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INTRODUCCION

La sepsis es la décimo tercera causa de muerte en nifios mayores de un afio en
EUA. En nifios entre 1 y 4 afios, la sepsis es la 9a. causa de muerte, con una incidencia
de 0.5/100 000 indiﬁduos. En nifios menores de un afio, la incidencia de sepsis y la
mortalidad asociada es ain mayor, teniendo su pico maximo en los prematuros, en los
que llega a ser hasta de un 50% (1). En México, las principales causas de mortalidad en
~ los primeros dos afios de vida continiian siendo las enfermedades infecciosas de tracto
digestivo y vias réspiratoﬁas, cuya complicacion final suele ser se.psisy choque
séptico, por lo qué_estos diagnosticos contintan siendo un grave problema de salud .

publica, en paises como el nuestro (2).
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I. CONCEPTO Y TERMINOLOGIA

Tradicionalmente, el término "sepsis" se ha utilizado como sinénimo de
"septicemia”, de "infeccidn sistémica” y en algunos casos también se le ha usado para
implicar bacteremia. La definicion mas difundida implicaba que tenian que existir dos
o mas focos 'mfeccl‘iosos en forma shnulte'uica en el mismo paciente, en conjunto con
uno o mas hemocultivos positivos (1,3). Esta utilizacién ambigua del término "sepsis”
originé confusién tanto en el médico clinico que se enfrenta al paciente grave, como en
el médico dedicadlo a la investigacion, y propicio la idea de que el cuadro clinico
conocido como "sepsis”, fuese abordado como un problema de origen exclusivamente
microbiano, dandose primordial importancia al manejo antibidtico y dejandose de lado
los aspectos hemodindmicos, metabolicos e inflamatorios sistémicos del cuadro,
Conforme se conécié la base celular y subcelular de la condicién clinica conocida
como sepsis, fué Ievidente Ia necesidad de uniformar la terminologia.

Asi, en base al conocimiento de que las respuestas fisiologicas que se danen la
sepsis (hipermetzibolismo, elevacion del indice cardiaco e incremento del consumo de
oxigeno), se presentan también en forma relativamente estereotipada en otros
padecimientos de origen no infeccioso, se acund el término "sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica” o SIRS (por sus siglas en inglés: Systemic Inflammatory
Response Syndrome) (1,3). Este concepto es sumamente importante ya que no solo
tiene una implicacién clinica directa, sino que brinda al clinico la herramienta necesaria
para conceptualizar a la sepsi.s comO una respuesta estereotipada e inéspeciﬁca del
organismo, a cualquier agresidn externa que puede o no ser de origen microbiano, en la

que se activen en forma mastva las diversas vias de mediadores de la inflamacién.

-



El término "sindrome de respuesta inflamatoria sistémica" describe las
manifestaciones clinicas basicas resultantes del hi;érrﬁetabolismo, que a su vez origina
elevacion del indice cardiaco y aumento del consumo de oxigeno, los cuales son
necesarios para montar y sostener la inflamacion sistémica que se presenta como
resultado de un insulto asociado a la presencia de productos microbianos en el
organisimo o, en ausencia de estos, en padecimientos asociados a gran destruceion
tisular como quel_llladuras graves, pancreatitis, traumatismos graves, en especial el
traumatismo cranfi'oencefélico, etc. (3). '

El SIRS, definido para poblaciér adulta por consenso de un comité de expertos
reunido en 1992, comprende, pero no se limita a, una o mas de las siguientes
caracteristicas clinicas: p

-Fiebre o hipotermia

-Taquicafdia

-Taquipnea o evidencia de hiperventilacién en base a una PaCQO» disminuida.

-Leucocitosis (>12 000/mm3) o leucopenia (<4000/ mm?3) y/o bandemia
>10%.

Los valores de los signos vitales especificos para Pediatria no han sido publicados,
pero se han propuesto ajustes en base a los parametros de signos vitales del indice PSI
(1,2).

Cuando el SIRS se presenta en asociacion a una infeccién confirmada, ya sea en
forma clinica o por cultivos positivos, se le denomina entonces como "sepsis”. Por lo

tanto, desde el punto de vista clinico, los parametros que la definen son idénticos a los
del SIRS.



Un concepto muy importante derivado del conocimiento de fa base celular y
subcelular de la sepsis, es el de comprendér que ¢l SIRS/sepsis, 1a sepsis severa, el
choque séptico y la falla multiorganica no son en realidad entidades separadas y
diferentes, sino que todas representan fases de severidad creciente, de un’todo
continuo. Asi, el comité de expertos definié también bajo estos conceptos basicos, los
siguientes términos aplicados a otras tantas entidades: '

-Sepsis severa: Se deife como sepsis, asociada a disfuncién orgénica e
hipoperfusién. Los datos clinicos incluyen, pero no se limitan a: oliguria, acidosis
lactica y alteraciones agudas del estado de conciencia.

-Choque séptico: Se define como hipotensi6n (para adultos, presion sistélica <90
mmHg, o disminucién de 40 mmHg por debajo de Ia presion basal), sin evidencia de
otras causas de hipotensién, y que persiste a pesar del tratamiento con liquidos
intravenosos, y q1:1f: esta asociada a datos de hipoperfusion.

-Disfuncién multiorgénica: Sindrome clinico caracterizado por alteracion en la
funcién de diversos organos o sistemas, cuya homeostasis no puede ser mantenida sin
intervencion (3).

Bone y cols., pocos afios antes, habian propuesto el término de "sindrome de
sepsis” como parte de fa terminologia a utilizar en estos pacientes (4). Aunque
recientemente se publicaron dos adaptactones pediatricas a la nomenclatura de Bone y
cols (1,5), ninguna de éstas se ajusta del todo a la fisiopatologia ni a la realidad clinica
del paciente séptico (2). Las definiciones y propuestas del Comité de Expertos

clarifican y sustituyen a términos comio "septicemia”, "sindrome séptico”, "sindrome de

1)

" on

sepsis", "choque infeccioso” y "choque séptico refractario”, los cuales ya no deben

utilizarse (3,6).
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Es necesario mencionar que, en la realidad clinica, la transicion entre una etapa y
otra del proceso séptico suele ser gradual, y no es raro que los pacientes evolucionen de

una etapa a otra, hacia la mejoria o hacia el deterioro, en varias ocasiones durante toda

su enfermedad (2).

.



I1. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del proceso sepsis—choque séptico es muy compleja. El
mecanismo es similar a una cascada, es decir, se trata de una serie de eventos
encadenados que se inician con un foco de infeccion, y pueden terminar con la muerte.

El complejo sepsis/sepsis severa/choque séptico puede ser originado por una gran
variedad de patdgenos, como son bacterias gramnegativas y grampositivas, virus
(dengue, herplas etc), M. ruberculosis, nckettsias, hongos como C. albicans, o parasitos
como Plasmodium vivax, etc. Todos estos microorganismos poseen algun elemento
estructural capaz de iniciar la respuesta inflamatoria sistémica que conduce a la sepsis
severa y al chogque séptico (1,2). Los bacilos gramnegativos han sido hasta ahora los
microorganismos que con mas frecuencia se aislan de pacientes con sepsils severa y/o
choque séptico. Uno de los componentes estructurales de la pared de este tipo de
bacterias, conocido como endotoxina o lipopolisacarido (LPS), es la estructura
microbiana mejor identificada y mas estudiada que tiene 1a capacidad de iniciar la
respuesta inflamatoria sistémica (1,2,7).

Cuando una bacteria gramnegativa entra a la circulacion y muere, ya sea por que
termine su ciclo de vida normal, o por que sea destruida con antibidticos, se liberan a la
circulacion sus componentes, entre ellos, el LPS. Este actia como un radical libre, es
decir, tiene una gran capacidad de combinacién quimica, por lo tanto, produce dafio al
unirse con diversos elementos como las membranas o diversas estructuras celulares,

alterando su funcién (2).



Por 1o anterior, el organismo, como parte de su sistema de defensa, trata de evitar
que el LPS circule libre en el torrente sanguineo, por lo que al entrar en la circulacion
es ligado por diversas proteinaé de fase aguda como albimina, fibronectina etc, y en
particular por dos tipos especiales de proteinas, llamadas "proteina ligadora de
lipopolisacarido” (o LBP por sus siglas en inglés: Lipopolysaccharide Binding Protein)
y "septina”. Ambas forman un complejo con el LPS, al cual opsonizan, de manera que
se facilita su deteccién por los inacrofagos (1,2,5,7-10). Este complejo es captado por

| el macréfago a través de un receptor CD14, y de ésta manera el LPS e¢s internalizado y
procesado por el macréfago, el cual se activa, sufre cambios metabolicos intensos y
comienza la produccion de citocinas (1,2,7-10).

" En respuesta al contacto con el LPS, el macrofago libera varias citocinas. Al
parecer la primera es la caquectina o Factor de Necrosis Tumoral {TNF por sus siglas
en inglés: Tumor Necrosis Factor), Este actiia sobre los macrofagos vecinos, sobre
otros inmunocitos, sobre fibroblastos y células endoteliales, y sobre el mismo
macréfago que lo liberd, para formar maés citocinas, entre ellas Interleucina 1 (IL-1),
Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8), Interleucina 10 {IL-10), factor de
proliferacién de macréfagos y granulocitos (G-CSF y GM-CSF) ¢ interferén gamma
(IFNy) (1 1,12). Estas citocinés, a su vez, actlan también sobre diversas células de la
economira, dando lugar a 1a respuesta inflamatoria sistémica (7).

La accidn de todas estas citocinas , en particular el TNF, es tan intensa e
importante, que s¢ ha demostrado que su aplicacion en animales de experimentacion y
en humanos voluntarios sanos, produce 1a misma respuesta inflamatoria violenta con

todo el cortejo clinico de sepsis y choque afin en ausencia de LPS (12,13).



Asi pues, el macrofago que fué estimulado, libera una gran cantidad de citocinaé, y
éstas a su vez, activan el sistema del complemento y de la coagulacion, plaguetas,
neutrofilos, metabolitos del dcido araquiddnico y a las células T (1,2,5,10,11). Todos
éstos van a desarrollar efectos adversos en diversos 6rganos "blanco” de la economia,
pero el blanco principal, es la célula endotelial (1,2,5,7,10,11). El endotelio es dafiado
debido a la ocurrencia de trombosis local secundaria a la activacion in situ de la
cascada de la coagulacién (14), por la adherencia de neutréfilos activados que liberan
elastasas, colagenasas y radicales libres de oxigeno, por compuestos de la cascada del
compiemento, etc.(10,11,15). Al fallar la funcion reguladora de la permeabilidad del
endotelio, el dafio alcanza finalmente al parénquima del 6rgano qué ésta siendo irrigado
por el vaso que es revestido por ese endotelio, (1,5,7,10,11),

Ademas, se producen también cambios neurohormonales y metabolicos mediados
por diversas citocinas, como liberacion de hormonas contrarreguladoras de insulina,
ACTH, etc, desencadenando la Itamada respuesta de fase aguda, preparando at
organismo para un gran trabajo metabolico, encontrandose el paciente en un estado
catabolico franco (16).

Las consecuencias del dafio endotelial son, entre otras, sindrome de fuga capilar
por aumento de la permeabilidad, con formacién de edema intersticial,‘y
microembolizacién-microtrombosis en la luz capilar, secundarios a la agregacién de
plaquetas y leucocitos activados por los mediadores ya mencionados (10,11). Esto
conlleva a una grave alteracion en la perfusion y oxigenacion capilares, 1o que produce
a su vez pérdida de la autorregulacidn capilar con apertura o cierre de los esfinteres

precapilares en forma independiente a las necesidades tisulares locales (17-19).



La microcirculacién se altera también porque muchos de los mediadores
involucrados en la inflamacion, poseen actividad vasomotora. Existen factores tanto
vasoconstrictores (ﬁomboxanos, endotelinas, algunos leucotrienos, catecolaminas
enddgenas, etc) como vasodilatadores (PG 12, éxido nitrico, bradikinina, endorfinas,
etc) (2,19). Por lo tanto, se produce un desbalance en la distribucién del flujo
sanguineo, con tendencia a estasis y secuestro de volumen en algunos organos, y a
isquemia franca en otros (17-20).

La resultante final de todo lo anterior, es que el sistema cardiovascular se vé
exigido a incrementar su trabajo para tratar de suplementar el O2 y nutrientes
necesarios para ¢l gran trabajo metabdlico de los tejidos y/o para atender la "llamada de
- auxilio” de los tejidos con hipoxia-isquemia secundarias a la mala distribucion de la
circulacion. Por tanto, el patron hemodindmico predominante y tipico del choque
séptico €3, si existe una volemia adecuada, la llamada hiperdinamia, en la cual el gasto
cardiaco se encuentra elevado, con disminucion de las resistencias vasculares'
sistémicas y extraccion periférica de oxigeno, disminuida (2,-19,2 1}.

Pese z éste intento de compensacion cardiovascular, existe un desequilibrio entre la
demanda de oxigeno a nivel tisular y la disponibilidad que puede ofrecer el trabajo
cardiovascular. La pérdida de la autorregulacién de la microcirculacion por parte de los
tejidos a través de las modificaciones del tono del esfinter precapilar, favorece que el
consumo de oxigeno de éstos (VO»), se vuelva dependiente dei flujo sanguineo y del
contenido de oxigeno en dicha sangre que el sistema cardiovascular es capaz de
entregar (DO2) {17-20). Por lo tanto, puesto que el "sine qua non” del choque es la
hipoperfusién con hipoxia tisular, el momento en que el paciente cae en sepsis severa o
choque sépti‘co es aquel en el que se llega a una DO critica en la cual el VO,

comienza a &lisminuir a pesar de una demanda tisular aumentada (2,17-20).



En estas condiciones, los tejidos comienzin a acu-mular una "deuda de oxigeno" y
se cae, en el mejor de los casos, en metabolismo anaerdbico con elevacion de lactato, o .
en el peor de los dasos, se evoluciona hacia la muerte celular (2,19).

Asi, si bien en condiciones normales, con una disponibilidad o suministro de
oxigeno (DO3) adecuado por parte del sistema cardiovascular, el consumo de oxigeno
(VO») se mantiene estable, con fluctuaciones reguladas segiin las propias necesidades
de los tejidos, en la sepsis severa y el choque séptico el VO parece depender por
completo de la capacidad del organismo para sostener una DO? lo suficientemente alta
para satisfacer las demandas aurnentadas de las células (2,17-20,22).

En base a lo anterior, el enfoque de manejo mas racional de la sepsis severa y
choque séptico consiste en aumentar la disponibilidad de oxigeno por medio de la
intervencion médica, a través de mejorar la calidad y cantidad del trabajo
cardiovascular con cargas de volumen y medicamentos inotrépicos o vasoactivos
(19,22). Lo que se busca con este enfoque es satisfacer las demandas aumentadas de
oxigeno y nutrientes y pagar la "deuda de oxigeno” acurmulada por los tejidos durante
la parte mas grave del cuadro de sepsis severa/choque (2,19,22-26).

Debido a lo anterior, no basta con monitorizar los datos generales de perfusién
tisutar como la presion arterial, el tienado capilar y el gasto urinario, sino que es
necesario evaluar la eficiencia del trabajo cardiovascular (FC, FR, gasto o indice

cardiaco, fraccion de eyeccidn, etc), asi como la utilizacidn de oxigeno a mivel tisular

(26-30).
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Debido a la hipoxia tisular, los tejidos no pueden llevar a cabo su metabolismo
energético normal. El metabolismo de la glucosa se inicia con la glucdlisis, en la que el
producto final es el piruvato, y que se lleva a cabo en el citosol. Cuando las
concentraciones de oxigeno son adecuadas, el piruvato entra a la mitocondnia, donde es
oxidado en el ciclo de Krebs (CK) y en la cadena respiratoria (CR) hasta CO; y H20,
liberdndose en el transcurso de este proceso oxidativo grandes cantidades de energia,
en forma de 38 moléculas de ATP por molécula de glucosa (32). Durante la hipoxia-
isquemia de la sepsis severa y choque séptico, tanto el CK como la CR estan muy
alterados o totalmente detenidas (32). Cuando esto es asi, el piruvato permanece en el
citosol en donde continua en la glucdlisis anaerdbica para ser transformado a lactato
por la. enzima lactato-deshidrogenasa (DHL), con una obtencion muy baja de energia
en forma de 6 ATP netos (32-34).

La glucolisis anaerobia produce lactato, ATP y agua, pero no hay cambio neto en el
nimero de hidrogeniones, por lo tanto no hay produccion de 4cido lactico. La fuente
de hidrogeniqnes en la acidosis lactica es la hidrolisis de ATP. Bajo condiciones
aerobias, el 16n hidrégeno se vuelve a utilizar para producir ATP, por lo que tampoco
hay produccién de hidrogeniones cuando el metabolismo oxidativo esta intacto. De ésto
se desprende que la acidosis lactica se produce cﬁando hay utilizacion inadecuada de
los hidrogeniones producidos durante la hidrélisis de ATP. En este equilibrio tiene
también que ver el ciclo de Cori, en donde se produce nuevamente glucosa a partir de
lactato (32,33). Esta via metabdlica requiere la presencia de ATP para su
funcionamiénto y utiliza a los hidrogeniones, ATP y GTP. Por lo anterior, podemos
decir que la acidosis lactica puede también producirse en condiciones en las que la
capacidad de la gluconeogénesis esta limitada, como en la falla hepatica, ademas de

procesos de hipoxia tisular (33).



La acumulacion de lactato ocurre cuando su produccién sobrepasa a su utilizacion,
Los valores normales de lactato en pacientes normales son de 1 £ 0.5mmol/L (32,33).
En los pacientes criticamente enfermos, pueden considerarse como normales los niveles
por debajo de 2mmeol/L (32).

Algunos .autores han informado que el rango normal de lactato circulante esta entre
0.6 y 2 mmol/L, habiéndose encontrado que en pacientes hospitalizados que no- estaban
criticamente enfermos, el rango es de 0.8 a 3.6 mmol/L (35).

El incremento de lactato puede ocurrir con o sin acidosis metabolica. De ésto se
deriva que puedan ocurrir dos condiciones (32): .

-Hiperlactatemia, que se considera como un incremento leve a moderado (2 a 5
mmol/L) y persistente de los niveles de lactato, sin descenso del pH, y

-Acidosis lactica, que se caracteriza por niveles elevados persistentes de lactato en
sangre (>5mmo|/L) asociados a descenso en el pH.

Desde la primera descripcién de lactato sanguineo hecha por Gaglio, en 1886, se
sabe que la acurnulacidn de lactato es una consecuencia de hipoperfusion tisular ¢
hipoxia, y que una concentracion alta de lactato puede resultar en acidosis metabdlica
(35).

La dgﬁnicién contemporanea de acidosis lactica se debe a Huckabee, en 1961,
quien también nota que la acidosis lactica podia presentarse en muchas otras
circunstancias clinicas ademas de la hipoxia (33). Entre los pnimeros investigadores que
demostraron la importancia de las determinaciones de lactato sanguineo en los
pacientes criticamente enfermos, estin Weil y colaboradores, quienes relacionaron los
niveles de lactato elevados con un pronostico fatal (36), y lo catalogaron como un
indicador confiable de la deuda de oxigeno (37). En poblacién pediatrica de nuestro
medio, hallazgos similares fueron documentados poce después, con buena correlacién

con parametros hemodinimicos como gasto cardiaco (38,39).
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Cohen y Woods, en 1976, clasificaron la acidosis lactica en dos categorias (40):
-Tipo A: Acidosis lictica asociada a estados de mala oxigenacién tisular, como
deshidratacion, hemorragia, choque etc.

-Tipo B: Acidosis lactica asociada a otras alteraciones que no ocurran con mala
oxigenacion tisular. _

Stacpoole, en 1993, propuso subclases para la acidosis tctica tipo A, a la cual
subdividio en las causadas por a) hipoxia tisular asociada con hipoperfusién tisular,
(por ejemplo: pacientes con tonio vascular o permeablidad anormales, falla ventricular
iz,quierda o gasto cardiaco disminuido), y b) hipoxia tisular como consecuencia de
contenido arterial de oxigeno reducido, como en pacientes con asfixia o hipoxemia
severa (41). _

El mismo grupo de investigadores prouso subdividir la acidosis lactica tipo B, en
tipos B1, B2, y B3 (41). '

La tipo B1, es el resultado de una enfermedad predisponente, como enfermedad
hepatica, diabetes mellitus, enfermedades malignas, sepsis, sindrome de Reye,
cetoacidosis alcoholica, sindrome de intestino ¢orto, anemia ferropénica, pancreatitis,
malaria, colera o insuficiencia renal. _

La acidosis lactica tipo B2, resulta de la ingestion ¢ aplicacion de drogas o toxinas,
como los hip(?glucemiantes del tipo de la biguanida. Otros agentes, incluyen etanol,
salictlatos, metanol, nitroprusiato, catecofaminas, acetaminofén, isoniacida, acido
nalidixico, cocaina, deficiencia vitaminica o nutricion parenteral.

La acidosis lactica tipo B3, es el resultado de errores innatos del metabolismo como
deficiencia de glucosa 6-fosfatasa, de fructosa 1-6 difosfatasa, de piruvato carboxilasa,
piruvato deshidrogenasa, o defectos de la fosforilacion oxidativa. También se refiere un
grupo miscelaneo en la que se incluye el ejercicio muscular, hipoglicemia severa o

crisis convulsivas generalizadas (41).

-13-



La acidosis lactica tipo A es la mas frecuente, y es el resultado de un desequilibrio
entre la demanda y la disponibilidad de oxigeno a nivel tisular. Puesto que la
disponibilidad de oxigeno esta dada por el indice cardiaco y el Ca03 , la acidosis
lictica puede observarse en procesos asociados a compromiso cardiovascular o falla
respiratoria (32,33,41). La importancia que se ha dado al transporte de oxigeno en los
pacientes criticamente enfermos en los iiltimos afios, ha provocado en los médicos la
necesidad de. manejar herramientas diagndsticas que permitan evaluar la utilizacién
tisular de oﬁcigeno (19,26). El advenimiento de tecnologia que permite la cuantificacion
de los niveles de lactato en muestras de sangre total en cuestion de minutos, a la
cabecera del enfermo critico, ha favorecido el renacimiento del interés det clinico por
este parametro, ¢l cual puede ser ahora monitorizado con tanta frecuencia como sea
necesario (35,42). Por ello, ha sido utilizado para monitorizar la evolucién del choque,
asi como la respuesta de éste al tratamiento (42), y también como indicador prondstico
de la mortalidad {44). Asi, se ha observado que los niveles de lactato disminuyen
conforme se resuelve el choque (2,19,43). Algunos estudios, han encontrado incluso
que el lactato tiene mayor utilidad como indicador pronéstico en el choque séptico, que
las variables de transporte de oxigeno, como DOy y VO3 (43).

Por el contrario, otros autores han demostrado, que los niveles elevados de lactato,
no predicen una dependencia entre la disponibilidad y consumo de oxigeno y sugieren
que el lactato puede no ser un marcador especifico de hipoxia tisular en pacientes
criticamente enfermos (44,45).

Astiz y cols., mostraron una ausencia de valores criticos de DO5 y saturacién
venosa de oiigeno asociados con acidosis lactica. Esto afianza el concepto de que,
aunque los incrementos en el {actato sérico pueden ser un marcador de metabolismo
anaerdbico, otras variables pueden contribuir a los increment.os de concentracién del

lactato en sangre (46).
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Para que. ocurran elevaciones significativas en el lactato sérico, éste no solo debe
acumularse ¢n los tejidos y salir a la circulacion, sino que su grado de produccion debe
exceder al de degradacion (32). En situacién normal, son higado, rifién, y corazén
quienes metabolizan al lactato circulante. Sin embargo, la isquemia severa hace que
éstos organos también produzcan lactato. Bajo condiciones ordinarias, el higado juega
el papel principal en la remocion del lactato del plasma. Se estima que el higado utiliza
aproximadamente el 30% del total del lactato producido en condiciénes basales,
principalmente en la gluconeogénesis (47). La capacidad intrinseca del higado para
metabolizar lactato, se mantiene inalterada hasta que el flujo cae por debajo del 25% de
lo normal (40).

Resulta evidente que la presencia de enfermedad hepitica subyacente, puede -
también tener un efecto en el grado de hiperlactatemia durante la hipoperfusion tisular
(32,33,42). De hecho, se ha demostrado en pacientes cirréticos una menor capacidad
hepatica para metabolizar el lactato en periodos de produccion elevada (32,33).
También se ha demostrado en diversos estudios, que la falla hepatica puede acentuar la
hiperiactatemia inducida por choque séptico en pacientes cirroticos (48).

Por otra parte, la hiperlactatemia que resulta exclusivamente de hipopeffusién,
depende en parte del sustrato disponible, por lo que pacientes desnutridos con choque
séptico, puéden tener indices altos de mortalidad, con elevaciones discretas de lactato.
Esto sugiere que el tipo de apoyo nutricional puede tener un efecto en la produccion de
lactato durante ¢l choque séptico (33).

Otro ‘fac'tor que se debe tomar en cuenta, es la administracion de catecolaminas
exdgenas. Dentro de éstas, la epinefrina es de las que aumentan en forma mas
importante el consumo de oxigeno. Se han observado hiperglicemia, hiperlactatemia,

cetogénesis y glucdlisis, con una concentracion sérica de 150 a 200 pg/ml (49,50).
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No se ha estudiado si los cambios en los niveles de lactato séricos asociados a la
infusién de epinerina dependen exclusivamente de los niveles alcanzados en sangre por
ésta catecolamina, o si estan 6 no relacionados a los cambios que la adrenalina produce
sobre la disponibilidad y el consumo de oxigeno (51).

Asimismo, los niveles plasmaticos de epinefrina, son afectados por el niimero de
plaquetas, electrolitos, calcio, teofilina, cafeina, pancuronio y propranolol, ademas de

que la cinética de una amina exdgena, puede estar influida por la presencia de ofras

aminas (50-53).
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JUSTIFICACION

Como hemos mostrado, el proceso SIRS-choque séptico es una entidad
extremadamente compleja, por lo que el paciente en choque séptico sigue
constituyendo kun reto para el Intensivista, para el Pediatra y para el médico en general.
Para lograr una mejor vision del problema y una mejor consideracidn terapéutica, €s
necesario conocer con exactitud cuales son las variables que nos proporcionaran mas
informacion y nos reflejaran mejor, el proceso que se esta llevando a cabo dentro de
cada paciente.

Hasta el momento, sabemos que el lactato es un indicador de hipoxia tisular, por lo
que debe correlacionar con los otros indicadores de suministro y utilizacién ¢ oxigeno
que existen, como son la disponibilidad, el consumo y las variables de transporte de
oxigeno en general. En diversos estudios eﬁ poblacién adulta, se ha mencionado como
hallazgo colateral ¢l comportamiento clinico de diversas variables hembdinémicas v su
relacién con Ioé\niveles de lactato. Sin embargo, son muy pocas las mvestigaciones
dirigidas especificamente a evaluar el papel que juega el lactato como indicador
diagnostico, terapéutico’y prondstico, y menos aun, las realizadas en poblacion
pediatrica (38,39). Ademas, tampoco existe hasta el momento ninglin intento por
corre!aci_onar las variables hemodinamicas y los cambios en los niveles de lactato, en
cada una de las fases clincias del paciente infectado grave: sepsis- sepsis severay
choque séptico.

Consideramos por tanto, que es importante realizar un estudio clinico en poblacion .
peditrica gravemente enferma, en donde se demuestre si existe 0 no una relacién
directa entre las variables de transporte de oxigeno, con los nivies de lactato, durante

las diversas fases del complejo STRS-choque séptico.
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PROBLEMA GENERAL

¢(Existe correlacion entre los niveles de lactato sérico y los cambios en la utilizacion

de oxigeno, en las diversas fases del complejo SIRS-Choque séptico?

PROBLEMAS ESPECIFICOS

1. (Existe correfacion entre los niveles de lactato séricos y el IEO7 durante el
SIRS? |

2. gEﬁste correlacion entre los niveles de lactato séricos y la DO2 durante el SIRS?

3. (,Existé correlacion entre los niveles de lactato séricos y el VO9 durante el SIRS?

4. ;Existe correlacion entre los niveles de lactato séﬁcos y el IEO7 durante la sepsis
severa? l

5. ;Existe correlacion entre los niveles de lactato séricos y la DOy durante la sepsis
severa?

6. ;Existe correlacion entre los niveles de lactato séricos y el VOo durante la sepsis
severa? ' '

7. (Existe correlacion entre los niveles de lactato séricos y el IEO7 durante el
choque séptico?

8; ¢Existe correlacidn entre los niveles de lactato séricos y la DO2 durante el
choque séptico ?

9. (Existe correlacion entre los niveles de lactato séricos y el VO durante el

choque séptico ?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Correlacionar los niveles de lactato arterial con los cambios en la utilizacién de

oxigeno en las diversas fases del complejo SIRS-Choque séptico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Correlacionar los niveles de lactato arterial con el IEO2 en pacientes con SIRS
tomados en muestras simultaneas.

2. Correlacionar los niveles de lactato arterial con los niveles de DOy en pacientes
con SIRS tomados en muestras simultineas.

3. Correlacionar los niveles de lactato arterial con los nivéles de VO3 en pacientes
con SIRS tomados en muestras simultaneas.

4. Correlacionar los niveles de lactato arterial con el DO2en pacientes con sepsis
severa tomados en muestras stmultin

5. Correlacionar los niveles de lactato arterial con los niveles de [EO2en pacientes
con sepsis severa tomados en muestras simultineas.

6. Correlacionar los niveles de lactato arterial con los niveles de VO2en pacientes
con sepsis severa tomados en muestras simultdneas.

7. Correlacionar los niveles de lactato arterial con los niveles de IEQ; en pacientes
con choque séptico tomados en muestras simultaneas.

8. Correlacionar los niveles de lactato arterial con los niveles de DO2 en pacientes
con choque séptico tomados en muestras simultineas.

9. Correlacionar los niveles de lactato arterial con los niveles de V02 en pacientes

con choque séptico tomados en muestras simultineas.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

Existe una correlacion inversa entre los niveles de lactato y la utilizacion del

oxigeno en las diversas fases del complejo SIRS-choque séptico.

1. Existe una correlacion directa entre los niveles de lactato artenal y el IEOQ2 ‘
durante el SIRS.

2, Existe una correlacion inversa entre los niveles de lactato arterial y la D.OZ
durante el SIRS.s diversas fases del complejo SIRS-choque séptico.

| 3. Existe una correlacion inversa entre los niveles de lactato arterial y el VO2

durante el SII'{S.

4. Existe una correlacién directa entre los niveles de lactato arterial y el IEO2
durante la sepsis severa.

5. Existe una correlacion inversa entre los niveles de lactato arterial y la DO2
durante la sepsis severa. | |

6. Existe una corrrelacion inversa entre los niveles de lactato arterial y el VO2
durante la sepsis severa,

7. Existe una correlacién directa entre los niveles de lactato arterial y el IEO2
durante el choque séptico.

8. Existe una correlacién inversa entre loﬁ niveles de lactato arterial y la DO2
durante el choque séptico.

9. Existe una correlacion inversa entre los niveles de lactato arterial y el VO2

durante ¢l choque séptico.
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MATERIAL Y METODOS

PACIENTES

Los pacientes fueron elegidos en base a los siguientes lineamientos:

CRITERIOS DE INCLUSION

Todo pacie;ne ingresado a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) del
Hospital Infantil de México, de cualquier sexo, entre 60 dias y 15 afios de edad, con
diagnéstico de SIRS-choque séptico, y en quienes se haya juzgado necesario por sus
médicos tratantes efectuar monitoreo hemodinimico con cafeter colocado en la arteria

pulmonar (Swan-Ganz).

CRITERIOS DE NQ INCLUSION
Pacientes que reuniendo los criterios de inclusién, tengan los siguientes
diagnésticos probables o confirmados, tanto a priori como a posteriori.
-Insuficiencia hepatica
-Choque neurogénico
-Error congénito del metabolismo
‘ -Pancreati.tis aguda
+ -Quemaduras extensas
-Necrosis tisular de una extremidad o mas.

" -Cardiopatias congénitas.
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CRITERIOS DE ELIMINACION ‘

Pacientes en quienes po.sterior a iniciado el estudio se haya detectato alguna de
las stguientes situa{ciones: '

-Hoja de recoleccion de datos incompleta

-Pacientes en quienes se hayan confirmado los siguientes diagndsticos:

-Necrosts hepética (confirmada por anatomia patolégica)

-Edema cerebral secundario a enfermedad encefalica no infecciosa y en

quienes los hemocultivos hayan sido negativos

-Errores congénitos del metabolismo

-Cardiopatias congénitas con cortocircuitos mntracardiacos



DEFINICION DE VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL

1. Gasto cardiaco (GC): Obtenido por el método de termodilucién, por medio de
un catéter de Swan-Ganz insertado en la arteria pulmonar, conectado a un monitor,
registrado en L/min. Se tomé como el \falor de 1a medicién el promedio obtenido de 6
inyecciones consecutivas del marcador térmico (agua inyectable o sol. salina isotonica
a < 10°C). '

2. Indice cardiaco (IC): Obtenido segun el valor del gasto cardiaco, dividiendo ésta
cifra entre la superficie corporal del paciente, en el momento de la medicién, registrado
en L/min/m2. | _

3. Indice de Resistencias Vasculares Sistémicas (IRVS): Obtenido con las cifras del
IC, PAM y PVC, en base a la siguiente formula;

(PAM-PVC) 79.92/ 1C.

4, Diferencia arterio-venosa de oxigeno (DaVO02): Diferencia entre el contenido
arterial y venoso de oxigeno.

5. Indice de extraccidén de oxigeno (IE02): Valor obtenido con las cifras de Ca02 y
DaV02, en base a la siguiente férmula:

{DaVv02/Ca02) 100.

6. Disponibilidad de oxigeno (D02): Valor obtenido con las cifras de IC y Ca02 en
base a la siguiente formula:

- (IC x Ca02) 10. ,

7. Consumo de oxigeno {(V02): Valor obtenido con las cifras de IC y DaV02 en
base a la siguiente formula: i

(IC x DaV(2) 10,



8. Lactato: Determinado en la muestra de sangre arterial utilizada para Ia medicién
de los valores gasométricos usuales, la cual se proceso de inmediato mediante método

enzimatico-ion selectivo, registrado en mmol/L

9. Cultivos: Tomados de sangre ya sea por puncion de vena perifénica ¢ de muestra
de catéter central. Se registraron como positivos st hubo crecimiento de algin germen
patégeno durante la estancia de] paciente en la UTIP. Se registrarofx €OIo negativos,
cuando no hubo ningin crecimiento.

10. Aminas: Administracion de aminas ex6genas en el momento de la medicion:
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PROCEDIMIENTOS Y MEDICIONES

Todos los pacientes a quienes se les coloco catéter artetial pulmonar para medicién
de gasto cardiaco por termodilucién como parte de su manejo en la UTIP del HIM,
entre enero de 1994 y febrero de 1995, fueron elegibles para el estudio. Se utilizaron
catéteres calibres 4 y 5 Fr. El abordaje de eleccidn fué por via subclavia, y la insercién
por medio de la técnica de Seldinger. El catéter se colocé en la posicion adecuada ya
sea con ayuda de fluoroscopia, o bien mediante analisis de la morfologia de la curva de
presién y corroboracidn radioldgica posterior,

Se realizaron mediciones seniadas del gasto cardiaco a discrecion, segp’m el juicio
clinico de los médicos tratantes. En cada medicidn se obtuvieron niveles de lactato,
pasometrias arterial y venosa y se registraron simultineamente presiones arteriales
sistélica, diastdlica y media, presién venosa central (PVC), presion capilar pulmonar o
"cufia” (PCP), y s;s calcularon los valores de DO2, VO2, IRVS, IRVP ¢ IEO2 por

medio de las formulas convencionales (29).

Ei andlisis estadistico se realizé mediante el coeficiente de
correlaci6én de Pearson {r), para describir la relacifn entre
dos caracter{sticas numéricas.
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REGISTRO DE DATOS
Los datos de todos los pacientes s¢ vaciaron en forma prolectiva en una hoja de

registrol que incluyé nombre, edad, sexo, diagndstico, dias de estancia y condicién del
rctiro del cateter. Se registraron todas las mediciones realizadas, con fecha y hora, y se
registraron asimisi'no, simultaneamente a cada medicidn, ofras variables que se
considerd pudieran influir en los resultados del estudio, como son las siguientes:

-Temperatura central y periférica '

-Frecuencia cardiaca

-Frecuencia respiratoria

-Uso de aminé;s exdgenas: Tiempo de unilizacidn y dosis, respetandose las dosis que
el médico tratante considerd necesanias,

A las mediciones de los pacientes seleccionados para el estudio, se les clasifico en

choque hiperdindmico, hipodinamico o normodinamico, en base al GC, IC ¢ IRVS.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 40 pacientes, durante el periodo comprendido de
Diciembre de 1993 a Enero de 1995. De éstos 4(0-pacientes, 19 fueron excluidos por las
siguientes razones:

-Falla hepatica: 1 paciente

-TCE y/o choque neurogénico: 6 pacientes

-Pancreatitis: 6 pacientes .

-No disponibilidad de medicién de lactato: 6 pacientes.

De los 21 pacientes restantes a los que se les realizé el analisis, 8 fueron
masculinos, correspondiendo a un 38%, y 13 fementnos, correspondiendo a un 62%
(Figura' 1), con una relacién M:F de 1:1.6. El rango de edad fué de 1 a 180 meses (15
afios), con un promedio de 38 meses.

A todos los pacientes, se les realizé un promedio de 4 mediciones de gasto cardiaco
diarias, obteniéndose un total de 241 mediciones, correspondiendo 109 a choque
hiperd'mémic;,o (45%), 100 a choque normodinamico (42%}), y 32 a choque
hipodinamico (13%) (Figura 2).

Se observo que de los 21 pacieﬁtes estudiados, el 71% sobrevivid al episodio de
choque séptico ( 15 pacientes), y 29% fallecieron, (6 pacientes) (Figura 3).

Se observo tambien, que 43% de los pacientes presentd cultivos negativos durante
toda su estancia (9 pacientes), y 57% tuvo cultivos positivos en alguna ocasion durante

su estancia (12 pacientes) (Figura 4).
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DISCUSION

En el presente estudio, se planed originalmente, estudiar la utilizacién de oxigeno
en relacidn a los valores de lactato séric-:os, en pacientes en las diversas fases del
complejo SIRS-Choque séptico, sin embargo, la primera dificultad con la que nos
encontramos, fué la irnpésibilidad para determinar en que fase del complejo SIRS-
Choque séptico se encontraban los pacientes estudiados, ésto, debido a que los
pacientes comenzaron a estudiarse, a partir del momento en que se les coloco el cateter
de Swan-Ganz. _

De acuerdo al consenso de expertos de 1992 (2), todo paciente que requiere apoyo
inotropico, 0 que no responde a cargas de liquido, debe considerarse como en choque
séptico. Por lo anterior, todos nuestros pacientes correspondieron a éste estadio, ya que
todos contaban con apoyo tnotropico en el momento de las mediciones.

Si nos apegamos estrictamente a los criterios del consenso para determinar fos
estadios del complejo SIRS-choque séptico, nos encontramos con que algunos
pacientes reunian todos los criterios para clasificarse en SIRS o sepsis severa, sin
presentar hipotension, sin embargo, por el hecho de tener apoyo inotropico, es dificil
determinar si la hipotensidn no se presenta por el efecto de los medicamentos
inotropicos, o si realmente se encuentra en una fase previa del espectro. Por otro lado,
se encontraron pacientes, cuyos indices hemodinamicos como IC, IRVS, y DavO2,
mostraban que se encontraban en fase de normodinamia, sin ningn otro criterio para
clasificarse como choque, mas ue la presencia de apoyo inotrépico.

Todo esta constituyo un sesgo realmente imposible de eliminar, ya que siendo el
manejo del paciente critico algo tan dinamico, se determiné en todos los casos la .
necesidad de utilizacidn de aminas, en base a la clinica del pacien.te desde su ingreso al

hospital, y previamente a la colocacién del cateter de Swan-Ganz.
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Teniendo pués, esta primera dificultad, se decidié clasificar a las mediciones
realizadas, como en choque hiperdinidmico o hipociinén’ijco, en base a los valores de IC
¢ IRVS. Se determiné también la categoria de choque normodinamico, entrando en ésta
los pacientes con :valores normales de estas variables. Cabe sefialar que son éstos los
pacientes en los que es practicamente imposible determinar si se encuentran en fase de
chogque séptico, o en una fase previa del complejo.

Pasando a los resultados, observamos en el presente estudio, que practicamente no
se encuentra ninguna correlacion significativa entre los valores de lactato y las diversas
variables de dti]izacién de oxigeno, siendo €sto o contrario a lo que se sefiala en
algunos estudios de la literatura (2,20,38-40,43,44),

E.n nuestro estudio, encontramos que de los parimetros que se compararon con
lactato (IEQ2, DO2,VO2), solamente el VO2 mostré una perfecta correlacion inversa
con el lactato en los pacientes con choque hiperdindmico, con un valor de r= -1, sin
embargo esto no es posible demostrarlo claramente en la grafica de dispersion
correspondiente,

En cuanto ala coﬁpmacién de lactato con IEQ2 y DO2, se encontraron unos
valores de 1=0.20, y =0.02, respectivamente, mostrandose también en las graficas
correspondientes, la poca o nula correlacién entre éstas variables (Graficas 1,2 y 3).

En las medictones correspondientes a choque hipodinamico, se observa también un
patrén muy disperso en las graficas, con valores de r que muestran una nula correlacion
entre las dos variables, siéndo éstos de =0.03 para lactato vs. [EQ2, r=0.02 para |
lactato vs. VO2, y r=-0.29 para lactato vs. DO2 (Graficas 4,5 y 6).

~ Finalmente, en los pacientes clasificados como normodinamicos, se aprecia
nuevamente la falta de correlacion entre las variables, con valores de r correspondientes
a r=-0.14 para lactato vs. IEQ2, r=-0.01 para lactato vs. VO2, y r=0.04 para lactato
vs DO2 (Graficas 7,8,y 9).
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Grafica 1
Correlacion entre Lactato sérico e [EO2 en pacientes con choque
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Grafica 2

Correlacion entre Lactato sérico y VO2 en ﬁgcientes con choque
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Grafica 3
Correlacion entre Lactato sérico y DO2 en pacientes con choque
Hiperdinamico {r=0.03)
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Correlacion entre Lactato sérico e IEO2 en pacientes con choque
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Grafica 5
Correlacion entre Lactato sérico y VO2 en pacientes con choque
Hipodinamico {r=0.2)
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Consideramos que en los resultados encontrados, pudieron influir diversos factores,
como el estado nutricional de los pacientes (34), o 1a admiinistracién de aminas
exdgenas (50-54).

En cuénto al grado nutricional, en nuestro estudio encontramos que de 21 pacientes
estudiados, el 28% se encontraban en la percentila 50 del peso para su edad,(segun el
Na.tional Center for Health Statistics percentiles: Physical growth) el 28% se
encontraban por debajo de la percentila 5, el 19% por arriba de la percentila 50, el 14%
en la percentila 25, y ¢l 11% en la percentila 10 (Figura 5).

Lo anterior nos demuestra una distribucion bastante regular entre los pacientes bien.
nutridos y malnutridos, por lo que consideramos poco probable que éste factor pudiera
infulir signiﬁcati\;amente en los resultados obtenidos.

Llama la atencion, sin ¢embargo, ¢l hecho de que de las mediciones obtenidas ¢n
pacientes con hiperdinamia franca, solo el 30% presenta elevacion significativa del
lactato, y es en esfe aspecto, donde se podria pensar que el estado nutricional influyera
sobre los resultados.

Por otro lado, en cuanto a la administracién de aminas exdgenas, se ha mencionado

en la literatura que la que mas aumenta el consumo de oxigeno y se ha relacionado mas

~ con hiperlactatemia, es la adrenalina. En nuestro estudio encontramos que del total de

mediciones realizadas, el 60% se realizd mientras se administraban aminas exégenas
diferentes a la adrenalina o noradrenalina, y sélo en el 40% de los casos se realizaron

38-40,mientras se administraban adrenalina ademas de otras aminas. En ningiin caso se

" administré adrenalina solamente (Figura 6).
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Figura 5
Distribucidn de Pacientes segun estado nutricional
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Finalmente, las conclusiones a las que llegamos en este estudio, es que no hay
ninguna correlacion significativa entre las variables de transporte de oxigeno, y los
niveles de lactato sérico en nifios con choque séptico.

Nos permitimos resaltar ademas, la necesidad de realizar mas estudios, con un
mayor control de Qan'ables como el estado nutricional de los pacientes y la

" administracién de aminas exdgenas. Consideramos que seria dificil realizar un estudio
en el que se valoraran variables de transporte de oxigeno y gasto cardiaco en pacientes
en fases tempranas del complejo SIRS-choque séptico, mientras no se disponga de
métodos no invasivos para medicion del gasto cardiaco disponibles en unidades de
urgencias o de recepeion de bacientes, asimismo, consideramos que la terminologia
existente hasta el momento, no es aun suficiente para categorizar las diversas fases del
complejo SIRS-choque, en la practica, ya que hace falta determinar cuanto tiempo se
requicre esperar la respuesta del manejo instituido como cargas de liquidos, hasta
cuantas cargas se deben adeministrar antes de iniciar el apoyo inotropico, etc.

Considero que migntras no contemos con mejores métodos de monitoreo, del tipo
no invasivo para medir funciones complejas, seguiremos realizando un manejo
dinamico y hasta cierto punto empirico del paciente basandonos en las caracteristicas

clinicas ya tradicionales como el Ilenado capilar gasto urinario etc.
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