRPAN, no se ha emcontrado diferencias esta-
disticamente significativas ("t" 1.45 con una "p" -
ns), reforzando la relacibén general entre mortali--
dad y proteinas bajas en el lactante séptice, aso--

ciacibn que no se presenta en los sépticos que so--
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breviven.

Por lo que respecta a la Hip6tesis Alterna(Hl) no
fué posible demostrar una correlacibn entre 4 ran-
gos de proteinas séricas y la mortalidad en pacien-
tes sépticos muertos con y sin SIRPAN ("X2" 7,64, -
con una "p* ns, tabla 7), ni entre 4 rangos de pro-
teSnas séricas y la supervivencia en pacientes lac-
tantes sépticos con y sin SIRPAN (“¥2" 5.71 con una
*p" ns, tabla 6), es por ello que se rechaza la hi-
pbtesis alterna (Hl) aceptandose la hip6tesis nula-
(H0), concluyendo que no existe correlacibn entre -
proteinas séricas totales bajas y el incremento de-
mortalidad en el lactante séptico con SIRPAN, De a-
cuerdo con lo que hemos venido discutiendo en el pa
ciente lactante séptico que desarrolla SIRPAN gene-
ralmente tiene proteinas séricas bajas, pero estas-
no son directamente responsables de la gravedad y -
la mortalidad del sindrome, siendo la gravedad del-
proceso séptico, la lesibn endotelial y otros facto

res como la presencia de otras insuficiencias orga-



nicas las directamente responsables de la mortalidad.

Sin embargo podemos concluir que si exliste una bue
na correlacibén en forma general entre protefnas séri
cas totales bajas en el lactante aépticé y la morta-
lidad, encontrandose en el presente trabajo una co--
rrelacién altamente significativa entre 4 rangos de-
protefnas séricas totales y el nfimero de lactantes -
sépticos vivos y muertos con y sin SIRPAN ("X2" 18,-
32 con una “p"< 0.00%, tabla 4, gr&fica 7). La misma
figura se obtuvo cuando se correlacion$ 4 rangos --
de PIR y el porcentaje de mortalidad (r= 0.99, "p" -
£0.001, gréfica 6). .

En resumen podemos concluir que las proteinas séri-
cas obtenidas al ingreso hospitalario en los lactan-
tes sépticos son un importante indice de sobrevida --
reflejando la magnitud del proceso séptico, cuando -

. estas disminuyen la mortalidad aumenta tanto en pa--
cientes que desarrollan SIRPAN como lo que no lo de-
sarrollan. No existe una corrglaci6n estadisticamen~

te significativa entre los niveles bajos de protefi--
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nas y la presencia o ausencia de SIRPAN, asi como tam
poco con la mortalidad o supervivencia, Estas (ltimas
circunstancias dependen de factores diferentes a la -
presibn oncbtica (protefnas séricas totales) y se ==~
relacionan con la respuesta del organismo a la sepsis.

Finalmente para estar acorde con las nuevas tenden~-
cias en la avaluacifn y manejo del paciente critico --
realizamos los Indices de Galen y Gambino (46) para --
obtener de acuerdo con 2 niveles criticos de protefnas
séricas (<4grM vy >4gr/M) la sensibilidad, especifi-
cidad, valor prondstico (+), valor pronbstico(-) y efi
cacia con respecto a la supervivencia y la mortalidad.
En el érupo total de 102 lactantes sépticos obtuvimos-
los siguientes resultados: sensibilidad 41.26%, especi
ficidad 92.50%, valor pronostico {+) 89.25, valor pro-
nostico (~) 49.31, y eficacia 60.78% {gr&fica 8). Esato
indica que las PIR son un buen indice para predecir sy
pervivencia en lactantes sépticos cuando se encuentran
por arriba de 4grM y no son tan fidenignas como Indi-
ce de mortalidad en lactantes sépticos con menos de --
4 gr/% de PIR.

Los indices de Galen y Gambino de lactantea sépticos
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con SIRPAN arrojaron los siguientes resultados: sen
sibilidad 61,11%, especificidad 100%, valor pronbs-
tico (+) 100%, valor pronbstico (-) 46.13, Eficacia
70.83% (gr&fica 9). Que traducen un buen fndice de-
mipervivencia en pacientes con SIRPAN con un PIR ma-
yor de 4 grs/% no asi para la mortalidad en pacien~
tes lactante sfpticos con menos de 4 gr/% de PIR.
Estos i.n.dices deberan tomarse siempre con reserva
ya que son un indicador grueso de la conducta del ~
paciente lactante séptico y no representan de ningu
na manera un criterio infalible para predecir super

vivencia 6 mortalidad en el lactante séptico.
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CONCLUSIONES

LAS PROTEINAS SERICAS TOTALES SON SIGNIFICATIVAMENTE
MAS BAJAS EN EL PACIENTE LACTANTE SEPTICO QUE FALLE-
CE EN COMPARACION CON EL IACTANTE SEPTICO QUE SOBRE-
VIVE.

LAS PROTEINAS SERICAS TOTALES SON SIGNIFICATIVAMENTE
MAS BAJAS EN EL PACIENTE LACTANTE SEPTICO QUE DESAwe
RROLLA SIRPAN, EN COMPARACION CON AQUEL QUE NO DESA-
RROLLA SIRPAN.

LAS PROTEINAS SERICAS TOTALES SON APENAS SIGNIFICATI
VAMENTE MAS BAJAS EN EL IACTANTE SEPTICO CON SIRPAN-
QUE FALLECE EN COMPARACION CON AQUEL QUE SOBREVIVE,
LAS PROTEINAS SERICAS TOTALES SON SIGNIFICATIVAMENTE
MAS BAJAS EN EL PACIENTE LACTANTE SEPTICO FALLECIDO=-
CON SIRPAN EN COMPARACION CON EL LACTANTE SEPTICO E‘_é._

LLECIDO SIN SIRPAN.

NO EXISTE CORRELACION ENTRE LA DISMINUCION DE LAS -- .

PROTEINAS SERICAS Y EL AUMENTO DE LA MORTALIDAD EN -

EL PACIENTE CON SIRPAN,
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CONCLUSIONES

6-. SI EXISTE CORRELACION ENTRE PROTEINAS SERICAS BAJAS
Y AUMENTO DE MORTALIDAD EN EL LACTANTE SEPTICO EN -

GENERAL.,
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