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EFECTOS HEMODINAMICO DE DOSIS ALTAS
DE HIDROCORTISONA EN LOS PACIENTES
PEDIATRICOS CON CHOQUE SEPTICO
REFRACTARIO A VASOPRESORES

1. ANTIECEDENTES

L1 £ henue Séptico y Esteroides
il cominno  fisiopatoldgico y clinico Infeccién-Sepsis-Choque-Séptico-Disfuncién
Nultiorganica sigue siendo, a nivel mundial, la principal causa de morbi mortalidad.

csnpus v cols.', reportaron en 2001 que la mortalidad secundaria a sepsis grave en los -

i1 v Nortcamérica, alcanzé el 28.6% de los nuevos casos registrados de sepsis
-~ et in poblacién hospitalaria abierta, a pesar de que todos los pacientes que
Iemieron recibieron atencién altamente especializada en UCI’s, generando, ademas,

vosion oo atencion, en promedio, de $22,100.00 dSlares por caso.

aroabke los avances observados en la ultima década, en el entendxmlento de la

Jdel campo de la controversia. Con base en lo anterior y a lo la.rgo del txempo,

vatthtigde s
smomento del choque séptico ha sido discutido por décadas, hablendo sido
sae.zes por primera vez en 1940° Basados inicialmente en el estudio deuShumex’,

tiiss de glucocorticoides (metilprednisolona y dexametasona) gnharon .amplia

w0 como terapia para el choque séptico en los 70°s y pnncxpms de los 80°’s.

tiste wuror utilizé placebo contra metilprednisolona y dexamctasona a dos:s de 30

ke v 3 omg/Ke, respectivamente, durante 6 dias. En ambos casos obtuvo una

rivduccisn de la mortalidad de 11.9% (metilprednisolona) y 9.3% (dexametasona) Sin

wibatuao. o pesar del [6gico entusiasmo inicial, varios ensayos clinicos controlados

posteriores, bien realizados, cosecharon serias dudas sobre la utilidad de los esteroides

‘hogue séptico. Asi, Sprung y colaboradores compararon nuevamente el uso de

en ol o
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patciogia de la sepsis, el tratamiento ideal para estos pacientes permancce dentro

terapéuticas han sido disefladas; el uso de esterondes como pane delr




placebo, altas dosis de metilprednisolona (30mg por kilogramo) y dexametasona (6
mg por kilogramo) en 59 pacientes sin poder demostrar diferencia en la mortalidad
entre los 3 grupos. Sin embargo, ellos notaron que cuando la terapia con esteroides
era utilizada en las. primeras horas posteriores al inicio del choque, observaron una
clara tendencia a revertir el estado de choque dentro de los primeros 6 dias; dicho
efecto se perdia hacia el décimo dia de tratamiento®® En 1980, el Grupo Cooperativo
sobre Sepsis Sistémica de la Administracidn de Veteranos de los Estados Unidos de
Norteamérica publicé un ensayo clinico controlado, multi céntrico, en el que
concluyeron que el uso de dosis altas de esteroides, utilizando metilprednisolona a 30
mg/Kg en bolo inicial y seguida de 5 mg/Kg durante las primeras 3 horas posteriores
al diagndstico, no afectaba la mortalidad a los 14 dias en los pacientes con choque
séptico; ademas se observéd, de manera clara y alarmante, una mayor incidencia de
neumonia nosocomial en el grupo experimental® un efecto secundario grave y que
contribuyé a elevar importantemente la morbilidad del estudio, debido a los cual, este
trabajo fue tomado como el veredicto final. Hasta 1995, siguiendo las guias de la
American Society of Infectious Diseases publicadas en 1992, los glucocorticoides no
se recomendaban para el tratamiento de pacientes con choque asociado a, o producido
por, una infeccién sistémica. Finalmente, resumiendo los resultados de todos los
estudios aleatorizados publicados .entre 1966 y 1993, dos meta andlisis fueron
publicados por Lefering (1995) y Cronin (1995); ambos autores coinciden en que no
existia evidencia de que altas dosis de glucocorticoides tuvieran efecto - benéfico
alguno sobre la evolucién del choque séptico humano, recomendado el 9bandoho de

tal practica terapéutica.

No obstante lo anterior, los glucocorticoides aun se consideran una opcién terapéutica
vilida en ciertos subgrupos bien definidos de pacientes infectados gravemente
enfermos, como son: 1) Neonatos y lactantes con meningitis bacteriana aguda, 2)
Pacientes con Estado Tifoidico, 3) Neumonia por Prneumocystis carinii en pacientes
con SIDA y 4) Pacientes en fase tardia del Sindrome de Dificultad Respiratoria

Aguda’
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1.2 FUNCION ADRENAL EN PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO

<12 1998 Annane publicé un cuasi experimento que con el tiempo, y debido a su
imporimcia y calidad cientifica, devino en la piedra angular del conocimiento del
furcionamiento adrenal en el paciente con choque séptico. Este autor estudio 189
wirhios con choque séptico diagnosticado de acuerdo a los criterios del consenso de
sxpatos de la reunién ACCP/SCCM publicada en 1992, Los pacientes fueron
.umetidos a1 una prueba de estimulacién corta con un andlogo de corticotropina
Ctetracorsatrin 0.25mg) y se midieron como variables principales cortisol (0, 30 y 60
saimiitos), mortalidad a los 28 dias, cambio maximo en la concentracién de cortisol en
respoeesta i la estimulacion (Amax Cortisol), incidencia de disfuncién multiorgdnica y
Lwctato sérico. De acuerdo a los resultados de la prueba se pudo estratificar a los
pacienies ¢n tres grupos, a saber; Grupo 1 con respuesta “Buena” (Amax Cortisol >
dmopdl vy Cortisol TO £ 34 ng/dl) ¥y cuya mortalidad fue de 26%. Grupo 1l con
respuesta “Intermedia” (Amax Cortisol < 9ug/dl y cortisol TO 34 ng/dl 6 Amax
¢ertinol - 9up/dl y Cortisol TO > 34ug/dl), mortalidad de 67% y Grupo IIlI con
respuiesta “Pobre” (Amax Cortisol < 9ug/dl y Cortisol TO > 34ug/dl), mortalidad de
¥4 la clasiticacién de los pacientes de acuerdo a los resultados de la prueba de
coinpstaucion no solo identificd a los pacientes con mayor probabilidad de morir, sino
e
Niarshidl y 1a concentracién sérica de lactato. Mas importante aun es el hecho de que
o duescribe por vez primera un subgrupo de pacientes, infectados, que si bien no
reunicron criterios absolutos de insuficiencia suprarrenal aguda, si se demostré que su

respvsesta no era adecuada para la situacién de estrés que estaban viviendo®

Roenuhindos semejantes ban sido obtenidos en estudios realizados en poblacién
poedistrica. Hatherill, en 19992, publico un estudio realizado en 33 nifios con datos
clintcos de una infeccién sistémica mas uno o mas datos de hipoperfusion tisular
thipertactatemia, oliguria o disn;inucién en el estado de alerta) que fueron sometidos a
una prucba Jde estimulacién corta con ACTH sintética. Los resultados permitieron
discriminar a 2 grupos claramente distintos, los que tuvieron respuesta *“Buena”

¢Cuortisol basal X 1083 nmol/L y Amax Cortisol > 200nmol/L) con mortalidad de
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31.2% y “Mala’ (Cortisol basal X 1018 nmol/L y Amax Cortisol < 200nmol/L) con
mortalidad de 35%; aiin cuando la mortalidad no fue diferente entre ambos grupos,
notablemente el tiempo de duracién del choque (imedido en horas) y, sobre todo, la
dosis de aminas utilizada y el nimero de pacientes que las requirieron, para revertir la
hipotensién, resulté significativamente mayor en el grupo de nifios cuya respuesta fue
catalogada como “Mala” En este grupo de nifios, 52% de ellos tuvieron mala
respuesta, lo que concuerda notablemente con los datos reportados por Annane, donde

aproximadamente 50% de los adultos estudiados tuvieron mala respuesta.

En un trabajo recientemente concluido en el Hospital Infantil de México Federico
Goémez (datos atn no publicados), Linares, Dorantes, Avila y Chavez, estudiaron a 67
pacientes con choque séptico cuya edad promedio fue de 30.5 meses. Se les
administré una dosis de corticorsatrin como prueba de estimulacién corta; los
resultados mostraron que 21%% de los nifios tuvieron una Amax Cortisol a la hora < 9

g/d], y que este grupo de nifios tuvo una mortalidad significativamente mayor a la de
los niilos con respuesta > 9 ug/dl (85% vs. 40%, p < 0.01) Este incremento mayor a
nueve microgramos por decilitro, demostré ser un factor independiente de mortalidad
a 30 dias al hacer el analisis mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox.'®

Joosten en 2000 publico los resultados obtenidos en 26 nifios con choque séptico
secundario a Neisseria meninigitidis. En este caso no se administro ningtn anilogo de
corticotropina y se midieron Cortisol (TO, T12), Hormonas Tiroideas (TO0, T12, T48),
Insulina (TO, T12, T48), Lactato Sérico, Ac. Grasos No Esterificados y Lactato
Sérico. Los pacientes que fallecieron tuvieron concentraciones de Conisol bajos con
ACTH elevada y Hormonas Tiroideas bajas, mientras que los sobrevivientes
mostraron Cortisol normal o ligeramente elevado con ACTH normal y Hormonas
Tiroideas normales. Estos resultados concuerdan con lo descrito anteriormente, sin
embargo, un dato sumamente importante es que los nifios que fallecieron tuvieron
concentraciones séricas de Ac. Grasos No Esterificados menores al 30% de lo
esperado, mientras que los sobrevivientes los tuvieron normales. Ademds, estos niiios,

los muertos, también tuvieron un balance nitrogenado claramente negativo a pesar del
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soporte nutricio intensivo. Estos investigadores conchiyeron que los nifios sépticos

won funcion adrenal inadecuada son incapaces de montar y sostener una respuesta

mctabolica al estrés adecuada y por tanto muestran una mayor susceptibilidad a morir

por el insulto infeccioso'!

<on buse a los anteriormente anotado, puede concluirse-lo siguiente:

N

Existe un grupo de pacientes, adultos y nifios, con choque séptico .que tienen -
una pobre respuesta adrenal, este nimero varia desde 20 hasta 50% de los
CusOs.

£l grupo de pacientes con respuesta adrenal anormal presenta una mortalidad
asociada significativamente mayor a la de los pacieh(es con respuesta normal.
La respuesta adrenal anormal condiciona alteraciones hemodindmicas
(principalmente vasoplejia) que requieren un mayor soporte farn"naycolégico,‘
mayor gravedad del cuadro infeccioso, mayor tiempo de estancia en la UCl1 y
imayor morbilidad.

t.os pacientes con respuesta adrenal anormal presentan, también, otras
alteraciones metabdlicas que imposibilitan que dichos pacientes monten una
respuesta metabodlica al estrés adecuada y proporcional a la magnitud del

msulto que estan experimentando.
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1.3 EFECTOS FISIOLOGICOS DE LOS .GLUCOCORTICOIDES EN EL

PACIENTE SEPTICO. )
En la sepsis, los esteroides influyen de manera importante en el sistema inmune y en
el aparato cardiovascular Una revisién amj:lia de dichos efectos escapa al objetivo de
la presente tesis, por lo que tales conocimientos se describen a continuacién en forma

sucinta:

Los glucocorticoides inhiben la migracién leucocitaria hacia los sitios de inflamacién,
la adhesién de los mismos a las células endoteliales y por tanto, la produccién de
mediadores humorales como el factor tisular, moléculas de adhesidn intercelular,
' citocinas proinflamatorias y, por consecuencia, la activacién de los macréfagos. A
este respecto, el efecto farmacolégico neto es el de disminuir, y en muchos casoé,
bloquear, los proceso fisioldgicos y fisiopatolégicos que perpethan el proceso
inflamatorio inducido por la sepsis. El punto central de todos los procesos descritos
arriba es la unién del firmaco a los receptores especificos en Ja membrana de las
células inflamatorias formando complejos glucocorticoide-receptor glucocorticoide,
mismos que interfieren con la transcripcion del factor NF-xf, que es la control central

que activa la sintesis de la mayoria de los productos de la cascada inflamatoria?

Por otro lado, también mejoran la contractilidad miocardica, aumentando el flujo
sanguineo coronario, ya que incrementan la presién arterial media y la presién de
perfusién coronaria. Este ultimo efecto parece estar mediado, a su vez, por tres
efectos indirectos, a saber: 1) Inhibicién de las citocinas proinflamatorias,
principalmente TNF-a e IL-1, bloquenado asi la produccién masiva de 6xido nitrico
y la. presentacion de vasoplejia (ver mas adelante), 2) mejorando la sensibilidad de las
células endoteliales a las amin:'ss exégenas (epinefrina y norepinefrina) asf como a la
angiotensina I, (el mecanismo exacto, que explique este fenémeno, no ha sido
clarificado) y 3) promueve la expansién del volumen circulante (a través de la
retencién de sodio y agua) y mejora la distribucién de la misma al facilitar la
perfusién de los 6rganos vitales como cerebro, corazén y pulmén (via sistema renina-

angiotesina-aldosterona)

TFOIC AN 6
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.1 RESPUESTA  NORMAL __DEL __EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-
SUPRARRENAL: EL. CONCEPTO DE_INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

ZEFATIVA:
't cortizol es el principal corticoesteroide secretado por la corteza adrenal en los
huamaenos. En las personas sin ningin estrés, el cortisol se secreta de acuerdo a un

punion divrno bajo la influencia de la liberacion de corticotropina por la hipdfisis. La

~ecrecion de corticotropina (ACTH) se produce por efecto de la liberacion de la
trmons liberadora de corticotropina (CRH) por el hipotilamo. Ambas hormonas
«wm ininbidas por retroalimentacién negativa por la concentracién sérica del cortisol.

tina produccion adecuada de cortisol es esencial para que el organismo pueda
respondr 1l estrés ya que juega un papel importante en el mantenimiento del tono
wasmnotor, en la integridad endotelial, permeabilidad vascular, y en la distribucién

el volumen intravascular.

il aotor . la fiebre y la hipovolemia (hipotensién) resultan en un incremento sostenido
il secrecién de corticotropina y  cortisol'® La  elevacién ‘de cortisol - esta
stircctamente relacionada a la gravedad de la enfermedad subyacente, llegando,
hat-nualisente, a cifras entre 30 y 260 ng/dl. Bajo condiciones de estrés importante, el
ritiuy churmo de secrecién de cortisol se pierde. Por otro lado, en la mayoria de los

pucivntes. el cortisol sérico se eleva por encima de 18 ug/dl después de la

auministracion de un andlogo de corticotropina'®, sin embargo, en aquellos que tienen -

concentriciones de cortisol elevadas, el incremento después de la administracién de

cornunronina puede ser pequeiio, un dato de mal pronéstico asociado a mayor

soveoraididad,

173 coneepto de Insuficiencia Suprarrenal Relativa (ISSR) se refiere a una alteracién

Jdei cje  hipotidlamo-hipéfisis-suprarrenal  caracterizada por la presenéia de
wencemraciones séricas normales o suprafisiolégicas de cortisol, en presencia’ de una
conevva saprivrenal depletada. Es decir, ante un evento de estrés determinado, se
Chicacntran concentraciones de cortisol dentro de limites de normalidad o elevados,

=in embargo, al retar las suprarrenales con un andlogo de corticotropina, no se obtiene
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una aumento en la produccién de cortisol de novo. En dichos casos las
concéritz‘acioncs de cortisol elevadas generalmente se deben a una alteracién en el
aclaracion de la hormona, bien sea debido a recirculacién de los metabolitos del
cortisol, extensién anormal de su vida media o bien por una disminucién en protefnas
transportadoras. Sea cual fuere la causa, aunque existiera una integridad en Ia
produccién de cortisol, los niveles producidos de éste, aunque normales para un
paciente estable, podrian ser inapropiadas para un paciente con estrés tan importante
como el que representa el choque séptico, lo cual impide el montaje de una respuesta
metabélica al estrés suficiente'® Actualmente la definicién operativa de ISSR més
aceptada es la de una elevacién de cortisol sérico (Amax Cortisol) < 9ug/dl, dentro de
Jos 30-60 minutos posteriores a la aplicacién intravenosa de un estimulo con un
andlogo de ACTH a dosis de 1ng/Kg/dosis, sin importar los valores absolutos basales
© post estimulacién de cortisol, o la hora del dia en que se realiz6 la prueba.

TRQTC ~AN
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.5 1BASES TEORICAS Y CLINICAS PARA LA ADMINISTRACION DE

Gl IUCOCORTICOIDES EN EL PACIENTE CON CHOQUE SEPTICO.

{ *3sis pucde complicar cualquier foco infeccioso (punto de partida de un proceso

infhuuaorio sistémico) y eventualmente lesionar Sdrganos a distancia, sin importar el

panto de partida; esta lesidon es producida por mediadores del proceso inflamatorio y
i clectos sobre la entrega tisular de oxigeno (perfusién tisular). En este contexto,
wran cantidad de trabajos de investigaciéon han tratado de explicar los efectos de la
~epsis, sus mediadores y el proceso inflamatorio, sobre la circulacién. Por ejemplo,
abwan sabemos que la sepsis produce depresién miocardica y alteraciones en tono

arterial y venoso'® Los efectos hemodinidmicos de la sepsis se caracterizan

s por electos diferenciales sobre lechos vasculares locales, que por alteraciones en
1 deswribucion del flujo sanguineo sistémico. Vincent'”, utilizando imagen octogonal
de peodarizacidn  espectral, ha podido cuantificar los cambios presentes en la
mitcrevisculatura iz vivo del lecho capilar sub lingual en pacientes sépticos, pacientes
v ex no séptices y controles sanos. Vale la pena sefialar que este lecho se comporta
Jeananera idéntica al esplacnico (tubo digestivo), por tanto su comportamiento resulta
e posticular interés para guiar la reanimacién de éstos pacientes. Los autores
ivdieron demostrar que la densidad de todos los vasos estad significativamente
ciesninuida en el [;acienlc séptico, y. que la proporcién de los vasos pequeiios (< 20
1 de didametro), bien perfundidos, también estd disminuida en los pacientes con
~opsis wrave, ademds, esta proporcidn guarda correlacién positiva con la gravedad del
<inadroe séptico Todos los cambios descritos fueron revertidos con la utilizacién de un
cesaditatador tépico (acetilcolina) No obstante lo anterior, no es sino cuando se
vre et alla de la microvasculatura' (caracterizada clinicamente por vasoplejia
e s responde a aminas vasopresoras —epinefrina y norepeinefrina) que el choque
suptico se asocia a datos clinicos y de laboratorio de lesién organica'® Finalmente,
¢i-tas alteraciones de la microvasculatura, producen lesién celular debido a que limitan
i fluje sanguineo nutricio, dando paso a hipoxia celular, falla de bombas iénicas,

» necrosis celular, etc. Una teoria alternativa, involucra a la falla mitocondrial

tripnexia citopidtica) como el eje sobre el que giran los mecanismos de lesién celular'®

o [alal ]
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Los pacientes con sepsis-choque séptico prolongado desarrollan desensibilizacién o
bloqueo a la sensibilidad de los receptores alfa y beta adrenérgicos. El grado de
desensibilizacién o bloqueo parece estar directamente correlacionado con la gravedad
de lIa sepsis, este comportamiento se presenta en el adulto’®!7, aunque tambi¢n ha sido
observado como cuadro hemodindmico final en casos de choque séptico pediitrico
resistente a liquidos?’. La respuesta normal, compensatoria, de la microvasculatura
ante eventos de hipotensién o isquemia, es una intensa vasoconstriccién?'. En diversas
éondiciones, puede no observarse esta respuesta y se presenta hipotension refractaria
a farmacos vasopresores. Este fenémeno ha sido observado en el choque hemorragico
tardfo, intoxicaciones, falla cardiaca crénica, paro cardiaco debido a actividad
eléctrica sin pulsos, etc., sin embargo, la causa mas frecuente es la sepsis; este
‘fenémeno de hipotensién refractaria al manejo farmacolégico se denomina Choque
Vasopléjico. En el caso especifico de la sepsis, varios mecanismos fisiopatolégicos
estin involucrados en el desarrollo de la vasoplejia. Debido al proceso inflamatorio
sistémico mediado por citocinas se producesun aumento en la sintesis de 6xido nitrico,
esta molécula abre los canales de K* regulados por calcio facilitando la salida de K*
del citosol y la consecuente hiperpolarizaciéon de la membrana celular, relgjando el
miocito liso vascular y produciendo hipotensién, misina que no es sensible a aminas
presoras debido a que el efecto de éstas depende .de la entrada de .Ca*" al citosol,
fenémeno bloqueado por la hiperpolarizacién de la membrana. De igual manera, la
disminucién en Ia sintesis de ATP y el acimulo de lactato e hidrogeniones afectan a
los canales de K* sensibles al ATP, facilitando por igual el escape de K*,.
hiperpolarizacién y bloqueo de la entrada de Ca™™ al citosol y el efecto de las aminas

presoras

Mualtiples estudios experimentales, ensayos clinicos, tanto in vivo como in vitro, en
modelos humanos y animales, han demostrado que los fenémenos arriba descritos
pueden ser bloqueados parcial o tdtﬂménle con - la- administracién de
glucocorticoides™?. En' 2002, el . grupo; de  Annane. publicé un ensayo clinico
controlado multicéntrico donde comparé los éfectos de hidrocortisona (50 mgIV/GHr)

mas fludrocortisona (50 ngO/24Hr) 've‘rsuys placebo por 7 dias en un grupo de 300
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adultus con choque séptico (151 y 149, respectivamente). Se observé una disminucién
Jdet 109G en la mortalidad, placebo vs. grupo experimental, estadisticamente
sjgniftcariva (intervalos de confianza al 95% 0.47-0.95, p = 0.02) Esta importante
iceduceton en la mortalidad se asocio, claramente, con una menor necesidad de soporte
visopresor, tanto en dosis, como en tiempo de uso . No se detectd aumento en los

clevtos adversos.
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1I. DEFINICION Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA
El choque séptico continua siendo la principal causa de muerte en todas las unidades

de cuidado intensivo pediatrico del mundo. Es necesario definir nuevas estrategias
terapéuticas para los pacientes pediatricos que no responden a tralamiento‘incvia'l y que .
estan en grave riesgo de insuficiencia suprarrenal relativa, pues dicho grupo de :

pacientes tiene una sobrevida mucho menor al 50%.

Actualmente se ha dado el resurgimiento del uso de corucoesteroxdes como pane del '

tratamiento del choque séptico refractario a vasopresores. Hasla 1998 no se'.‘

recomendaba su empleo. Sin embargo, a partir de entonces se han reallzado dlversos
estudios cuyos resultados hablan a favor de utilizarlos con esquemas ‘de’ dosns altas de:

hidrocortisona con efectos positivos en la  reversibilidad ~de} estado'«d choque

séptico. Debido a lo anterior, es necesario saber si los pacxen!cs pedlétncos con
choque séptico refractario, se benefician desde el punto de vista hemodmérmco, de la

administracién de glucorticoides.
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L JIPOTESIS
La administracién de altas dosis de hidrocortisona en nifios con choque séptico

refractario a vasopresores, permiten mejorar la hemodinamia y la perfusién tisular.

111} HIPOTESIS ESPECIFICAS .
1. [.as variables hemodindmicas de los nifios con ChSR me_joran con la

administracién de hidrocortisona. . L o
{.os nifios con ChSR requieren menos dosis’ de vasopresores cuando son

td

tratados con hidrocortisona. X i .
3. l.as variables de perfusién tisular de los nifios con ChSR me_;oran dcspués de

in administracion de hidrocortisona.
-1 L.a administracién de hidrocortisona en nifios con ChSR no se acompaﬂa de un

awmento en los efectos secundarios.

LV. ORBIETIVOS o
Pictenminar los efectos de altas dosis de  hidrocortisona_ intravenosa sobre la
tisular en nifios con choque  séptico - refractario ' a

hemusdinamia  y  perfusion

VALDPFCSHICS.

2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS . N
1. Decterminar los efectos de altas dosis de h)drocomsona 1ntmvenosa sobre las

variables hemodinamicas en nifios’; con
vasopresores. &
2 iterminar los efectos de altas d051

necesarias de vasopresores para I'CV

va qupresores.

2. Dcterminar los efectos de altas dos g
vuriables de perﬁxs:én txsular en - nifios ¢ choque séptlco' refractano a
vasuopresores. -

4. PDeterminar los efectos secundnnos asocxados a la utilizacién de altas dosis de

hidrocortisona en mﬁos con choque sépuco refractario a vasopresores.

13
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V.MATERIAL Y METODOS.

V.1 DISENO
Se propone para constestar las hipétesis la realizacién de una cohorte histérica.

V.2 UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes hospitalizados en las Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos y

Quirargicos del Hospital Infantil de México Federico G6mez, en quienes se halla
confirmado el diagnostico de choque séptico de acuerdo a los criterios del consenso
de expertos de la ACCP/SCCM, los limites de presién arterial fueron tomados de los
valores de referencia del manual del curso de reanimacién avanzada pediidtrica de la
American Heart Association) El Hospital Infantil de México Federico Gémez es una
Instituto Nacional de salud, perteneciente a la Secretaria de Salud y que atiende

poblacién abierta de todo la Reptiblica Mexicana.

V.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Diagnéstico de choque Séptico refractario a vasopresores segin la definiciéon

descrita en variables operacionales
2. Pacientes que hallan recibido una dosis inicial de hidrocortisona a SOmg/Kg seguida

de infusioén de 180 microgramos por kilogramo por hora por un mimmo de 24 horas.
3. Edad; entre 1 mes de edad hasta los 18 afios. :

4. Sexo; se incluyeron ambos sexos en el estudio. _

V.2.2 CRITERIOS DE NO INCLYSION:

1. Pacientes con enfermedad subyacente que no se espemm que sobnvneran mas de 30

dias. B i
2. Pacientes que no terminaron el tratamiento con esteroides por alguna otra causa

diferente a la defuncién. -
3. Pacientes no ingresados en la unidad de terapia intensiva pedidtrica.

V.2.3 CRITERIOS DE ELIMINACION:
1. Pacientes quc no contaran con expediente clinico completo.

14
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1.

Fu

V.2.4. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

V.2.4. 1. VARIABLES INDEPENDIENTES .
Choyue Séptico Refiactario: Evento de choque séptico, definido de acuerdo a los
criterios del Consenso de Expertos de la ACCP/SCCM, el cual no se resolvié con la
uttlizacién de aminas presoras (adrenalina y/o norepeinefrina) en cualquier dosis o

agnelios pacientes con choque sé€ptico que habiendo respondido inicialmente a las

mminas presoras, hubilesen presentado un nuevo evento de hipotensién acompaiiado
de  datos de hipoperfusién tisular (oliguria, elevacién de lactato y acidosis
metahilica) dentro de las siguientes 8 horas. Para definir hipotensién se utilizaron
ios valores de corte para presién sistélica de cada grupo etareco definidos en el
Manual del Curso Avanzado de Reanimacién Pediatrica (AAP/AHA. PALS
©rovider Manual., Zaritsky A, Nadkami V, Hickey R, eds. Ed. American Heart
Asnsociution, USA, 2002.pp35-36)

Prutarniento con hidrocortisona: Administracién intravenosa de hidrocortisona.
sole inicial de 50 mp/Kg seguido de una infusién de 180 microgramos por

kitogrimno por hora por lo menos durante 24 horas.

8T E4. 2. VARIABLES DEPENDIENTES

tresen Arterial Media (PAM): Valor numénco que resulm de la skguxente fénnula.
PAS —PAD/3 + PAD - K

Se oxpresa en mmHg y fue tomado del momtor elect.rofsxolégxco de cabecera del

v iente. Ordinal numénca.

tvesiens de Perfusién Sistémica "(PPS) Valor num'érx'co cjue' msulia de’ 1a éiguigntc

cerrnula:

C PAM PVC) o
Ne expresa en mmHg y se ca]cula tomando los valores de presién arlerml sustéllca Yy

rresion venosa central - del: monitor “electrofisiolégico  de b a del p

irdinal numérica.
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Lactato Sérico: Medicién de la’ concentracién plasmiatica del acido lictico por el

método enzimatico. ée expresa en milimolas por litro (mMoVl/L). Numérica continua.

Déficit de Base (DB/E): Cilculo del déficit del ani6n bicarbonato de Na en sangre
arterial en una muestra medida en un analizador de gases. Se expresa en mEq/L.

Numérica continua.

Saturacién de la Mezcla Venosa (SatVO:): Porcema_le de oxxhemoglobma calculado )

en base a oxemia, pH y temperatura medldos en sangre de la’ mezcla venosa por un

analizador de gases.

Indice de extraccién de oxfgeno (IEOz). VaJor que resulta de la férmula.

Se expresa en porcentaje. Ordinal m

monitor

reglstmdos por el

Llehadoipapx enarse de flujo sanguineo el

pulpejo . de:lo e hacerlos exangﬂes con digito

presién. Se’ eki)r

Hipotensi'én' Arterial (HA Tensién nnenal sistélica menor a los valores de corte

sxgmentes, pam cada grupo etéreo, 'en parncular.

TQiQ ~oN
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f.actanies (1-12 meses): 70 mmHg
Nhios ( 1-10) afos): 70 + (2 x edad en afios) mmHg

WNines (> 10 afios): 90 mmHg

At

:is Metabélica (AM): Cualquier valor de pH con Déficit de base > - 4 mEqg/L.

Teoninad.

Gilucainia (Glu): Medicién de glucosa sérica en sangre venosa, ya sea por método
colortmietrico o semicuantitativo. Se expresa en mg%. Numérica coﬁ_tinua.

fernia (Ks): Medicién del ién Potasio en sangre por el método enzxmém:o en sangre

enosi. Se expresa en mEq/L. Numérica continua..

Niotremin (Nas): Medicién del i6n Sodio énsarigte‘,pf) 1 método enzimitico en

sunpre venosa. Se expresa en mEq/L. Numérica continua.™ |

*RINM 1L Pediatric Risk Index of Mortality TIL. Es una escala de estimacién del
tivw;o e mortalidad basada en 13 pardimetros ﬁsxolég:cos y de laboratorio.  Se

< aprean en puntaje. Ordinal numérica. : -

MLANALISIS ESTADISTICO . .
A deddas las variables se les realizaron medidas de tendencia central-y dispersidn,

undizandda Lis medidas de resumen apropiadas acorde a su distribucién, paramétrica y

e paraendtrica. Para la comparacién de los valores basales y los valores de cada

=+ Jdependiente en los diferentes tiempos de corte (0, 8 , 24 y 36 Hr) se utilizé6 t
parcada Las vomparaciones entre grupos, choque séptico y choque séptico refractario,

se realicaron por medio de X (mortalidad y sexo) y t de student (edad) Los calculos’

W oceilizaron con paquetes estadisticos Primer for Biostatics (McGraw-Hill, version
202 1102) v SPSS (SPSS Inc., versién 10.0, 1999) Los graficos fueron realizados
con o paquete SPSS.
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V.2.4 PROCEDIMIENTOS
Se registrd la base de datos del Departamento de Bioestadistica del Hospital Infantil

de México Federico Gémez donde se obtuvieron los registros hospitalarios de los
pacientes que hubiesen ingresado o egresado con el diagnéstico de choque séptico
duarnte el periodo de estudio. De éstos, se incluyeron en el estudio a todos aquellos
que cumplieran con el diagnéstico con base a los criterios ya referidos. Se anotaron
sexo, edad, estado nutricio, enfermedad subyacente y diagnéstico infeccioso y el
agente microbiolégico causante del choque séptico. Se tomé como hora de inicio del
choque la hora en que se registré la primera cifra de PAS menor al valor de corte para
edad. Para los pacientes con ChSR se registro la tensién arterial media, presién de
perfusién sistémica, frecuencia cardiaca, diuresis horaria, llenado capilar presentes eljl:
la hoja clinica una hora antes del inicio del bolo inicial de hidrocortisona, a las dos
horas, a las ocho horas, a las veinticuatro horas y a las 36 horas postén'ores al
tratamiento con glucocorticoides. Se obtuvieron también de la hoja clinica del
paciente los valores de Jactato en sangre arterial, saturacién en sangre venosa y déficit
de base en gasometria arterial una hora antes de iniciar hidrocortisona y a las dos
horas, ocho horas, veinticuatro horas y treinta y seis horas de haber iniciado la
infusién con glucocorticoides. Con los valores de saturacién venosa y saturacién

arterial se calculo el indice de extracciéon de oxigeno para cada uno de los puntos de.

corte preestablecidos.

En el mismo grupo de pacientes con choque séptico refractario a vasopresores la dosis
de adrenalia y norepinefrina en microgramos por kilogramo por minuto se obtuvo de
la hoja clinica registrada en ]a unidad de terapia intensiva pedidtrica, una hora antes
de administrar hidrocortisona, dos horas después de administrarla, asi como ocho
horas, doce horas, veinticuatro y treinta y seis horas después. Se registré en cada
paciente el tiempo de eveluciéon del estado de choque , el tiempo entre el inicio del
choque y el inicio de la administracién del bolo inicial de hidrocorisona. gin cada
paciente se midié en horas el tiempo total de el tratamiento con hidrocortisona.
También se registro en cada paciente los valores de sodio, potasio, y glucosa antes y
dos horas después del inicio del] tratamiento con glucocorticoides. En todos los
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puciuntes con diagnéstico de choque séptico se calculo la escala de mortalidad basada

«u ei PRINMS 1 durante las primeras 24 horas posteriores al ingreso a la UCIP.
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VIL. _RESULTADOS

En el Archivo Clinico del Hospital Infantil de México se registraron 171 (100%)
pacientes con diagnéstico de choque séptico durante el periodo comprendido entre el
1 de enero del 2001 al 31 de agosto del 2003. Treinta y un pacientes (18.2%),
desarrollaron choque séptico refractario a vasopresores. De este grupo, 16 (51.6%)
pertenecian al sexo femenino y 15 (48.3%) al sexo masculino. La edad promedio fue
de 3.9 afios, recorrido de 1 mes a 15 afios. Veintisiete nifios fallecieron (87%4), que
comparado con la mortalidad, en general, de los pacientes que ingresaron con el
diagnéstico mencionado durante el periodo de estudio, que fue de 76 pacientes (44%),
representé una diferencia estadisticamente significativa (X°, p = 0.03). Siendo Ia
distribucién de la siquiente manera a las ocho horas del tratamiento fallecierdn 8
(25.8%)pacientes, a las 24 horas fallecierdn otro 8(25.8%) pacientes y a las 36 horas

2 (6.4%6) pacientes.

TABLA 1.
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR EDAD.

EDAD™ |PACIENTES]
<1 i1
12 2
2-6 8
6-12 5
12-18 5

*Edad en afios.

Trece pacientes (41.93%%) tuvieron hemocultivos positivos con bacteriaS Gram (- ); en
un paciente (3.22%) se aislé un Gram (+), en cuatro pacientes (12 90%) se axslaron
hongos y en trece pacientes (41.93%) no se logré obtener algin cu]uvo conel germen
causal. Los diagnésticos de enfermedad previa al momento del 1ngreso en la unidad
de terapia intensiva pediatrica y foco infeccioso que desencadeno el estado de choque

se encuentran en la tabla 2 y 3, respectivamente.
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TABLA 2.

DIAGNOSTICO DE BASE Y FOCO INFECCIOSO
En niiios previamente enfermos

Nimcero

Diagnéstico de base

Foco infeccioso

f
g de

rntciente

Sindrome Hemagofagocitico

Neumonia

Atresia intestinal

No determinado

Enfermedad de Hirschprung

No determinado

Doble via de salida de ventriculo
izquierdo -

Enfermedad isquémica
intestinal

Cierre de Gastrosquisis

Enfermedad isquémica
intestinal

Hepatitis granulomatosa

Neumonia

.
t
\

Sindrome nefrotico

Peritonitis primana

Astrocitoma pielocitico

Neuwmnonia

Cierre de gastrosquisis

Enfermedad isquémica
intestinal.,

Anemia Aplasica

Colitis neutropénica

Leucemia linfoblastica aguda L2

Colitis neutropénica

Rabdomiosarcoma inguinal

Celulitis

Leucemia aguda no linfoblastica
M4

Colitis neutropénica

Sindrome de inmunodeficiencia

adquirida

Sindrome diarreico,
neumonia de Ia comunidad

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome diarreico

B T I

Sindrome hemagofacocitico

Sindrome diarreico,
neumonia,

Tumor germinal de ovario

Colitis neutropenica

Heterotaxia visceral variedad

asplenia

Enfermedad isquemica
intestinal

Leucemia linfoblastica aguda L1

Meningitis bacteriana

Leucemia aguda no linfoblastica
M4

Neumonia

Rabdomiosareoma nasal

Colitis neutropenica

T
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TABLA 3.
DIAGNOSTICO DE BASE Y FOCO INFECCIOSO
En nifios previamente sanos

1 Varicela Celulitis

2 Lactante menor femenino Sindrome diarreico,neumonia.

3 Lactante mayor femenino Neumonia de la comunidad
Vélvulo intestinal

4 Preescolar femenino Meningococemia Pirpura
Fulminante

5 Lactante menor masculino Meningitis

6 Preescolar femenino Neumonia de la comunidad

7 Lactante menor masculino Sindrome diarreico, peritonitis.

8 Lactante menor masculino Meningitis

9 Lactante mayor masculino Meningitis

10 Preescolar masculino sano Encefalitis viral.

VIIL.1 RESULTADOS EN LA HEMODINAMIA DE LOS PACIENTES CON

CHOOQUE SEPTICO REFRACTARIO.

En los 31(18.2%) pacientes con diagnéstico de choque séptico refractario el promedio
de la duracién del estado de choque fue de 45.32 horas. El tiempo minimo mgisﬁdo
fue de seis horas y el tiempo mdaximo de 151 horas. El tiempo promedio transcurrido
entre el inicio del choque séptico y la administracién de la primera dosis de
glucocorticoides fue de 13.87 horas. El tiempo minimo registrado fue de 1 hora y el
tiempo méiximo de 56 horas. En promedio, la infusién de glucocorticoides duré 30.23
horas, esto, a partir del momento de la administracién del bolo de inicial de
hidrocortisona.
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VIIEZ PRESION ARTERIAL MEDIA
Z} valor promedio de la PAM, en el total de los pacientes, al inicio del tratamiento

ive de 55.87 mmHg, a las 2 horas de 58.94 mmHg, a las 8 horas de 44.42 mmHg, a
lax 24 horas de 24.29 mmHg y a las 36 horas de 29. 68 mmkHlg. Estos valores fueron
«fite-rentes Jde manera significativa en 2 puntos de corte (0-8) con un valor de p =
4.0%4, v de (0-24) con un valor de p = 0.001. No se observé mejoria en la PAM.
t.xciiyendo a los pacientes que fallecieron a lo largo del periodo de observacién, la
- AN e los 13 nifios que sobrevivieron hasta las 36 horas, mostré una clara tendencia

o L snejoria. ya que fue de 61.69 mmHg a las 0 horas, a 62.69 mmHg en corte de 2
towas de 74.23 mmHg en corte de 8 horas; de 70.76 munHg a las 24 horas y de 68.76.
inhy u lus 36 horas. Las diferencias fueron estadisticamente significativas entre 0-8, p ’

41 OuS. y entre 0-24, p = 0.005. '

i’ i tabla 4 se encuentra la presidén arterial media y la desviacidén estdndar en
pucienivs que se encontraban vivos a las 36 horas de iniciado el glucocorticoide y en

parenies no sobrevivientes.

TABLA 4.

£R1ESION ARTERIAL MEDIA EN PACIENTES SOBREVIVIENTES Y NO
SOBREVIVIENTES AL PUNTO DE CORTE DE 36 HORAS

PAMO PAM2 PAM PAM24 PAM36
A NV SV NV SV NV SV NV SV NV
61.69 ] 558 | 62.69 | 58.9 | 74.23 | 44.4 70.7 34.2 68.7 | 29.68

1.6 12.9 234 | 17.8 10.1 33.9 9.19 36.7 14.6 36.6
ion estandar
vientes
N oo sebrevivientes

VIR LACTATO ARTERIAL
L.} valor medio del lactato mostré una clara tendencia al descenso desde el inicio del

[k mmicnto en todos los pacientes, en el punto de corte de (0-2) fue de 6.6 mMol/L,
.2y 3.8 mMol/L, (0-24) 2.1 mMol/l y de 2.6 mMol/L de 0-36 Hr. La diferencia fue
«uindisticamente significativa a las 0-24 (p = 0001) y a las 0-36 (p = 0.042) Sin

crnbarpo, este descenso fue mads marcado entre los nifios que sobrevivieron hasta el
TECIC NAN
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corte de 36 horas, a las 0 horas la media fue de 4.7 mMol/L, a las 2 horas de 3.6
mMol/L, 3.7 mMol/L a las 8 horas, 3.5 mMol/L a las 24 Hr y de 1.8 mMol/L a las 36
horas, dichas diferencias solo alcanzaron significancia estadistica al corte 0-36horas,p
= 0.029. En la tabla 5 se encuentra el valor medio y desviacion estandar de lactato

arterial entre los pacientes que sobrevivieron hasta las 36 horas del tratamiento con

glucocorticoides y los no sobrevivientes.

TABLA 5.
LACTATO ARTERIAL ENTRE LOS SOBREVIVIENTES Y NO
SOBREVIVIENTES AL PUNTO DE CORTE DE 36 HORAS

LACO LAC2 LACS LAC24 LAC36
SV NV SV NV SV NV SV NV sV NV
Media 4.7 6.6 3.6 6.6 3.7 4.8 3.5 2,1 1.8 2.6
D.E 3.3 3.9 2.9 5.4 34 6.1 3.6 4.0 1.8 8.6

VIIL.4 DEFICIT DE BASE
El valor promedio del déficit de base, en el grupo total de nifios, al inicio del

tratamiento fue de — 11.55 mEq/L; en el corte 0-2 de —10.66, de 0-8 horas — 6.26, de
0-24 horas -1.9 y de 0-36 horas —1.3. Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas en los cortes (0-8), p = 0.002; (0-24), p = 0.0001 y (0-36) p = 0.0001.
Entre los sobrevivientes a las 36 horas, el promedio inicial fue de -9.24, - 724 alas2
2.47 a las 24 horas y — 3.20 a las 36 horas. En este grupo,

horas, - 6.36 a las 8 horas, -
p = 0.001.

las diferencias fueron estadisticamente significativas al corte 0-36 horas,
En la tabla 6 se encuentra en valor medio y desviacién estandar en los pacientes que

sobrevivieron al punto de corte de 36 horas y los que no sobrevivieron.
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TABLA 6.
DEFICIT DE BASE EN LOS PACIENTES SOBREVIVIENTES
Y NO SOBREVIVIENTES EN LOS PUNTOS DE CORTE

DEFO DEF2 DEF8 DEF24 DEF36

SV NV SV NV SV NV SV NV SV NV

9.4 -11.5 -7.2 -10.6 -6.3 -6.2 -2.4 -1.9 -3.2 -1.3

7.04 7.04 4.5 5.2 4.5 6.2 4.5 4.5 3.6 2.8

VLS INDICE DE EXTRACCION DE OXiGENO

i ~alor promedio del indice de extraccién de oxigeno al inicio del tratamiento fue de
e 7. de 0-2 de 17.84, de 0-8 horas de 14.45, 0- 24 horas de 7.54 y 0-36 horas de
.t Las diferencias fueron estadisticamente significativas en los puntos de corte (0O-
i con un valor de p = 0.042, (0-24) valer de p = 0.0001, (0-36) valor de p= 0 001

quo tuestran una clara tendencia a la dxsmmucnén con valores f‘na]es extremos, por.

sbaje de los rangos aceptados como normales (18-25%).° En el grupo de
‘hrevivicntes no se encontré ningun punto de corte con dlferencm estad:sucamente
wig-aaficativa, la tabla 7 se encuentra el valor medio y la desvmc:én esténdar de los

pacicnies sobrevivientes y no sobrevivientes al punto de corte de 36 horas

TABLA 7.
VALGR MEDIO DE IEO EN LOS PACIENTES SOBREVIVIENTES Y NO
SOBREVIVIENTES AL PUNTO DE CORTE

R I V(e 1EO2 1EOS 1IEO24 1EO36

NV SV NV SV NV SV NV SV NV

255 24.1 17.8 18.0 14.4 19.0 7.5 19.7 6.6

13.7 8.4 15.6 8.9 20.6 7.6 11.0 9.0 10.3
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VIHI.6 LLENADO CAPILAR
El promedio de llenado capilar al iniciar el tratamiento fue de 3.19; a las 2 horas de

3.19; a las 8 horas de 2.32; a las 24 horas de 1.26 y a las 36 horas de iniciado
tratamiento de 1.03. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas a las (0-
8) con un valor de p = 0.015, (0-24) p = 0.0001, (0-36) un valor de p = 0.0001.
Dentro del grupo de sobrevivientes esta variable al inicio mostré una media de 3.07,
2.84 a las 2 horas, 2.69 a las 8 horas, 2.53 a las 24 horas, y 2.38 a las 36 horas; no se
establecieron diferencias estadisticas significativas. En la tabla 8 se muestra la
evolucién del llenado capilar a lo largo del choque en los diferentes puntos de corte.

TABLA 8

EVOLUCION DEL LLENADO CAPILAR
EN LOS DIFERENTES PUNTOS DE CORTE

LLO LL2 LLC8 LLC24 LLC36
SV NV SV NV SV NV SV NV SV NV

Media | 3.6 3.1 3.6 3.1 3.7 2.3 3.5 1.2 1.8 1.0
DE 1.1 1.1 0.9 1.2 0.6 1.7 0.6 1.3 0.6 1.3

VIIL.6 FRECUENCIA CARDIACA.
El valor promedio de la frecuencia cardiaca al inicio del tratamiento fue de 159, a las

2 horas de 160 a las 8 horas de 1185, a las 24 horas de 72 y a las 36 horas de 61. Hubo
diferencias estadisticamente significativas en los puntos de corte de (0-8) p = 0.001,
(0-24) P = 0.0001 y (0-36) p = 0.0001. La FC entre los sobrevivientes fue de 160 a las
O horas, 164 a las 2 horas, 159 a las 8 horas, 152 a las 24 horas y 145 a las 36 horas,

o hubo diferencias significativas, sin embargo es de hacer notar Ia menor tendencia a

disminuir en este grupo de nifios.
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Vit 7 PRESION DE PERFUSION SISTEMICA

£t pravmedio de la presion de perfusion sistémica al inicio del tratamiento fue de 48.77

ml 12, solumente a las 2 horas mostré discreta elevacién 51.84, sin embargo
posterivimente mostréd  tendencia clara a disminuir, siendo dicha disminucién
cshlisticinmente significativa a las (0-24), p = 0.002, y a las ( 0-36) con un valor de P

(+ 41311, En ¢l grupo de sobrevivientes se mostrd una tendencia contraria; al inicio el
vator proanedio fue de 55.30 mmHg, 59.53 mmHg a las 2 horas, de 66.00 mmHg a las

» o

62.69 mmHg a las 24 horas y 59.69 mmHg a las 36 horas; con un valor

suniticativo entre 0-8 horas con una p = 0.001. En la tabla 9 se encuentran el valor
swevie y desviacién estandar de la presion de perfusién sistémica en los pacientes

-alrovivientes y no sobrevivientes al punto de corte de 36 horas.

TABLA 9

PRILSION DE PERFUSION SISTEMICA MEDIA EN SOBREVIVIENTES Y
NO SOBREVIVIENTES AL PUNTO DE CORTE

PPS2 PPS8 PPS24 PPS36
595 | 51.8 ]| 66.6 [41.3 | 62.9 | 28.2 | 59.9 | 25.0
138 1191 | 113 [29.4 | 119 | 34.2 | 15.9 | 31.6

. horaria

12} +afor promedio al inicio del tratamiento fue de 3.6 a las 2 horas de 4.52 a las 8
tworas I 3.87 a las 36 horas de .76. Fue significativo pero a disminucién a (0—376)'p =
0.048. ¥nire el grupo de sobrevivientes, el valor inicial fue de 3.65, 4.52 a las 2 horas,

V.24 alas 12 horas, 4.83 a las 24 horas y 1.9 a las 36 horas; las difcrencias fueron

Crtrdisticamente significativas entre 0-8 horas, p = 0.025. En la tabla 10 se encuentran
<1 valor medio de diuresis horaria en los pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes

« 1 prunto de corte de 36 horas del tratamiento con glucocorticoides.
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TABLA 10.
DIURESIS HORARIA EN PACIENTES SOBREVIVIENTES Y NO
SOBREVIVIENTES AL PUNTO DE CORTE DE 36 HORAS.

DIU0 DIUZ DIUS DIU24 DIU36
Media | 3.6 | 3.6 45 |45 7.8 | 3.8 4.8 2.1 1.9 __J0.7
DE 3.0 |62 531 | 7.1 7.7 _ 162 3.1 |42 4 |13

Saturacién Venosa
El promedio de la saturacién venosa al inicio del tratamiento fue de 59.03 a las 2

horas de 49.77 a las 8 horas de 34.38 , a las 24 horas de 26.29 y a las 72 horas de
20.87. No se observaron resultados estadisticamente significativos, aunque si llama Ila
atencién la clara tendencia a su disminucién. Entre los sobrevivientes, el promedio

fue de 72 a las 0 horas, de 67.5 a las 2 horas, de 76.88 a las 8 horas, de 74.66 a las 24

horas y de 71.88 a las 36 horas, aunque no se observa tendencia a la disminucién,

tapoco se encontraron diferencias estadisticas significativas. En la tabla 11 se

encuentran los pacientes en relacién al valor de saturacién venosa a lo largo del

tratamiento.

" TABLA 11.

SATURACION VENOSA EN PACIENTES SOBREVIVIENETES Y NO
- SOBREVIVIENTES AL PUNTO DE CORTE .

SVOo SV2 SV8 SV24 SV36
Media | 72 [59.0 |67.5 [49.7 | 76.8 | 343 74.6_ | 26.2 71.8_[ 20
DE i3.8_| 283 | 26.7 | 344 |9.1 |379 |10.6 |36.6 14.9 |33
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SCPRIESORES

Adennl

L dosis de adrenalina mostré una tendencia clara a la disminucién en todos los

pontos de corte, alcanzando significancia estadistica a las 0-12 p ='0.002, 0-24 p =
ool y a las 0-36 p = 0.001. En los pacientes que':sob,r’eyi\"i'eron al corte  del
traramiento fue también calara Ja disminucién de‘la; dosis de a"drc'nélix;q con valor de p

stenificativo de 0.0001 entre las 0 a 36.

TABLA 12,

i
3
i
i

OOSIS NE ADRENALINA EN PACIENTES Y NO SOBREVIVIENTES EN EL
PUNTO DE CORTE

D ADREO ADRE2 ADRES ADREZ24 ADRE36
HE SV NV |[SV [NV [sV [NV |[sV [NV |[SV NV
i"m'{,;i};}" .82 [1.33 |33 [.155 | .30 [0.73 |25 |0.27 |.23 [0.19
'Devincien |02 |12 | .09 [.10 |3 08 |03 |021 |045 |0.11
; dostandar
MNogepingfring. .

i.a norepinetrina también mostrd clara tendencia a Ia disminucién a lo largo de los
punios de corte, alcanzando significancia estadistica a las 0-12, p = 0.003, a las 0-24,

i C.o02, v a las 0-36, p = 0.006.
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VARIABLES METABOLICAS

La diferencia entre los valores medidos sélo fue significativo el calcio con una media
entre el inicio y la primera medicién después del tratamiento con un valor de p=

©0.023.El sodjo, potasio y glucosa no presentaron cambios significativos.

IX DISCUSION

IX.1 MORTALIDAD -
.Diversos factores relacionados con la fisiologia endotelial estdn involucrados en la
perpetuacién del choque séptico y su refractoriedad al tratamiento estindar. Entre
ellos se cuentan el acumulo tisular de hidrogeniones y lactato, la disminucién en la
sintesis de ATP y la sintesis masiva de ON?%2!, Al estado hemodinamico resultante de
lo anterior se le denomina choque vasopléjico®®. Por definicién, el choque vasopléjico
es refractario al manejo con aminas, tal como fue descrito en pAginas anteriores.
Recientemente Carcillo y cols.?? propusieron aplicar el término Choque Resistente a
Vasopresores en aquellos pacientes en los cuales no fue posible revertir la
hipoperfusién tisular, ain con la utilizaci(n; de drogas vasoactivas (epinefrina y
norepinefrina) Diversos estudios realizados en poblacién adulta”® y pediatrica -10.23.24
han relacionado claramente este patrén hemodinamico con una funcién adrenal
anormal, fenémeno reconocido recientemente como Insuficiencia Suprarrenal
Relativa (ISSR) El diagnoéstico preciso de esta entidad nosolégica requiere de la
realizacién de una prueba de estimulacién corta con un anidlogo de Ia
corticotropina®®?%, lo cual consume tiempo y recursos, no siempre disponibles. Ha
sido propuesto por algunos??, que la presencia de trastornos agudos del Sistema
Nervioso Central, Parpura fulminante y la utilizacién crénica de Eerapia esteroidea
son condiciones que por si mismas, pueden predisponer a la ISSR y, por'tanto,
justifican la utilizacién empirica de esteroides en choque séptico. Por otro lado, es
bien sabido que en nifios con choque séptico, la utilizacién de 2 o mdas aminas
simultdneamente, se asocia a una mortalidad mayor?’ en comparaci6n a nifios que no

las requirieron, y en adultos, el cuadro clinico de pacientes sépticos que se han
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beneticiado de la administracién de dosis de estrés o supra  fisioldgicas  de
fitdrocortisona, se ha caracterizado por la dependencia del soporte con epinefrina y
rwrpeinefrina en dosis habitualmente mucho mayores a los pacientes con choque no

refracrario®®?®

Nuosotros en este estudio analizamos los efectos hemodindmicos de dosis supra
tisiolopicas de hidrocortisona . en 31 nifios con choque  séptico ' refractario; la
adrinistracion  del  glucocorticoide fue indicada empiricamente basados en la
resistencia observada a la resolucién del choque atn con la administracién de
crmetring y/o norepinefrina. Como era de esperarse, este subgrupo de pacientes
pecdiitricos con choque séptico tuvo una mortalidad mucho mayor a la de 1a poblacién
dinrica con choque séptico sensible a vasopresores, condicion que ya ha sido
Jdenerita con anterioridad en adultos®® y en nifios®!. La mortalidad general para el
uitiverso de pacientes fue de 44%, mientras que en los nifios con ChSR fue de 87%
aT 0.03) En un estudio realizado con anterioridad en nuestro servicio,
voneontramos que la mortalidad asociada a ISSR en nifios con choque séptico es
aneinate a la que encontramos ahora'?, de hecho es idéntica, 85% vs. 87%, lo cual es
uts cints mas que refuerza la semejanza clinica observada entre los nifios con ISSR y
stmen con ChSR. Las muertes de los pacientes incluidos en el estudio tuvo un
comporiamicnto peculiar, pues fue disminuyendo de manera significativa a lo largo
e ton periodos de corte propuestos, hasta practicamente desaparecer después de las
6 howas (V2 p = 0.016); vale la pena sefialar que el comportamiento de la mortalidad
Js. cerca la conducta observada en las variables de perfusién tisular, donde las

REVIITE

-t

rrues estadisticas significativas se observaron, casi siempre, posteriores al punto
»3: weoeie Jde las 24 horas, sin embargo, resultaria insustentable aventurar ninguna
iniencion en seftalar que la mortalidad fue influida por la administracién de la

Fdidrecomisona, pues este no es el disefios estadistico para contestar dicha interrogante.

IN.?  VARIABLES HEMODINAMICAS (FRECUENCIA _CARDIACA,
PRIESION ARTERJIAL MEDIA, PRESION DE PERFUSION SISTEMICA)
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Estas tres variables tuvieron un comportamiento muy similar entre si a lo largo de la
evolucién del choque, con una marcada tendencia a la disminucién, estadisticamente
significativa, sobre todo después del punto de corte correspondiente a las 24 horas.
Esta disminucién, sin embargo, no puede interpretarse como un dato de mayor
estabilidad, pues las tres variables, después del corte de 24 horas, presentan valores
medios muy distantes de la normalidad, p. Ej., Ia FC en el corte de 36 horas fue de 61
+ 13.3 (X *= DE) y la PAM 29.98 * 36.6 (X = DE), ambas, incompatibles con
estabilidad hemodindmica y con la reduccién en la mortalidad observada. Estos
hallazgos ya fueron reportados con anterioridad por Boallert y cols, quienes no
observaron diferencias hemodinamicas importantes entre un grupo de pacientes
tratado con hidrocortisona y el grupo control®, adin cuando el niimero de pacientes en
quienes se pudo revertir ¢l choque, asi como las dosis de medicamentos necesarios
para conseguirlo, fueron estadisticamente diferentes entre el grupo de pacientes
ttratados y el control. Algo semejante fue descrito por Brieguel y cols.?’, quienes
observaron discretos cambios en las variables hemodindmicas en un ensayo clinico de
hidrocortisona vs. placebo en adultos con choque séptico hiperdinamico tardio, ya que
solo notaron cambios hemodinamicos estadisticamente significativos a partir de las 48
horas de haber iniciado ¢l tratamiento experimental.

Con base en lo anterior, decidimos separar en el andlisis a los pacientes que
sobrevivieron hasta el punto de corte de las 36 horas, de los que murjeron antes de ese
corte, esto es importante debido a que en el andlisis estadfstico, todas las pruebas
utilizadas toman en cuenta los pacientes muertos para el cdlculo de los resultados, lo
cual condicioné los valores tan bajos obtenidos para éstas variables. Separando ambas
grupos, se observa para las tres variables, una tendencia clara a mejorar a lo largo de
los puntos, de corte, Graficas 3-6; en el grupo de sobrevivientes se observaron
diferencias estadisticamente significativas a partir de las 24 horas en éstas tres
variables. Es claro entonces que se trata de dos grupos de nifios totalmente diferentes
en cuanto a su comportamiento hemodindmico y que en el grupo de los sobrevivientes
se pudiera pensar que si hubo respuesta al efecto de la hidrocortisona. Es dificil
determinar cual es el efecto de los glucocorticoides que revierte la inestabilidad
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hemodindumica en el paciente con choque séptico refractario. Sin embargo, es posible

csiu ws1¢ en relacion directa con dos fenémenos bien establecidos:

a.  i3loqueo de la sobreproduccién de ON via el bloqdeo de la sintesis de

citocinas proinflamatorias.
b. Disminucién del fenémeno de des sensnblhzuclén de ' los receptores

adrenérgicos del lecho vascular.

e ucuerdo a Bollaert y Brigel®®39, Dellingcr” Y Ruiz:M es lz( combinacién de ambos
g »s lo que facilita la disminucién, en primer ]ugar de la dosns de los vasopresores .°
requeridos para revertir la hipotensién mejorando asi: la dxstnbucxén del flujo

~ovuitineo y la perfusién esplicnica y, en segundo lugar, disminuir la morbilidad

watscizda o la isquemia tisular y a las dosis elevadas de aminas presoras, sobre todo

~obre ol miocardio.

it VARIABLES DE PERFUSION TISULAR (LACTATO ARTERIAL,

Gl DE BASE, DIURESIS HORARIA, LLENADO CAPILAR) Y DOSIS
(k. AMINAS VASOPRESORAS : .
<+ ymised que en el grupo de variables anterior, claramente se distingue un diferencia
-nnce el grupo de sobrevivientes a las 36 horas y el grupo de nifios que fallecieron
antes e ese punto de corte, Griaficas 7 a 14. Muy importante resulta el hecho de que

2t -t prupo Jde sobrevivientes, tanto el lactato arterial, como el déficit de base

nayoraton de manera uniforme y simultinea a la PAM y Ia PPS. Esto concuerda
“wme con los cambios observados en las variables hemodinamicas en el grupo
catnevivientes a las 36 horas, donde_ PAM y PPS, dos determinantes de la

i tisular, mejoraron considerablemente a partir del corte de las 24 horas. En

n ¢l grupo de sobrevivientes, la DH mejoré significativamente a las 8 horas,

[RYLY SETRY
~abanda, también, una mejor perfusién del lecho esplicnico. Es mdudable quc dos

roodactos del metabolismo anaerédbico, hidrogeniones (déficit de base) y lactato, solo
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pueden mejorar ante una mejor perfusién y un mejor aprovechamiento del oxigeno

que alcanza Jos tejidos.

Nuestros resultados coinciden con la hip6tesis sefialada en parrafo anterior, ya que
nosotros observamos una asociacién estadisticamente significativa entre la
disminucién de las dosis de adrenalina y la mejoria en el lactato arterial (disminucién)
y el déficit de base (disminucién) en los pacientes que sobrevivieron al corte de 36

horas (X p= 0.0001) Tabla 12.

Diversos procesos inflamatorios que son bloqueados por efecto de los esteroides,
pueden ocasionar alteraciones a nivel de la entrega tisular de oxigeno>S. Entre otros,
puede disminuirse la agregacién homotipica y la micro trombosis, directamente
relacionada al desarrollo de disfuncién multiorg{micnu, asi como la disminucién del
grosor de la barrera endotelial y mejor difusién del oxigeno desde el lumen vascular

hacia los tejidos.

IX.4 INDICES DE OXIGENACION TISULAR (SATURACION_ DE LA
MEZCLA VENOSA E fNDICE DE EXTRACCION DE OX{GENO)

Estas variables no mostraron ninguna diferencia estadisticamente significativa ni en el
grupo de pacientes con choque refractario, en su totalidad, ni en los sobrevivientes,
que pudiera servir de marcador para la mejoria, por el contrario, en el grupo total, los
valores disminuyeron de manera significativa, seguramente por e} fenémeno

estadistico seiialado al inicio de esta discusion.
X CONCLUSTONES
1. Los nifios con Choque Séptico Refractario a Vasopresores, son un subgrupo

de pacientes con elevada mortalidad y morbilidad.
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[

i.a hidrocortisona en dosis de 50 mg/Kg en bolo inicial y seguida de infusién
continua a razén de 0.18. mg/Kg/Hr, permite mejorar’ las condiciones

hemodindmicas en los nifios que sobrevivieron mds dc 36 horas en este grupo

de pacicentes.

L.a micjoria sefialada anteriormente se asocia a.una mejoria en las variables de

perfusién tisular (lactato arterial, déficit 'c!é, ba;é y. diuresis).

isminuir-el apoyo vasopresor, y esto se

il uso de hldrocomsona permite
mejoria de Ia perfusion tisular.

asocia de mnnera s:gmﬁcauva a

Es m.cesano reahzar un_ensayo ch’mco aleatonzado para determinar si este
wratinmiento txene algun efecto sobre la mortalidad en este subgrupo de

pacientes con sepsns. P

Con Ias dosis utilizadas no se presemaron efectos membéhcos secundarios a la

hidrocortisona.
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XI. ANEXOS

GRATFICA 1.

PROPORCION DE PACIENTES CON CHOQUE -

SEPTICO REFRACTARIO
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GRAFICA 2.

DISTRIBUCION POR EDAD EN LOS PACIENTES
CON CHOQUE SEPTICO REFRACTARIO A
VASOPRESORES -
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GRAFICA 3
PRESION ARTERIAL MEDIA DE LOS PACIENTES
NO SOBREVIVIENTES AL PUNTO DE CORTE DE 36

HORAS
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GRAFICA 4
PRESION ARTERIAL MEDIA DE LOS PACIENTES

SOBREVIVIENTES
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GRAFICA S

PRESION DE PERFUSION SISTEMICA DE LOS
PACIENTES NO SOBREVIVIENTES AL PUNTO DE CORTE
DE 36 HORAS
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GRAFICA 6

PRESION DE PERFUSION SISTEMICA EN LOS PACINTES
SOBREVIVIENTES AL PUNTO DE CORTE DE 36 HORAS
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GRAFICA 7

LACTATO ARTERIAL DE LOS PACIENTES NO
SOBREVIVIENTES AL PUNTO DE CORTE DE 36
HORAS
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GRAFICA 8

LACTATO ARTERIAL EN PACIENTES SOBREVIVIENTES
‘AL PUNTO DE CORTE DE 36 HORAS
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GRAFICA 9

DEFICIT DE BASE AL PUNTO DE CORTE DE 36 HORAS
EN LOS PACIENTES NO SOBREVIVIENTES
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GRAFICA 10

DEFICIT DE BASE EN PACIENTES SOBREVIVIENTES A

LAS 36 HORAS
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GRAFICA 11

DIURESIS HORARIA DE LOS PACIENTES-NO
SOBREVIVIENTES AL PUNTO DE CORTE
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GRAFICA 12

DIURESIS DE LOS PACIENTES SOBREVIVIENTES AL
PUNTO DE CORTE
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GRAFICA 13

LLLENADLO O \l’lLAR DE LOS PACIENTES NO SOBREVIVIENTES AL PUNTO

DE CORTE
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GRAFICA 14

- LLENADO CAPILAR EN LOS PACIENTES
SOBREVIVIENTES AL PUNTO DE CORTE
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