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RESUMEN

Titulo: “Utilidad del indice de choque para predecir mortalidad en neonatos con sepsis grave o
choque séptico”

Autores: Dr. Leonardo Cruz Reynoso y Dra. Lilia Nallely Baca Velazquez

Antecedentes: La sepsis neonatal es un problema de salud publica ya que representa la principal
causa de muerte en pacientes hospitalizados. A pesar de los esfuerzos para mejor el pronodstico en
estos pacientes es alta la mortalidad, de ahi el interés de crear herramientas clinicas que faciliten
su identificacion temprana para iniciar un tratamiento oportuno e impactar el prondstico de estos
pacientes, como el indice de choque definido como la relacion entre la frecuencia cardiaca y la
presion arterial sistolica que ha demostrado ser un indicador temprano de inestabilidad
hemodindmica en pacientes pediatricos y adultos. No existen estudios previos que relacionen el
IC para predecir mortalidad en recién nacidos con sepsis grave o choque séptico

Objetivo: Determinar la capacidad del Indice de Choque (IC) predecir mortalidad en recién
nacidos con sepsis grave y choque séptico atendidos en una unidad de terapia intensiva neonatal.
Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo, longitudinal y analitico: cohorte
prospectiva. Incluyo a 99 recién nacidos entre 0 y 28 dias de vida, que durante su estancia en la
UCIN del Hospital de Ginecoobstetricia No. 3 desarrollaron sepsis grave o choque séptico segiin
los criterios establecidos por “Internacional Pediatric Sepsis Consensus Conference 2005 y las
modificaciones propuestas para prematuros 2009” en el periodo comprendido de agosto a
octubre del 2016. De los registros de enfermeria se obtuvo FC y TAS y se calculd del IC al
momento en que se establecid el diagndstico (IC 0), a las 2, 4 y 6 horas posteriores (IC2, IC 4 ¢
IC6). Con los datos recabados se crearon dos grupos de comparacion a) segun la gravedad: sepsis
grave vs choque séptico y b) segtn el desenlace: sobrevivientes (pacientes vivos dentro de los 7
dias posteriores al diagnostico) y no sobrevivientes (aquellos que mueran dentro de los 7 dias
posteriores al diagnostico).

Andlisis estadistico: la comparacion entre grupos se realizdo con U-Mann Whitney. Se calcul6 la
sensibilidad y especificidad a partir del mejor valor de corte obtenido mediante la elaboracion de
curvas operantes del receptor (ROC)

Recursos e infraestructura: este estudio se realizd en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 Centro Médico Nacional “La Raza”,
de la Ciudad de México, a la cual ingresan anualmente 560 recién nacidos, de los cuales 350
presentan complicaciones asociadas a la sepsis. Por lo tanto, contamos con la infraestructura
necesaria y los recursos para realizar el estudio

Experiencia del grupo: El servicio de Neonatologia del Hospital de Gineco-Obstetricia Nimero

3 del CMN, “La Raza” se encuentra en una Unidad Médica de Alta Especialidad del tercer nivel
de atencidn y es un centro de referencia de gran relevancia en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, el Dr. Leonardo Cruz Reynoso es Especialista en Pediatria y Neonatologia por la

Universidad Nacional Autonoma de México, con Maestria y Doctorado en Administraciéon de
Hospitales y Salud Publica ha realizado numerosos estudios de investigacion dentro de la unidad.
La Dra. Lilia Nallely Baca Velazquez es Especialista en Pediatria por la Universidad Nacional
Autonoma de México, certificada por el Consejo Mexicano de Certificacion en Pediatria y
alumna de segundo afio de la especialidad de rama de Neonatologia, realizé en el 2014 un estudio



de investigacion relacionado con el indice de choque en pacientes pediatricos, por lo tanto; el
equipo tiene la experiencia necesaria para llevar a cabo este estudio y eventual publicacion.
Conclusiones: La disminucion del valor del IC se asocia a mejor prondstico y su elevacion se
asocia a mayor mortalidad. El momento del IC 6 es el mas util para predecir mortalidad con un
ABC 0.90; IC 95% (0.828-0.972). El mejor valor de corte para ese momento fue de 3.1 con una
sensibilidad 85.7% y la especificidad de 81.3%.

Palabras claves: Sepsis grave, choque séptico, indice de choque.



ANTECEDENTES:

Cada afio en el mundo mueren alrededor de 3.7 millones de recién nacidos (RN) durante las
primeras 4 semanas de vida de las cuales 1.6 millones son atribuidas a la sepsis." De la
mortalidad mundial neonatal reportada 99% ocurre en paises en desarrollo, la infeccidon es una de
las principales causas y se le ha estimado en un 35% como causa de muerte, en particular sepsis,

neumonia y meningitis.>

La sepsis neonatal es considerada un problema de salud publica ya que representa la principal
causa de muerte en pacientes hospitalizados. En EE UU se ha reportado una frecuencia de 1-5
casos por cada 1000 RNV y en unidades de cuidados intensivos neonatales incrementa la
incidencia de 15-35 casos, lo que representa entre el 33 y 66% de los pacientes ingresados a

dichas unidades, con una letalidad que oscila entre 20-60%.%*

En América Latina la incidencia de sepsis neonatal se encuentra entre 3.5-8.9 % por cada 1000
RNV. > En México se ha reportado una incidencia de 4-15.4 casos por cada 1000 nacidos vivos
y en el Instituto Mexicano del Seguro social entre el 2004 y el 2005 se reportd una incidencia de

3.4 por cada 1000 RN vivos.°

El diagnostico de sepsis en el paciente pediatrico ha transitado por un largo camino con con el
proposito de elaborar definiciones aplicables a este grupo de edad. En 1992 se reune el consenso
de la American College of Critical Care Medicine y Society of Critical Care Medicine y se
mencionan por primera vez términos como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
sepsis severa, choque séptico, etc. En el 2005 la “Internacional Pediatric Sepsis Consensus
Conference” publico los conceptos aplicables en la edad pediatrica y en el 2009 se propusieron

definiciones aplicables en recién nacidos pretermino.’ (tabla 1, 2)



Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: En el feto y el RN menor de 72 horas expresan un
SRIS definido al menos por dos de los signos descritos a continuacion y uno de los cuales debe
ser cambios en la cuenta leucocitaria o temperatura:

e Taquipnea: Frecuencia respiratoria mayor de 60 rpm ademas de quejido respiratorio,

retraccion xifoidea o desaturacion.

e Inestabilidad en la temperatura: temperatura menor de 36°C o mayor 37.9°C.

e Llenado capilar mayor a 3 segundos.

e Alteracion en la cuenta leucocitaria (<4000/mm? o >34 000/mm?).

e Proteina C reactiva mayor a 10 mg/dL.

¢ Interleucina 6 (IL6) o interleucina 8 (IL-8) mayor a 70pg/ml.

e Reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) positiva.

Sepsis neonatal: La presencia probable o documentada de infeccién con datos de SRIS. ’

Sepsis grave: sepsis asociada a hipotension o disfuncion de un érgano.’

Choque séptico: se trata de una sepsis severa sin respuesta a la utilizacion de liquidos
intravenosos, siendo necesaria la utilizacion de aminas vasoactivas para mantener una TA
T 7
optima.
Sindrome de falla multiorganica: Falla de dos o mas sistemas organicos que no pueden mantener

en forma espontanea su actividad.’

La sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas de infeccion
sistémica, que se confirma al aislarse en cultivos bacterias, hongos, virus y que se manifiesta
dentro de los primeros 28 dias de vida. Seglin el tiempo de presentacion y mecanismos de

transmision se reconocen dos entidades clinicas con caracteristicas propias: ®

Sepsis neonatal temprana: esta ocurre dentro de las primeras 72 horas de vida extrauterina, el
mecanismo de transmision es vertical, frecuentemente asociada a infeccion materna adquirida via

ascendente al final de la gestacion. Los microorganismos mas frecuentemente asociados son
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Escherichia coli (més frecuente en nuestro medio) y Streptococo del grupo B en el 70% de los
casos.®® En un restudio reciente realizado por la Eunice Kennedy Shriver National Institute of
Child Health and Human Development (NICHD) Neonatal Research Network (NRN) se estimé
la incidencia global de la sepsis neonatal temprana en 0.98 casos por cada 1000 RNV con
incremento en prematuros de raza negra de hasta 5.14 casos por cada 1000 RNV, con una

mortalidad 24.4%. '°

Sepsis neonatal tardia: esta se presenta después de las 72 horas de vida, es secundaria al
contacto del neonato con el microorganismo (procedimientos invasivos), el germen Gram
positivos mas asociado es el Streptococo epidermidis y los Gram negativos mas frecuentes son
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas sp y enterobacterias. La mortalidad va
del 10-15 % y cuando se asocia a fungemia incrementa hasta el 60%.% '° Los estudios de NICHD
NRN estima que al menos 21 % de RNPT con peso menor a 1500g presentan un episodio de
sepsis confirmado por cultivo. Otros estudios han documentado tasas de 1.87 a 5.42 por cada

1000 RNV.!1- 12

Existen factores de riesgo asociados a la sepsis neonatal tanto maternos, ambientales y del recién

nacido. Cuadro 1.

Cuadro 1. Factores asociados a la sepsis neonatal

Maternos ambientales Neonatales
e Infeccion sistémica | ¢ Traumatismo de la | e Alteracion en la fagocitosis
materna piel y vasos | ¢ Alteracion en la produccion
e Colonizacion del tracto umbilicales células B y de Inmunoglobulinas.
genitourinario e Lesion del cuero| e Alteracion en la citotoxicidad
e Parto prematuro por cabelludo mediada por linfocitos T
infeccion e Intubacion e Alteracion en la via clasica y
e RPM >18 horas e (ateterismos alterna del complemento
e Corioamnioitis materna | ¢ Nutricion parenteral | ¢ Opsonizacion y  quimiotaxis
e Liquido Amnidtico | ¢ Contacto con otros deficientes
fétido neonatos infectados e Sistema  reticulo endotelial
e Bacteriuria materna e Hospitalizacion deficiente en la remocion de
e Procedimientos prolongada antigenos.

invasivos
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En la sepsis grave y choque séptico la respuesta inflamatoria a estimulos infecciosos altera los
mecanismos homeostaticos, resultando en un SRIS que conduce a vasodilatacion y disfuncion
miocardica; sin embargo, los siguientes factores modifican la respuesta hemodindmica al choque

en neonatos. '

Cuadro 2. Factores que afectan la respuesta hemodinadmica al choque y su manejo en neonatos.

1. Persistencia del conducto arterioso
2. Asfixia perinatal
3. Hipertension pulmonar persistente
4. Diferencias de desarrollo en las respuestas hemodinamicas:
a) Inmadurez en la estructura y funcion del cardiomiocitos.
b) Limitada capacidad para incrementar la precarga y contractilidad cardiaca.
¢) Transicion entre circulacion fetal y neonatal.
5. Disminucion en la capacidad de respuesta al manejo de carga hidrica durante la resucitacion.
6. Insuficiencia adrenal transitoria del prematuro.

7. Pobre relacion entre presion sanguinea y flujo sanguineo sistémico en RNPT.

En estadios iniciales los mecanismos compensatorios mantienen la funcion de los 6rganos vitales,
asi la fase compensatoria se caracteriza por la activacion de factores neurohumorales que
mantienen el flujo a 6rganos vitales e incrementan la frecuencia y la contractilidad cardiaca. La
presion arterial se mantiene dentro de limites normales mediante estos mecanismos. En la fase de
descompensacion estos mecanismos fallan, resultando en hipotension, pobre perfusion que
conduce a metabolismo anaerobio y acidosis lactica. Sin un tratamiento efectivo el choque puede

evolucionar rapidamente a la fase irreversible que culmina en falla orgdnica multiple y muerte.'?

En el neonato las manifestaciones clinicas de la sepsis son muy inespecificas por lo que se han
descrito herramientas clinicas y bioquimicas para su identificacion temprana como son: la
variabilidad en la frecuencia cardiaca, determinacién de IL-6, mediciéon de lactato sérico,
procalcitonina, el factor de necrosis tumoral alfa o la proteina C reactiva, etc.; sin embargo,

tienen el inconveniente en cuanto a la seguridad de resultados, tiempo de realizacion, recursos y
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costos necesarios para su procesamiento, que las vuelven en extremo complejas para su
utilizacion en la practica clinica.!* De lo anterior ha surgido la necesidad de crear herramientas
basadas en aspectos clinicos que impacten en la identificacion temprana y tratamiento oportuno

de la sepsis grave o choque séptico en neonatos, como el “indice de choque”.

En 1967 Allgower y Buri introdujeron por primera vez el término de indice de choque (IC), el
cual fue definido como el cociente entre la frecuencia cardiaca (FC) y la presion arterial sistolica
(TAS). Ellos observaron en adultos que el rango de valor normal de IC era de 0.5 a 0.7, y que un
valor > 0.9 se asociaba con necesidad de resucitacion, hospitalizacién y manejo en unidades de
cuidado intensivo. Se concluy6 que el IC se relaciona con disfuncidn cardiaca, hipoxia tisular e

incremento en la mortalidad.'> '

Posteriormente se han realizado otros estudios con el proposito de valorar la utilidad del IC como
marcador de hipoxia celular y de compromiso hemodinamico. Destaca el realizado en 1992 por
Rady y cols., donde se compard con otras variables hemodindmicas en pacientes con hemorragia
aguda. Se encontr6 que el IC es inversamente proporcional a la pérdida sanguinea, presion
arterial y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (r = - 0.73, 0.89 y -0.75,

respectivamente) y se propuso como una medida hemodindmica no invasiva. !’

En 1994 Rady y cols., compar6 el IC con la toma de signos vitales de forma convencional en un
servicio de urgencias, para identificar pacientes criticamente enfermos, se incluyeron 274
pacientes que acudieron a dicha unidad, formaron dos grupos: el grupo I (n=40) con IC > 0.9 y el
grupo II (n=234) con IC < 0.9; ambos grupos a su llegada tenian signos vitales dentro de limites
normales. Del grupo I 23(57.5%) requirieron manejo intensivo inmediato y 45(19.2%) del grupo
II con una p<0.01. 35(87.5%) del grupo I requirié hospitalizacion y el grupo 11 105(44.8%) con
una p<0.01. Requirieron manejo en UCI el grupo I, 10(25%) y 13(5.5%) del grupo II con una
p<0.01. Se concluyd que los pacientes con un IC > 0.9 y signos vitales normales se asocia con

aumento de la admision hospitalaria y la necesidad de tratamiento intensivo inmediato. '

Otros estudios realizados han intentado utilizar el IC como un marcador temprano de sepsis como

el realizado por Berger y cols. en el 2012 en un departamento de emergencias, el estudio tuvo
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como objetivo comparar la capacidad del IC con la toma de signos vitales aislada y los datos de
SRIS para predecir hiperlactatemia y mortalidad a los 28 dias. El estudio incluyo 2,524 pacientes
con sospecha de sepsis, aquellos con un IC >0.7 (15.8%) tuvieron 3 veces mas frecuente
hiperlactatemia, que aquellos con IC menor (4.9%). La eficacia del IC >0.7 para predecir
hiperlactatemia tuvo una sensibilidad 83% y especificidad 42%; mostro para predecir mortalidad
a los 28 dias, una sensibilidad 71% vy especificidad 41%. Los autores concluyeron que en
pacientes con sepsis sospechada o corroborada que presentan un IC <0.7 tienen un bajo riesgo de
desarrollar sepsis grave, y puede ser util como herramienta para predecir hiperlactatemia y

mortalidad a los 28 dias cuando se encuentra > 0.9. '°

En el 2012 Yusoff y cols., realizaron un estudio con el objetivo de conocer el valor prondstico
del IC para mortalidad a corto plazo en paciente con sepsis severa y choque séptico. Incluyeron
50 pacientes, el numero de casos de sepsis grave y choque séptico fueron 31 (62%) y 19 (38%),
respectivamente. Se midio el IC al ingreso (IC 1) y a las 2 horas de iniciada la reanimacion en el
servicio de urgencias (IC 2). De los pacientes con un IC >0.9 al ingreso (IC 1) murieron 24% y en
los pacientes que persistian con un IC > 0.9 a las dos horas de iniciada la reanimacion, se observo
una mortalidad del 54% en las primeras 24 horas después del ingreso. En el analisis de
sensibilidad y especificidad el mejor predictor de muerte fue IC 2 con una sensibilidad del 80.8
%, una especificidad del 79.2%, por lo que se concluyd que puede ser utilizado como un

predictor de mortalidad en pacientes que se presentan con choque séptico y sepsis grave.?’

En nifios los valores normales del IC y su potencial papel para diagnosticar sepsis grave o
choque séptico no ha sido bien estudiado, debido a la amplia variabilidad de los signos vitales en
este grupo de edad. Lara D y Cols. realizaron un estudio multicentrico, tomando de la base de
datos “The National Health and Nutrition Examination Survey 1999-2008” frecuencia cardiaca y
presion arterial sistdlica de pacientes sanos, con el objetivo de describir los valores normales de

IC especificos para edad y sexo, en mayores de 8 afios. %!

Yuki y cols. en el 2013 publicaron un estudio que asocié el IC con mortalidad en pacientes
pediatricos, incluyeron 544 pacientes con criterios para sepsis o choque séptico. La mortalidad

global fue de 23.7%. Semidid el ICalas0, 1,2y 6 horas y se compard entre sobrevivientes y
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no sobrevivientes. Encontrando que la RM a las 0 horas fue de 1.08, (IC 95% 1.04-1.12); RM en
la 1 hora 1.09 (IC 95% 1.04-1.13), RM a las 2 horas 1.09 (1.05-1.13) y RM a las 6 horas 1.11
(1.06-1.15). Si el IC a las 6 horas disminuia no se asociaba con mortalidad, y si se mantenia
elevado o incrementaba se asocié con incremento en el riesgo de muerte (p=0.02 y p=0.03,

respectivamente). 22

También Rousseaux y cols., estudiaron 146 nifios con diagndstico de choque séptico. Se
formaron dos grupos: sobrevivientes y no sobrevivientes; la mortalidad global fue de 35.1%. A
todos se midid el IC a las 0, 1, 2, 4 y 6 horas después del ingreso. Tomando en cuenta el valor
minimo de FC y maximo de TAS crearon los umbrales del IC por grupo de edad, los cuales
fueron: <12 meses: 2.3, de 1-2 afios 1.9, de 2-5 afios: 1.75, de 5-12 afios: 1.3 y para mayores 12
anos: 1.0. El riesgo relativo (RR) de muerte asociado a un IC anormal por grupo de edad, fue
significativo a las 0, 4 y 6 horas después de la admision (P= 0.02, P=0.03 y P=0.008
respectivamente). El IC fue significativamente diferente entre sobrevivientes y no sobrevivientes,

con un RR de muerte de 2.17 (1.18-3.96) (P=0.01). **

Larios y cols., en México en el afio 2011 realizaron un estudio retrospectivo que incluyo 47
pacientes adultos con diagnostico de sepsis grave o choque séptico. La informacion se obtuvo de
los registros clinicos al momento del diagnostico, encontrando en el analisis una correlacion de
Pearson de 0.78 entre el IC y los niveles séricos de lactato (p=0.01), lo que confirmé una fuerte
relacion entre el IC y niveles séricos de lactato como marcadores de sepsis grave y choque

séptico. 2

Baca y cols., en el 2015 en nuestro pais realizaron un estudio retrospectivo que incluyo 165
pacientes entre 1 mes y 16.5 afios de edad, de los cuales 137 (83%) presentaron choque séptico y
28 (17%) sepsis grave, se calculo el IC al momento del diagnostico (IC 0), a las 2, 4 y 6 horas de
iniciada la reanimacion (IC 2, IC 4 e IC6 respectivamente). Posteriormente se compar6 el valor
del IC entre grupos segun la gravedad: sepsis grave y choque séptico donde se observo que en
pacientes con choque séptico el valor del IC presento tendencia a permanecer mas elevado
logrando discriminar en los momentos IC 4 y 6 (p= <<0.05). Y en el grupo seglin el desenlace

(sobrevivientes y muertos) el IC permanecié mas elevado en aquellos que no sobrevivieron con
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significancia estadistica en los momentos IC 4 y 6 (p= <0.05). Al evaluar efectividad se encontrd
que el IC 6 es mas util para predecir mortalidad con un ABC 0.85; IC: 95%: 0.79-0.92, con un

valor de corte para ese momento de 1.95 con una S del 89.9% y E 79.2%. 2

En neonatos solo existe un estudio realizado por Bradley K y cols, tendiente a relacionar el IC
con hipoperfusion. Su estudio fue multicentrico e incluy6é 682 neonatos que requirieron traslado a
un hospital. Los resultados fueron que un IC mayor a 2.96 fue asociado con mortalidad. A los
neonatos con un indice de choque elevado que se refirieron a un hospital se incremento el riesgo
de muerte (10.1% vs 15.9% OR 1.67 [1.04-2.70]) y la disminucion en su valor durante el traslado

se asocid con disminucion en mortalidad. 28

En México no existe ningin estudio en neonatos para evaluar la utilidad del IC para predecir
mortalidad en pacientes con sepsis grave o choque séptico. En nuestra unidad existe un alto
indice de mortalidad por sepsis en este grupo de edad, por lo cual es importante continuar
creando herramientas basadas en aspectos clinicos facilmente disponibles, que no generen mayor
utilizacion de recursos y que faciliten su identificacion para poder implementar un tratamiento

oportuno e impactar en el prondstico de nuestros pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hoy en dia la sepsis constituye la primera causa de muerte en recién nacidos en unidades de
cuidados intensivos, con una alta incidencia y prevalencia en nuestra unidad, es de ahi la
importancia de desarrollar nuevas estrategias que permitan reconocer riesgo de mortalidad y asi
poder implementar medidas terapéuticas oportunas encaminadas a mejorar el prondstico en este

grupo de pacientes.

Existen multiples marcadores bioquimicos que revelan la presencia, gravedad y pronoéstico de la
sepsis, los cuales muchas veces generan costos a las instituciones, requieren tiempo para su
realizacidon o interpretacion y en ocasiones no siempre estan disponibles lo cual retrasa el
diagndstico y tratamiento de los pacientes graves impactando de forma negativa el pronodstico.
De lo anterior surge la necesidad de crear herramientas basadas en aspectos clinicos de rapida
interpretacion que faciliten su deteccion temprana; como el indice de choque, definido como la
razon matematica entre la FC y la TAS, que ha demostrado ser un marcador de inestabilidad
hemodindmica en pacientes adultos y pediatricos con sepsis grave o choque séptico. Pero en

recién nacido se desconoce el comportamiento de este pardmetro en pacientes sépticos.

Por lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

. Cual es la utilidad del indice de choque para predecir mortalidad en neonatos con sepsis

grave o choque séptico, atendidos en una unidad de cuidados intensivos neonatales?

17



JUSTIFICACION

A pesar de los adelantos en el conocimiento de la fisiopatologia y manejo de la sepsis la
mortalidad sigue siendo elevada, representando la primera causa de muerte en pacientes neonatos
hospitalizados a nivel mundial. En buena medida, el pronostico del paciente con sepsis grave o
choque séptico depende de la identificacion temprana de estas entidades y una reanimacion

oportuna.

De ahi la necesidad de crear herramientas clinicas eficaces que faciliten su pronta identificacion,
como el indice de choque cuya utilidad ya ha sido demostrada en adultos y pacientes pediatricos
y que de resultar predictiva en neonatos podra ser propuesto como una herramienta de estabilidad
hemodinamica en las unidades de cuidados intensivos neonatales dentro y fuera de IMSS, de
bajo coste y facil accesibilidad en el proceso de atencion en estos pacientes, que potencialmente
podra impactar en el pronostico, al permitir la implementacién de medidas terapéuticas oportunas

con la consecuente reduccion en la mortalidad.

En la actualidad existen numerosos estudios que proponen el indice de choque, como un
parametro eficaz, econdmico y facilmente disponible para identificar inestabilidad
hemodindamica en adultos. Recientemente se ha demostrado su utilidad para predecir mortalidad
en pacientes pediatricos con sepsis grave o choque séptico. Hasta el momento no existen
estudios que relacionen este parametro con mortalidad en recién nacidos con sepsis grave o

choque séptico.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la capacidad del indice de choque para predecir mortalidad en recién nacidos con

sepsis grave y choque séptico, atendidos en la unidad de terapia intensiva neonatal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer el mejor valor de corte para determinar la sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo y negativo del indice de choque para pronosticar la mortalidad, en

recién nacidos con sepsis grave o choque séptico.

2. Describir el comportamiento del indice de choque a partir del diagndstico, entre pacientes

con sepsis grave o choque séptico a las 0, 2, 4 y 6 horas.

3. Describir el comportamiento del indice de choque a partir del diagnodstico entre
sobrevivientes y muertos, en pacientes con sepsis grave o choque séptico alas 0,2,4 y 6

horas.
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HIPOTESIS GENERAL

El indice de choque tiene una sensibilidad de 89.9% y especificidad del 79.2% para predecir
mortalidad en recién nacidos con sepsis grave y choque séptico atendidos en la unidad de

cuidados intensivos neonatales.
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MATERIAL Y METODOS:

Diseifio: Estudio observacional, prospectivo, longitudinal y analitico: cohorte prospectiva.

Lugar de realizacion del estudio: UMAE Hospital de Gineco-obstetricia No 3, “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto

Mexicano del Seguro Social, Mex. DF.

Poblacion de estudio: Se incluyeron 99 recién nacidos que desarrollaron sepsis grave o choque
séptico durante su estancia en la UCIN, en el periodo comprendido de agosto a octubre del

2016.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes de ambos sexos.
2. Pacientes de 0 a 28 dias de vida extrauterina

3. Pacientes que durante su estancia en la UCIN desarrollen sepsis grave o choque séptico
segun los criterios establecidos por la “Internacional Pediatric Sepsis Consensus

Conference 2005 y las modificaciones propuestas para prematuros 2009. (Ver anexo 2y

3)
Criterios de exclusion:
1. Pacientes con patologia cardiaca congénita.

2. Pacientes con medicacidon antihipertensiva en el momento del diagnostico de sepsis grave
o choque séptico como: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,

betabloqueadores, calcio antagonista, antagonistas de angiotensina II 6 alfa antagonistas.

3. Pacientes con medicacion antiarritmica al momento del diagndstico de sepsis grave o
choque séptico como: procainamida, lidocaina, propafenona, propranolol, metoprolol,

amiodarona, sotalol, verapamilo, diltiazem, adenosina, digoxina 6 isoproterenol.

4. Pacientes que presentes lesiones asociadas a la via de nacimiento en extremidades que

imposibiliten la medicion de tension arterial.
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Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que no cuenten con registro de FC o TA en el momento del diagndstico, de

sepsis grave o choque séptico o en las siguientes 6 horas de evolucion.

2. Pacientes que mueran dentro de las primeras 6 horas posteriores al diagnostico de sepsis

grave o choque séptico.

3. Pacientes con diagndstico de sepsis grave o choque séptico cuya causa de muerte fue

atribuida a otra condicidn patoldgica.

Tamaio de muestra. Por conveniencia

Tipo de muestreo: no probabilistico, de casos consecutivos.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

'Variable Definicion conceptual Definicion Escala de[Tipo de variable [Unidad de

operativa medicion medicion

Gravedad de laPacientes que cumplan con los|Criterios de la “InternacionalCualitativa Independiente -Sepsis

sepsis criterios de la “Internacional|Pediatric Sepsis Consensusnominal grave
\Pediatric  Sepsis  Consensus|Conference  2005” y  las
Conference 2005” 'y y lasmodificaciones propuestas para
modificaciones propuestas|prematuros 2009 (anexo 3 y 4)
lpara prematuros 2009 -Choque

-Sepsis  grave:  Sepsis mas séptico
disfuncion  cardiovascular o

respiratoria, mas do o mas

disfunciones organicas

-Choque  séptico:  Sepsis Y

disfuncion cardiovascular

Indice de choque |Cociente entre la frecuenciaValor numérico resultado de laCuantitativa Independiente Valor
cardiaca y tension arterialdivision de la frecuencia cardiacaRazon numérico
sistolica entre tension arterial sistolica expresado

Desenlace No sobrevivientes: pacientes|Condicion clinica del paciente alCualitativa Dependiente -Muerte
que mueran dentro de losllos 7 dias posteriores  alNominal -Sobrevida
primeros 7 dias posteriores alldiagnostico de sepsis grave o
diagnostico, comolchoque séptico.
consecuencia directa de la
evolucion de la sepsis.

Edad Periodo de tiempo|Tiempo comprendido entre elCuantitativa Universal Dias de
comprendido desde elnacimiento del paciente hasta la adiscontinua vida
nacimiento de una persona,la fecha de ingreso al estudio. extrauterina
hasta la fecha actual

Sexo Variable biologica genética que|Definicion de mujer o mujer de|Cualitativa Universal
divide a los seres humanos enjacuerdo  lo  expresado  enNominal I=Hombre
dos posibilidades: hombre o|expediente clinico
mujer 2=Mujer

Enfermedad Entidad sospechada o[Enfermedad documentada en elCualitativa Universal SDR,

subyacente confirmada en base a datosexpediente, previo al diagndsticol[Nominal asfixia
clinicos, bioquimicos o dede sepsis grave o choque séptico. perinatal,
gabinete. [prematurez,

etc.

Tiempo delPeriodo de tiempo desde elTiempo comprendido desde elCuantitativa Universal Numero de

estancia ingreso al hospital, hasta lalingreso del paciente, hasta ellntervalo dias

hospitalaria fecha en que ingresa a la UCIN|momento de ingreso a la UCIN

Tiempo delPeriodo de tiempo desde elPeriodo de tiempo comprendido/Cuantitativa Universal Dias

estancia en UCIN |ingreso a la UCIN, hasta lajdesde el ingreso a la UCIN, hastalntervalo
fecha que se hace ella fecha que se hace el diagnostico
diagnostico de sepsis grave o|de sepsis grave o choque séptico
choque séptico

Momento de laPeriodo de tiempo transcurrido[Numero de dias que transcurren/Cuantitativa Dependiente Dias

muerte desde el momento deldespués del diagnostico, alIntervalo
diagnostico al momento delmomento de la muerte.
desenlace.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El presente estudio se llevd a cabo en la unidad de cuidados intensivos neonatales de La
UMAE Hospital de Gineco-obstetricia No. 3, Centro Médico Nacional “La Raza”, del

Instituto Mexicano del Seguro Social, Delegacion norte México D. F.

Se presento ante el Comité de Investigacion y Etica asignado quien aprobo la realizacion

de este estudio con niumero de registro R-2016-1905-69.

Una vez aprobado se realizd un estudio observacional, prospectivo, longitudinal y
analitico en el cual se incluyeron 99 pacientes entre 0 y 28 dias de vida extrauterina, que
durante su estancia en la UCIN desarrollaron sepsis grave o choque séptico en el periodo

comprendido de agosto a octubre del 2016.

Los casos se seleccionaron del total de ingresos en el periodo establecido, que cumplieron
con criterios de sepsis grave o choque séptico seglin lo establecido por la “Internacional
Pediatric Sepsis Consensus Conference 2005” y modificaciones propuestas en el 2009

para prematuros (tabla 1, 2).

A partir de los registros de enfermeria, se identificaran los valores de la FC y TAS al
momento del diagnoéstico de sepsis grave o choque séptico a las 2, 4 y 6 horas.
Posteriormente se dividio FC entre TAS para obtener el valor del indice de choque

correspondiente a dichos momentos (IC 0, IC 2, IC 4 ¢ IC 6)

La informacién clinica y de la evolucion de los pacientes se registré en la hoja de

recoleccion de datos (Anexo 1).
Con la informacién obtenida se cred una base de datos.

Al concluir la captura se realizé el analisis estadistico correspondiente, se redactaros los

resultados y finalmente se publicaran.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Andlisis descriptivo: se calcularon medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo con la

escala de medicion de las variables. Las variables cualitativas se presentan como frecuencias
simples y porcentajes; mientras que las cuantitativas se aplicd la prueba de Shapiro Wilks y
Kolmogorov Smirnov encontrando la distribucion de nuestras variables diferente a lo normal para
el IC 0, IC 2, IC4 e IC6, por lo tanto se utilizo la mediana como medida de tendencia central y

valores minimo y maximo como valores de dispersion.

Andlisis inferencial: Para comparar el comportamiento del IC entre grupos independientes se

aplico la prueba de U-Mann Whitney. Finalmente se calculd la sensibilidad, especificidad y
valores predictivos del indice de choque a partir del mejor nivel de corte obtenido mediante la

elaboracion de curvas operantes del receptor (COR).

Los analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS version 20.0

Instrumento de recoleccion de datos: Se anexa hoja de recoleccion de datos.

25



1.

ASPECTOS ETICOS

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y reglamentacion de la
Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brinda mayor
proteccion a los sujetos del estudio.

De acuerdo al Reglamento en Materia de Investigacion de la Ley General de Salud en su
Articulo 17, el presente estudio corresponde a un protocolo con riesgo minimo, ya que la
informacion se obtuvo de forma prospectiva al realizar un examen fisico al paciente;
previamente se inform6 ampliamente a los familiares sobre beneficios y probables perjuicios,
previa realizacion fue aceptado mediante la firma del consentimiento informado por padre,
madre o tutor.

Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion y se llevo a cabo en plena conformidad con los
siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia,
Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a. Se realizo una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y Etica
en Investigacion en Salud 1905 del Instituto Mexicano del Seguro Social.

c. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.

d. Este protocolo guardard la confidencialidad de las personas. Todos los autores
firmaran una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados de manera
que garantice reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica y
mental y su personalidad.

e. Este protocolo se suspendera si se comprueba que los riesgos superan los posibles
beneficios.

f. La publicacion de los resultados de esta investigacion preservara la exactitud de los
resultados obtenidos.

g. Cada posible participante sera informado suficientemente de los objetivos, métodos,

beneficios y posibles riesgos previstos y las molestias que el estudio podria acarrear.
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h. Se informo a las personas que son libres de no participar en el estudio y de revocar en
todo momento su participaciéon y que se solicitard consentimiento informado por
escrito, el cual debera ser aceptado libremente por los pacientes.

i. En el momento de obtener el consentimiento informado para participar en el proyecto
de investigacion, el investigador obrara con especial cautela si las personas mantienen
con ¢l una relacion de dependencia o si existe la posibilidad de que consientan bajo
coaccion. En este caso, el consentimiento informado serd obtenido por un investigador
no comprometido en la investigacion y completamente independiente con respecto a
esta relacion oficial.

j-  En este protocolo se obtuvo carta de consentimiento informado autorizada por los
padres o tutores.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg, y el Informe

Belmont.

Se anexa cartas de consentimiento informado (Anexo 3).

27



FACTIBILIDAD Y RECURSOS.

Recursos humanos

Investigador Responsable: Dr. Leonardo Cruz Reynoso.

Meédico Cirujano y Partero por el Instituto Politécnico Nacional “Escuela Superior de
Medicina” (1992).

Especialista en Pediatria por la Universidad Nacional Autonoma de México “Facultad de
Medicina”, Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional “La
Raza”, IMSS (1995).

Maestria en Administracion de Hospitales y Salud Publica por el Instituto de Estudios
Superiores en Administracion Publica. (2010).

Doctorado en Administracion Publica Instituto de Estudios Superiores en Administracion
Publica. (2014).

Especialista en Neonatologia por la Universidad Nacional Auténoma de México
“Facultad de Medicina”, Hospital de Ginecologia y Obstetricia Numero 3. Centro Médico
Nacional “La Raza”, IMSS (2014).

Certificado por el Consejo Mexicano de Certificacion en Pediatria AC. (2015-2020)
Certificado por el Consejo Mexicano de Certificacion en Pediatria, Seccion Neonatologia.
(2016-2021).

Jefe de servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Gineco-
Obstetricia Numero 3 “Victor Manuel Espinoza de los Reyes Sanchez” del Centro
Médico Nacional “La Raza”, IMSS.

Profesor Universitario del Curso de Especialidad de Neonatologia por la Universidad

Nacional Auténoma de México.

Cuya participacion en este trabajo de investigacion consistid en asesorar el desarrollo del

protocolo, disefiar andlisis descriptivo e inferencia, supervision de la recoleccion de datos y base

de datos, resultados y publicacion de la misma.
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Investigador no asociado al IMSS: Dra. Lilia Nallely Baca Velazquez

Médico Cirujano por la Universidad Michoacana de San Nicolds de Hidalgo, Facultad de
Medicina “Dr. Ignacio Chéavez”

Especialista en Pediatria por la Universidad Nacional Auténoma de México, “Facultad de
Medicina”, UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI. (2011-
20015)

Certificado por el Consejo Mexicano de Certificacion en Pediatria AC. (2015-2020)
Alumno de segundo afio del curso universitario de la Especialidad en Neonatologia por la
Universidad Nacional Autonoma de México “Facultad de Medicina”, HGO 3, Victor

Manuel Espinoza de los Reyes Sanchez, Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS.

Cuya participacion en este trabajo consistid en realizar el protocolo, recoleccion de datos, crear

base de datos, andlisis estadistico inferencial y descriptivo, escribir resultados y publicacion de

tesis.

Recursos materiales

Expediente Clinicos y Electronico IMSS-VISTA.

Material bibliogréfico recopilado.

Hojas y lapices para recoleccion de datos.

Una computadora personal con Windows 8, plataforma Office 2010, SPSS 22.0, conexién
a internet.

Hojas blancas, impresora.

Recursos financieros

No se requieren ya que los gastos que genere este estudio serdn cubiertos por los

investigadores.

Recursos fisicos

Recursos internos de la unidad de cuidados intensivos equipada con 20 cunas de calor
radiante, 20 monitores de alta precision marca EG modelo E-PRESTN funcionales,

contamos con 30 baumandmetros adaptables a dichos monitores marca Wellch-Allen
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funcionales en diferentes medidas para recién nacidos pretermino y de termino, cada cama

cuenta con estetoscopio personalizado.

Factibilidad

e Este estudio fue factible ya que anualmente ingresan a la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital de gineco-obstetricia 3, CMN “La Raza” 367 neonatos, de los
cuales 350 presentan complicaciones asociadas a la sepsis. Los recursos necesarios para

su elaboracion son propios de la atencion del paciente neonatal grave, lo que implica no

requerir recursos adicionales.
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RESULTADOS.
De agosto a octubre del 2016 hubo 120 ingresos a la UCIN de los cuales solo 99 fueron incluidos
por cumplir con criterios de seleccion. De los 99 pacientes 50 (50.5%) fueron mujeres y 49
(49.5%) hombres. Se crearon 4 grupos acordes al peso, los cuales fueron: menores 1000g 27
(27.3%) pacientes, entre 1001-1500g fueron 37(37.4%), entre 1501-2500g fueron 24 (24.2%) y
mayores de 2501g fueron 11(11.1%) pacientes. La causa mas frecuente de ingreso a la UCIN
fue el sindrome de dificultad respiratoria con 66 (66.6%) pacientes, seguido por la neumonia

congénita, la sepsis neonatal temprana, etc. (Cuadro 1)

Cuadro No. 1 Datos demograficos de los 99 pacientes estudiados.

Caracteristica n (%)
Sexo

Masculino 50 (50.5)

Femenino 49 (49.5)
Gravedad de la Sepsis

Sepsis grave 38 (38.4)

Choque séptico 61 (61.6)
Desenlace

Sobrevivientes 70 (70.7)

Defunciones 29 (29.3)
Grupo de edad

Menores 1000g 27 (27.3)

1001-1500 g 37 (37.4)

1501-2500 g 24 (24.2)

Mayores 2501 g 11 (11.1)
Motivo de ingreso a la UTIP

SDR 66 (66.6)

Neumonia congénita 13 (13.1)

Sepsis neonatal temprana 9 (9.09)

Sepsis neonatal tardia 6 (6.06)

SAM 2 (2.02)

Otras 2 (2.02)

Por otro lado, los dias de estancia en la UCIN entre su ingreso y el momento del diagnostico de
sepsis grave o choque séptico oscilaron entre 1 y 28 dias con una mediana de 9 dias. En el
momento de la descompensacion hemodindmica, se identifico en 29 (29.3%) pacientes se como
foco infeccioso la neumonia, en 2 (2.02%) pacientes el foco infeccioso fue por enterocolitis
necrotizante, en 1(1.01%) paciente se identific6 como neuroinfeccion y 67 (67.7%) se
diagnosticaron como sepsis sin germen aislado. Del total de los pacientes a 71(71.9%) se realizo
toma de hemocultivo de los cuales solo 21 (21.2%) se reportaron positivos siendo el germen

aislado mas frecuentemente el Staphylococcus epidermidis. (Cuadro 2)

31



Cuadro 2. Caracteristicas del evento de descompensacion hemodinamica (n = 99)

Caracteristica n (%)
Gravedad de la sepsis
Choque Séptico 61 (61.6)
Sepsis grave 38 (38.4)
Foco infeccioso
Sepsis sin germen aislado 67 (67.7)
Neumonia 29 (29.3)
ECN 2 (2.02)
Neuroinfeccion 1(1)
Cultivos con desarrollo microbiolégico
Hemocultivos periféricos 71 (71.7)
Cultivo de secrecion bronquial 7(7.1)
LCR 1(1)
Sin cultivos 20 (20.2)
Aislamiento microbiolégico
Staphylococcus epidermidis 8 (8.1)
Staphylococus aureus 7(7.1)
Klebsiella pneumoniae 44
Escherichia coli 2(2)

Con base a lo establecido por la “Internacional Pediatric Sepsis Consensus Conference 2005 y
las modificaciones propuestas para prematuros 2009, de los 99 pacientes incluidos 61 (61.6%)
cumplieron criterios de choque séptico y el resto de sepsis grave; de los cuales, durante la
reanimacion solo 38 (38.3%) recibieron cristaloide como Unico manejo de la descompensacion, el
resto requirid ademds apoyo aminérgico para mejorar sus condiciones hemodindmicas. La
combinacion de aminas mas frecuentemente usada fue dobutamina y dopamina 72(72.7%). A
pesar del tratamiento establecido para mejorar las condiciones de los pacientes, se presentaron 29
(29.3 %) defunciones atribuidas a choque séptico; la muerte se presentd dentro de los primeros 4

dias posteriores al diagndstico, con un minimo de 0 dias y una media 1.6 dias.

Tomando las mediciones de FC y TAS desde el momento de la sospecha de sepsis grave o choque
séptico y consecutivamente cada 2 horas por las primeras 6 horas se determin6 el indice de
choque (IC) para cada sujeto en cada momento de medicidon, para construir 4 momentos de
analisis en el tiempo (ICO, IC2, IC4 e IC6) y se realizé una comparacion del IC en 2 grupos: a)
segun su gravedad (sepsis grave vs choque séptico) y b) segun su desenlace (sobrevivientes y

muertos).
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En toda la poblacion en los momentos IC 0, IC 2, IC 4 e IC 6 el valor de las medianas fueron 3.7,
3.5, 3.3 y 3.0, respectivamente. Mientras que al analizar de acuerdo a la gravedad del paciente en
el grupo de sepsis grave el valor de la mediana en los momentos mencionados fueron 3.2, 3.3, 3.1
y 2.8 en comparacion con 3.7, 3.4, 3.3 y 3.5 del grupo choque séptico. Como se observa en el
Grafico 1, el valor de las medias IC disminuye progresivamente en el grupo de sepsis grave, lo
cual no ocurri6 en los pacientes con choque séptico en donde existe una tendencia a permanecer
mas elevado. Desde el punto de vista estadistico, al comparar los valores de IC entre ambos
grupos en el momento IC 0 no hubo significancia estadistica (p= 0.192) pero es muy clara esa
diferencia en el IC2, IC 4 e IC 6 (p=0.05, p=0.04 y p= 0.01 respectivamente) lo que traduce que a

mayor gravedad mayor es el valor del indice de choque.

Grafico 1. Comparacion indice de choque de acuerdo con la gravedad de los pacientes en
las 4 mediciones: 1C0, 1C2, IC4, IC6

Por otro lado, al analizar el comportamiento del IC entre los que sobrevivieron y muertos se
encontro que en el grupo de sobrevivientes el valor de la mediana en los momentos IC 0, IC 2, IC
4 ¢ IC 6 fuerdn 3.4, 3.2,3.0Y 2.8, mientras que los valores en el grupo de muertos fueron 3.4,

3.7, 3.8 y 3.8, respectivamente. Como se muestra en el Grafico 2, la media del ICO fue similar
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entre los dos grupos (p=0.652); sin embargo, en los IC2, IC4 e IC6 se observa como el valor
tiende a disminuir en los sobrevivientes, mientras que en los pacientes que finalmente fallecieron
el valor va incrementando lo cual fue estadisticamente significativo (IC 2 p=0.05, IC 4 p=0.000 e
IC 6 p=0.000), demostrando asi; que el valor de indice de choque disminuye su valor de forma
significativa en los sobrevivientes mientras que en los paciente que fallecieron mostraron una

tendencia a incrementar su valor. (Grafico 2)

Grafico 2. Comparacion indice de choque entre vivos y muertos en las 4 mediciones: 1C0,
IC2,1C4, IC

Finalmente se calcul6 la curva operante de receptor (ROC) para tratar de identificar si los valores
de IC 0, IC2, I1C4 e IC6 podrian identificar quienes tenian mayor probabilidad de morir (Grafico
3). Como se observa, los momentos ICO e IC 2 no discriminan entre quienes sobrevivieron o
fallecieron, pero si para IC4 e IC6; sin embargo, este ultimo es mejor ya que el area bajo la curva
(ABC) es mayor: 0.90; IC: 95%: 0.828-0.972 vs. 0.732; IC 95%: 0.612-0.851. Por tultimo, el
mejor punto de corte para el IC4 e IC 6 fue de 3.1; a las 4 horas de iniciada la reanimacion la
sensibilidad fue de 76.1% y la especificidad de 80.2%, mientras que a las 6 horas la sensibilidad
fue de 85.7% y la especificidad del 81.3%.
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Grafico 3. Curva operante del receptor (COR) como predictor de mortalidad del indice de

choque en el momento IC0, IC2, IC4 e 1Cé6.

Indice choque 0 indice choque 2
Area bajo la curva: Area bajo la curva:
0.586 IC 95% (0.434-0.739) 0.595 1C 95% (0.426-0.763)
Indice choque 4 Indice choque 6
Area bajo la curva: Area bajo la curva:
0.7321C95% (0.612-0.851) 0.900 I1C 95% (0.828-0.972)

35



DISCUSION

La sepsis en el recién nacido es un importante problema de salud, siendo considerada la principal
causa de muerte hospitalaria a nivel mundial. A pesar de los importantes avances en el manejo,
aun existe una alta morbilidad y mortalidad secundaria a sepsis grave y choque séptico en recién
nacidos; por esta razon es necesario contar con herramientas clinicas que ayuden a la deteccion
temprana de estas condiciones para poder implementar medidas terapéuticas que modifiquen su

pronostico como el indice de choque.

Los estudios en adultos y pocos en edad pediatrica han sido capaces de identificar valores de
corte para el IC que se asocian con un peor prondstico y han logrado determinar su especificidad
y sensibilidad para predecir mortalidad; sin embargo, no existian estudios realizados en el

periodo neonatal.

Desde 1967 se han realizado multiples estudios como el realizado por Berger y cols.,.en el que
compard el IC con la toma de signos vitales aislada y los datos de SRIS para predecir
hiperlactatemia y mortalidad en pacientes adultos con sospecha de sepsis en una unidad de
urgencias. Fue un estudio retrospectivo que incluyo 2,524 pacientes y se hizo una sola medicion
del IC al ingreso; aquellos con un IC >0.7 (15.8%) tuvieron 3 veces madas frecuente
hiperlactatemia, que aquellos con IC menor (4.9%). La eficacia del IC >0.7 para predecir
hiperlactatemia tuvo una sensibilidad 83% y especificidad 42%, y para predecir mortalidad a los
28 dias una sensibilidad 71% y especificidad 41%. (23) A diferencia de este estudio, el nuestro se
realizd en una poblacidon en el periodo neonatal en una UCIN, el valor de corte para predecir

mortalidad encontrado fue de 3.1 con una sensibilidad 85.7 y especificidad de 81.3%.

Otro estudio en adultos con relevancia fue el realizado por Yusoff y cols. quienes incluyeron 50
pacientes, siendo el nimero de casos de sepsis grave y choque séptico. Se midio el IC al ingreso
(IC 1) y a las 2 horas de iniciada la reanimacion en el servicio de urgencias (IC 2). De los
pacientes con un IC >0.9 al ingreso (IC 1) murieron 24%; y en los pacientes que persistian con un
IC > 0.9 a las dos horas de iniciada la reanimacion se observd una mortalidad del 54% en las
primeras 24 horas después del ingreso. En su analisis encontraron que si el IC permanece elevado

a las 2 horas de iniciada la reanimacion se asocia con mayor mortalidad. En nuestro estudio al
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comparar entre el grupo de sobrevivientes y muertos se observd que en este ultimo existe una

tendencia a incrementar el valor del indice de choque, asociandose asi a mayor mortalidad.

En el mismo estudio también se realizd analisis de sensibilidad y especificidad con el valor de
corte de 0.9, el mejor predictor de muerte fue el IC 2 con una sensibilidad del 80.8 % y
especificidad del 79.2%. en nuestro estudio el mejor predictor de mortalidad fue el IC 6 y el
mejor valor de corte fue de 3.1 con una ABC 0.90; IC : 95%: 0.828-0.972 con una sensibilidad
85.7% y 81.3%.

Yuki y cols. en el 2013 publicaron un estudio retrospectivo que asocio el IC con mortalidad en
pacientes pediatricos, incluyeron 544 pacientes con criterios para sepsis o choque séptico
hospitalizados en UCI. La mortalidad global fue de 23.7%. Se midio el ICalas 0, 1,2 y 6 horas y
se comparo entre sobrevivientes y no sobrevivientes. Si el IC a las 6 horas disminuia no se asocio
con mortalidad, y si se mantenia elevado o incrementaba se asoci6 con incremento en el riesgo de
muerte (p=0.02 y p=0.03, respectivamente). En el presente estudio al comparar entre el grupo de
sobrevivientes y muertos se demostrd que en los pacientes que incremento el valor del indice de
choque existid mayor asociacion con mortalidad con significancia estadistica en los momentos
del IC 2, IC4 e 1C6 (p=0.05, p=<0.05 y p=<0.05 respectivamente). Por lo tanto en ambos estudios
se concluye que la persistencia de un IC elevado se asocia con mayor mortalidad y que cuando se

observa una disminucion del IC desde una etapa temprana, existe mayor sobrevivencia.

Rousseaux y cols. estudiaron 146 nifios con diagndstico de choque séptico. Se formaron dos
grupos: sobrevivientes y no sobrevivientes. A todos se midi6 el IC a las 0, 1, 2, 4 y 6 horas
después del ingreso. El IC fue significativamente diferente entre sobrevivientes y no
sobrevivientes, con un RR de muerte de 2.17 (1.18-3.96) (P=0.01). En nuestro estudio se observo
que la mediana del indice de choque al momento del diagnostico (IC 0) fue similar para ambos
grupos (p=0.652); sin embargo, en los IC2, IC4 e IC6 los valores tienden a disminuir en los
sobrevivientes, mientras que en los pacientes que finalmente fallecieron el wvalor va

incrementando; esta diferencia fue estadisticamente significativa (p=<0.05).

En el 2015 Baca y cols., realizaron un estudio retrospectivo que incluyd 165 pacientes pediatricos
que desarrollaron sepsis grave o choque séptico en la UTIP. Se calcul6 el IC al diagnostico (ICO0),
a las 2, 4 y 6 horas posteriores (IC2, IC4 e IC6). Se crearon cuatro grupos, segun la gravedad:
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sepsis grave y choque séptico y segun su desenlace: sobrevivientes y no sobrevivientes. Se
compar6 el valor del IC entre grupos, encontrando en el grupo de choque séptico tendencia a
permanecer mas elevado con significancia al momento IC4 e 1C6 (p=0.010 y p=0.005). A
diferencia de ese estudio el actual es un estudio prospectivo, realizado solo en pacientes en el
periodo neonatal, al igual que en el estudio de Baca y cols., se realizaron los mismos momentos
de medicion del indice de choque (IC 0, IC 2, IC4 e IC 6) también creamos 2 grupos de
comparacion encontrando que a mayor valor del indice de choque mayor gravedad de la sepsis
pero a diferencia del estudio anterior encontramos significancia estadistica en los momentos IC2,
IC4 e IC 6 (p=<0.05). En el estudio de Baca y cols., al comparar entre los sobrevivientes y
muertos se encontrd que en estos ultimos se incrementd progresivamente su valor con
significancia en el IC4 e IC6 (p< 0.05); en nuestro estudio, al comparar el grupo segin la
gravedad, se encontr6 que a mayor gravedad mayor valor del indice de choque al igual que en el
estudio anterior con significancia estadistica en los momentos 1C2, IC4 e IC6 (p=<0.05). Ellos
encontraron que el IC4 y el IC6 discriminan entre sobrevivientes y muertos (ABC 0.70; IC: 95%:
0.62-0.78 vs 0.85; IC 95%: 0.79-0.92). El mejor VC para ambos fue de 1.95 (S 87% y E 59% vs
S 89.9% y E 79.2%). También realizamos el célculo la curva operante del receptor (ROC)
encontrando que solo el IC en los momentos IC4 e IC6 son capaces de discriminar entre
sobrevivientes y no sobrevivientes; sin embargo, este tltimo es mejor ya que el area bajo la curva

(ABC) es mayor: 0.90; IC: 95%: 0.828-0.972 vs. 0.732; IC 95%: 0.0.612-0.851.

Las limitaciones de este estudio radican en el tamafio de la muestra la cual comparada con otros
estudios fue pequefia, sin embargo; se encontrd significancia estadistica entre ambos grupos, lo
cual puede ser secundario a que los casos incluidos solo son una muestra no significativa del total
de pacientes con diagndstico de sepsis grave o choque séptico en nuestra UCIN. Otra de las
limitaciones fue el nimero de pacientes que presentaron sepsis sin foco clinicamente evidente 67
(67.7%) lo que puede hacer sospechar en que la causa de la descompensacion hemodinamica
pudo ser secundaria a otro padecimiento y tomando en cuenta que el IC puede ser modificado por
otras causa de bajo gasto (como choque hipovolémico, choque neurogénico, etc.) esto aunado a
que en pocos pacientes se logré6 documentar microbioldgicamente la infeccion 21 (21.2%), lo
cual constituye otra debilidad por lo en estudios futuros con mayor nimero de muestra se debera

estudiar estos pacientes de forma independiente.
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Existen 7 estudios realizados a nivel mundial en poblacidon pediétrica para evaluar la utilidad de
IC en pacientes pediatricos con sepsis, en México solo existe un estudio realizado en edad
pediatrica, lo que constituye otra fortaleza al ser el primer estudio en este grupo de pacientes en el
nuestro pais. La descripcion de la poblacion neonatal también constituye una fortaleza en este
estudio ya que nos permite conocer sus caracteristicas a diferencia de los estudios antes
realizados que excluian este grupo de edad; ademés para la inclusion de neonatos con sepsis
grave o choque séptico se utilizaron los criterios internacionales establecidos por “Internacional
Pediatric Sepsis Consensus Conference 2005” y modificaciones propuestas en el 2009 para

prematuros.
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CONCLUSIONES

. La disminucién del valor del indice de choque se asocia a menor severidad y mejor

pronostico en recién nacidos con sepsis.

. La elevacion en el valor del indice de choque se asocia a mayor gravedad y mortalidad de

la sepsis.

. El momento del IC 6 es el mas util para predecir mortalidad con un éarea bajo la curva

0.90; IC 95% (0.828-0.972).

. El mejor valor de corte para predecir mortalidad en el grupo neonatal en el momento IC 6

fue de 3.1 con una sensibilidad 85.7% y la especificidad de 81.3%.

. El'IC es una herramienta util en la evaluacién hemodinamica en recién nacidos con sepsis

grave o choque séptico.
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TABLA 1.

Tabla 1. Definiciones de SRIS, infeccion, sepsis, sepsis severa y choque séptico.

Definiciones del consenso 2005

Modificaciones sugeridas para prematuros

SRIS

La presencia de al menos dos de los siguientes
cuatro criterios, uno de los cuales deberia ser
temperatura recuento leucocitario anormal.

Temperatura >38.5° C o0 <36° C.

Taquicardia definida como frecuencia cardiaca
>2 DS del valor normal para la edad en la
ausencia de estimulos externos (drogas
cronicas, estimulos dolorosos) sin otra
explicacion y durante 0.5 a 4 horas. En
menores de 1 afo bradicardia definida como
frecuencia cardiaca < percentil 10 para la edad
en la ausencia de estimulos
(betabloqueadores, enfermedad congénita
cardiaca) u otra causa que lo explique durante
un lapso de 0.5 horas.

Frecuencia cardiaca >2 DS arriba del valor
normal para la edad o necesidad de
ventilacion mecénica, no relacionado a
enfermedad neuromuscular o de recepcion de
anestesia general.

Elevacién del conteo leucocitario o depresién
del valor normal para la edad (no secundario a
quimioterapia) o > 10% de neutrdéfilos
inmaduros.

SRIS

La presencia de al menos dos de los siguientes
cuatro criterios, uno de los cuales deberia ser
temperatura recuento leucocitario anormal.

Temperatura >38° C o0 <36° C.

Taquicardia definida como frecuencia cardiaca
>2 DS del valor normal para la edad en la
ausencia de estimulos externos (drogas
cronicas, estimulos dolorosos) sin otra
explicacién y durante 0.5 a 4 horas. En
menores de 1 afio bradicardia definida como
frecuencia cardiaca < percentil 10 para la edad
en la ausencia de estimulos
(betabloqueadores, enfermedad congénita
cardiaca) u otra causa que lo explique.
Frecuencia cardiaca >2 DS arriba del valor
normal para la edad o necesidad de
ventilacion mecanica, no relacionado a
enfermedad neuromuscular o de recepcion de
anestesia general.

Elevacion del conteo leucocitario o depresion
del valor normal para la edad (no secundario a
quimioterapia) o > 20% de neutrdfilos
inmaduros. O PCR >10mg/dL.

Infeccién

Probable o confirmada (cultivo positivo, reaccion
en cadena de la polimerasa) o infecciéon causada
por cualquier patégeno o sindrome clinico
asociado con una alta probabilidad de infeccién.
Evidencia de hallazgos compatibles con infeccion
en examenes clinicos de imagen, laboratorio,
radiografia de térax, rash purpurico, petequial o
purpura fulminans.

Sin cambios sugeridos

Sepsis
SRIS en la presencia de sepsis probada o
sospechada

Sin cambios sugeridos

Sepsis severa
Sepsis mas uno de los siguientes hallazgos:

Disfuncion cardiovascular
Sindrome de dificultad respiratorio
Dos o mas disfunciones de érganos

Sin cambios sugeridos

Choque séptico
Sepsis y disfuncién cardiovascular

Sin cambios sugeridos
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TABLA 2.

Tabla 2. Definiciones de disfuncién organica

Disfuncion cardiovascular
A pesar de la administracién de bolos de soluciones
intravenosas isotdnicas > a 40ml/kg en una hora.

e Necesidad de drogas vasoactivas para Mantener
una presion sanguinea en rangos normales
(dopamina >5mcg/kg/min o dobutamina,
epinefrina o norepinefrina a cualquier dosis).

O dos de los siguientes:

e Acidosis metabdlica inexplicable con déficit de base
<5.0mEq/L

e Incremento en el lactato arterial mayor a 2 veces al
limite superior normal.

e  Oliguria: gasto urinario < 0.5 ml/kg/hora

e Llenado capilar prolongado mayor 5 segundos

e Diferencia entre temperatura central y periférica
mayor a 3°C.

Disfuncién cardiovascular

A pesar de la administracién de bolos de soluciones

intravenosas isoténicas > a 40ml/kg en una hora (>

10ml/kg en menores de 32 semanas)

Hipotensidén < percentil 5 para la edad o <2 DS por

debajo del valor normal para la edad o presion arterial

media < 30 mmHg con llenado capilar mayor a 4

segundos.

e O necesidad de drogas vasoactivas para Mantener
una presion sanguinea en rangos normales
(dopamina >5mcg/kg/min o dobutamina,
epinefrina o norepinefrina a cualquier dosis).

O dos de los siguientes:

e Acidosis metabdlica inexplicable con déficit de base
<5.0mEq/L

e Incremento en el lactato arterial mayor a 2 veces al
limite superior normal.

e  Oliguria: gasto urinario < 0.5 ml/kg/hora

e Llenado capilar prolongado mayor 4 segundos

e Lamedida simultdnea de temperatura central y
periférica en neonatos no es comun.

Respiratoria

e Pa02/Fi02 <300 en ausencia de enfermedad
cardiaca o enfermedad pulmonar.

e PaC02 >65 torr 0 20 mmHg sobre el valor normal
de PaCO2.

e Necesidad de proporcionar FiO2 > 50% para
mantener saturacion >92%

e Necesidad de ventilacidn invasiva o no invasiva.

Respiratoria

e Laexcesiva oxigenacion deberia estar limitada para
evitar complicaciones como la retinopatia del
prematuro.

e PaC02 >65 torr 0 20 mmHg sobre el valor normal
de PaCO2.

e Necesidad de proporcionar FiO2 > 50% para
mantener saturacion >92% (>88% en menores 32
semanas)

e Necesidad de ventilacidn invasiva o no invasiva.

Neuroldgica

e Escala de coma de Glasgow < 11 puntos

e Cambios agudos del estado mental con disminucidn
de la escala de Glasgow < 3 puntos del estado
basal.

Neuroldgica

e Cambios agudos en el estado mental.

Hematoldgica

e Conteo plaquetario < 80 000/mm3 o disminucién
de 50% en el conteo plaquetario del valor
registrado mas alto en los ultimos 3 dias (para
paciente oncoldgicos y hematolégicos).

e IRN (international normalized ratio) > 2.

Hematoldgica

e Conteo plaquetario < 80 000/mm3 o disminucion
de 50% en el conteo plaquetario del valor
registrado mas alto en los ultimos 3 dias.

e IRN (international normalized ratio) > 2.

Renal
e Elevacion de creatinina sérica >2 veces arriba del
limite normal para la edad o del valor basal.

Renal
e Elevacion de creatinina sérica >2 veces arriba del
limite normal para la edad o del valor basal.

Hepatica
e Bilirrubina total >4mg/dL o ALT 2 veces arriba del
valor normal para la edad.

Hepatica
e Elevacion de ALT 2 veces arriba del valor normal
para la edad.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SIGLAS: AFILIACION
EDAD ] SEXO:
DEIH DIAS DE ESTANCIA UCIN

DIAGNOSTICO DE BASE:

FOCO INFECCIOS APARENTE: 1.SI (; CUAL?) 0 NO

INICIO DE ANTIMICROBIANO: ¢ CUAL?

TOMA DE CULTIVOS ; CUALES?

AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO: Sl 4, Cual? NO

SEPSIS GRAVE:

HIPOTENSION:

ACIDOSIS METABOLICA :

HIPERLACTATEMIA:

OLIGURIA:

LLENADO CAPILAR RETARDADO:

EXTREMIDADES FRIAS:

PO2/FIO2 < 300

VMA:

AUMENTO EN REQUERIMIENTO 02:

DISFUNCION NEUROLOGICA:

DISFUNCION HEMATOLOGICA:

DISFUNCION RENAL:

DISFUNCION HEPATICA:
CHOQUE SEPTICO:

OOOOOO000004 6

N

MENORES DE 32 SEMANAS) EN UNA HORAS
1.8l 2.NO
AMINAS: 1. SI (¢CUALES Y DOSIS?)

HIPOTENSION A PESAR DE ADMINISTRACION MINIMO DE 40ML/KG/DO (O >10ML/K/DO EN

NO

iNDICE DE CHOQUE:

0 HORAS: TA FC IC

2 HORAS: TA FC IC

4 HORAS: TA FC IC

6 HORAS: TA FC IC
SOBREVIDA A LOS 7 DIAS DE INICIADA LA REANIMACION:

VIVO: 1.8l 2.NO

MUERTO: 1.5I 2.NO

CAUSAS DE MUERTE:

DIAS POSTERIORES AL DIAGNOSTICO QUE OCURRIO LA MUERTE:

TRATAMIENTO RECIBIDO DURANTE LA REANIMACION:

46



ANEXO 2.
Ciudad de México, a 04 de octubre del 2016
FORMATO CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

El C. Baca Velazquez Lilia Nallely, investigador del proyecto titulado “Utilidad del indice de
choque para predecir mortalidad en neonatos de sepsis grave o choque séptico”, con domicilio
ubicado en Av. Vallejo y Antonio Valeriano sin numero, Col. La Raza, Del. Azcapotzalco, Ciudad
de México. Me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia,
acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios, instructivos, notas,
memorandos, archivos fisicos y/o electronicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o
informacion que documente el ejercicio de las facultades para la evaluacion de los protocolos de
investigacion, a que tenga acceso en mi caracter investigador, asi como a no difundir, distribuir o
comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados
en el gjercicio de mis funciones como investigador.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estard acorde a la sanciones
civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley
Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal del Estado de
Nuevo Ledn, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares,
y demas disposiciones aplicables en la materia.

Acepto

Lilia Nallley Baca Veldzquez.
Nombre y Firma
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MDA Y SCHCARIOA SOCIAL

ANEXO 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

Titulo de proyecto: “Utilidad del indice de choque para predecir mortalidad en neonatos con
sepsis grave o choque séptico”

Ciudad de México, a de del

Numero de registro:

Justificacion y objetivo: El servicio de neonatologia del hospital de ginecoobstetricia No. 3, Dr.
Victor Manuel Espinoza de los Reyes Sanchez, CMN “La Raza” esté realizando un proyecto de
investigacion en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) con la finalidad de mejorar
la atencion de los pacientes. El objetivo del estudio es conocer si el indice de choque (division
entre los valores de frecuencia cardiaca y la presion arterial sistlica) es capaz de predecir
mortalidad en pacientes con sepsis grave o choque séptico.

Procedimientos:
Si Usted acepta que su hijo(a) participe en el estudio, ocurrira lo siguiente:

1.- A su hijo que tiene el diagnostico de sepsis grave o choque séptico se monitorizara cada 2
horas su frecuencia cardiaca y presion arterial, en total se realizaran 4 mediciones.

Riesgos Potenciales/Compensacion: Los riesgos potenciales que implican la participacion de su
hijo (a) en este estudio son minimos. La toma de frecuencia cardiaca y presion arterial son
procedimientos de rutina que forman parte del monitoreo de todo paciente grave; el riesgo
potencial para el paciente es una leve molestia que pudiera o no, ocasionar dolor durante la toma
de la presion arterial. No existe ninguna complicacion secundaria a la toma de ambos pardmetros.
Usted no recibird ningun pago por participar en el estudio, y tampoco implicara algin costo para
usted

Beneficios: Al detectarse alteracion en los valores de frecuencia cardiaca o presion arterial de

forma oportuna de su hijo (a), se podran implementaran las medidas terapéuticas necesarias para
mejorar su condicion clinica.
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Consentimiento del padre/madre o tutor para su participacion y la de su hijo(a)

Participacion Voluntaria/Retiro: La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria.
Usted esta en plena libertad de negarse a participar o de retirar su participacion del mismo en
cualquier momento. Su decision de participar o de no participar no afectara de ninguna manera el
tratamiento de su hijo (a).

Privacidad y confidencialidad: Toda la informacién que Usted nos proporcione para el estudio
serda de caracter estrictamente confidencial, sera utilizada tUnicamente por el equipo de
investigacion del proyecto y no estara disponible para ningun otro propoésito. Usted y su hijo(a)
quedaréan identificados(as) con un numero y no con su nombre. Los resultados de este estudio
seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal manera que no podran ser
identificados(as).

En caso de dudas o aclaraciones: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion
con respecto al proyecto, por favor comuniquese con el investigador responsable del proyecto:
Dr. Leonardo Cruz Reynoso al siguiente nimero de teléfono 57245900 ext: 23804 en un horario
de 08:00-14:00 horas.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica e investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330, 4°
piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores Ciudad de México, CP
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx.

Si usted acepta participar en el estudio y que su hijo participe también, le entregaremos una copia
de este documento que le pedimos sea tan amable de firmar. Su firma indica su aceptacion para
que Usted y su hijo(a) participen voluntariamente en el presente estudio.

Nombre y firma de ambos padres o tutores o Nombre y firma de quien obtiene el
representantes legales. consentimiento
Nombre, direccidn,, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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