UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

“COMPORTAMIENTO DEL CHOQUE SEPTICO
FRIO Y EL CHOQUE SEPTICO CALIENTE EN UNA
UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA
DE TERCER NIVEL”

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO EN LA
ESPECIALIDAD EN:

PEDIATRIA MEDICA

PRESENTA:

DRA. AMERICA LILIANA MIRANDA LORA

TUTOR

DR. VICTOR OLIVAR LOPEZ

Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica

MEXICO, D. F. AGOSTO, 2006

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIO DE POSGRADO

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

“COMPORTAMIENTO DEL CHOQUE SEPTICO FRIO Y EL
CHOQUE SEPTICO CALIENTE EN UNA UNIDAD DE
TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA DE TERCER NIVEL”

TESIS

PARA OBTENER EL TiTULO EN LA ESPECIALIDAD EN:

PEDIATRIA MEDICA

PRESENTA:

DRA. AMERICA LILIANA MIRANDA LORA

TUTOR

DR. VICTOR OLIVAR LOPEZ

Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica

MEXICO, D. F. AGOSTO, 2006

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com




AGRADECIMIENTOS

A mi papa por ser mi mayor € emplo en esta profesion, y por que sé que sguesa mi lado.

A mi mamay Mirtha por la paciencia, apoyo y amor que me han brindado siempre.

A Eduardo por ser la parte esencial de mi vida.

A mis profesoresy tutor por sus ensefianzasy ejemplo.

A los nifios que acuden a este Hospital por ser la motivacion para continuar en este camino.

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com




INDICE

Contenidos Pagina
l. MAICO TEOMICO. . cvivee ettt ettt sttt eb bbb e s st s 1
AL INEFOAUCCION ..ottt et e bbb s 1

2 o] oo - TS 3

O ST E= To] o7z (0! [o] |- TS 4

D. DEfiNICIONES ....coveieeieieeie ettt e s e e s er e ene e 7

E. Trat@miento ......cccooeinierinieiieee e s e 10

. JUSHITTICACION.....ce ettt et et e s 22
[I. Definicion del problemaL........c.ccoeveeeireireeineeese e 23
V. (S T ATz N 24
V. Material Y MEOUO.........ceieriieiee ettt e s e 25
VI. RESUITAHODS. ...ttt e e s e 29
VII. [ TES o0 o TSP 38
VI CONCIUSIONES.....c.ooiiieieieseete ettt ettt et s 42
IX. ANEXO. .ottt e 43
X BibliOgrafia.....ceiie v e 44

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com




l. Mar co tedrico
A. Introduccién y antecedentes

Los reportes que sugieren la presencia de enfermedades infecciosas datan del afio 2735 A.C.,
desarrolldndose en los siguientes milenios pandemias como € cdllera, viruela, sarampion, gonorrea,
tuberculosis, etc. En 1546 Hieronymus Fracastorius sugiri6 la teoria del germen para dar explicacion a los
procesos infecciosos. John Pringle propuso por primera vez € concepto de antisepsia, que llevd a que en
siglo XIX existiera una notable reduccion en la mortalidad por fiebre puerperal. Con € paso de los afios
diversos investigadores realizaron descubrimientos sobre patdgenos relacionados con enfermedades y se
inicié e desarrollo de farmacos para combatirlos. Los avances en la ciencia médica durante finales del siglo
XX han incrementado nuestro conocimiento sobre la sepsis y e chogue séptico, reconociéndose mediadores
inflamatorios, € papd de lalesidn del endotdio y la activacion de la cascada de coagulacidn gque ocasionan
lesion organicay findmente lamuerte.

En 1914 Schottmueller describid la septicemia como “e estado de invasion microbiana de una puerta
de entrada a la sangre, la cual causa signos de enfermedad”. La definicion no cambié durante muchos afios y
se tomaron los términos de sepsis y septicemia como intercambiables. Hasta hace algunas décadas fue cuando
Zimmerman expreso “... es nuestra reaccion a la presencia del agresor, |0 que causa enfermedad, nuestros
arsenales para combatirl os son tan potentes e incluyen tantos mecanismos diferentes de defensa, que esto en si
representa un mayor peligro para nosotros que |os propios agentes, vivimos con un entorno explosivo dentro
de un campo minado...”. En 1922 Blalock describié a choque como la falla en la perfusion tisular, ahora
nuestro mayor entendimiento de la fisiopatologia permite una definicién méas especifica reconociendo al
estado de chogue como un sindrome clinico completo determinado por la respuesta del cuerpo a una
deficiencia metabdlica celular.

En los Ultimos treinta afios |a sepsis ha sido objeto de constante estudio y revision. La vision de esta
entidad ha variado desde que en 1991 se definieron y unificaron los criterios sobre sepsis (Bone), por €
American College of Chest Physician y la Society of Critical Care Medicine ®.

El desarrollo del choque séptico evoluciona a través de un continuo que inicia cuando un agente
infeccioso ingresa al organismo, € cual responde iniciando una cascada de respuesta inflamatoria que puede
localizar la infeccion o ser insuficiente permitiendo a los microorganismos diseminarse por € torrente
sqanguine(;4 causando bacteriemias, viremias, etc., llevando potencialmente a choque séptico y disfuncién
orgénica™.

B. Etiologia

Cualquier agente infeccioso (bacteria, hongo, virus, pardsito) puede ser causante de sepsis, sin
embargo a la etiologia bacteriana se le atribuye € 90 % del total de los agentes etiol Ggicos, pudiendo estos
invadir cualquier parte del organismo humano.

L os avances médicos han repercutido en la etiologia y epidemiologia de la sepsis. En 1991, Jacobsy
col. en Estlados Unidos, reportaron que las causas mas comunes de chogque séptico en nifios fueron en orden
decreciente, Haemophilus influenza tipo b, Neisseria meningitides y Streptococcus penumoniae. De 1995 a
1999 se estim6 que en Estados Unidos, précticamente los casos por H. influenza tipo b son inexistentes, N.
meningitides es prevalente sdlo en pocas regiones y la incidencia de infecciones por Sreptococcus del grupo
B se encuentra en decremento. Las causas con mayor prevalencia de sepsis severa y chogue séptico en
Estados Unidos se consideran actualmente secundarias a infecciones por Staphylococco e infecciones
micdticas. Fuera del periodo neonatal la mas comln y seria infeccion que causa muerte en los paises
desarrollados es la septicemia por meningococo. En la etapa neonatal 1os gérmenes més frecuentemente
asociados son: Streptococcus dd Grupo B, bacilos entéricos Gram negativos (E. Coli, Klebsidla,
Enterobacter spp.), Staphyl ococcus coagulasa negativo, enterococcus y Listeria monocytogenes .
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El medio ambiente y los factores genéticos asociados a la reduccion en la funcién inmune
predisponen a desarrollo de sepsis y choque séptico. Estos factores incluyen la edad (prematuros, neonatos y
menores de 1 afio), e cancer y d tratamiento con terapia inmunosupresora, inmunodeficiencias primarias,
inmunodeficiencias adquiridas, desnutricion y € uso prologado de catéteres. También se han identificado
factores de riesgo de tipo social como € bajo nivel socioeconémico, bajo nivel cultural, mala calidad de la
atencion familiar al nifio y poca accesibilidad ala asistencia médica.

La funcion ded sistema inmune juega un papel importante en d desarrollo del chogue séptico. Los
nifios que son incapaces de erradicar una infeccion no son capaces de resolver un proceso de sepsis y
subsecuentemente desarrollardn falla organica mdltiple a pesar de la reanimacion; ésto ocurre en pacientes
con inmunodeficiencias primarias y secundarias incluyendo la desnutricion. Asi mismo se ha determinado que
los nifios con cancer que reciben quimioterapia tienen 67 veces mas riesgo de desarrollar sepsis en
comparacion con los no oncol 4gi cos.

Se ha demostrado proclividad genética en d desarrollo de la sepsis encontrandose susceptibilidad
para un incremento en la respuesta inflamatoria sistémica probabl emente explicado por un polimorfismo en la
produccion de citocinas y la incapacidad del huésped para localizar lainfeccidn. La deficiencia de la lectina
fijadora de manosa confiere una predisposicion al desarrollo de sepsis y choque séptico en nifios y adultos, ya
gue mediante este mecanismo se activa la via de complemento sin la necesidad de anticuerpos preformados
representando la respuesta inicial del huésped aun proceso infeccioso dentro delas primeras 12 horas .

En € estudio realizado por Hallan y col., se encontr6 aidamiento de germen en un tercio de los
pacientes, sin encontrarse efecto significativo en la mortalidad. La extensidn en la cobertura antimicrobiana
de amplio espectro previaa estado de choque se relaciona con la disminucion en € aislamiento de germen en
los cultivos™.

Debido a la heterogeneidad intrinseca en |os pacientes que desarrollan sepsis, se propuso un sistema
de clasificacion denominado PIRO que alude a las siglas predisposicion, infeccion, riesgo y disfuncion
organica € cual todavia esta en proceso de valoracidn préctica y relevancia clinica, y propone los siguientes
aspectos; %

Predisponentes: innatos (polimorfismo genético y deficiencias en la respuesta inmune que afectan
los mecanismos de defensa innatos, € sistema de coagulacion, los receptores de complemento, sefidamiento
intracelular, etc.) y adquiridos (quemaduras, trauma, inmunodeficiencias adquiridas).

Infeccion: sitio, indeulo, virulencia, infeccion local vs. Sstémica, agente microbiano especifico.
Respuesta: edad, sexo, estado nutricional, enfermedades previas, inmunosupresion, etc.
Disfuncién organica: nimero de érganos afectados, severidad.

C. Epidemiologia

La sepsis contintia siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad entre los
pacientes pediatricos tanto en paises industrializados como en aquellos en vias de desarrallo, siendo un
significativo problema de salud que acapara diversos recursos. Aunque se ha observado una disminucion
significativa en las Ultimas décadas, se reportan méas de 4 300 casos anuales en Estados Unidos y millones en
el mundo, correspondiendo aproximadamente al 7% de todas las muertes pediétricas. Asi mismo € chogue
Séptico es la principal causa de muerte en las unidades de cuidados intensivos de adultosy pediétricas *%%.

En América se hareportado e 28 % de mortalidad, en Uruguay se realizd un estudio en 1999 donde
se reporté una mortalidad del 50 %. En México representa una incidencia de 4-15,4 por cada mil nacidos
vivos. En Cuba se reporta unaincidencia de 0,5-10 casos por cada mil nacidos vivos, con unatasa de letalidad
del 15-20 % en los recién nacidos. Por todo | o sefialado se considera ala sepsis como un problemade salud a
nivel mundial.
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La edad es € aspecto epidemiol égico de mayor relevancia en los casos de sepsis, aproximadamente
lamitad de los pacientes con sepsis severa corresponden a recién nacidos, encontrandose |la mayoria con peso
bajo a nacimiento. Se ha determinado que existe una mayor afectacion en € sexo masculino en un gran
nlmero de padecimientos, siendo éste uno més de ellos, de manera que se ha descrito que | os nifios menores
de 10 afios de edad tienen mayor riesgo de sepsis severa que las nifias, parti cularmente entre |os neonatos *2.

La mitad de los pacientes con sepsis severa tienen enfermedad cronica subyacente. En lactantes las
enfermedades neuroldgicas y cardiovasculares son las patologias mas frecuentemente asociadas con 1os
cuadros de sepsis severa, mientras que en nifios mayores € cancer y las inmunodeficiencias son las patologias
més asociadas. El sitio de infeccion también varia de acuerdo a la edad. Los neonatos tienden a tener
bacteriemias primarias, mientras que la mitad de los nifios mayores tienen infecciones del tracto respiratorio.
Las endocarditis y las infecciones del sistema nervioso central se encuentran asociadas con una mayor
mortalidad hospitaaria con un 21.1% y 17.1% respectivamente, mientras que las infecciones de vias urinarias
tienen la menor mortalidad con un 3.6%. El promedio de estancia hospitalaria por sepsis severa se ha
reportado en 31 dias 2.

En 1963, antes dd desarrollo de las Unidades de Terapia Intensiva Pediétrica, la Universidad de
Minnesota reportd un indice de mortalidad del 97% en nifios con sepsis por Gram negativos y choque séptico.
En 1985, e Childrens's National Medical Center reportd una mortalidad del 57% en nifios con chogue
séptico. En 1991 & mismo centro disminuyé € indice de mortalidad al 12% utilizando un régimen agresivo
en laadministracion de liquidos. Angusy Watson en Estados Unidos, calcularon unaincidencia de 0.56 casos
por 1,000 habitantes, con un indice de mortalidad del 10.3% en 1995y del 9% en 1999 2%,

En tres estudios se han reportado los resultados en nifios con choque séptico utilizando abordajes
terapéuticos similares a los recomendados por el ACCM (American College of Critical Care Medicinge), en la
publicacion “ Clinical Practice Parameters for Hemodynamic Support in Pediatric and Neonatal Patients in
Septic Shock” en e 2000. El Hospital de St Mary's en € Reino Unido reporté unamortalidad del 5% en nifios
con chogue séptico por meningococo. El Hospital de Nueva York, con una mortalidad del 10%, observando
una mortalidad del 0% en los pacientes previamente sanos y del 15% en aquellos con enfermedad cronica,
encontrandose como principal patologia asociada el cancer. En € Children’s Hospital de Pittsburg se reporté
una mortalidad general del 6%, correspondiendo un 2% en previamente sanos y del 12% en nifios con
enfermedad crénica subyacente. Nhan y col. , no observaron muertes en pacientes con chogue por dengue
manejados con terapia de restitucion hidrica agresiva. Han'y col., reportaron sobrevida del 92% con las guias
del ACCM, comparado con el 62% delos que no lasrecibieron %% (Figura 1).
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1. Figura 1. Pollard y col. Resultados de la implementacion del reconocimiento temprano, reanimacion hidrica
agresivay soporte hemodinamico. PRISM, Pediatric Risk of Mortdity Score. Modificado de Carcillo, JA. Reducing
the global burden of sepsisininfants and children. Pediatr Crit Care Med 2005; 6(3): S157-S164.
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D. Definiciones

Se han propuesto multiples definiciones para describir e complgo de infeccion, sepsis, sepsis
severa, chogue séptico y falla organica mdltiple. Como gemplo citaremos la definicion de la Organizacion
Mundia de la Salud en cuanto a término de sepsis severa, que establece @ desarrollo de un proceso
infeccioso asociado con acidosis e hipotension, criterios que corresponden ala definicion de estado de chogque
por otros autores. Por |o tanto se haintentado realizar la unificacion de criterios, desarrollandose € Consenso
Internacional de sepsis publicado por e ACCM acordando |as siguientes definiciones >

Sepsis: se considera a la presencia de infeccidn asociada a un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica

Sepsis severa: se define como la presencia de sepsis asociada a un estado de falla organica

Choque séptico: se define como la presencia de infeccion con hipotermia o hipertermia, taquicardia
persistente (que puede estar ausente en la hipotermia), alteracion del estado de conciencia, con presencia de
por lo menos uno de los siguientes criterios: disminucion de los pulsos periféricos comparados con los
centrales, llenado capilar retardado por més de 2 segundos (choque frio) o llenado capilar inmediato (choque
caliente), extremidades frias 0 marmoéreas (choque frio) y disminucién del gasto urinario (<1cm¥/Kg). La
hipotensién se observa en € choque descompensado tardio, por 1o que su presencia es confirmatoria pero no
necesaria para establecer la presencia de choque séptico.

El Consenso Internacional sobre Sepsis en Pediatria (IPSCC- International Pediatric Sepsis
Consensus Conference-) publicado en € 2005, basandose en € consenso de 1992 sobre las definiciones de
sepsis, falla orgénica y sepsis severa publicado para pacientes adultos, con e objetivo de facilitar la
realizacion de estudios clinicos exitosos y estandarizados, y teniendo como meta reducir la mortalidad por
sepsis en e mundo en un 25%, la cual se hareportado en estudios recientes en un 10%, propone las siguientes
definiciones %

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sstémica (SRIS): conservando la definicion del American
College of Chest Physicians and Society of Critical Care Medicine describe e proceso de respuesta
inflamatoria inespecifica que ocurre después del trauma, infeccion, quemaduras, pancreatitis u otras
enfermedades. Para considerar la presencia de SRIS se requiere la presencia de por 1o menos dos de los
siguientes cuatro criterios, uno de los cual es debe corresponder a alteraciones en la temperatura o en la cuenta
leucocitaria, ya que la presencia de taquicardia y polipnea es frecuente en otras patol ogias pediétricas.

1 Temperatura central >38.5°C 0 <36°C (debiendo ser medida rectal, vesical, oral o através de
catéter central).

2. Taquicardia, definida como & promedio de la frecuencia cardiaca > 2 DS por arriba de la normal
para la edad en ausencia de estimulos externos, farmacos o estimulos dolorosos, o hien la
€levacin persistente no explicada por 0.5 a 4hr. En menores de 1 afio se considera también como
criterio la presencia de bradicardia, definida como la frecuencia cardiaca media menor de la
percentila 10 para la edad, en ausencia de estimul os vagal es externos, farmacos b-blogueadores,
cardiopatia congénita, o bien por la presencia de depresion cardiaca persistente inexplicada por
mésde 0.5 hr.

3. Frecuencia respiratoria media mayor de 2DS del normal para la edad, o € requerimiento de
ventilacién mecénica por un proceso agudo no relacionado con enfermedad neuromuscular
subyacente o anestesia general.

4. Incremento o disminucién en la cuenta leucocitaria para la edad (no secundaria a leucopenia
inducida por quimioterapia) o mayor del 10% de neutrdéfilos inmaduros. (Tabla 1)
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Grupoetario Taquicardia |Bradicardia | Frecuencia Cuenta leucocitaria| TA Sistdlica

(percentila 95) | (percentila5) |respiratoria | x10¥mm?® (percentila 5)
(percentila 95) | (percentilas 95y 5)

Odiasalsemana |>180 <100 >50 >34 <65

1lsemanaalmes | >180 <100 >40 >19.50<5 <75

1 mesalafio >180 <90 >34 >17.50<5 <100

2-5 afios >140 NA >22 >1550<6 <94

6-12 afios >130 NA >18 >13.30<45 <105

13-18afios >110 NA >14 >110<4.5 <117

Tabla 1. Signos vitales y variables de laboratorio especificas para la edad. Modificado del International Pediatric
Sepsis Consensus Conference: Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med 2005;
6:2-8.

Infeccion: se considera cuando existe sospecha o prueba (por cultivo positivo, tincién tisular,
reaccion en cadena de la polimerasa) de infeccion causada por cualquier patdgeno o la presencia de un
sindrome clinico asociado con alta probabilidad de infeccidn. La evidencia de infeccion incluye hallazgos
positivos en & examen clinico, imagen, o exdmenes de laboratorio (Ej., leucocitos en un fluido corporal
normalmente estéril, viscera perforada, radiografia consistente con un proceso neumonico, petequias o
exantema purpdrico o purpura fulminante).

Sepsis: se define como la presencia del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica asociado a la
sospecha o prueba de un proceso infecci 0so.

Sepsis severa: se considera cuando existe la presencia de sepsis méas uno de | os siguientes; disfuncion
cardiovascular o sindrome de distrés respiratorio agudo o dos o més de otras disfunciones organicas
(respiratoria, renal, neurol 6gica, hematol Ggica o hepédtica).

Choque séptico: se refiere a la presencia de sepsis aunada a un estado de disfuncién orgénica
cardiovascular que se define como la presencia de hipotensdn (< de la percentila 5 parala edad o presion
sistélica <2 DS debgjo dd normal para la edad) con la necesidad de agentes vasoactivos o0 dos de los
siguientes: acidosis metabdlicainexplicada (>5.0mEg/L), incremento en el lactato arterial dos veces por arriba
dd limite normal, oliguria (<0.5mL/kg/hr), llenado capilar retardado (>5seg.), y diferencia entre la
temperatura central y la periférica de méas de 3°C, a pesar de laadministracion de 40ml/K g deliquidos.

Falla organica: se define através de los criterios que se sefialan a continuaci on.

l. Disfuncién cardiovascular, se considera cuando a pesar de la administraciéon de liquidos
intravenosos i sotoni cos en bolos de mas de 40ml/Kg en 1 hora se encuentra:
1. Hipotension, considerada como presion arterial menor a la percentila 5 para la edad o
debajo de 2DS del normal parala edad.
O
2. Necesidad de drogas vasoactivas para mantener la presion sanguinea en e rango normal
(dopamina mayor de 5mcg/kg/min o dobutamina, adrenalina o noradrendina a
cualquier dosis).
O
3. Dosdelossiguientes:
- Acidosis metabdlica no explicada, déficit de base de més de 5mEg/L.
- Incremento del lactato arterial > 2 veces d limite superior norma.
- Oliguria, con un gasto urinario menor de 0.5mli/kg/h.
- Llenado capilar mayor de 5 seg.
- Diferencia entre |a temperatura central y periférica> de 3°C.
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. Disfuncion respiratoria, se considera cuando:

1. LaPaO,/FO; es< de 300 en ausencia de cardiopatia ciandtica o enfermedad pulmonar
preexistente en € caso de dafio pulmonar agudo o cuando la PaO,/FiO, es menor o
igua a 200 de inicio agudo, acompafiandose de infiltrados bilaterales radiogréficos en
el caso del sindrome de distrés respiratorio agudo.

O

2. PaCO, > 65 torr o 20 mmHg sobre la PaCO, basal.
O

3. Lanecesidad demostrada de FiO, >50% para mantener saturacion mayor o igual a 92%
O

4. Lanecesidad de ventilacién mecanicano eectivainvasva o no invasiva.

[I. Disfuncién neuroldgica, se considera cuando existe una puntuacion en la escala de Glasgow
menor a 11, o un cambio agudo en € estado mental con disminucion en € puntaje de la
escala de Glasgow igual o mayor a 3 puntos del basal normal.

V. Disfuncion hematoldgica, se considera cuando la cuenta plaquetaria es menor de
80,000/mm® o una disminucion del 50% en la cuenta plaquetaria del valor més alto
registrado en los 3 dias previos (para pacientes hematol 6gi cos/oncol Ggi cos cronicos), o un
INR >2.

V. Disfuncién renal, cuando la creatinina sérica tiene un valor dos veces mayor al limite
superior normal paralaedad o un incremento de dos veces € de la creatinina basal.

VI. Disfuncién hepatica, cuando la bilirrubina total es mayor a 4mg/dL (no aplicable en €
recién nacido) o la ALAT (alanino amino transferasa) se encuentra dos veces por arriba del
limite normal parala edad.

Dadas las discrepancias en algunos aspectos entre las definiciones ded ACCM y @ IPSCC, se
considera a la primera de utilidad primordial mente cuando el objetivo es realizar € reconocimiento temprano
y dirigir las terapias para obtener mejores resultados, mientras que la segunda se considera apropiada para
estandarizar las poblaciones en los estudios clinicos, ademas de establecer un continuo entre los términos de
respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, sepsis grave, choque séptico y falla orgénica. Dado que € presente
trabajo se dirige a establecer las diferencias entre e choque séptico frio y @ choque séptico caliente, €
reconocimiento temprano de éstos y su respuesta al tratamiento, se utilizaran las definiciones ded ACCM.

E. Fisiopatologia

La patogénesis del choque séptico inicia con la activacion de la cascada de inflamacion de forma
controlada, que pretende erradicar un foco infeccioso; sin embargo en ocasiones se activan las vias
inflamatorias de forma incontrolada, proceso gque contribuye a la falla organica, a choque séptico y a la
trombosis sistémica, favoreciendo la disfuncion adrenal y asocidndose cominmente con una infeccidén no
erradicada. El dstema cardiovascular falla en sus funciones primarias de proveer alostejidos de sustratosy la
remocion de metabolitos de desecho llevando a un estado de anaerobiosis y acidosis tisular, que
potencialmente puede llevar a un dafio celular irreversible.
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Existe evidencia convincente de un prolongado y a veces profundo sistema antiinflamatorio que
sigue a inicio de la sepsis, de manera que las citocinas antiinflamatorias son mas cominmente medidas en la
circulacion permitiendo predominantemente una respuesta local proinflamatoria en e sitio de infeccion
previniendo un dafio vascular difuso para restaurar la regulacion de la respuesta del sistema inmune; sin
embargo con la persistencia de la infeccidn esta regulacion se rompe llevando a un proceso de inflamacion
sistémica descontrolada. Existe unainmunosupresion relativa en algunos pacientes después de la presencia de
trauma, quemaduras, etc., explicando la ocurrencia de sepsis severa tardia en estos procesos, aungue una
explicacion precisa para este estado de inmunosupresi6n inducida no esta del todo comprendida.

La sepsis comprende un estado de inflamacién sstémica y una ateracion en la funcion endotelia
protrombdtica/antifibrinolitica, mecanismos que no se encuentran del todo comprendidos. El huésped en
condiciones normales mantiene un balance entre 1os mecanismos procoagulantes y |os anticoagulantes por
accion del endotdio vascular. Hay que recordar que e desarrollo de trombosis se previene con un flujo
microvascular adecuado y se mantiene con la restitucion de volumen, inotrépicos y vasodilatadores, por lo
que cualquier retraso en la reanimacion favorece d desarrollo de trombosis sistémica microvascular,
resultando en unafalla organica

Las cdlulas endotdides mantienen la homeostasis por expresién de varios componentes de
membrana que actlan como barrera para e contacto de los elementos sanguineos con € subendotelio
procoagulante. Estos componentes incluyen las moléculas similares a heparina en la superficie clular y la
trombomodulinala cua se unealatrombina con unaata afinidad, incrementando | os indices de activacion de
proteina C un anticoagulante natural, en méas de 1 000 veces y blogueando la habilidad de la trombina para
activar las plaquetas y d endotelio. Las cdlulas endoteliales ademéas producen y expresan inhibidor del
activador del factor tisular, limitando e proceso de coagulacidn. La antitrombina 111 es e anticoagulante
enddgeno circulante mas abundante en e plasma que inhibe la activacion de la trombina asi como mdltiples
componentes de las vias intrinseca y extrinseca de la coagulacion, sin embargo la utilidad terapéutica de la
antitrombinalll en sepsis severa aln no ha sido | o suficientemente probada.

En sepsis severa esta homeostasis se desvia a un estado procoagulante. La trombosis microvascular
sistémica estd mediada a través de la activacion del sistema de coagulacion plaguetario y la formacién de
fibrina. Las endotoxinas y otros mediadores de la infeccion inducen la produccion de citocinas que evocan la
expresion de factor tisular procoagulante en monocitos y cdlulas endotdiales. El factor tisular, una
glucoproteina de superficie celular que media iniciacion de la via extrinseca de la coagulacidn, lleva a la
formacion de trombina y depésitos de fibrina, manifestado por incremento en € tiempo de protrombinay la
falla organica. El factor de von Willebrand extremadamente trombogénico se expresa en d endotdlio,
atrayendo plaguetas y formando trombos plaquetarios microvascul ares que son reconocidos clinicamente por
el inicio de trombocitopeniay falla orgénica®.

Esta secuencia no es simplemente unidireccional, sino que € sistema de coagul acién incrementa a su
vez la actividad proinflamatoria. Por eemplo, la trombina una enzima terminal en la cascada de la
coagulacion es capaz de estimular una respuesta inflamatoria incrementando la formacion de sdectinas
involucradas en la adhesién leucocitaria. Dados | os factores fisi opatol égicos mencionados se han desarrollado
lineas de investigacion dirigidas a desarrollo de terapias antitrombdticas y fibrinol iticas®’.

La evidencia de que la sepsis resulta de una respuesta inflamatoria sistémica exagerada inducida por
un organismo infectante es complga; los mediadores inflamatorios son clave en la patogénesis. Los
microorganismos inducen a una variedad de mediadores proinflamatorios, incluyendo citocinas. Estas
citocinas juegan un pape central en lainiciacion delasepsisy € choque. (Tabla 2, Figuras2y 3)
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Tipo

M ediador es

Actividad

Lipopolisacéridos

Acido lipoteicoico

Mediadores celulares

Peptidoglucanos

Superantigenos

Endotoxinas

Activacién de macro6fagos, neutréfilos, endotelio y plaquetas.
Incrementan la producci én de citocinas'y otros mediadores

Citocinas

FNT afa
IL-10
IL-8
IL-6
I1L-10

Factor inhibidor de macréfagos
Factor estimulador de colonias de
granulocitos

Mediadores humorales

Complemento

Oxido nitrico

Mediadores lipidicos
Fosfolipasa A2
Factor activador de plaquetas
Eicosanoides

Metabolitos del &cido araquidonico
Moléculas de adhesi6n
Selectinas
Integrinas leucocitarias

Potente efecto proinflamatorio
Factor quimiotactico de neutrdfilos.

Actlia como pirégeno, estimulala proliferacién de linfocitos B
y T, inhibe la produccién de citocinas, induce inmunosupresion.

Activacién y degranulacion de neutroéfil os.

Citotéxico, aumenta la permeabilidad vascular, contribuye al
choque.

Involucrado en alteraciones hemodinamicas del chogue séptico.

Promueve la activacion de neutréfilos, macréfagosy plaquetas,
asl como la quimiotaxis, otros efectos proinflamatorios.

Incrementa la permeabilidad vascular y contribuye al dafio
pulmonar.

Incrementa la interaccion entre neutréfilos y células
endoteliales, regulala migracion leucocitariay la adhesion,
juega un papel en la patogénesis de la sepsis.

Tabla 2. Papd delos mediadores inflamatorios en la sepsisy e choque séptico. Modificado de Sharma S™.

Superan
0

Endotoxina

Incremento de la E-selectinag, TCAM, VOADM,

L

tigenos
ceélulas

—

oy

diapedesis leucocitaria

[ =————] i::b
Endotelio Activado

Activacion

inflamatorias

Citocinas pro-inflamatorias
Citocinas anti-inflamatorias
Factor Activador de
Plaquetas

Fosfolipasa A2

Oxido nitrico + Superdxido
=0NO0-

Hipovolemia
Falla cardiaca y vaseular
SDEA
Falla Renal Aguda
CID
Disminucion en la Sintesis deo
Esteroides
Dismimacion en el metabolismo
Farmacologicns

Disminucién trombomeduling /

Incremento IAP-I causando
irombosis v anti-fibrinolisis

Figura 2. Las cdulas inmunes activadas incrementan las citocinas y la diapedesis a través del endotelio activado € cua
tiene un fenotipo protrombati co/antifibrinolitico. La disfuncion organica ocurre en parte por € incremento en las citocinas
y los mediadores. SDRA, sindrome de distrés respiratorio agudo, CID, coagulacion intravascular diseminada, E-selecting,
selectina endotelial, ICAM, molécula de adhesién intracelular, PAI, inhibidor del activador del plasmindgeno, VCAM,

mol écula de adhesién vascular. Modificado de Carcillo, JA. Pediatric septic shock and multiple organ failure. Crit Care
Clin 2003;19:413-44
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Infeccion no resualta

Figura 3. Lainflamacion descontrolada y |a falla organica multiple ocurre cuado no se logra resolver lainfeccion. FWv,
factor von de Willebrand, FT, factor tisular, ON, 6xido nitrico, ONOO- radicaes peroxinitrito, PARS, poli ribosil ADP
sintetasa, NAD dinucledtido de adenosin nicotinamida, ATIII, antitrombina lll, IL-6 , interleucina 6, IL 10 interleucina
10, IPa-l, inhibidor activador del plasmindgeno tipo 1. Modificado de Carcillo, JA. Pediatric septic shock and multiple
organfailure. Crit Care Clin 2003;19:413-44

Los estados de choque deben de ser valorados mediante € uso de variables hemodinamicas,
recordando que en la circulacion sanguinea e flujo (Q) varia directamente con la presion de perfusion (dP), e
inversamente con laresistencia (R); ésto matematicamente se representa como Q=dP/R. Tomando en cuenta
el cuerpo entero como un sistema, @ flujo esta representado por € Gasto Cardiaco (GC), la presién de
perfusion como la diferencia entre la Presion Arterial Media (PAM) y la Presion Venosa Central (PVC), y la
resistencia tomando en cuenta las Resistencias Vasculares Sistémicas (RVS), representandose por la siguiente
ecuaci on:

GC = PAM-PVC/RVS

Esta relacidon también es evidente para la perfusidn de cada 6rgano en forma individual, de manera
gue uno de los objetivos en e tratamiento de |os estados de choque es mantener una presién de perfusion por
arriba del punto critico debajo del cual € flujo sanguineo no puede mantenerse . Un incremento en d lactato
sérico identifica hipo perfusion tisular en pacientes con riesgo ain antes del desarrollo de hipotension, que
aunque puede se (il carece de precision en lamedicion del estado metabdlico tisular

Las mediciones del GCy del Consumo de Oxigeno (determinado por € indice Cardiaco x [contenido
arterial de oxigeno - contenido venoso de oxigeno]) han demostrado beneficio en los pacientes con estado de
choque, demostrandose que un indice cardiaco (IC) entre 3.3 y 6.0 L/min/m? y un consumo de oxigeno >200
mL/min/m? se encuentran asociados con una mejoria en la sobrevida de los pacientes. Por otra parte la
presencia de un GC disminuido se asocia con una mayor mortalidad en |os pacientes pediédtricos y la presencia
de una saturacion de oxigeno a nivel de la vena cava superior >70% se asocia con mejores respuestas en las
primeras 6 horas de presentacion del choque séptico *

En resumen las alteraciones fisiopatol dgicas durante e chogque séptico pueden explicarse por cuatro
procesos basicos. fuga capilar severa, alteracion en laregulacidn del tono vascular, trombosis intravascular y
depresion de lafuncién miocérdica

Resulta clinicamente (til dividir € estado de choque en tres etapas. compensado, descompensado e
irreversble. En e choque compensado, la presion de pulso permanece normal como resultado de la
vasoconstriccion periférica, incremento de las resistencias vasculares sistémicas y la desviacion delasangre a
Organos vitales, en esta etapa e gasto cardiaco es mantenido por incremento en la frecuencia cardiaca. La
hipotension es @ signo cardinal de chogque descompensado, a medida que progresa, los mecanismos
compensatorios son insuficientes, € corazon no puede latir més rdpido con repercusion en e gasto cardiaco y
disminucién en la entrega de oxigeno, ocasionando un metabolismo anaerobio. A menos que se instauren
medidas de reanimacion urgente e choque irreversible se desarrollay por lo tanto la muerte.
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F. Tratamiento

Los principales focos infecci osos asociados con la mortalidad pediétrica a nivel mundial de acuerdo
acifras de la Organizacion Mundia de la Salud son la neumonia (1.9 millones de muerte anuales), la diarrea
(1.6 millones de muerte anuaes), lamalaria (1.1 millones de muerte anuales) y d sarampion (550 mil muertes
anuales). Por o anterior latasaglobal de sepsis puede reducirse de acuerdo alas siguientes medidas **':

1) Prevencion
1. Inmunizacién heterdloga
2. Inmunizacion especifica
3. Suplementacion con vitaminasy minerales

2) Reconocimiento temprano y tratamiento

1. Antibidticos anteparto para coricamnioitis y madres con alto
riesgo de infeccidn por Stretpococco del grupo B.

2. Antibidticos paranifios con datos de sepsis.

3. Intervencion rapida con volumen en nifios con taquicardia y
disminucién en la perfusion distal antes de que se manifieste
hipotensién.

4. Mango temprano con volumen y soporte inotropico con
transferencia a un centro especializado de Terapia Intensiva.

3) El desarrollo de nuevas estrategias de diagndstico y tratamiento.
1. Identificar y reducir latrombosis sistémica
2. Inmunofenctipo y mejorar la funcion inmune

Actuamente uno de los marcadores de calidad en la atencion médica es la prevencion,
desarrolldndose programas de salud encaminados a disminuir € riesgo de infecciones a través de
inmunizaciones, sin embargo, en nuestro pais no se ha podido extender por completo la cobertura a la
poblacion susceptible de todas las inmunizaciones disponibles contra gérmenes asociados a desarrollo de
choque séptico. También se ha utilizado como forma de prevencion d uso dd tratamiento antibidtico
empirico como se ha extendido en |os pacientes con neutropeniay fiebre, sin embargo esta arma de doble filo
ha favorecido la aparicion de microorganismos resistentes. Por otra parte, los antioxidantes pueden
convertirse en un pilar terapedtico muy importante, que permitird limitar la produccién desmedida de
radicales libres que se produce en la sepsis .

El prondstico y la respuesta a la terapia se favoreceran con e reconocimiento temprano del estado de
chogque y e apego a mango, considerdndose a momento como la base para € tratamiento las
recomendaciones realizadas por e ACMM (Figuras4y 5).

Los pasos iniciales comprenden e ABC de la reanimacion de cualquier paciente en estado critico
asegurando una via aérea permeable, una adecuada ventilacion y restableciendo la circulacion. Los recién
nacidos generalmente tienen una via aérea adecuada, sn embargo la ventilacion mecanica se llega a requerir
hasta en el 80% de | os nifios con choque. Debido ala capacidad residual funcional menor en nifios pequefios y
neonatos con Sepsis severa éstos pueden requerir intubacion temprana, la cua se debera de realizar bajo
secuencia rapida de acuerdo a las guias dd PALS (Pediatric Advance Life Support). En cuanto a la
ventilacién mecanica hay que recordar que no es un procedimiento inocuo y que se asocia a desarrollo de
dafio pulmonar agudo/sindrome de distrés respiratorio agudo, por |o que se deberén de aplicar las medidas de
proteccion pulmonar en los pardmetros de uso. Se debe de tener particular precaucidn en paci entes prematuros
para evitar retinopatia asociada con hiperoxemia, asi como descontinuar la ventilacién mecénica cuando €
paciente esté despierto, hemodindmicamente estable, sin agentes vasopresores, ausencia de nuevas
condiciones serias potenciales y bajos requerimientos ventilatorios con una FHO, que pueda alcanzarse
mediante mascarilla, casco o puntas nasales.
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Figura 4 (Nifos)

Omin Reconocimiento de alteraciones en € estado neurolégico y la perfusion.
Smin Mantener viaaéreay establecer acceso venoso de acuerdo alas guiasdel PALS

Cargas de 20ml/kg de solucion salina o coloides hasta llegar alos 60ml/kg 0 més
Corregir hipoglucemia e hipocal cemia

15min Choquerefractario aliquidos

Respuestaa liquidos Establecer un acceso venoso central, Iniciar manejo con
dopaminay establecer monitoreo arteria

—
Observar en Unidad de Choque refractario aliquidosy resistente a dopamina
Cuidados Intensivos

Iniciar adrenalina para choque frio, noradrenalina para
choque caliente para mantener TAM/PVC y SVC O, mayor
de 70%.

Riesgo de insuficiencia adrenal Choqueresistente a catecolaminas  Sin riesgo de insuficiencia adrenal

60min | Dar hidrocortisona No dar hidrocortisona
Presién sanguinea normal Presién sanguinea baja Presién sanguinea baja
Choquefrio Choquefrio Choque caliente
SVC 0, sat <70% SVC 0, sat <70%
Afiadir vasodilatador o inhibidor Volumen y adrenalina Volumen y noradrenalina
de fosfodiesterasatipo I11 con (¢vasopresina o angiotensina?)

carga de volumen

Choque persistente resistente a catecolaminas
Choquerefractario

Colocar cateter arterial pulmonar y administrar liquidos de formadirecta
inotrdpicos, vasopresores, vasodilatadores y terapia hormonal :
mantener TAM/PVC e IC >3.3 <6L/min/m? Considerar ECMO

Figura 4. Modificado dd American College of Critical Care Medicine. Clinical practice parameters for hemodynamic
support of pediatric and neonatal patients with septic shock. IC, indice cardiaco; ECMO, oxigenacion por membrana de
circulacion extracorpérea; TAM, tension arterial media, PVC, presién venosa central; SVC O, saturacion de oxigeno en
vena cava superior; PALS, soporte vita avanzado (por sus siglas en inglés Pediatric Advance Life Support -ACCM-). Crit

Care Med 2002; 30(6): 1-13).
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Figura 5 (Neonatos)

Omin Reconocimiento de la disminucion en la perfusion, cianosis, SDR
Smin Mantener viaaéreay establecer un acceso de acuerdo alas guias del PRN

15min

Cargas de 10mlkg de solucion salina o col oides hasta 60ml/kg
Corregir hipoglucemia e hipocal cemia. Comenzar infusién de prostaglandinas hasta
que e ecocardiograma demuestre que no existe unalesion dependiente de conducto

Respuesta a liquidos

Establecer un acceso venoso centrd vy arterial.
Iniciar manejo con dopaminay dobutamina.

Observar en Unidad de Choque refractario aliquidosy resistente a dopamina
Cuidados I ntensivos
Neonatales Iniciar adrenalina. Alcalinizacion sistémicasi se presenta
HPP

Choque resistente a catecolaminas

60min Dirigir terapia usando ecocardiogramay monitorizacion arterial y delaPVC

Choquefrio
Presién sanguinea normal,
Pobre funcién VI, CVC 0, sat <70%

Iniciar vasodilatador tipo I11,
inhibidor de fosfodiesterasa con
carga de volumen

Choque frio o caliente

pobre funcion VD, HPP,

CVC 0, sat <70%
|

Choque caliente
Presién sanguinea baja

Oxido nitrico inhalado

Choquerefractario

Continuar volumen y adrenalina
(¢Vasopresina o angiotensina?)

Considerar ECMO

Figura 5. Modificado del American College of Critical Care Medicine clinical practice parameters for hemodynamic
support of pediatric and neonatal patients with septic shock. PRN, programa de reanimacién neonatal; SDR, sindrome de
distrés respiratorio; IC, indice cardiaco; ECMO, oxigenacion por membrana de circulacion extracorpérea; TAM, presion
arterid media; PVC, presién venosa central; CVC O,, saturacion de oxigeno central de la vena cava; HPP, hipertension
pulmonar persistente; VI ventriculo izquierdo; VD, ventriculo derecho. Crit Care Med 2002; 30(6): 1-13).
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El PALS establece los lineamientos para la obtencion de accesos vasculares en los pacientes en
estado critico, ya sea mediante un acceso venoso periférico o a través de una osteoclisis. La clave en €
mangio de reanimacion del chogque séptico es la restitucion hidrica, la cual se debe de iniciar de forma
temprana ya sea con coloides o cristaloides, ya que al momento no hay evidencia suficiente de que uno sea
superior a otro; sin embargo, se sugiere que aquellos pacientes que tienen una presion de pulso bagja los
coloides son més efectivos que los cristaoides en restaurar la presion del pulso, sin embargo los cristaloides
tienen un menor costo y no conllevan riesgo de infeccion o reaccion anafilctica tras su administracion. Sélo
hay un estudio aleatorizado controlado comparando € uso de coloides y cristaloides en nifios con choque por
dengue, reportandose sobrevida en € 100% de los pacientes sin importar € tipo de liquidos administrados,
solamente se observé un mayor tiempo en larecuperacion en aquellos que recibieron Ringer lactato .

Virtualmente todos los nifios con chogue requieren restitucion hidrica agresiva, la cual se puede
realizar con bolos de 20 mL/kg de solucion salina normal o coloide a llevar a un total de 60 mL/kg en los
primeros 15 min., monitorizando & gasto cardiaco, incluyendo la frecuencia cardiaca, € gasto urinario, €l
[lenado capilar y € nivel de conciencia. Si @ borde hepatico comienza a ser palpable, se auscultan estertores o
la presion de perfusion (TAM-PVC) disminuye, se debe suspender la administracion de soluciones. La
hepatomegalia ocurre en nifios que presentan sobrecarga de liquidos y puede ser un signo Util de una
restitucién adecuada de los mismos. Se han reportado requerimientos de hasta 200 mL/Kg en la primera hora,
debiendo de mantenerse ademéas monitorizacion de la glucosa sanguinea "',

Las cargas iniciales deben de cuantificarse de forma independiente a los liquidos de mantenimiento,
recordando que los ingresos son y deberdn ser mucho mayores que 10s egresos, y que e balance hidrico por si
s0l0 no es de utilidad parajuzgar |a cantidad de liquidos a administrar 4. Una restitucion de liquidos adecuada
es fundamental para € mango hemodinamico en pacientes con chogque séptico y debe de redlizarse
idealmente antes de que | os vasopresores se usen. Los nifios normalmente tienen una menor tensidn sanguinea
que los adultos, y pueden prevenir lareduccion de la misma mediante la vasoconstriccion y € incremento en
la frecuencia cardiaca, por lo que la tensidon arterial sola no debe ser € punto final en la valoracion de una
adecuada reanimacion con liquidos y si por € contrario, una vez que ocurre un estado de hipotension, €
colapso cardiovascular se encuentra cerca. En un estudio realizado en donde se valoré € efecto de la terapia
de redtitucidn hidrica se encontré que los pacientes que recibieron mayores vollimenes de soluciones
isotonicas tuvieron megor sobrevida sin encontrarse incremento en € sindrome de distrés respiratorio agudo,
edema pulmonar o complicaciones significativas por sobrecarga %.

Uno de los primeros hallazgos en la sepsis es la depresion en la funcion miocardica. Esto ocurre
como resultado de mediadores, incluyendo la endotoxina meningocOccica, factor de necrosis tumord,
interleucinas y oxido nitrico. La deplecion de catecolaminas, las ateraciones metabdlicas y € dafio
miocdrdico directo seguido de la hipoperfusion miocérdica también contribuyen aladisfuncién cardiaca. Si se
requiere soporte inotrépico se debera de establecer un acceso central, mientras se obtiene éste, se podrainiciar
de forma segura dobutamina o dopamina por via periférica

La depresdén miocardica y la vasodilatacion sistémica son aspectos centrales en la falla
cardiovascular del choque séptico agudo *°. Sin embargo la combinacién de dilatacion ventricular (la cual
mantiene e volumen de eyeccion), taquicardia y reduccion en las resistencias vasculares sistémicas
tipicamente producen un estado de alto gasto cardiaco “choque caliente’. La depresion mas profunda del
miocardio con un gasto cardiaco bajo “choque frio”, probablemente ocurra mas frecuentemente en nifios que
en adultos y se asocia con un peor prondstico. Cuando la carga inicia de liquidos falla en restaurar una
adecuada presidn y perfusion se debe iniciar mangjo vasopresor. Por debgjo de una cierta tension arteria
media, la autorregulacién de varios lechos vasculares puede perderse y la perfusién puede comenzar a ser
lineal mlepte dependiente de la presion, por |0 que se deberan tener en cuenta metas de presion sanguineay de
lactato =
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Ceneviva y col., encontraron que contrario a lo que sucede en los adultos en quienes
predominantemente existe un gasto cardiaco elevado y resistencias vasculares bajas, en los nifios los casos
refractarios a volumen o resistentes a dopamina tienen una variedad de estados hemodinamicos, incluyendo
gasto cardiaco bajo/resistencias vasculares sitémicas elevadas (60%), gasto cardiaco bajo/resistencias
vasculares bajas (20%) y gasto cardiaco alto/resistencias vasculares bajas (20%), pudiendo ademas cambiar
en el tiempo. En este estudio se reportaron cultivos positivos en e 88% de | os pacientes, con un 52% de Gram
negativos, 26% de Gram positivos, 6% de hongos y 4% de virus. El 42% de los pacientes contaban con
enfermedad cronica previa. El 36% de los pacientes requirieron la adicion de diferentes clases de terapia
cardiovascular, con un indice de mortalidad en estos pacientes del 33%. Los estados hemodinamicos
frecuentemente progresan y cambian durante las primeras 48 horas, reportando en su estudio la presencia de
choque persistente en e 36% de los pacientes, con una mortalidad por sepsis del 18%. En e estudio se
concluye que @ choque refractario a liquidos (todos los pacientes en € estudio recibieron como minimo 60
mL/kg en la primera hora) a diferencia de los adultos en los nifios frecuentemente corresponde a un estado
hipodindmico y responde a terapia con inotrdpico y vasodilatador. No se utilizaron vasodilatadores del tipo
dd nitroprusiato, nitroglicerina o fentolamina para incrementar € indice cardiaco. Dado que los estados
hemodinamicos son heterogéneos, una terapéutica cardiovascular incorrecta debe sospecharse en cualquier
paciente con choque persistente "2,

A diferencia de los adultos la muerte por choque en nifios se encuentra mayormente asociada a falla
cardiaca progresiva sin falla vascular. Los nifios con frecuencia son insensibles a dopamina o dobutamina y
responden a adrenalina (choque frio) o noradrenalina (choque caliente). Los adultos pueden duplicar su
frecuencia cardiaca para mejorar € gasto cardiaco, pero esta habilidad compensatoria en los neonatos se
encuentra limitada, por lo que dependen del incremento en € tono vascular par mantener la presion
sanguinea.

La hipertensién pulmonar persistente y la falla ventricular complican € choque séptico en € recién
nacido. Los padecimientos en |os neonatos se encuentran asociados a latransicion fisioldgica de lacirculacion
fetal ala postnatal. En Utero, € 85% de la circulacion fetal se desvia de los pulmones a través del conducto
arterioso permeable y del foramen oval. Este flujo se mantiene por las presiones pulmonares arteriales
suprasistémicas. Al nacimiento se desencadena una cascada de eventos bioquimicos que disminuyen las
presiones pulmonares permitiendo d incremento en € flujo sanguineo a los pulmonares con cierre del
conducto arterioso y del foramen oval. Las presiones pulmonares permanecen elevadas y € conducto
arterioso abierto durante las primeras sei's semanas de vida, mientras que e foramen oval puede permanecer
abierto por afios. La sepsis puede incrementar las presiones arteriales pulmonares y mantener e conducto
arterioso permeable resultando en hipertensidén pulmonar persistente. La dopamina debe de utilizarse
solamente a dosis bajas y € uso de noradrenalina se limita, para prevenir e empeoramiento de la hipertension
arterial pulmonar a través de la estimulacion a-adrenérgica en los neonatos. Los inotropicos, vasopresores y
vasodilatadores estan dirigidos a mantener un indice cardiaco normal y resistencias vasculares sistémicas
normales . No se ha determinado claramente @ impacto de la utilizacion dd ECMO (Membrana de
oxigenacion extracorplrea por sus siglas en inglés), sn embargo se han reportado indices de sobrevida en
choque refractario y fallarespiratoria asociada con sepsis en un 80% en neonatos y 50% en nifios mayores, no
encontrandose al momento disponible en nuestro centro.

En cuanto a la terapia vasopresora, la dopamina continlia siendo € agente de primera linea para €
choque en adultos con gasto cardiaco elevado y resistencias vasculares disminuidas, Sh embargo se ha
demostrado en la literatura una insensibilidad dependiente de la edad a dicho vasopresor. La dopamina causa
vasoconstriccion por liberacién de noradrenalina de las vesiculas smpéticas, las cuales no estan del todo
desarrolladas en pacientes menores de 6 meses, por 1o que € chogue resistente a dopamina cominmente
responde a noradrenalina o atas dosis de adrenalina. La dopamina incrementa la tensién arterial mediay «
gasto cardiaco debido a un incremento en e volumen de eyeccion y en la frecuencia cardiaca, pudiendo ser
particularmente (til en pacientes con funcidn sigtdlica comprometida pero con € riesgo de mayor taquicardia
y arritmias. Las dosis bajas de dopamina no deben usarse para proteccion rena como parte del tratamiento en
la sepsis severa. Una de las desventajas en cuanto a uso de adrenalina es su efecto cronotrépico y la
disminucién en € flujo esplécnico.
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Algunos promueven € uso de bajas dosis de noradrenalina como primera linea para e choque
caliente hiperdinamico, sin embargo esto no esta bien establecido del todo. La noradrenalina incrementa la
tension arterial media debido a sus efectos de vasoconstriccion con pocos cambios en la frecuencia cardiaca,
con un menor incremento en el volumen de eyeccidn comparado con ladopamina. Es importante recordar que
todos I(ﬁ pacientes que requieren vasopresores deben contar con un catéter arterial tan pronto como sea
posible =*.

La fenilefrina se limita solamente a su actividad vasopresora, asi mismo la angiotensina 0 arginina
vasopresina pueden utilizarse en pacientes en quienes e choque es refractario a norepinefrina ’. En nifios
seleccionados con chogue resistente a norepinefring, la utilizacion de vasopresina (dosis fisiologica) o
angiotensina puede evitar la desensibilizacion del receptor a- adrenérgico y restaurar € tono vascular; sin
embargo esta medida puede incrementar la poscarga y disminuir € gasto cardiaco. La vasopresina es un
vasocondgtrictor directo sin efectos inotropicos o cronotropicos y puede causar disminucion en € gasto
cardiaco y € flujo hepatoesplacnico, por o que se restringe su uso en disfuncion cardiaca. Se sabe que la
vasopresina se eleva en |as etapas tempranas del choque, pero con la progresion del mismo los niveles caen a
un rango normal en la mayoria de los pacientes entre las 24 y 38 horas, a esto se le conoce como deficiencia
relativa de vasopresina ™.

En los pacientes con un gasto cardiaco bajo a pesar de la restitucion con liquidos debe utilizarse la
dobutamina para incrementar € gasto cardiaco. La dobutamina es € inotrépico de primera eleccién para
paci entes con bajo gasto cardiaco medido o sospechado en presencia de una adecuada presién de llenado del
ventriculo izquierdo. En ausencia de mediciones del gasto cardiaco |os pacientes hipotensos con sepsis severa
pueden tener gastos cardiacos bajos, normales o incrementados, por |0 que se recomienda combinar en e
tratamiento un inotrdpico y un vasopresor. Al igua que en los adultos la dobutamina o pequefias dosis de
dopamina pueden utilizarse como soporte inotrépico de primeralinea. Los pacientes pediétricos que reguieren
inotrépico presentan un gasto cardiaco bajo. En los casos de choque frio con tension arterial normal, gasto
cardiaco bajo y resistencias vasculares elevadas a pesar del uso de adrenalina o nitrovasodilatador, € uso de
milrinona (s se encuentra disfuncion hepética) o amrinona (s existe disfuncion renal) deberdn ser
considerados, ya que pueden evitar la desensibilizacion b-adrenérgica . Estos inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 11, previenen la hidrdlisis del AMPc y por lo tanto potencian € efecto de los receptores b en € tgido
cardiaco y vascular, requiriendo para su accion la presencia de una adecuada carga de volumen ’. A altas
dosis de inotropicos existe € riesgo de isquemia miocardica y arritmias, incremento de los requerimientos
miocardicos de oxigeno y repercusion en la entrega del mismo .

El uso de vasodilatadores puede revertir e chogue en paciente pediétricos que permanecen en
hipodinamia con resistencias vasculares elevadas a pesar de la reanimacion con liquidos y € soporte
inotrépico. Varios autores utilizan nitrovasodilataores de vida media corta como terapia de primeralinea para
chogue resistente a adrenalina con gasto cardiaco bgjo y resistencias vasculares sistémicas elevadas. En
pacientes resistentes a nitrovasodilatadores puede utilizarse milrinona o amrinona, u otros vasodilatadores
como las prostaciclinas, fentolaminay pentoxifilina’. La pentoxifilina puede mejorar el resultado en neonatos
prematuros con sepsis con un régimen de 6 horas a dia por 5 dias '. Existe cierta evidencia de que a dosis
bajas las prostaciclinas pueden ser (tiles por su efecto como antiagregante plaquetario y vasodilatador en la
sepsis secundaria a enfermedad meningocdcci ca 4.

En resumen la primera hora de lareanimacion del choque séptico se encuentra dirigida a restaurar la
presion de perfusién normal; sin embargo para conseguirlo se deberd tener como objetivo mantener una
saturacion venosa normal. Los nifios con choque caliente persistente pueden responder a méas volumeny ala
administracion de norepinefrina. Los pacientes con choque frio y presién arterial normal responden a la
disminucién de la poscarga, a aumento de volumen y al apoyo con los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo
I11. Los nifios con choque frio e hipotension pueden tener una respuesta satisfactoria a la administracion de
mayores cantidades de volumen y al uso de adrenalina (Tabla 3).
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Féarmacos M odo de accién M ecanismo de accién Rango dedosis
Dopamina b, a (adtasdoss) C, |, vasoconstriccion 3-15 meg/kg/min
Dobutamina b C, | vasodilatacion 5-15 meg/kg/min
Milrinona Inhibidores dela fosfodiesterasalll | C, | vasodilatacion 0.25-1 meg/kg/min
Adrenalina b,a (adtasdosis) C, | vasoconstriccion 0.01-0.3 meg/kg/min
Noradrenalina b,a Vasoconstriccion, C, | 0.01-0.3 meg/kg/min
Nitroprusiato ON, relajacion de musculo liso Vasodilatacion 0.05-8 meg/kg/min
Vasopresina V1 receptor vascular \/asoconstriccién 0.0003-0.002 U/kg/min

Tabla 3. Farmacos cardiovascul ares utilizados en el chogue séptico. b, receptor adrenérgico beta; a, receptor adrenérgico
alfa; C, Cronotrépico; I, inotrépico; ON Oxido nitrico. Modificado de Tabbutt S Heart failure in pediatric septic shock:
Utilizing inotropic support. Crit Care Med 2001;29(10): S231-236.

El ACCM haclasificado e estado de choque de acuerdo alarespuesta alaterapiay se considera’”:

a Choque refractario a liquidos/resistente a dopamina: cuando persiste a pesar de la
restitucion con 60 mL/kg o mas de liquidos en la primera hora e infusion de dopamina a
10meg/kg/min.

b. Resistente a catecolaminas. Choque que persiste a pesar del uso de catecolaminas
adrenalina o noradrenalina.

C. Choque refractario: Chogue que persiste a pesar de uso de agentes inotrépicos,

vasopresores, vasodilatadores y manteniendo una homeostasis metabdlica (glucosa y
calcio) y hormonal.

El choque refractario requiere una mayor delineacion del patron hemodinamico. Un indice cardiaco
sostenido por debajo de los 2 L/min/m? se ha asociado con una mayor mortalidad en neonatos posterior a
cirugia cardiaca; por otro lado se han reportado resultados satisfactorios en pacientes pedidtricos con chogue
séptico con indices cardiacos entre 3.3 y 6L/min/m?.

La utilizacion de ECMO ha demostrado ser una terapia efectiva, con indices de sobrevida hasta del
80% en choque neonatal refractario y se ha considerado como terapia viable en € paciente pediétrico con
reportes de sobrevida de aproximadamente & 50%.

Peters y coal., reportaron en un estudio reciente & uso de terlipresina, un andlogo sintético de
vasopresina de accion prolongada como un vasoconstrictor efectivo, con alta afinidad para los receptores
vasculares en € choque séptico, proponiendo su utilidad parala sepsis que induce vasodilatacion. Unareativa
deficiencia de vasopresina se considera como uno de los factores en € desarrollo de hipotension en sepsis, por
lo que las infusiones terapéuticas de vasopresina pueden incrementar la presion sanguinea cuando la
noradrenaina sola es inefectiva. Dada la evidencia que existe de que & choque caliente requiere terapia
inotrépica y vasopresora, se pueden considerar a los andlogos de vasopresina como una alternativa para €
manejo, requiriéndose de mayores estudios para demostrarlo .

Con e empleo de medidas para la identificacion del gasto cardiaco en nifios con hipoxia arterial
sistémica como en los casos de cardiopatias congénitas ciandgenas o enfermedad pulmonar severa, la
diferencia del contenido arterio-venoso de oxigeno es un megjor marcador que la saturacion venosa para la
valoracion del estado hemodindmico *'.

El uso de esteroides contindia siendo controversial, apoyando su uso tanto como sustituto de la
funcion adrenal como por sus efectos antiinflamatorios. En un estudio retrospectivo realizado por Markovitz,
B., se encontré gque no existe evidencia de que los esteroides estén asociados con megoria en los resultados de
lactantes y nifios criticamente enfermos con sepsis, e incluso podrian estar asociados a un incremento en la
mortalidad en |os pacientes més graves, aunque e parecer no es significativa 23, Por lo anterior se considera
conveniente reservar € uso de esteroides en nifios con resistencia a catecolaminas y sospecha o prueba de
insuficiencia adrenal. Los pacientes que se encuentran en riesgo son aquellos con sepsis severa, choque
séptico, parpura, 1os que recibieron terapia previa con esteroides para enfermedades crénicas y nifios con
alteraciones hipofisiarias o adrenales.
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Lainsuficiencia adrenal absoluta y relativa es comun en nifios con choque resistente a catecolaminas
y ausente en nifios con chogue que responde a volumen. Se ha observado insuficiencia adrena relativa en e
26% de los pacientes con choque séptico, en quienes € 80% tienen resistencia a catecolaminas y e 20%
resistencia a dopamina/dobutaming; asi mismo se encuentra insuficiencia adrenal absoluta hasta en € 18% de
los pacientes, todos | os cuales tienen choque resistente a catecolaminas “*. Por |o tanto |a falta de respuesta a
la adrenalina (choque frio) o noradrenalina (choque caliente) puede estar asociada a insuficiencia adrend, por
lo que los nifios con este factor de riesgo deben ser mangados con hidrocortisona. La dosis apropiada no ha
sido investigada del todo. Se sabe que la dosis de choque es de 50 mg/kg de hidrocortisona seguida de una
infusién de 24 horas, esta dosis permite acanzar niveles de cortisol de 150 mg/dL. La dosis de estrés
recomendada es de 2 mg/kg en bolo, seguida de unainfusion de 2 mg/kg en 24 horas, con lo que se pretende
alcanzar un nivel de 30 mg/dL. Sin embargo la dosis mas efectiva en los estados de choque resistente a
catecolaminas parece ser dependiente de cada paciente””.

En algunos estudios se ha recomendado |a realizacion de la prueba de estimulacion con ACTH, sin
embargo no resulta practico esperar los resultados de la misma para iniciar e mangjo, recomendandose en
algunos casos iniciar con dexametasona ya que dicho esteroide a diferencia de la hidrocortisona no interfiere
con las mediciones del cortisol **. No hay una definicién estricta para la presencia de insuficiencia adrenal
pero en d caso de choque séptico se ha consderado cuando se encuentra un cortisol total menor de
18mcg/dL, o bien cuando en la prueba de estimulacion con ACTH se reporta un nivel de cortisol igua o
menor de 9mcg/dL.

La entrega de oxigeno depende significativamente del nivel de hemoglobina: Entrega de oxigeno=1C
X [1.36 x % hemoglobina x % saturacion de oxigeno + PaO, x 0.003)], por lo que se recomienda que los
niveles de hemoglobina se mantengan en un minimo de 10g/dL . La administracion de plasma fresco
congelado para corregir pruebas de coagulacion en ausencia de sangrado o procedimientos invasivos no se
recomienda. Se ha propuesto también € uso de plasmaféresis con e objeto deretirar a agente infeccioso y los
mediadores inflamatorios de la circulacion, pero ain faltan estudios para recomendar su uso 8. En los
pacientes con sepsis severa deben administrarse plaguetas § son menores a 5 000, s hay datos de sangrado
entre 5 000 y 30 0000 y para procedimientos quirdrgicos se deben tener cifras mayores de 50 000; se debe
tomar en cuenta la etiologia de la trombocitopenia, la disfuncion plaquetaria, € riesgo de sangrado y la
presencia de alteraciones concomitantes *. El uso del factor estimulante de colonias de granulocitos-
macréfagos asi como la transfusién de glébulos blancos ha mejorado d incremento en la sobrevida de
neonatos con sepsis y una cuenta de neutrdfilos total menor de 1 500 en un curso de 7 dias. El factor
estimulador de granulocitos se recomienda en aguellos pacientes inmunocomprometidos con sepsis severa 'y
neutropenia, demostrdndose con su uso un menor tiempo de neutropeniay de uso de antibidticos; sin embargo
la American Society of Clinical Oncology en sus guias no recomiendan su uso rutinario, y no se debera
adminigrar en ausencia de neutropenia. El uso de inmunoglobulina policlonal ha mostrado efecto en
reduccién de la mortalidad y es un promisorio adyuvante en € tratamiento de la sepsis y € chogue séptico,
pero aun los estudios son insuficientes para apoyar una conclusion. El uso de inmunoglobulina monoclona
contintia en fase experimental.

En cuanto a la sedacion y analgesia, no hay datos que apoyen un régimen particular de farmacos.
Hay que tener precaucion en € uso de bloqueadores neuromuscul ares en pacientes sépticos debido al riesgo
de bloqueo muscular prolongado posterior a su suspension.

Existen otras consideraciones de importancia en la fisiopatologia del chogque en la edad pediétrica
como la deficienciarelativa en € getiroideo y paratiroideo, requiriendo la suplementacion en algunos casos
de hormonas tiroideas y/o calcio. Asi mismo deben de tomarse en consideracion |os mecanismo inmaduros de
termogénesis y las reservas disminuidas de glucdgeno para mantener la homeostasis *. Después del apoyo
inicia se deben mantener niveles de glucemia capilar dentro de pardmetros normales, con monitorizacion
inicial cada 30 a 60 min. y después de su estabilizacion cada 4 horas. Branco y col., estudiaron la relacion
entre los niveles séricos de glucosa y la mortaidad en nifios con chogque séptico, concluyendo que en estos
pacientes | os niveles de glucosa mayores de 178mg/dL estén asociados con un incremento en lamortalidad, a
momento no hay bases cientificas para € uso de insulina en estos pacientes por 1o que € mangjo deberd
incluir solamente la disminucién en e aporte 2.
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Se debe valorar en cuanto sea posible la aimentacion enteral, en genera los nifios tienen mayor
riesgo de hipoglucemia cuando dependen su aporte delos liquidos intravenosos. Se mantendra monitorizacion
estrecha de los trastornos el ectraliti cos asociados.

Los antibidticos deben incluirse en e mango de forma temprana, inicialmente empiricamente de
acuerdo a la historia dd paciente, enfermedad subyacente, sindrome clinico y los patrones de infeccién,
guiados posteriormente por los criterios microbioldgicos y clinicos de susceptibilidad. Se deberan de tomar
cultivos en las primeras horas de ingreso exceptuando la redizacion de la puncion lumbar que puede
comprometer € estado cardiorrespiratorio en € paciente criticamente enfermo, degjando esta procedimiento
para cuando las condiciones del paciente asi |0 permitan. La seleccidn inicia debe de comprender un espectro
lo suficientemente amplio para cubrir las necesidad de cada paciente, ya que es bien conocido que una maa
eleccion en d inicio de la terapia antimicrobiana conlleva consecuencias adversas en € desenlace, incluyendo
el desarrollo de sobreinfecciones y resistencia. Se recomienda una cobertura inicial con antibidticos con un
amplio espectro contra bacilos Gram negativos y S aureus metilcilino resistente, iniciando doble cobertura
antimicrobiana en | os paci entes neutropénicos.

Ademas se deberan considerar los factores de riesgo para infecciones micdticas, principalmente
contra Candida que es € hongo que con mayor frecuencia causa choque séptico. El tratamiento antivira
empirico no se recomienda ya que es excepcional que las infecciones viraes causen sepsis severa o chogue
séptico sin un érgano focal envuelto. La neumonia por virus respiratorios frecuentemente debida al virus
sincicial respiratorio o influenza A tiene una incidencia arededor del 2% pero puede ser tan alta como €
25%.

La emergencia de organismos resistentes determina la necesidad de una préctica regional razonada
en e uso de los mismos, debiendo de utilizarse ademas diversas estrategias para prevenir dicha resistencia,
como € ciclado de antibidticos. Se deben de tomar en cuenta, la presencia de fallarenal y hepética, asi como
los volimenes de distribucion de los farmacos ya que la cantidad de liquidos administrados durante la
reanimacion pueden modificar la distribucidn de los mismos. Se debe de realizar larevaloracion del esgquema
antimicrobiano 48 a 72 horas después de acuerdo a los datos clinicos y microbiol égicos, y la duracion en la
cobertura en general debe ir de 7 a 10 dias. Hay que tener presente que la mayoria de los cultivos seran
negativos en 1os casos de sepsis y chogque séptico. Se consideraran ademés las medidas de erradicacion local
de los procesos infecciosos como 1o son e drenaje de abscesos o @ retiro de catéteres %, Aunque la
sobrevida en lasepsisy € choque séptico puede ocurrir sdlo si lainfeccion es erradicada, la administracion de
antibidticos no debe retrasar o sustituir e mangjo hemodinamico inicial.

Si bien los pasosiniciaes en € apoyo hemodinamico de | os pacientes con chogue séptico permanece
como la prioridad inicia en d manego de éstos, la disminucidn en la morbilidad y mortalidad en un futuro
dependera de tratamientos que modulen de forma efectiva la cascada inflamatoria y de la coagulacion en
respuesta a la infeccion. Se encuentra en fase 111 de investigacion (estudio PROWESS- Protein C Worldwide
Evaluation in Severe Sepsis) € uso en pacientes pediétricos de la proteina C recombinante humana (RhAPC
por sus siglas en inglés). La RhAPC es un anticoagulante endégeno con propiedades antiinflamatorias que ha
mostrado mejora en la sobrevida en pacientes adultos con sepsis asociada a disfuncién organica. La proteina
Cinhibelaactivacion de los factores V y VIl de la coagul acion, llevando a una disminucién en la formacion
de trombina, estimulando lafibrinolisis y reduciendo € inhibidor del activador de plasminégeno tipo I, por lo
que su principal riesgo es e desarrollo de hemorragia. Por otra parte reduce la produccion del factor de
necrosis tumoral y la unién de las endotoxinasy e CD14. Esté establecido que | os pacientes con sepsis severa
tienen niveles disminuidos de proteina C activada, esto aunado a que los pacientes pediatricos alcanzan los
niveles del adulto a los 3 afios de edad, apoyan la idea de la suplementacion de esta proteina en nifios
pequefios, quedandose al momento alin en espera de los resultados de estas investigaciones para evaluar su
uso en la poblacion pedidtrica >,
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Se debe de considerar € uso de hemofiltracion o hemodidlisis en los casos de falla rena aguda. La
hemdfiltracion continua ofrece un megor mango del balance hidrico en pacientes sépticos
hemodinamicamente inestables, pudiendo ser clinicamente Gtil en nifios con anuria, oliguria severa y
sobrecarga de liquidos, pero no hay estudios confiables que avalen su uso. La terapia con bicarbonato para
meorar la hemodinamia o disminuir los requerimientos de vasopresores no est4 recomendada para €
tratamiento de acidemialactica inducida por hipoperfusién con pH mayor de 7.15.

No se han llevado a cabo estudios para andizar € efecto de las Ulceras de estrés en nifios, sin
embargo existen reportes que han demostrado que la presentacion de sangrado gastrointestina ocurre en
frecuencias similares a las del adulto. Al igua que en los pacientes mayores, la presencia de coagulopatia y
los requerimientos de ventilacion mecénica son factores de riesgo para presentar sangrado gastrointestinal,
por lo que la profilaxis paralas Ulceras de estrés se utiliza cominmente, sin embargo su efecto en la poblacion
pediétrica se desconoce. Se considera conveniente la utilizacion de inhibidores H2 para la profilaxis de
Ulceras de estrés, no existiendo al momento estudios que comparen su utilidad con los inhibidores de la
bomba de protones.

En lo que se refiere ala profilaxis de la trombosis venosa profunda en paci entes pediatricos, este tipo
de eventos se encuentran relacionados con |ineas venosas central es, encontrdndose una incidencia del 25% de
trombosis cuando se colocan catéteres femoraes. No hay estudios que apoyen € uso profiléctico con heparina
en nifios.

Otro aspecto importante en € mango es mantener una comunicacion constante y confiable entre €
equipo médico y la familia, teniendo en cuenta la consideracion de la limitacion del soporte cuando las
condiciones del paciente asi |o requieran.

Se ha descrito que cuando se llevan a cabo las guias de la ACCM, pocos son los pacientes que
mueren durante la primera semana posterior al inicio del estado de choque, reportandose la mayoria de las
muertes después de los 7 dias por la presencia de sindrome de distrés respiratorio no resuelto o por falla
organica multiple. Dentro de los pacientes que fallecen se encuentran aquellos que mueren con infeccion
secundaria persistente y aquellos que o hacen sin infeccion.

En un andlisis retrospectivo llevado a cabo en Austraia por Hallahan y col., se revisaron 206
admisiones en la Unidad de Cuidados Intensivos en un periodo de 9 afios en pacientes oncolégicos y
trasplantados de médula 6sea, con una mortalidad de 1987 a 1996 por choque séptico del 42%, requiriéndose
apoyo inotrépico y ventilatorio en € 54% de los pacientes. El 55% de los pacientes con choque séptico en
este estudio requirié ventilacion mecanica comparable con otras series excepto la de Heney y col., que
reportaron un 84%. Se reportd mayor mortalidad en los pacientes que requirieron apoyo inotrépico y
ventilatorio con sobrevida de todos aquellos que no recibieron ventilacion. Los pacientes con infeccion de
vias respiratorias presentaron una mortalidad del 47%. La mortalidad genera en aquellos pacientes en los
cuales se aid6 germen en los cultivos fue del 31% comparable con lareportada del 28%, sin encontrase como
factor de mal pronéstico el aislamiento en |os cultivos como o reportado en otras series %,

En e estudio realizado por Watson y col., se encontr6 que la media en el uso de aminas vasoactivas
fuede 7.8 hrs. + 9.9, con unamediana de 5. El promedio de dias de ventilacion mecanica varié de 24.4 + 37.3
con una mediana de 13. El tiempo de estancia hospitalaria fue de 46.8 dias + 15 con una mediana de 30. En
este est%jio ademés se mostroé una relacion entre € uso de esteroides y un incremento en la mortaidad
general .

En cuanto a los niveles de lactato Bourgoin y cal., reportan en su estudio niveles de 6.7 + 5 mmol/L
en pacientes con choque séptico con una media de 4.5mmol/L en los sobrevivientes y 8.3 mmol/L en los no
sobrevivientes. En cuanto a los dias de estancia en terapia intensiva reportan una media de 11 dias + 11 con
una media de 15 dias + 15 en los vivos y de 8 dias + 7 en los no sobrevivientes .
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Se realizd un estudio clinico experimental publicado en & 2003 sobre € soporte temprano con
liquidos e inotrdpicos en e choque séptico, su relacion con sobreviday la utilidad en |as recomendaciones del
ACCM y dd PALS. Se reportd una muestra de 91 pacientes con una mortalidad del 29%. Se logro revertir e
estado de choque en & 26% asociandose en estos casos una sobrevida del 96%. Cada hora adicional con
choque persistente se asocié a un incremento arazon de 2 veces en lamortalidad. Los pacientes fallecidos en
comparacion con |os sobrevivientes fueron tratados con més inotrdpicos: dopamina/dobutamina 42 vs. 20%,
catecolaminas dd tipo de adrenalina/noradrenalina en un 42 vs 6%, pero no se observé un incremento en la
terapia de restitucion hidrica con una media de volumen de 32.8 mL/kg vs 20.0 mL/kg. Esto sugiere que
existe una tendencia en administrar una dosis inicial de liquidos de 20 mL/kg prefiriéndose escalar a soporte
inotrépico o vasopresor que administrar liquidos adicionales, repercutiendo en la respuesta a estos farmacos.
También observaron una mayor reversibilidad del estado de chogue con la utilizacion de hidricortisona. Las
précticas de acuerdo al ACCM, fueron consistentes en sdlo el 30%, sin embargo cuando se siguieron las guias
la mortalidad disminuy6 de un 38 a un 8%, demostrando que la reversibilidad del chogque consistente con €
ACCM y e PALS se asocia amejoriaen los resultados %,

En un estudio publicado por Fiser y col. en e S. Jude Childrens's Research Hospital, en donde
realizaron un andlisis retrospectivo de la sobrevida en una unidad de cuidados intensivos de pacientes
oncolGgicos con sepsis severa, se encontré una mortalidad general de 17%, con un 30% en e grupo de
pacientes postrasplantados de médula 6sea y dd 12% en los no transplantados. De los pacientes que
requirieron tanto ventilacin mecanica como soporte inotropico la mortalidad fue del 64%. En los casos en 1os
gue se aidaron hongos como agente infeccioso se reporté una mortalidad del 63% y por Gram negativos del
95% . Egtudios recientes han reportado mortalidades hasta del 49% en los casos asociados con
comorbilidades, excediendo alamortalidad previamente reportada ®.

En un andlisis retrospectivo realizado por Fiser y col.. (2005), en pacientes oncol 6gi cos con Ssepsis se
encontré que e 76% de los pacientes que la desarrollaron requirieron por lo menos un agente inotrépico.
Aproximadamente & 24% de |os pacientes progresaron a un estado de chogue con una mortalidad del 65%.
Aquellos pacientes en los cuales se realizo trasplante de médula 6sea se reportd una mortalidad del 74%, en
comparacion con una mortalidad del 59% en los no trasplantados. La mortalidad general de los que
requirieron inotropicos y vasopresores multiples, asi como ventilacion mecanica fue del 72%, con un 81% en
el grupo de trasplantados y del 65% en los no trasplantados. Tres cuartas partes de la poblacion no requirié
ventilacién mecénica, encontrandose una sobrevida de solamente e 34% entre |os pacientes que requirieron
de ésta. Se obtuvieron cultivos positivos en un 34%, sin efecto significativo sobre la mortaidad. Se encontré
una mortalidad rel ativamente baja asociada con gérmenes Gram negativos *°.

En Cuba Tamayo y cal.., realizaron un estudio descriptivo determinando €l comportamiento de la
sepsis en una unidad de cuidados intensivos pedidtricos en € 2003, con una muestra de 101 pacientes.
Encontraron una mayor frecuencia en los pacientes menores de un afio del sexo masculino. El foco infeccioso
mayormente identificado fue € respiratorio coincidiendo con la mayoria de los autores, encontrando una
mortalidad general del 7.9%, presentando € 100% etiologia bacteriana. En € 100% se utilizé reposicion de
volumen y antibioticoterapia, € 56.4% de los pacientes requirieron catecolaminas, 25% requirieron apoyo
con ventilacion mecanicay no se utilizaron los esteroides. Encontraron una incidencia del 12% coincidiendo
con lo reportado anivel mundial.

Kutko reporta una mortalidad general del 13.5%, sin reportarse fallecimientos en aquellos que
recibieron un solo agente inotrépico y una mortalidad del 42.9% en los que requirieron mUiltiples inotrépicos.
La mortalidad en los pacientes Oncol 6gicos que no requirieron transplante de médula dsea se encontré del
5.5%, con una frecuencia en € total de la muestra de pacientes oncoldgicos del 70.8%. Tuvieron aidamiento
de germen en e 50% de los casos, 27% con més de un germen identificado, encontrando como gérmenes més
frecuentes a los Gram positivos. En los dias de estancia intrahospitalaria se tuvo una media de 9 + 16, con
una media de 8 + 16 en los sobrevivientes y de 14 + 14 en los no sobrevivientes. No se reportaron
fallecimientos en aguell os paci entes previamente sanos %.
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En cuanto alos trabajos en € Hospital Infantil de México se realizé una estudio de | os pacientes con
choque séptico secundario a enfermedad invasiva por Haemophilus Influenza tipo b ° y otro en @ 2005 sobre
el mangoinicial del estado de choque en € servicio de Urgencias, concluyéndose en este Ultimo que a pesar
de que existen lineamientos tanto nacionales como internacionales para € mango del sindrome de choque,
estos no fueron aplicados en |os pacientes estudiados, la mortalidad observada fue mayor que la esperaday a
juzgar por las ateraciones &cido-base con que se presentaron los pacientes que fallecieron, que podrian ser
tomados como indicadores indirectos del tiempo de evolucion del cuadro de choque, es probable que uno de
los factores que influye negativamente en la mortalidad, es su referencia o arribo tardio a los servicios de
Urgencias, reafirmando laimportancia del manejo hemodindmico inicial en lafase temprana .

La campafia internacional para mejorar la sobrevida de los pacientes con sepsis se encuentra en la
etapa de i mplementaci 6n de estas recomendaciones a nivel hospitalario en donde se pretende medir € impacto
clinico de éstas ™.
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1. Definicion del Problema

Problema general

¢Cudl es e comportamiento de los pacientes con choque séptico en la Unidad de Terapia Intensiva
del Hospital Infantil de México?

Problemas especificos

¢, Cudl eslafrecuenciadel chogue séptico en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Infantil de
México clasificandolo en frio y caliente?

¢, Existen diferencias de edad y género entre los pacientes que presentan choque frio y los que
presentan choque caliente?

¢, Qué diferencias existen en e comportamiento hemodinamico relacionado a la clasificacion de
choque frioy caliente?

¢, Existen diferencias en larespuesta a tratamiento entre los dos tipos de choque séptico?

¢, Lapatologiade base, diagndstico infectol égico, ailamiento de germen y desnutricion se relacionan
con la presentacion de alguno de |os dos tipos de choque séptico?

¢, Existe apego en € apoyo hemodinamico de acuerdo a las recomendaciones del ACCM en los
diferentestipos de choque séptico?
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1. Objetivos

Objetivo general

- Determinar & comportamiento de los pacientes con chogque séptico en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Infantil de México.
Objetivos especificos

- Determinar la frecuencia del choque séptico en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Infantil
de México clasificandolo en frioy caliente.

- ldentificar diferencias en cuanto a edad y género entre los pacientes con choque séptico frio y
choque séptico caliente.

- Identificar diferanciasen € comportamiento hemodinamico entre los dos tipos de chogue séptico.
- Identificar s existen diferencias en larespuesta al tratamiento entre los dos tipos de choque séptico.

- Identificar s la patologia de base, diagndstico infectol 6gico, aislamiento de germen y desnutricion
se relacionan con alguno de los dos tipos de choque séptico.

- Reconocer s existe apego en e apoyo hemodindmico de acuerdo alas recomendaciones del ACCM
en los dos tipos de choque.
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V. Justificacion

Los estudios sobre la epidemiologia, patogénesis y tratamiento de los pacientes con chogue séptico
se han extendido en los Ultimos afios, reportandose actualmente la mortaidad en la poblacién pedidtrica a
nivel mundial en alrededor del 10% con apego a las recomendaciones del ACCM. Por otra parte sabemos que
los pacientes que presentan chogue séptico pueden tener diversas manifestaciones clinicas y hemodindmicas,
distinguiéndose dos grandes grupos: chogue séptico frio y choque séptico caliente, ambos tipos difieren en su
abordaje diagndstico y terapéutico de acuerdo alas guias ded ACCM.

En la actualidad desconocemos si € comportamiento del chogque séptico en e Hospital Infantil de
México Federico Gomez es similar alo reportado en laliteratura mundial, s las recomendiaciones ded ACCM
se aplican, y s existen agunos factores que se relacionen con la presentacion de aguno de los dos tipos de
choque séptico.
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V. Materialesy método
Tipo de estudio
Descriptivo, retrospectivo, reporte de casos.

Universo

Expedientes de pacientes que ingresaron a las Unidades de Cuidados Intensivos del Hospital Infantil
de México de enero de 2003 a junio de 2006 con € diagnéstico de choque séptico o que o desarrollaron
durante su estanciaen Terapia Intensiva.

Criterios de inclusion
Expedientes disponibles en € archivo de bioestadistica del Hospital Infantil de México con €
diagndstico de chogue séptico.

Criterios de exclusion
Expedientes incompl etos
Pacientes que hayan cursado con choque séptico fuera de las Unidades de Cuidados Intensivos.

Recursos
Materiales. expedientes, hojas recol ectoras de datos, computadora.
Humanos: un investigador y un tutor de tesis.

Consideraciones éticas
Dada la naturaleza del estudio no se consideré necesario obtener consentimiento informado de los
padres o tutores.

Ejecucion de la I nvestigacion e I nstrumentos de Recoleccion de datos

Se obtendra la base de datos de | os expedientes de pacientes con choque séptico durante € periodo
comprendido para el estudio en € departamento de bioestadistica del Hospital Infantil de México, revisdndose
los expedientes de acuerdo a los criterios de inclusén y exclusion, colectandose la informacion en la hoja
disefiada paraello (ver Anexo).

Variables del esudio (Tabla 4)

Terapia Intensiva.

Variables Definicion conceptual Definicion Operacional
Edad Cronolégica considerada desde € | Cuantitativa, continua
nacimiento Meses
Sexo De acuerdo d fenotipo Cualitativa, nominal, dicotémica
Femenino o masculino
Estancia Tiempo transcurrido entre € ingreso y el | Cuantitativa, discreta
intrahospitalaria egreso del Hospita Dias
Tiempo deingreso Tiempo transcurrido entre la deteccion | Cuantitativa, continua
del estado de choque y su ingreso a| Horas

Tiempo en  Terapia| Tiempo transcurrido durante la estancia| Cuantitativa, continua

Intensiva en Terapia Intensiva Horas

Servicio deingreso Servicio previo a su ingreso a Terapia | Cualitativa, nomina
Intensiva 1.Urgencias

2.Servicios quirdrgicos
3.Especididades médicas
4.0ncologia
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Desenlace

Condicién a egreso de la Unidad de
Terapia Intensiva

Cualitativa, nomina, dicotémica
Vivo o muerto

Patologia de base

Enfermedad principa del paciente
establecida en e expediente que
jugtificd su  seguimiento en la
Institucion.

Cualitativa, nominal

NogprwhE

8.
9

10.
11.

12.
13.
14.
15.

Leucemias/Linfomas

Tumores sdlidos

Cardiopatias

Malformaciones del tubo digestivo
Nefropatias

Enfermedades hepéticas
Enfermedades hematol 6gicas no
neoplésicas

Reumatol 6gicas

Metabdlicas

Neumopatias

Inmunodeficiencias (exceptuando
desnutricion, quimioterapiay causas
reumatol 4gi cas)

Enfermedades del Sistema Nervioso
Cromosomopatias

Postrasplantados

Previamente sanos

Diagndsti co infectol 6gico

Diagnostico infectolégico identificado
en d expediente durante € estado de
choque o0 72 horas previas d mismo, ya
sea por cuadro dclinico, halazgos
compatibles en pruebas de laboratorio o
gabinete, o aidamiento de germen en los
cultivos.

Cualitativa, nominal

13.
14.

Infeccién rel acionada a catéter
Infecciones abdomina es
Infeccion de herida quirdrgica
Sepsis neonatal

Infecciones del Sistema Nervioso
Neumonia

Infecciones por oportunistas
Infecciones 6seas y articulares
Varicda

Infecciones de tgjidos blandos
Infeccién de vias urinarias
Infecciones de vias
superiores

Endocarditis

Sin foco identificado

respiratorias

Germen aidado

Crecimiento en los cultivos de gérmenes
considerados como patdgenos para €
sitio de la toma de la muestra o
deteccion directa del agente (serologias,
improntas, etc).

Cualitativa, nominal

NogrwNE

Sin aidamiento de germen
Cocos gramnegativos
Cocos grampositivos
Bacilos gramnegativos
Bacilos grampositivos
Hongos

Virus

Estado nutricional

Deacuerdo a las determinaciones de
peso/talla, peso/edad, talla/edad, e indice
de masa corporal (IMC).

Cuantitativa, ordina

1
2.

Eutréfico

Desnutricion  cuando  existe  una
diferencia igua o mayor del 10% por
debgo de la p50 de peso para la edad,
igual 0 mayor del 15% por debajo de la
p50 detalaparalaedad, oigua o mayor
del 20% del peso paralatala

Obesidad con un IMC por arriba de la
p95 parala edad

Temperatura

Medicion de la temperatura central (ord
o rectal) en grados centigrados tomando
en cuenta la determinacion a su ingreso
a Terapia Intensiva o a detectarse d
estado de choque durante su estancia en
lamisma.

Cuantitativa ordinal

1
2
3.

Eutermiaentre 36 y 38°C
Fiebre mayor de 38°C
Hipotermia menor de 36°C
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Llenado capilar

Tiempo que toma lasangre a regresar
lecho ungueal y retomar su color
posterior a la presién determinada
tomando en cuenta |la determinacion asu
ingreso a Terapia Intensiva o a
detectarse € estado de choque durante
Su estancia en la misma.

Cuantitativa, discreta
Segundos

Frecuencia cardiaca

Latidos cardiacos por minuto tomando
en cuenta la determinacion a su ingreso
a Terapia Intensiva o a detectarse d
estado de choque durante su estancia en
lamisma.

Cuantitativa, ordina
1. Frecuencia cardiaca norma (entre las
percentilas 5y 95 para el grupo de edad)
2. Taquicardia (mayor a la percentila 95
parad grupo de edad)
3. Bradicardia (menor de la percentila 5
parad grupo de edad)

Frecuencia respiratoria

NUmero de respiraciones por minuto
tomando en cuentala determinacion a su

Cuantitativa ordinal
1. Normal (entre las percentilas 5y 95 para

diastdlica (TAD)

durante la fase de reposo dd ciclo
cardiaco tomando en cuenta la
determinacion a su ingreso a Terapia
Intensiva 0 d detectarse el estado de
choque durante su estancia en lamisma.

ingreso a Terapia Intensiva o a la edad)
detectarse € estado de choque durante 2. Polipnea (mayor de la percentila 95 para
su estanciaen lamisma la edad)

3. Bradipnea (menor de la percentila5 parala

edad)

Tension arterial sistélica| Tension que existe dentro de las arterias | Cuantitativa, ordina
(TAS durante la fase de contraccion cardiaca 1. TAS normal: tension arterid sistdlica
tomando en cuentala determinacion a su entre lapercentila5y 95 para€ grupo de
ingreso a Terapia Intensiva o a edad.
detectarse € estado de choque durante 2. TAS baga tensién arterid sistdlica por
su estanciaen lamisma debgo de la percentila 5 para el grupo de
edad.

3. TAS dta tension arterid sistdlica por
arriba de la percentila 95 para€ grupo de
edad.

Tension arterial | Tension que existe dentro de las arterias | Cuantitativa, ordina

1. TAD normal: tension arterid diastdlica
entre lapercentila5y 95 para€ grupo de
edad.

2. TAD bga tensoén arterid diastdlica por
debgo de la percentila 5 para el grupo de
edad.

3. TAD dta tension arterid diastélica por
arriba de la percentila 95 para€ grupo de
edad.

Tension arterial media

Es la presién promedio durante todo el
transcurso del ciclo cardiaco tomando en
cuenta la determinacion a su ingreso a
Terapia Intensiva o a detectarse €
estado de choque durante su estancia en
lamisma.

Cuantitativa, ordina

1 TAM normal: tension arterid media
entre la percentila 5 y 95 para el grupo
de edad.

2. TAM bagja: tension arterid media por
debgo de la percentila 5 para €l grupo
de edad.

TAM alta: tension arterid media por arriba de

la percentila 95 para e grupo de edad.

pH

Algoritmo negativo de la concentracién
de hidrogeniones determinado en sangre
arterial, tomando en cuenta la primera
determinacion a su ingreso a Terapia
Intensiva 0 d detectarse el estado de
choque durante su estancia en lamisma.

Cuantitativa, continua

Saturacion
central

venosa

Saturacion de oxigeno anivel de lavena
cava superior tomando en cuenta la
primera determinacion a su ingreso a
Terapia Intensiva o a detectarse €
estado de choque durante su estancia en
lamisma.

Cuantitativa, continua
Porcentaje
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Lactato

Compuesto organico producido durante
el metabolismo anaerobio tomando en
cuenta la primera determinacién a su
ingreso a Terapia Intensiva o a
detectarse € estado de choque durante
Su estancia en la misma.

Cuantitativa, continua
mmol/L

Total deliquidos

Cantidad de liquidos administrados en
las tres horas previas d inicio del apoyo
hemodinémi co farmacol 4gi co.

Cuantitativa, continua
Mililitros por kilo de peso

Apego al ACCM en la
administracion de

Administracion de liquidos a dosis de
60mlkgh en la hora previa d apoyo

Cualitativa, nominal, dicotémica
Siono

volumen hemodi nédmi co farmacol égico. .
Apoyo hemodinamico | Farmacos utilizados para @ apoyo | Cudlitativa, nomina
farmacol égico hemodinamico. 1. Adrendina
2. Noradrenaina
3. Milrinona
4. Dobutamina
5.  Dopamina
6. Vasopresna
Tiempo de apoyo | Tiempo que requirio apoyo | Cuantitativa, continua
hemodinamico hemodin&mico con farmacos durante su | Horas

farmacol 6gico

estanciaen Tergpia Intensiva

Tiempo de ventilacion
mecénica

Tiempo que requirid con apoyo de
ventilacion mecanica durante su estancia
en Terapia Intensiva,

Cuantitativa, continua
Horas

Clasificacion de acuerdo
a respuesta al
tratamiento

Clasificacion del choque de acuerdo ala
respuesta a tratamiento hemodinémico
segin el ACCM.

Cualitativa, ordina
1. Chogue que responde a 60mlkg de
liquidos 0 més durante la primera

hora.
2. Choque que responde a dopamina
3. Choque que responde a

catecolaminas
noradrenaina).

4. Choque refractario, que persiste a
pesar dd uso de adrendina o
noradrenalina

(adrenalina o

Clasificacién de choque
enfrioo caliente

Clasificacion dd choque de acuerdo a
las  manifestaciones  clinicas vy
hemodindmicas determinadas por €
ACCM.

Cualitativa, nomina, dicotémica

1. Choque frio: datos clinicos de choque
con llenado capilar retardado por més de
2 segundos, con SVC O, sat <70%.

2. Choque caliente daos clinicos de
choque con presencia de llenado capilar
inmediato y ausencia de los datos
clinicos de choque frio.

Apego al ACCM en la
secuencia de  apoyo
hemodinamico
farmacol égico

Secuencia de apoyo hemodinamico en el
choque refractario a liquidos de acuerdo

alasguiasdd ACCM.
Chogue frio con TA normal:
vasodilatador o inhibidores de la

fosfodiesterasatipo Ill.

Choquefrio con TA baja: epinefrina
Chogue caliente: norepinefrina o dosis
bajas de vasopresina o angiotensina.

Cualitativa, nominal, dicotémica

Siono

Tabla 4. Variables de estudio

Anélisis estadistico
Se aplicardn medidas de tendencia central y frecuencia para cada una de las variables. Para la
comparacion de los dos tipos de choque con las variables de estudio se utilizardla pruebade c2 y U Mann
Whitney en las pruebas no paramétricas, tomando como significativa una p <0.05. Se utilizara € programa

SPSS version 13.0.
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VI. Resultados

Se obtuvo una muestra de 207 expedientes y un total de 214 casos de pacientes con € diagndstico de
choque séptico de enero de 2003 a junio de 2006 del archivo de bioestadistica del Hospital Infantil de México
Federico Gdmez que completaron los criterios de inclusién y exclusion determinados previamente. Para
algunas de las de las variables no se obtuvieron los datos en € 100% de los expedientes revisados pero en
ninguno de los casos fue mayor del 4% para una variable determinada.

En cuanto alas variables demogréficas se encontré un rango de edad de 1 dia a 212 meses con una
media de 74.5 meses (DS + 67), encontrandose en e grupo de lactantes una mayor frecuencia de presentacion
de choque séptico en comparacion con os otros grupos de edad (Figura 6). En cuanto a la distribucién por
sexo, 88 casos correspondieron a mujeres (41%) y 126 a hombres (59%), con una relacion hombre:mujer de
1.4:1 (Figura 7).

IEI Numero de casos por grupo de edad I

DO Distribucién por sexo (porcentaje)

Recién  Lactantes Preescolares Escolares Adolescentes Mujeres Hombres
nacidos

Figura 6. Distribucién por grupos de edad Figura 7. Distribucién por sexo.

En cuanto a los parametros de estancia intrahospitalaria evaluados se encontrd que los servicios de
los cuales procedian los pacientes a su ingreso a Terapia Intensiva en orden de frecuencia correspondieron a
Urgencias (61%), Especialidades médicas (19%), Oncologia (11%) y Servicios quirdrgicos (9%). Se encontro
una media de estancia intrahospitalaria de 27 dias (rango de 1 a 434 dias, DS + 43), unamedia de estanciaen
Terapia Intensva de 220 horas (rango de 1 a 2 064 horas, DS + 267) y unamedia de 15 horas (DS + 30) entre
la deteccion del estado de choque y su ingreso a la unidad de Terapia Intensiva, encontrdndose un rango
maximo en este Ultimo parametro de 384 horas tratdndose de un paciente postrasplantado que se encontraba
previamente en una unidad de aislamiento (Tabla 5).

N Media Mediana | Desv. tip. | Minimo | Maximo
Véidos | Perdidos
Tiempo deingreso aTerapia 213 1| 1516 9.00| 30.183 0 384
Intensiva (horas)
Tiempo de estancia en Terapia 214 0| 20061| 14050 266531 1| 2064
Intensiva (horas)
Dias de estanciaintrahospitaaria 214 0 27.29 14.00 43.926 1 434

Tabla 5. Parametros de tiempo durante la estancia hospitalaria.

En cuanto al estado nutricional al momento del ingreso 103/214 pacientes (48%) se encontraban
eutréficos, 97/214 (45%) presentaban alguin grado de desnutricion y 14/214 (7%) obesidad.
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Los padecimientos oncol 6gicos comprendieron la patologia de base més frecuentemente asociada,
con un 34% de leucemiasg/linfomas, 13% de cardiopatias congénitas, 12% pacientes previamente sanos, 11%
de tumores sdlidos, 6% malformaciones del tubo digestivo, 5% enfermedades reumatoldgicas y 14% que
comprendieron € resto de las patologias. En 5 pacientes (2.3%) se encontrd méas de una patologia de base
asociada (Figura 8). El 50% de los pacientes contaban con algiin padecimiento asociado de forma primaria o
secundaria a inmunosupresion (enfermedades oncoldgicas, reumatolégicas, inmunodeficiencias primarias,
etc.). Considerando grupos etarios las patologias de base mas frecuentemente encontradas en neonatos
correspondieron a las cardiopatias congénitas en e 38% y las malformaciones del tubo digestivo en e 25%;
en lactantes, € 32% correspondid a pacientes previamente sanos y las cardiopatias congénitas ocuparon €
30%; en los preescolares se encontrd un 16% de leucemiag/linfomas y un 8% de otras enfermedades
hematol 6gicas no neoplasicas; 10s escolares, con leucemias/linfomas en un 46% y tumores sdlidos en & 13%;
y en adolescentes € 57% contaban con € diagndstico de leucemiag/linfomas y d 14.2% presentaban tumores
sdlidos. Todos los pacientes que cursaron con un segundo o tercer episodio de chogue séptico durante €
periodo de estudio contaban como patol ogia de base algiin padeci miento oncol gi co.

O L euemias/Linfomas
35% B Car diopatias congénitas
E Sanos

W NS M Tumores sélidos
s T

15% B Malformaciones del tubo digestivo

O Enfermedades Reumatol égicas

6% 12%

OOtras

Figura 8. Patologias de base asociadas al choque séptico.

Dentro de los diagndsticos infectoldgicos asociados se encontrd en primer lugar la presencia de
neumonia (39%), seguidas en orden decreciente por las infecciones abdominales (20%), infecciones del
sistema nervioso central (17%), infecciones relacionadas a catéter (5%), y un 20% de otros diagnésticos
infectolégicos. En e 12% de | os pacientes no se pudo determinar un diagnaéstico infectologico y d 14% de los
paci entes contaban con mas de un origen infeccioso relacionado a choque séptico (Figura 9).

E Neumonias
El Infecciones abdominales
i Infecciones del SNC

E1Sin origen infeccioso identificado

H Infecciones relacionadas a
39% cateter

O Otros diagnosticos
infectoldgicos

Figura 9. Diagnasticos infectol gicos rel acionados con choque séptico.

Se obtuvo aislamiento de germen en & 33.5% de los casos, dentro de los cuales las bacterias
ocuparon e 55% (34% bacilos Gram negativos, 21% cocos Gram positivas), hongos 43% (30% Candida spp.,
9% Aspergillus spp., 4% otras formas micéticas) y virus 2%. En 5 de los pacientes (2.3%), se encontraré méas
de un germen infecci 0so asociado.
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En lo que serefiere a las variables hemodinamicas clinicas se observé una media de llenado capilar
de 2 segundos (rango de 1 a 6, DS + 2). En cuanto a los signos vitales se encontré que la temperatura central
normal (50%), la polipnea (77.1%), frecuencia cardiaca norma o elevada (52%/45%), tension arteria
sistdlica baja (63.1%), tension arterial diastdlica baja (53.7%) y tension arterial media baja (45.3%), fueron
| os patrones observados con mayor frecuencia (Tabla 6).

Frecuencia | Porcentaje | Por centaj e valido | Por centaj e acumulado
Temperatura
Normal 107 50.0 50.0 50
Fiebre 46 215 215 71.5
Hipotermia 61 28.5 28.5 100
Frecuencia respiratoria
Normal 49 229 229 229
Polipnea 165 77.1 771 100.0
Frecuencia cardiaca
Normal 111 519 51.9 51.9
Taquicardia 96 44.9 44.9 96.7
Bradicardia 7 3.3 3.3 100.0
Tension arterial sstdlica
Normal 51 23.8 23.8 23.8
Baja 135 63.1 63.1 86.9
Elevada 28 131 131 100
Tension arterial diastdlica
Normal 71 33.2 33.2 33.2
Baja 115 53.7 53.7 86.9
Elevada 28 13.1 13.1 100.0
Tension arterial media
Normal 90 421 421 421
Baja 97 45.3 45.3 87.4
Elevada 27 12.6 12.6 100.0

Tabla 6. Sgnos vitales encontrados al ingreso a Terapia Intensiva o al detectarse € estado de chogue durante
Su estancia en la misma.

Dentro de las variables hemodinamicas de |aboratorio encontramos una media de pH de 7.35 (DS +
0.156), una saturacion venosa central de 70.78% (DS + 16.1), y niveles de lactato de 4.21mmol/L (DS + 3.74)

(Tabla 7).
N
Vélidos | Perdidos | Media | Mediana | Desv. tip. | Minimo | Maximo
pH 213 1 7.35 | 7.39 .156 7 8
Saturacion venosa centra (%) | 208 6 70.786 | 73.750 | 16.1963 | 15.0 99.0
Lactato (mmol/dL) 206 8 421 | 275 3.740 0 19

Tabla 7. Variables hemodinamicas de | aboratorio.

En lo que se refiere a tratamiento, se encontré que la dosis total de liquidos administrados en las 3
horas previas a inicio del apoyo hemodinamico farmacol 6gico tuvo una media de 42 mL/kg (rango de O a
200, DS + 28.7) y solamente & 30.8% de | os pacientes (n=66) recibio liquidos a 60 mL/Kg o mas en la hora
previaa inicio del apoyo farmacol 6gico. El tiempo de requerimiento de aminas tuvo una media de 153 horas.
En cuanto alarespuesta al tratamiento, se encontrd que @ 1.4% de | os pacientes respondieron alaterapia con
liquidos (n=3), 6.1% a dopamina/dobutamina (n=13), el 27.1% a adrenalina/noradrenalina (n=58) y & 65.4%
present6 choque refractario (n=140). Sdlo en € 45.3% (n=97) se tuvo apego al manejo con aminas de acuerdo
al ACCM. EL 97% de los pacientes requirieron del por o menos un agente inotrdpi co/vasopresor, recibiendo
el 54% el apoyo con adrenalina, 75% con noradrenalina, 30% con milrinona, 62% con dobutaminay 30% con
dopamina. El 91% de los pacientes requirio ventilacién mecanica con una media de 173.1horas (DS + 254,
rango de 0-1992) (Tabla 8).
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N Desv.
Vdlidos | Perdidos | Media | Mediana tip. Minimo | Maximo
Liquidos administrados (ml/kg) 214 0 4217 | 40.00 | 28.769 0 200
Tiempo de requerimiento de apoyo 214 0 15330 | 85.00 | 221.939 0 1942
farmacol 6gico (horas)
Tiempo de ventilacion mecanica (horas) 214 0 17316 | 88.00 | 254.097 0 1992

Tabla 8. Tratamiento hemodinamico y ventilatorio en € choque séptico.

La mortalidad general observada fue ddl 67.3% (Figura 10). El 55% de las muertes correspondio6 a
sexo masculino y € 45% al sexo femenino, sin embargo considerando la mayor frecuencia de choque séptico
en e grupo de hombres se encontrd que 63% de | os pacientes del sexo masculino fallecieron, mientras que se
observo una mortalidad del 73% en € grupo femenino.

En d grupo de pacientes oncol 6gicos la mortalidad fue del 55%, econtrdndose solamente un paciente
trasplantado de médula dsea. De los pacientes que presentaron un segundo o tercer evento, la mortalidad se
reporto en 57%.

En aguellos que recibieron apoyo hemodinamico farmacol 6gico multiple se encontré una mortalidad
dd 76.6% Yy entrelos que requirieron ventilacion mecanicade 72%. En los casos en |os que existié un apego
al mango con liquidos se reportd una mortalidad del 57.5%, en comparacion con € 71.6% en los que no se
tuvo apego. En los pacientes en los que se siguieron las recomendaciones del ACCM para € tratamiento
hemodinamico farmacoldgico se reportd una mortalidad del 68% y del 66% en los que no se siguieron.
Cuando existi6 apego tanto en € apoyo con liquidos como inotrépico/vasopresor se encontrd una mortalidad
del 46.6% en comparacion con una mortalidad del 53.3% entre | os que no existié dicho apego.

En cuanto a germen identificado se encontré una mortalidad del 64.7% en los pacientes en que se
aislaron cocos Gram positivos, 83.3% en los que se aidaron bacilos Gram negativos, 63.3% cuando se
identificaron hongos como agente infeccioso y 100% cuando se asociO e choque a infeccion viral (solo dos
Casos).

El tipo de choque mas frecuentemente observado correspondié a choque frio con 137 casos (64%)
Vs. 77 casos (36%) de choque caliente (Figura 11).
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604

504

404

304
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Vivos Muertos frio  caliente

Figura 10. Mortalidad choque séptico Figura 11. Frecuencia de choque frio/caliente

En cuanto a las comparaciones entre e choque séptico frio y & choque séptico caliente se encontraron
los siguientes resultados:

En las variables demogréficas, se observé una media de edad menor en e choque séptico frio en
comparacion con € choque séptico caliente con 65.5 meses (DS + 67.5) vs. 90.5 (DS + 63.6), encontrandose
esta diferencia estadisticamente significativa con una p <0.05. No hubo diferencias en cuanto a género entre
los dos tipos de chogue, con una frecuencia en € choque séptico frio de mujeres de 41.6% vs. 40.3% en €
choque séptico caliente.
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No existieron diferencias en cuanto a estado nutricional con desnutricion en e 46% en € grupo de
choque frio y 43.4% en e choque caliente, obesidad en € 8% vs. 3.9%, y eutréficos en € 46% vs. 52.6%
respectivamente. En cuanto a la patologia de base entre e choque frio y @ choque caliente se encontraron
leucemiasy linfomas en € 25.5% vs 45.5%, tumores sdlidos en e 13.1% vs. 9.1%, cardiopatias en € 16.8 vs.
78%.

En cuanto a los pardmetros de estancia hospitalaria no se encontraron diferencias en € servicio de
ingreso, ni tiempo de estancia en Terapia Intensiva. Por otra parte se observé que en € chogue séptico frio
existio un menor tiempo entre la deteccion del estado de choque y € ingreso a Terapia Intensiva en
comparacion al choque séptico caliente con una mediade 11.3 hrs. (DS + 11.6) vs. 21.9 hrs (DS + 47.2). La
misma tendencia se observé en cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria con una media de 26.5 dias (DS
+ 50) en € choque frio en comparacién con 28.5 dias (DS + 27.7) en e choque caliente, ambas diferencias
fueron estadisticamente significativas con una p <0.05.

Entre las variables hemodinamicas clinicas se encontré diferencia entre los dos tipos de choque en
cuanto a la temperatura central al ingreso, encontrandose eutermia en € choque séptico frio en € 46.7% vs.
55.8% en e choque caliente, fiebre en e 16.1% vs 31.2% e hipotermia en e 37.2% vs 13% respectivamente,
con una p <0.05 (Tabla 9). No se encontraron diferencias en la frecuencia cardiaca, tensién arterial (sstdlica,
diastdlicay media) y frecuenciarespiratoria entre los dos tipos de chogue (Tablas 10,11, 12 y 13).

Frio | Caliente| Total

Recuento Temperatura Normal 64 43 107
Fiebre 22 24 46

Hipotermia 51 10 61

Total 137 77 214

% de Temperatura Temperatura Normal 50.8% 40.2% | 100.0%
Fiebre 47.8% | 52.2% | 100.0%

Hipotermia| 83.6% | 16.4% | 100.0%

Totd 64.0% | 36.0% | 100.0%

% de Frio/Cdiente Temperatura Normal 46.7% 55.8% | 50.0%
Fiebre 16.1% | 31.2% | 21.5%

Hipotermia| 37.29 | 13.0% | 28.5%

Totd 100.0% | 100.0% | 100.0%

Tabla 9. Diferencias en la temperatura central entred choque séptico frio y e choque séptico caliente. ¢?

p<0.05.
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Frio/Cdiente Total
Frio Cdliente
Frecuencia  Normal Recuento 72 39 11
cardiaca
0 .
% de Frecuencia 64.9% | 351% | 100.0%
cardiaca
% de Frio/Caliente 52.6% 50.6% 51.9%
Taquicardia Recuento 59 37 96
0 .
% de Frecuencia 615% | 38.5% | 100.0%
cardiaca
% de Frio/Caliente 43.1% 48.1% 44.9%
Bradicardia Recuento 6 1 7
0 .
% de Frecuencia 85.7% | 14.3% | 100.0%
cardiaca
% de Frio/Caliente 4.4% 1.3% 3.3%
Total Recuento 137 77 214
0 .
% de Frecuencia 64.0% | 36.0% | 100.0%
cardiaca
% de Frio/Caliente 100.0% | 100.0% | 100.0%

Tabla 10. Diferencias en la frecuencia cardiaca entre € choque séptico frio y € choque séptico caliente.

Frio/Cdiente Total
Frio Cdliente
Tension arterid Normal Recuento 3 8 71
diastdlica
% de Tension arterial
diastdlica 60.6% 39.4% 100.0%
% de Frio/Caliente 31.4% 36.4% 33.2%
Elevada  Recuento 74 11 115
% de Tension arterial
diastdlica 64.3% 35.7% 100.0%
% de Frio/Caliente 54.0% 53.2% 53.7%
Baja Recuento 20 8 28
% de Tension arterial )
diastélica 71.4% 28.6% 100.0%
% de Frio/Caliente 14.6% 10.4% 13.1%
Total Recuento 137 77 214
% de Tension arterial
diastdlica 64.0% 36.0% 100.0%
% de Frio/Caliente 100.0% | 100.0% | 100.0%

Tabla 11. Diferencias en la tension arterial diastdlica entre € choque séptico frioy € choque séptico caliente.
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Frio/Cdiente
Frio Cdliente Totd

Recuento Tens_j 6narterial Normal 55 35 %
media

Elevada 63 34 97

Bdja 19 8 27

Total 137 77 214

% d_e Tension arterial Tens_j 6narterial Normal 61.1% 38 9% 100.0%
media media

Elevada 64.9% 35.1% 100.0%

Baja 70.4% 29.6% 100.0%

Total 64.0% 36.0% 100.0%

% de Frio/Cdiente ;I]'g;? aE’)n aterid Normal 40.1% 45.5% 42.1%

Elevada 46.0% 44.2% 45.3%

Baja 13.9% 10.4% 12.6%

Total 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 12. Diferencias en la tension arterial media entre e choque séptico frio y € choque séptico caliente.

Frio/Cdiente
Frio Cdliente Total

Recuento Fre(_zuenc[a Normal 36 13 49
respiratoria

Bradipnea 101 64 165

Total 137 77 214

%deFrecuenda  Frecuenda oo 735% |  26.5% | 100.0%
respiratoria respiratoria

Bradipnea 61.2% 38.8% 100.0%

Total 64.0% 36.0% 100.0%
% de Frecuencia

Frio/Caliente respiratoria Normal 26.3% 16.9% 22.9%

Bradipnea 73.7% 83.1% 77.1%

Total 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 13. Diferencias en la frecuencia respiratoria entre € choque séptico frioy € choque séptico caliente

Dentro de las variables hemodindmicas de laboratorio se encontré diferencia en cuanto alos niveles
de pH con una media de 7.34 (DS + 0.161) en e choque frio vs. 7.38 (DS + 0.144) en & choque caliente. En
cuanto a los niveles de lactato se observd una media de 4.86 mmol/L (DS + 4.0) en € choque frio vs. 3.09
mmol/L (DS + 2.87) en & choque caliente. Ambas diferencias fueron estadisticamente significativas con una
p<0.05.

Se encontré una tendencia de menor apego a apoyo hemodindmico farmacoldgico de acuerdo a
ACCM en los casos con choque séptico frio en comparacion con € chogue séptico caliente, encontrandose
esta diferencia estadigticamente significativa (p<0.05, Tabla 14). No se encontraron diferencias en € apego de
mangio con liquidos, tiempo de requerimiento de apoyo inotrdpico/vasopresor, ni tiempo de ventilacion
mecanica entre | os dos tipos de chogue (Tabla 15).
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Frio | Cdiente| Tota

Recuento Apego farmacolégico  Si 53 a4 97
No 84 33 117

Total 137 77 214

% de Apego farmacol6gico  Apego farmacol6gico  Si 54.6% | 45.4% | 100.0%
No| 71.8% | 28.2% | 100.0%

Total 64.0% | 36.0% | 100.0%

% de Frio/Caliente Apego farmacolégico  Si 38.7% 57.1% | 45.3%
No| 61.3% | 42.9% | 54.7%

Total 100.0% | 100.0% | 100.0%

Tabla 14. Diferencias en € apego hemodinami co farmacol égico entre € choque séptico frioy € choque séptico
caliente c® p<0.05.

Frio/Caliente
Frio Caliente Total

Recuento Apego cristaoides Si 40 26 66
No 97 51 148

Total 137 77 214

% de Apego crista oides Apego cristaloides S 60.6% 39.4% 100.0%
No 65.5% 34.5% 100.0%

Total 64.0% 36.0% 100.0%

% de Frio/Caliente Apego cristaoides Si 29.2% 33.8% 30.8%
No 70.8% 66.2% 69.2%

Total 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 15. Diferencias en € apego a cristaloides entre @ choque séptico frio y € choque séptico caliente.

En cuanto a tratamiento se observaron diferencias estadisticamente significativas entre e chogue
séptico frio y @ chogque séptico caliente, con respuesta a liquidos en & 2.2% vs. 0%, respuesta a
dopamina/dobutamina en & 3.6% vs. 10.4%, respuesta a adrenalina/noradrenalina en € 21.9% vs. 36.4% y
choque refractario en & 72.3% vs 53.2% respectivamente (p<0.05, Tabla 16).

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com




Frio Caliente Total
Recuento Clasificacion de acuerdo ala
respuesta al tratamiento Responde a 3 0 3
liquidos
Responde a D/D 5 8 13
Responde a 30 28 58
AINA
Refractario 99 41 140
Total 137 77 214
% de Clasificacion de acuerdo ala Clasificacion de acuerdo ala Responde a o o o
respuesta a tratamiento respuesta a tratamiento liquidos 100.0% 0% | 100.0%
Responde a D/D 385% | 615% | 100.0%
Responde a
AINA 51.7% 48.3% | 100.0%
Refractario
70.7% 29.3% | 100.0%
Total 64.0% 36.0% | 100.0%
0 . . e
% de Frio/Caliente Clasificacion de ac_uerdo ala Responde a 2204 0% 1.4%
respuesta a tratamiento liquidos
Responde a D/D 36% | 10.4% 6.1%
Responde a
AINA 21.9% 36.4% 27.1%
Refractario
72.3% 53.2% 65.4%
Total 100.0% | 100.0% | 100.0%

Tabla 16. Diferencias en la respuesta al tratamiento entre e choque séptico frio y € choque séptico caliente.
D/D, dopamina/dobutaminag; A/NA, adrenalina/noradrenalina c? p<0.05.

En cuanto a mortalidad se observé una clara diferencia entre los dos grupos de choque con un 73%
en e choque frioy un 57% en € choque caliente (p< 0.05, Tabla 17).

Se analizaron las posibles relaciones de cada una de las variables de estudio con la mortalidad y sus
diferencias entre e choque séptico frio y € choque séptico caliente, encontrandose que la temperatura central
normal y la presencia de fiebre se presentaron con mayor frecuencia en e grupo de sobrevivientes, mientras
gue la hipotermia se observo con mayor frecuencia en  grupo de los no sobrevivientes, tanto en € grupo de
pacientes con choque séptico caliente, como en € grupo de choque séptico frio (p<0.05). No se encontraron
diferenciasen lamortalidad en € resto de las variables de estudio.

Frio | Cdiente| Tota

Recuento Vivo/Muerto Vivo 37 33 70
Muerto 100 44 144
Total 137 77 214

% de Vivo/Muerto  Vivo/Muerto Vivo 52.9% | 47.1% | 100.0%
Muerto | 69.4% | 30.6% | 100.0%

Total 64.0% | 36.0% | 100.0%

% de Frio/Cdiente Vivo/Muerto Vivo 27.0% | 42.9% | 32.7%
Muerto | 73.0% | 57.1% | 67.3%

Total 100.0% | 100.0% | 100.0%

Tabla 17 . Diferencias de mortalidad entre e choque séptico frioy e choque séptico caliente c? p<0.05.
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VIl. Discusion

La sepsis continlia siendo una de las causas mas importantes de mortalidad en las Unidades de
Terapia Intensiva Pedidtrica. Se analizaron 207 expedientes de pacientes con € diagnéstico chogue séptico
durante un periodo de tres afios y medio con un total de 214 casos, comprendiendo una de las series con
mayor nimero de muestra en estudios similares reportados en la literatura %2224,

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes se encontrd que € grupo etario afectado con mayor
frecuencia fueron los lactantes como se ha reportado en varios estudios. El grupo de neonatos comprendio
solamente @ 7% y no el 50% reportado en algunos estudios * ya que no se cuenta con servicio de obstetricia
en la Institucion y los pacientes de este grupo etario que ingresan a hospital lo hacen en su mayoria a la
Unidad de Cuidados Neontales, por 1o que no se incluyeron dentro del estudio.

El 41% de los pacientes fueron del sexo femenino y € 59% del sexo masculino con una relacion
hombremujer de 1.4:1, similar a lo reportado en la literatura mundial, desconociéndose la razon por la cual
los pacientes del sexo masculino especialmente los lactantes tienen una mayor predisposicion a desarrollo de
choque séptico 2.

La media de estancia intrahospitalaria fue de 27 dias, siendo un factor de riesgo parala aparicion de
infecciones nosocomiales, encontrandose en la literatura reportes con tiempos de estancia intrhospitaaria
similares o mayores, como e estudio de Ceneviva y col., con unamediade 31 diaso & de Watson y col., con
una media de 46.8 dias. Llama la atencién que existe un retraso importante entre la deteccion dd estado de
choque y @ ingreso a la Terapia Intensiva teniendo éste un tiempo promedio de 15 horas, repercutiendo esto
en e manegjo inicial del paciente, ya que se sabe que cada hora de retraso en € tratamiento, incrementa a
razon de 2 veces la mortalidad de |os pacientes %; esto puede se secundario al sobrecupo en las unidades de
terapia, la deteccion tardia del estado de choque, la falta de apego en las recomendaciones del manegjo inicid,
y la falta de insumos para la monitorizacion hemodinamica en las salas de hospitalizacion.

Se encontré que gran parte de la poblacion estudiada contaba con susceptibilidad para € desarrollo
de infecciones presentandose en € 45% alguin grado de desnutricion y en € 50% de patol ogias asociadas de
forma directa o secundaria a manegjo terapéutico con inmunosupresion, como los pacientes oncol 6gicas,
diabéticos, reumatol 6gicos, inmonodeficientes, postrasplantados, etc.

La presencia de enfermedad cronica relacionada en los pacientes con choque séptico ha sido
reportada en el 50% por Tamayo y col., y en d 42% por Ceneviva, encontrandose en nuestro estudio en €
88%, esto debido a que nuestra ingtitucion comprende un centro de tercer nivel en donde no se atiende
poblacion abierta "3, Los padeci mientos oncol dgicos comprendieron la patol ogia de base més frecuentemente
asociada con un 34% de leucemiag/linfomas, conociéndose que los pacientes con cancer que reciben
quimioterapia tienen un riesgo 67 veces mayor para desarrollar sepsis en comparacion con los pacientes no
oncolégicos *’. Considerando grupos etarios las patologias de base fueron similares a las reportadas por la
literatura con cardiopatias y malformaciones en los nifios menores y los padecimientos oncol Ggicos en 1os
mayores.

Dentro de los diagndsticos infectol 6gicos asociados se encontré en primer lugar la presencia de
neumonia, igual alo reportado en varios estudios, incluyendo los datos de la OMS %7, Se obtuvo aislamiento
de germen en & 33.5% de los casos, similar alo reportado por Fiser y col. con un 34% de asilamiento, pero
contrario a lo descrito por Ceneviva, quien obtuvo cultivos positivos en un 88% y Kutko en € 50% de los
pacientes. La administracion de coberturas antimicrobinas de forma previa ala toma de cultivos contribuye a
gue los gérmenes no se aislen con mayor frecuencia.

Al igua que lo reportado en la literatura mundial, las bacterias fueron los microorganismos mas
frecuentemente aislados en un 55%, contrario a los reportes de otros estudios con un 90% de los casos, esto
puede ser debido a que gran parte de los pacientes recibieron antibioticoterapia de amplio espectro
previamente, disminuyendo el aislamiento bacteriano en los cultivos, aunado a que gran parte de la poblacion
estudiada contaba con predisposicion para € desarrollo de infecciones micdticas. Las bacterias més
frecuntemente identificadas en nuestro estudio fueron los bacilos gram negativos similar a los resultados de
Ceneviva sin embargo Kutko reporta a los gram positivos como los microorganismos mas frecuentemente
identificados en el chogque séptico 2192,
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En los pacientes en los que se obtuvo aislamiento de germen la mortalidad fue del 64.7% (mortalidad
general 67%), esto indica que si bien la terapia antimicrobiana dirigida al agente infecciosoo causal es una
medida crucia en € tratamiento del choque séptico su identificacion no es tan importante en € desenlace de
los pacientes como o es d mango hemodinamico inicial. Lafalta de relacion entre el aidamiento de germen
y lamortalidad ha sido reportada en otros estudios *°.

Se encontré en mas del 50% hipotension a momento del ingreso a Terapia Intensiva reflgando €
diagndstico tardio y entorpeciendo € prondstico de los pacientes, recordando que la hipotension solo es
confirmatoria del estado de choque y no necesaria para e diagndstico. Llamala atencién también la aparente
ausencia de valoracion de otros signos clinicos ddl estado de chogque que preceden ala hipotension como o es
el llenado capilar y laintensidad de | os pul sos.

En las variables hemodinamicas de laboratorio se encontraré una media de pH en limite inferior
(7.35), de saturacion venosa central baja (70.7%), y de lactato elevada (4.21 mmol/L), que son indicadores de
progresion del estado de chogque secundarios a deteccion y mangjo tardios. Bourgoin y col. reportaron niveles
de lactato de 6.7 mmol/L, superiores alo reportado en nuestro estudio .

Se sabe que € ge principa en d apoyo hemodindmico del choque séptico es la restitucidn hidrica,
encontrandose una media en la administracion de liquidos de 42mli/Kg, Ilamando la aencién que hubo
pacientes a los cuales no se les adminigtraron cargas de volumen y gque se consideraron las 3 horas previas al
inicio del apoyo hemodinamico farmacol 6gico, por 1o que esta cifra podria ser menor considerando la hora
previa como lo indican las guias dd ACCM. Solamente la tercera parte de los pacientes recibid liquidos a
60ml/kg o mas antes del inicio del apoyo inotrépico/vasopresor sabiendo que para que estos farmacos sean
eficaces se requiere de una adecuada precarga. En menos de la mitad (45.3%) se obtuvo apego al manejo
inotrépico/vasopresor 4%, No se hizo distincion entre e tipo de liquidos administrados (coloides o
cristaloides) ya que no se han mostrado evidencias contundentes para preferir uno sobre otro * La dosis
méxima administrada fue de 200ml/kg correspondiente a méximo reportado en la literatura ¥
demostrandose en otros estudios que los pacientes que reciben mayores volimenes de liquidos tienen una
mejor sobrevida sin relacionarse con incremento en complicaciones por sobrecarga %. Estos resultados
sugieren la tendencia de escalar al mangjo inotrépico sin completar la restitucion hidrica. Han reportd apego
al ACCM consigtente en solo & 30% de | os casos %,

El 97% de los pacientes recibieron por |o menos un agente inotrdpico, con requerimientos mayores
comparados con los reportes de Fiser y col., en pacientes oncol 6gicos en los cuales se utilizaron en un 76%y
Hallan que reportd su uso en e 54% °%, En larespuesta a tratamiento se encontré que solamente & 1.4% de
los pacientes respondieron a la terapia con liquidos, que si bien puede explicarse en parte porque la mayoria
de los pacientes en los que se revierte  estado de chogue con restitucion hidrica contindian tratamiento en €
servicio de Urgencias o en hospitalizacion, también es secundario a la falta de apego ala guias en cuanto ala
restitucion hidrica. La media de uso de aminas fue de 153 horas muy por arriba de |o reportado por Watson y
cols, de 17.8hrs., probablemente explicado por la falta de apego tanto en la restitucion hidrica como en €
apoyo farmacol 6gico a las recomendaciones actuales .

El 91% de los pacientes requirié ventilacion mecanica, con una media de 173 horas, smilares alo
reportado por Heney en un 84% pero mucho mayores en comparacion con Fiser y Cols. quienes reportaron
menores requerimientos de ventilacién mecanica en € 75% de los casos y Hallahan y col. en € 55% de los
pacientes %%,

En e estudio se encontré una mortalidad general del 67%, superior a lo reportado en estudios
recientes en alrededor del 10%., probablemente explicado por €& pobre apego que existe de acuerdo a las
recomendaciones del ACCM. Existen estudios que han demostrado beneficio en los resultados de los
pacientes cuando existe apego a dichas recomendaciones, como e Children’s National Medical Center que
disminuy6 la mortalidad del 57 a 12%. El Hospital de St. Mary's en e Reino Unido reportd una mortalidad
del 5%, & de Nueva Y ork una mortalidad del 10%, y Han 'y col. reportaron una sobrevida del 92% en aquellos
pacientes que cumplieron un manejo similar al recomendado por e ACCM, comparado con € 62% de los que
no lo recibieron. En los reportes de Hallahan las précticas de acuerdo al ACCM fueron consistentes en solo e
30%, disminuyendo en éstas lamortalidad de 38 a 8% 9%%% %,

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com




Si bien en parte esta mortalidad puede estar explicada por la presencia de comorbilidades asociadas y
no tratarse de poblacién abierta como en los estudios mencionados, € pobre apego que existe en larestitucion
hidrica puede ser 1a clave fundamental en el incremento de la misma, observandose en € presente estudio que
cuando existié apego en la restitucion hidrica se encontrd una mortalidad de 57.5% en comparacion con €
71.6% en los que no. Por otra parte paraddjicamente se econtrd mortalidad discretamente mayor en los
paci entes que no se apegaron alas guias en cuanto a manejo farmacol 6gico comparandolo con los que si, en
un 66 vs. 68% esto probablemente explicado por la falta de una adecuada volemia que favorezcan una
actividad farmacol ogia efectiva (Figura 12).
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Figura 12. Mortalidad comparada con otros centros hospitalarios.

Similar a lo reportado por Fiser y col., con mortalidad del 72% en los pacientes que requirieron
inotrépicos y vasopresores multiples, en nuestro estudio encontramos una mortaidad del 76.6% en los
pacientes con caracteristicas similares *°. Por otra parte Ceneviva reporté mortalidad en e 33% en pacientes
que requirieron la adicion de diferentes clases de terapia cardiovascular ™2,

Llama la atencion también que tomando solamente a los pacientes previamente sanos, encontramos
una mortalidad del 60% en comparacién con o reportado por € Hospital de Nueva York del 0% y en ©
Children’s Hospital de Fittsburg en e 2%.

El tipo de choque séptico mas frecuentemente observado fue € choque frio 64% vs. 36% de choque
caliente, observandose que € choque frio tiende a presentarse a edades menores en comparacion a choque
caliente con una media de de dad de 65.5 meses vs 90.5 meses, confirmando los reportes en la literatura
mundi alquue refieren que e choque séptico frio es més frecuente en la edad pediétrica en comparacion alos
adultos ™.

Se observo un menor tiempo entre la deteccion del choque séptico frio con unamedia 11.3 hrs. y su
ingreso a Terapia Intensiva en comparacién con una media de 21.9 hrs. en € choque séptico caliente,
probablemente debido a la percepcién de mayor gravedad en € primero y de una mgor respuesta
hemodinamicainicial en los segundos sin requerir el ingreso a Terapia Intensiva en las etapasiniciales.
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Entre las variables clinicas (excluyendo aquellas que definen e tipo de choque) solamente se
encontré diferencia en la temperatura central, encontrdndose como era esperado en los pacientes con chogue
séptico frio mayor tendencia ala hipotermiay en el choque séptico caliente mayor frecuencia de temperatura
normal o fiebre; ademés que esta variable fue la Unica relacionada con una diferencia de mortalidad,
encontrandose mayor frecuencia de hipotermia tanto en € choque séptico frio como en € choque séptico
caliente en los no sobrevivientes, requiriéndose mayores estudios para establecer si es 0 no un factor deriesgo
para la mortalidad en ambos tipos de chogque, no encontrandose a momento estudios que comparen las
variables clinicas entre los dos tipos de choque. No se encontraron diferencias significativas en las otras
variables clinicas analizadas.

Se encontraron menores valores de pH y mayores niveles de lactato en € choque séptico frio en
comparacion con € choque séptico caliente (pH 7.34, lactato 4.86 mmo/L vs. pH 7.38, lactato 3.09 mmol/L)
como indicadores de una menor perfusion y mayor gravedad en € primero aunado a la tendencia de un menor
apego en € apoyo hemodinamico de acuerdo alas guias del ACCM. La mayor gravedad y menor respuestaa
tratamiento en el choque frio han sido descritas por otros autores %,

Se encontraron diferencias en la respuesta a tratamiento entre € choque séptico frio y € choque
séptico caliente, con mayores respuestas al manejo con inotropicos y vasopresores en € chogue séptico
caliente y mayor frecuencia de choque refractario y mortalidad en € choque séptico frio, esto igualmente
debido alamayor gravedad y menor apego a apoyo hemodindmico en € segundo.

Si bien teragpias innovadoras como e uso de proteina C recombinante, ECMO, etc., pueden ser
prometedoras para disminuir la mortalidad, se debe de reforzar e tratamiento hemodindmico inicial con €
reconocimiento de los signos tempranos de choque, una restitucion hidrica efectiva y la seleccion de apoyo
farmacoldgico de acuerdo a los parametros clinicos y hemodinamicos del estado de choque realizando la
diferenciacion entre e tipo del mismo (frio o caliente).

Existen varias limitaciones dentro del estudio, inicialmente por su naturaleza retrospectiva y la falta
de inclusion de diversas variables como la terapia antimicrobiana, € uso de esteroides, la valoracion en €
cambio del estado hemodinamico, los datos de falla organica mditiple, etc. No se tom6 en cuenta la
valoracion y e tratamiento previos a ingreso a terapia intensiva pudiendo encontrarse otras diferencias entre
los tipos de choque en etapas inicides. Ademés d estudio comprende la experiencia de un solo centro
hospitalario, y es dificil comparar |os resultados debido a las diferencias en las poblaciones y en los criterios
de admision entre las distintas unidades, sin embargo creemos que los resultados estan abiertos a discusion y
podran servir de base para reconocer € comportamiento actual del choque séptico en nuestra unidad
hospitalaria y plantearse metas para mejorar 10s resultados observados.
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VIIl. Conclusiones

Los pacientes tratados en las Unidades de Terapia Intensiva del Hospital Infantil de México Federico
Gdmez en los Ultimos afios, con € diagndstico de choque séptico cuentan en su mayoria con susceptibilidad
para el desarrollo de sepsis; como la desnutricion y comorbilidades asociadas.

El género que con mayor frecuencia se afecta corresponde al masculino.

El principal diagnéstico infectoldgico identificado fue la neumonia por 1o que se deberan de
implementar medidas para disminuir su incidencia. Se identificO germen asociado en aproximadamente la
tercera parte de los casos, siendo los mayormente encontrados los bacilos Gram negativos;, S bien esta

identificacion es importante para dirigir la terapia antimicrobiana no tiene una influencia aparente en la
mortalidad.

El choque séptico frio se presenta con una mayor frecuencia que e choque séptico caliente,
asociandose e primero con una menor edad, mayor gravedad, menores valores de pH, niveles de lactato
mayores y menor respuesta a apoyo hemodinamico Ilevando como consecuencia una mayor mortalidad.

La presencia de hipotermia se encontrd con una frecuencia significativamente mayor en los pacientes
no sobrevivientes en | os dos tipos de choque.

Lamortalidad general observada es mayor alareportada en laliteraturamundia en los Ultimos afios,
encontrandose una falta de apego a las guias del ACCM, por lo que se deberan de reforzar las siguientes
medidas.

- Ladeteccion tempranadel chogue antes de que se presente hipotension.
- Lareanimacion hidrica con volimenes suficientes.

- Laclasificacion del tipo de choque en frio y caliente para dirigir € apoyo farmacol égico de forma
temprana.
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I X. Anexo 1

Hoja derecoleccion de datos

Regigtro: Nombre:
Edad (meses): Sexo: 1. femenino 2. masculino
Fecha deingreso: Fecha de egreso:

Servicio previo a su ingreso a Terapia | ntensiva:
1. Urgencias
2. Servicios quirlrgicos
3. Especialidades médicas
4

Oncologia

Dias de estancia intrahospitalaria: Horas de estancia UTIP:
Horaspreviasa su ingreso a UTIP: Condicion egreso: 1. vivo 2. muerto
Patologia de base: Estado nutricional:

1. Leucemiasy linfomas 1. Eutréfico

2. Tumores solidos 2. Desnutricion

3. Cardiopatias 3. Obesidad

4. Malformaciones dd tubo digestivo

5. Nefropatias Germen aidado

6. Hepatopatias 1. Snaidamiento

7. Enfermedades hematol 6gicas no neoplasicas 2. Cocos Gram negativos

8. Reumatoldgicas 3. Cocos Gram positivos

9. Metabdlicas 4. Bacilos Gram negativos

10. Neumopatias 5. Bacilos Gram positivos

11. Inmunodeficiencias primarias 6. Hongos

12. Neurolégicas 7. Virus

13. Cromosomopatias

14. Otras Cristaloides (ml/kg):

15. Previamente sanos
Horas de ventilacién mecanica:
Apoyo farmacol 6gico:

1. Adrenalina Horas de apoyo farmacol égico:

2. Noradrenalina

3. Milrinona FC: FR:

4. Dobutamina Temp.: LLC:

5. Dopamina TAS: TAD:

6. Vasopresina TAM: pH:
SVC: L actato:

Respuesta al tratamiento:
1. Choque queresponde aliquidos
2. Chogue sensible a dopamina
1. Choque sensble a adrenalina o noradrenalina
2. Choguerefractario

Clasificacion: 1. FRIO 2. CALIENTE

Apego al mangjo deliquidos: 1. Si 2.No Apego al manejo hemodinamico farmacoldgico: 1. Si 2. No
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