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1. RESUMEN

Objetivo: Determinar la utilidad pronostica del poder cardiaco en la sobrevida del
paciente pediatrico con choque séptico.

Material y métodos: Estudio de Cohorte retrospectivo, retrolectivo y analitico con
fines de prondstico. Se analizaron 83 pacientes pediatricos hospitalizados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Instituto Nacional de Pediatria de
enero 2018 a mayo 2020. Utilizamos estadistica descriptiva, medidas de tendencia
central, una estadistica inferencial entre pacientes vivos y no vivos con un analisis
bivariado utilizando Chi 2 y T de Student; estadistica de riesgos con el cociente de
riesgos y el riesgo relativo. Ademas de un analisis de supervivencia graficadas con
tablas de Kaplan-Meier y analisis de curva COR (ROC).

Resultados: Se analizaron 83 pacientes; 57.8% (n=48) fueron de sexo femenino, y
42.2% (n=35) sexo masculino. La mortalidad a los 7 dias de inicio del choque
séptico fue del 19.3% (n=16), al mes de evolucion el 28.9% (n=24). En el analisis de
supervivencia se encontr6 que los pacientes con un poder cardiaco inicial con
valores menores presentan menor sobrevida que los pacientes con un poder
cardiaco arriba de 0.7 (p=<0.05). Los pacientes que fallecieron presentaron niveles
de lactato mayores a los pacientes que sobrevivieron (media de 5.07 vs 2.46
respectivamente, p = <0.000). Un lactato menor a 4 el riesgo relativo disminuye a
0.375 (95 CI, RR 0.190-0.739, p=0.008). El indice de choque con menor puntuacién
eleva al doble la posibilidad de muerte en un paciente pediatrico con choque séptico
(HR 2.052, CI 95 0.968-4.349, p=0.061). El choque hipodinamico presentd cuatro
veces mas la posibilidad de muerte en pacientes con choque séptico (HR 3.97, ClI
95 1.38-11.42, p=0.011). El poder cardiaco lo evaluamos con el cociente de riesgos
a través de su indice de poder cardiaco, en donde observamos un aumento del 10%
de la mortalidad en estos pacientes con choque séptico con poderes cardiacos con
valores bajos (HR 1.1, C1 95 1.01-1.3, p=0.02).

Conclusién: EIl poder cardiaco es una variable hemodinamica que se puede
calcular a través de una gasometria arterial y venosa central en el momento del
choque. Esta variable nos indica una funcion cardiaca que es importante en la
respuesta del paciente con el choque séptico. Un poder cardiaco elevado
representa mejor funcién cardiaca, lo que tradujo en este estudio una mejor
sobrevida en los pacientes pediatricos con choque séptico. El lactato y el indice
cardiaco son otros marcadores que nos ayuda a valorar la mortalidad con
significancia estadistica.



2. ANTECEDENTES

INTRODUCCION

La sepsis es una respuesta inflamatoria sistémica a una infeccion. Se define como
una condicién que conlleva a una respuesta del hospedero inapropiada, esta
involucra una infeccion con disfuncién organica. El choque séptico representa la
forma mas severa de falla cardiovascular con necesidad de inotropicos y
vasopresores para mantener la presion arterial e hipoxia tisular. El choque séptico
se clasifica de acuerdo con sus componentes hemodinamicos como hipodinamico o
hiperdinamico, y la evolucién o pronéstico de cada uno de estos es diferente.

DEFINICION SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO

La sepsis se define si cumple dos o mas criterios de la siguiente tabla con sospecha
o comprobacion del foco infeccioso:

Tabla de signos vitales y resultados de laboratorio de pacientes pediatricos
con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica:

Frecuencia cardiaca Frecuencia Leucocitos Presion
(latidos minuto) respiratoria (10%/mm) arterial

(respiraciones sistolica
Taquicardia Bradicardia minuto) (mmHg)

Recién nacidos > 180 <100 >50 >34 <59
(1 dia — 1 semana)

Recién nacidos > 180 <100 >40 >19.50<5 <79
(1 semana — 1 mes)

Lactante > 180 <90 >34 >17,50<5 <75
(1mes — 1 afno)

Preescolar > 140 - >22 >15.5 0 <6 <74
(1 afno — 5 afos)

Escolar >130 - >18 >13.50<4.5 <83
(5-12 anos)
Adolescente >110 - >14 >11 0 >4.5 <90

(12 - 18 aiios)




El choque séptico se define como una disfuncion cardiovascular (hipotension,
dependencia de administracion de medicamentos vasoactivos para mantener la
presién arterial normal, o dos o mas de lo siguiente: llenado capilar prolongado,
oliguria, acidosis metabdlica, o lactato arterial elevado) que persiste a pesar de
administrar =240 mL/kg de solucion salina en una hora. Los criterios para el
diagndstico de choque séptico se representan en la tabla 2. Los criterios de falla
organica multiple se observan en la tabla 2.

-Criterios de Choque séptico:
1. Sospecha de infeccion manifestada por:
- Hipotermia (temperatura <36.0°C) o
- Hipertermia (temperatura >38°C)
2. Signos clinicos con perfusioén alterada en uno de lo siguiente:
- Estado mental alterado
- LlIenado capilar >2 segundos
- Llenado capilar en flash
- Pulsos disminuidos
- Pulsos saltones
- Extremidades frias, moteadas
- Gasto urinario (<1 ml/kg/hora)
3. Hipotension:
- Lactantes (0-11 meses): Presidn sistdlica <65 mm Hg
- Nifios (12 meses — 12 anos): Presion sistolica <75 mm Hg
- Adolescentes (13 — 21 afos): Presion sistdlica <85 mm Hg

- Criterios de Falla Cardiovascular:
1. Presiodn sistolica: mmHg
- <65 En lactantes
- <75 En nifios
- < 85 En adolescentes
2. Frecuencia cardiaca:
- <50 0 >220 en lactantes
- <40 o0 >200 en nifios
3. Infusidén continua de agentes inotropicos.
4. pH sérico <7.20 (con una PaCO2 normal)



EPIDEMIOLOGIA DE SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO

En general ocurren 22 casos por 100,000 personas de sepsis en nifios; de forma
mundial existen mas de 1.2 millones de casos de sepsis por afo. La mortalidad en
general en pacientes con sepsis es del 10%, mientras que la mortalidad en choque
séptico excede el 15% (Carcillo et al). De los pacientes que padecen sepsis el
5-30% desarrollan choque séptico. En las guias de la Campana sobreviviendo a la
sepsis “Surviving Sepsis Campaing” (SSC) reportan una mortalidad del 4% al 50%
dependiendo de la gravedad de la enfermedad, factores de riesgo y localizacion
geografica. Implementando estas guias como base para el manejo de la sepsis una
reduccién en la mortalidad de los pacientes resultando: reduccion de la mortalidad
en 48 horas (7% vs 14.8%), en la unidad de cuidados intensivos (UTI) (27.2% contra
48.2%) e intrahospitalaria (37.7% vs 54.3%) (SSC). La mayor parte de los
pacientes pediatricos que mueren por sepsis sufren de choque refractario o falla
organica multiple. La mayor parte de las muertes ocurren en las primeras 48-72
horas de aparicion.

La prevalencia varia dependiendo de la definicion usada. Los factores de riesgo son
sexo masculino, menor edad, niveles de lactato elevados en la admision, historia de
falla cardiaca o enfermedad preexistente. Los factores de riesgo para presentar la
cardiomiopatia varian desde factores genéticos, moleculares, estructurales,
autonomicos y hemodinamicos (Kakihana).

DEFINICION DE LA FALLA CARDIACA SEPTICA

En la actualidad no se ha aceptado un término definitivo de la alteracion miocardica
provocada por sepsis. Sin embargo, se ha considerado como una disfuncion
reversible global, es decir, sistdlica, diastdlica, derecha e izquierda del corazén (Elio
Antonucci, MD a; Kakihana)

La cardiomiopatia séptica o falla cardiaca séptica se describidé por primera vez en
1980, como una falla ventricular en la fraccién de eyeccion con dilatacién ventricular
que ocurria en pacientes que presentaban sepsis. En esa descripcion los
sobrevivientes de la cardiomiopatia séptica presentaban una media mayor de
volumenes tele diastdlicos y tele sistélicos comparado con los no sobrevivientes. Sin
embargo, observar estas diferencias actualmente solo describen diferencia en las
presiones de llenado, mas que en una funcion miocardica. Por lo que basarse en la



fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo se ha convertido en un marcador no
preciso de la funcion cardiaca (Beesley et al).

La disfuncién ventricular derecha también ocurre en la sepsis. Esta se caracteriza
por dilatacion o disminucion de la fraccidbn de eyeccion del ventriculo derecho vy
desarrollo de resistencia vascular pulmonar, causando un sindrome de distres
respiratorio. Ademas, se describe disfuncion diastélica. La disfuncién diastdlica en
ventriculo derecho, aun no se ha descrito.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Los diagnésticos diferenciales de la patologia estudiada en este protocolo que
debemos considerar y descartar son:

Origen cardiaco:
- Corazoén con estructura normal:

- Cardiomiopatia: Causa mas comun de falla cardiaca en nifios, con corazon
estructuralmente normal. La cardiomiopatia dilatada cuenta en el 50-60% de los
casos, hipertréfica cuenta del 25-40% de los casos, restrictiva 3%.

- Miocarditis: Normalmente por infeccion viral, sin embargo, puede ocurrir
por patégenos no virales o no infecciosos. Causa una disfuncion ventricular y falla
cardiaca.

- Isquemia cardiaca: Es raro en nifios, en pacientes con arterias coronarias
izquierdas andmalas puede ocurrir. Las vasculitis por Kawasaki se asocian a este
proceso.

- Arritmias: Bloqueos, arritmia supraventricular y ventricular.

- Drogas/toxinas: agentes quimioterapéuticos como antraciclinas.

- Corazén con estructura alterada: Enfermedad congénita cardiaca.

Origen no cardiaco:
- Enfermedad renal crénica

- Enfermedades respiratorias: como apnea obstructiva del suefio, displasia
broncopulmonar, fibrosis quistica, enfermedad intersticial del pulmon.

- VIH

- Lupus Eritematoso Sistémico

FISIOPATOLOGIA DE CHOQUE SEPTICO

La fisiopatologia del choque séptico involucra multiples interacciones entre
patégenos y el sistema inmune. EI choque séptico se caracteriza por una mala
distribucion circulatoria asociada a vasodilatacion periférica, y cortocircuitos
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capilares. Existen dos tipos de choque séptico descritos en pacientes pediatricos,
uno es el choque caliente (hiperdinamico) y el choque frio (hipodinamico). En la fase
inicial del choque séptico ocurre como hiperdinamico o caliente, donde ocurre un
aumento en el gasto cardiaco, bajas resistencias vasculares periféricas y
extremidades calientes. En la fase tardia se produce hipotension, causando choque
frio o hipodinamico con gasto cardiaco bajo, mala perfusion, extremidades frias; con
su final desenlace la muerte (Clowes Jr GH, Wilson RF).

FISIOPATOLOGIA DE FALLA CARDIACA SECUNDARIA

En el choque séptico ocurre una disfuncion miocardica. Este tipo de choque
distributivo se caracteriza por una alteracion en la distribucion circulatoria asociado
con una vasodilatacién periférica, ademas de cortocircuitos arteriales y capilares
(Kakihana).

La patogénesis de esta disfuncion miocardica es el resultado de interacciones
complejas entre alteraciones genéticas, moleculares, metabdlicas, estructurales,
autondmicas y alteraciones hemodinamicas (Elio Antonucci, MD).

Las alteraciones fisiologicas observadas en la cardiomiopatia séptica se describen a
continuacion. La disfuncion miocardica presenta una fraccion de eyeccion menor, sin
embargo, se ha observado un volumen telediastdlico mayor en pacientes
sobrevivientes comparado con las personas no sobrevivientes. Con esto se podria
interpretar que una dilatacion ventricular puede ser un mecanismo compensatorio
para mantener el gasto cardiaco adecuado en contra de depresion miocardica
(Parker MM).

En un estudio de 90 pacientes con choque séptico se identifico falla ventricular
izquierda global con hipocinesia en 51% de los pacientes en las primeras 48 horas
de tratamiento. También encontraron que los pacientes que murieron tenian una
fraccién de eyeccién significativamente mayor y un volumen ventricular izquierdo y
telediastolico menor que los que si se recuperaron (Kakihana). Otros estudios
encontraron que entre el 24-44% de pacientes tienen disfuncion ventricular sistélica
izquierda, y 44% un ecocardiograma que muestran disfuncién diastdlica.

Las alteraciones de la fraccién de eyeccion fueron reversibles, con recuperacion de
la funcion cardiaca completa en 7 a 10 dias posterior al inicio de la sepsis. Sin
embargo, si se reportan tasas de mortalidad mayores en pacientes con depresion
miocardica que en pacientes sin ella (mortalidad de 70-90% comparada con 20%)
(Charpentier J; Parrillo JE).

En la fase inicial de la sepsis el volumen latido es bajo por insuficiencia en la
precarga y aumento en la permeabilidad vascular por vasodilatacion. La taquicardia



compensadora es insuficiente para mantener el gasto cardiaco adecuado, y se
elevan los niveles de acido lactico. Después de administrar cargas, el volumen
ventricular telediastolico disminuye (<45%) en los primeros tres dias de apoyo
hemodinamico. En algunos estudios mostraron mayor depresion cardiaca en
pacientes que sobrevivieron en comparacién con pacientes que no sobrevivieron.
Podria concluirse que una depresién miocardica profunda definida con una LVEF
disminuida representan optimizacidon de precarga y buena adaptacién, mientras que
una fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo normal puede ser causado por una
precarga persistente deficiente y/o sobre estimulacidon adrenérgica que sea dafiina.

La cardiomiopatia inducida por sepsis se asocia a factores miocardicos depresores
(Parrillo et al), como citocinas (IL-1b, TNF-a, IL-6, proteina cinasa p38) (Kumar et
al., Pathan et al.) complemento, disregulacion del 6xido nitrico, lipopolisacaridos,
etc. Se ha demostrado una asociacién temporal entre aumento de estrés oxidativo
miocardico y el desarrollo de la cardiomiopatia séptica. Para apoyar estos diferentes
estudios usan especies reactivas de oxigeno como modelos para revertir la
cardiomiopatia. A nivel celular se acompafa de un aumento de la proteolisis, dafio
mitocondrial, disregulacion de Oxido nitrico, regulacion a la baja de
adrenoreceptores B, y calcio que desencadenan una disfuncion miocardica en la
sepsis (Beesley et al).

Estudios recientes en biologia molecular de la sepsis mostraron que el sistema
inmune hospedero reconoce infeccion a través de distinguir patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPs), como lipopolisacaridos, acido lipoteicoico,
flagelina y ADN en bacterias, mananos en hongos, RNA en virus. Estos mediadores
se unen a los receptores de re-cognicion de patrones (PRRs) como los receptores
parecidos a toll (TLRs), que se expresan en la superficie de las células hospederas.
Los PRRs son esenciales para iniciar la respuesta inmune de defensa contra
patégenos invasores mediante la Re-cognicion de los PAMPs. También sirven como
receptores para las sefales de dafio enddgeno identificando patrones moleculares
asociados a dano (DAMPs) como potenciales activadores del sistema inmune
innato. La respuesta proinflamatoria inducida por la infeccion se normaliza por
citocinas antiinflamatorias. Sin embargo, en la sepsis existe un desbalance y
disregulacion durante la sepsis, se dice que existe una tormenta de citosinas. Se
han identificado 10 TLRs y sus interacciones con los PAMPs para activar vias que
producen translocacion del factor nuclear kB (NF-kB) y aumento de factores de
transcripcion. La produccidon excesiva de productos antimicrobianos, mediadores
inflamatorios llevan a una produccién de especies de nitrégeno y oxigeno reactivas,
superoxido, oxido nitrico, causando lesion adyacente en tejidos y una reaccion
inflamatoria aumentada. La liberacién de DAMPs durante la lesion tisular producen
proteinas de choque caldrico, histonas, lipoproteinas oxidadas. Otros constituyentes
citosdlicos también ayudan a iniciar la respuesta inmune del SIRS y un estado



parecido a sepsis. La produccion excesiva de DAMPs activan inflamacién, crean un
circulo vicioso que facilita la disfuncién cardiaca, falla organica multiple y muerte.

En la examinacion histolégica aparece como una inflamacién e infiltrado intersticial,
con aumento en la deposicién de colageno y acumulacion de lipidos intra miocitos y
disrupcién de la contractilidad. Sin embargo, no son precisas debido a que las
biopsias se toman posteriormente y no al momento de la disfuncion (Beesley et al).

FACTORES GENETICOS

Se han descrito algunos factores genéticos que predisponen o confieren resistencia
a la presentacion de la cardiomiopatia séptica. Uno de ellos es la deficiencia de
sintasa de 6xido nitrico inducible (iONS) aporta cierta resistencia en la sepsis para
desarrollar depresion miocardica (Dos Santos et al.) (Elio Antonucci, MD).

FACTORES MOLECULARES

Existen diferentes tipos de alteraciones moleculares que predisponen a la
cardiomiopatia séptica. Uno de ellos son los canales de calcio, la endotoxemia
reduce la expresion de receptores de dihidropiridina y canales de calcio, que
disminuyen la contractilidad. Ademas, Stengl et al., demostraron que niveles
disminuidos de canales de calcio tipo L causaba un acortamiento en la
repolarizacion cardiaca, causando disminucién en el potencial de accion de los
miocitos. El oxido nitrico tiene un efecto directo en los miocitos, afecta la
permeabilidad mitocondrial, con subsecuente disfuncién de esta (Kirkeboen KA). La
endotelina-1 (ET-1) no se ha descrito cual es su papel en la disfuncién miocardica,
sin embargo, se han encontrado niveles elevados en esta patologia (Sharma et al).
También la administracion de anticuerpos monoclonales anti-TNF se describié una
mejoria en la funcion ventricular en pacientes con choque séptico (Vincent et al), sin
embargo, no se ha observado un aumento en la sobrevida de estos pacientes
(Abraham E; Bujak M). Los receptores tipo Toll (TLRs) participan en la induccién de
la respuesta inmune innata y en la cascada inflamatoria. En un estudio donde
indujeron disfuncién miocardica, se reporté que el TLR-4 jugaba un importante papel
en la produccion de este (Kimmoun and Levy (28)). Las especies reactivas de
oxigeno pueden facilitar alteraciones estructurales en el miocardio (apoptosis o
necrosis). (Elio Antonucci, MD).
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ALTERACIONES METABOLICAS:

ISQUEMIA

En las etapas tempranas de la sepsis y choque séptico se caracterizan por
alteraciones en la circulacion que se relacionan con deplecion de volumen vy
vasodilatacion. Esto causa un desbalance en el aporte-demanda de oxigeno en los
tejidos, y la funcidn cardiaca se reduce. Teorias sugieren que la isquemia
miocardica global por estas alteraciones son las responsables de la disfuncion
miocardica en la sepsis. Sin embargo, Cunnion et al, encontraron en un estudio que
el flujo en las coronarias era el mismo o mayor. Sin embargo, se cuestiona debido a
que la microcirculacion si presenta cambios durante la sepsis y disrupcion
endotelial. Se encuentran cambios endoteliales, depdsitos de fibrina, endotoxemia,
migracion de neutrofilos que se relacionan con la elevacion de troponinas
encontradas en la falla cardiaca. Sin embargo, este tema continia en debate sin
conclusiones (Cunnion et al, Parrillo et al).

Groeneveld et al, mostraron alteracion en la distribucion del flujo sanguineo en las
coronarias, sin alteraciones en el flujo sanguineo del resto del cuerpo. Esto se ha
asociado con isquemia focal, por disminucion del trabajo miocardico para mejorar el
aporte de oxigeno en otras partes del cuerpo (Elio Antonucci, MD).

DEPRESION MIOCARDICA DIRECTA EN LA SEPSIS

La atenuacion de la respuesta adrenérgica a nivel miocardico por una regulacion de
los receptores B-adrenérgicos y de vias de sefalizacion. Estos cambios se median
por sustancias como citocinas y 6xido nitrico. Otro mecanismo es el dafio en el
miocardio o muerte inducido por toxinas, complemento, DAMPs y otros no
identificados (Brealey et al). Las especies reactivas de oxigeno actuan como
inhibidores competitivos de la Citocromo C oxidasa, que produce una interrupcion
en la fosforilacion oxidativa, generando la depresion miocardica (Elio Antonucci,
MD).

DEPRESORES MIOCARDICOS

Toxinas bacterianas estan involucradas en la patogénesis de la inflamacién
sistémica. Un factor de depresién miocardica (FDM) se descubri6 en modelos
experimentales animales en choque hemorragico. (Parrillo et al), unieron el grado de
disfunciéon miocardica séptica con el efecto del suero en pacientes sépticos, que se
encontré con una disminucion en la velocidad del miocardio. A pesar de que la
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mayoria no se han identificado, la IL-1B y TNF-alfa son cardio presivos, que mejoran
los parametros cardiovasculares, disminuyen fiebre, acidosis lactica, cambios
hemodinamicos.

DIAGNOSTICO DE LA CARDIOMIOPATIA SEPTICA

El diagndstico se puede hacer con catéteres que miden la presion, o con variables
ecocardiograficas, que se desarrollan para evaluar la disfuncion cardiaca en sepsis.
El indice de performance miocardico (MPI “Tei Index”) se basa en como trabaja el
ciclo cardiaco y cuanto tarda en actividad isovolumétrica, un puntaje bajo de MPI se
asocia a mejor funcion cardiaca. Una mejora en tu puntaje de MPI en las primeras
24 horas de admision disminuye la mortalidad de un 17% vs 47%. Otra variable para
realizar el diagnostico es el rendimiento cardiaco ajustado (ACP) en un radio que
predice el gasto cardiaco, un resultado anormal de ACP predice la mortalidad a 30
dias (Beesley et al).

Los marcadores como péptido natriurético B o troponina no apoyan el diagndstico
de una enfermedad critica y no reflejan la miocardiopatia séptica.

PODER CARDIACO

El poder cardiaco es una estimacion para valorar la funcidn mecanica del corazén.
Evalua la funcion o “poder” del corazén, se cuantifica en watts. Un poder cardiaco
en adultos mayor de 1 watt es un valor adecuado, menor a éste seria anormal. El
poder cardiaco se determin6 en 1969, en esa época no se logro su aplicacion en el
area de cardiologia.

Se puede definir como un indice de reserva e indicador de la capacidad funcional
del corazén. Debido a que la capacidad de reserva del miocardio se podria
correlacionar con el prondstico del choque, en estudios anteriores se ha utilizado
como criterio con el objetivo de predecir la evolucion de un estado de choque, sobre
todo un choque caridogénico. Se calcula como: Poder cardiaco (watts) = (Presion
arterial sistémica media — presion arterial media de la auricula derecha) x el gasto
cardiaco x 2.2167x0 a la menos tres.

LACTATO

Los niveles de lactato proveen de valor indirecto de marcadores de tejidos con
hipoperfusion Niveles aumentados de lactato no son especificos, sin embargo, al
obtenerse facil y rapido pueden proveer una orientacién al abordaje. En pacientes
pediatricos se reporta en estudios observacionales que niveles elevado de lactato se
asocian con peores desenlaces del choque séptico (Bai Z; Schlapbach LJ). En
unidades de terapia intensiva niveles elevados de lactato mayores a 2 mmol/L con
hipotension y requerimientos de vasopresores la mortalidad fue del 32% comparado
con niveles menor de 2 mmol/L con mortalidad del 16.1% (Bai Z). Otros estudios
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muestran que niveles de lactato arriba de 4 mmol/L son consistentes en su
asociaciéon con mortalidad (Schlapbach LJ). Reducir los niveles de lactato a valores
normales dentro de 2-4 horas de la presentacion, disminuye riesgo de disfuncién
organica persistente (RR 0.47; 95% CI, 0.29-0.78) (Scott HF).

TRATAMIENTO DEL CHOQUE SEPTICO

El tratamiento del choque séptico es amplio, incluye diferentes intervenciones que
varian del inicio con terapia hidrica, vasopresores, proteccion de la via aérea como
intubacién, accesos vasculares centrales, antibidticos, etc.

En la reanimacién de pacientes en choque séptico se recomienda inicio de manejo
con terapia hidrica. En caso de no existir hipotension, se podrian iniciar liquidos de
mantenimiento. En el estudio FEAST reporta que, en caso de no presentar
hipotensién, y mantener con liquidos de mantenimiento disminuye la mortalidad 48
horas posterior a evento RR 0.72 (95% CI, 0.57-0.9). Pero en caso de hipotension
se puede administrar 40-60mlkg en bolo (10-20 ml/kg por bolo) en la primera hora,
valorando marcadores de gasto cardiaco y se suspenden si ocurren signos de
sobrecarga hidrica. Siempre mantener monitorizacion continua, y revaloracion de
llenado capilar, frecuencia cardiaca, presion arterial, llenado capilar, nivel de
consciencia y gasto urinario. Se deberan obtener acceso vascular alternativos si no
se logra acceder a via periférica, el acceso intrabseo es recomendado por el
“Pediatric Advanced Life Support” (PALS). O en lugares que puedan usar un
ultrasonido para acceder a catéteres periféricos o centrales. En caso de sobrecarga
hidrica se debera descontinuar la administracion de liquidos, esto se valora
escuchado crepitantes, aumento del patron respiratorio, dificultad para respirar,
incluso radiografia con edema pulmonar, hepatomegalia, etc. Se prefiere el uso de
cristaloides, a comparacion de albumina para la reanimacidon en pacientes
pediatricos con choque séptico o disfuncion organica asociada a sepsis. Esta
recomendacion no se basa de acuerdo con desenlaces, sino a costo y disponibilidad
de la albumina. En el estudio FEAST comparan la administracion de albumina
humana comparada con solucién salina al 0.9% (RR, 1.02; 95% CI, 0.8-1.28),
mostré que no hay diferencias con la mortalidad. No existen estudios aleatorizados
controlados en pacientes pediatricos que comparen solucion salina al 0.9%
comparado con Ringer lactato u otros liquidos mas balanceados. En estudios
observacionales se identifica que el uso de liquidos mas balanceados como el
Ringer lactato, disminuye la mortalidad (OR, 0.79; 95% CI, 0.65-0.95), pero no
disminuye la lesion renal aguda. En articulos de adultos se ha visto mejoria con
Ringer lactato que con solucién salina al 0.9% porque previene estados de acidosis
hiperclorémica e inflamacion sistémica. No se recomienda el uso de almidon,
estudios clinicos aleatorizados muestran aumento en mortalidad, coagulopatia y
lesion renal aguada.
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Para el uso de antibidticos se recomienda iniciar en menos de una hora del
reconocimiento del choque séptico. Existe una probable reduccién de la mortalidad
al realizar esta accion (OR, 0.79; 95% ClI, 0.55-1.08). Se deben iniciar antibiéticos
de amplio espectro para cubrir los patdégenos probables. Se puede iniciar con
ceftriaxona para sepsis adquirida en la comunidad. Pero ajustar en caso de factores
de riesgo especificos por paciente (hospitalizacion reciente, inmunocompromiso,
falla organica, historia de colonizacion de algunos patdgenos, uso de antibidticos
recientes). Se puede agregar vancomicina en pacientes con sospecha de
Staphylococcus aureus methicillino-resistante (MRSA) o historia de resistencia del
neumococo. Por lo que la indicacion de cual antibiético administrar debera ajustarse
a patologia del paciente. A las 48 horas se debera reevaluar el antibiético
dependiendo si crecieron organismos en los cultivos o si no se identifica evaluar
conforme a la clinica, factores de riesgo, tipo de infeccion etc. Se recomienda
control del foco de infeccidn, si es posible realizar procedimientos, hacerlos. En caso
de que el foco de infeccidon sean accesos intravasculares, retirar o evaluar riesgo
beneficio de esto.

En el manejo y monitoreo hemodinamico no se han establecido metas de presion
arterial para pacientes pediatricos. Se sugiere que se encuentre entre el 5 y 50
percentil para la edad. Para el monitoreo hemodinamico se puede incluir el gasto
cardiaco, el indice cardiaco, resistencias vasculares sistémicas y la saturacion
venosa central de oxigeno. Se recomienda evaluar al paciente para definir su tipo
de choque “Caliente” o “Frio” basado en la temperatura de extremidades, llenado
capilar, intensidad de los pulsos, presion diastdlica, presién de pulso. Dependiendo
de el tipo de choque se especifican estrategias diferentes (vasopresores para
choque caliente o inotropos para frio).

Estudios observacionales muestran poca correlacion al medir el indice cardiaco y
resistencias vasculares sistémicas en el monitoreo avanzado (Tibby SM, Brierley J).
Esto debido a que muchos pacientes con choque “Caliente” basado en examinacion
clinica tienen disfuncién miocardica. Esto complica el abordaje terapéutico dirigido
solamente con la clinica.

Se recomienda no dejar toda la eleccion del abordaje con signos clinicos, y si es
posible utilizar monitoreo hemodinamico avanzado. Este monitoreo incluye medicion
de la presion arterial invasivo, USF Doppler de la aorta toracica ascendente vy
descendente, Ecocardiograma, medicion de la saturacion venosa central de oxigeno
(Scvo2). En cuanto a la saturacidon venosa central, existe solamente un ensayo
clinico aleatorizado que apoya el uso protocolizado de abordaje con una Scvo2
mayor al 70%, con una disminucion de mortalidad (RR, 0.3; 95% CI, 0.13,0.69) de
una mortalidad basal de 39%. Pero no existen ensayos clinicos aleatorizados de lata
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calidad para poder investigar otras variables hemodinamicas para guiar la terapia en
pacientes pediatricos.

Se recomienda usar el lactato sérico, adicionalmente a la evaluacién clinica, para
guiar la reanimacion de los pacientes. Niveles elevados de lactato sugieren
reanimacion incompleta. Aunque no sea un medidor directo el estado de
hipoperfusion tisular, se asocia con peores desenlaces en los pacientes. Soélo existe
un estudio pediatrico observacional de reanimacién guiada con lactato con 77
pacientes con sepsis. En el que se reporta que si se normaliza el lactato existe una
disminucién del riesgo de disfuncion organica multiple (RR, 0.46; 95% CI, 0.29-0.73,
con un RR ajustado, 0.47; 95% CI, 0.29-0.78) (Scott HF).

El uso de medicamentos vasoactivos en pediatria, con pacientes con choque
séptico, se prefiere iniciar con adrenalina o norepinefrina en vez de dopamina, como
tratamiento de primera linea. Sin embargo, en caso de que no es encuentre
disponible norepinefrina o adrenalina, se puede iniciar con dopamina. Se puede
iniciar medicamentos vasoactivos posterior a administracion de 40-60 ml/kg de
liquido para la reanimacion, en pacientes con persistencia de perfusion anormal o si
se desarrolla sobrecarga hidrica. Se puede iniciar de forma periférica o intradsea,
mientras no se consiga acceso central. En cuanto a los inodilatadores (milrinona,
dobutamina y levosimendan), no existen ensayos clinicos aleatorizados en
pacientes pediatricos con choque séptico y persistencia de hipoperfusién tisular y
disfuncion cardiaca. Pero reportes de caso (Proulx F) si han mostrado mejoria de la
funcién cardiaca.

No se recomienda el uso de hidrocortisona intravenoso para tratar pacientes con
choque séptico si la reanimacion hidrica y terapia vasopresora son capaces de
restaurar la estabilidad hemodinamica. Se sugiere iniciarla en caso de que no se
restaure.

El cortisol disminuye la recaptura de norepinefrina directamente, ademas de que
mejora la viabilidad del calcio en miocardio y células de musculo liso, promoviendo
la contractilidad miocardica y vasoconstriccion. El cortisol ayuda a inhibir la
produccion de prostaciclinas y 6xido nitrico enddgeno, resultando aumento del tono
vascular. (312) . Disminuye la fuga capilar y aumenta receptores beta adrenérgicos
en el corazon. Sin embargo, pueden ocurrir efectos adversos potenciales en el
tratamiento con corticos esteroides como hiperglicemia, debilidad neuromuscular por
catabolismo, infecciones adquiridas en los servicios de salud.

El calcio es un electrolito esencial en diferentes procesos, especialmente en la
contractilidad miocardica y el tono vascular. En nifios la hipocalcemia se reporta en
75% de los nifios criticamente enfermos, y esta se asocia a disfuncion organica. No
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existen estudios en nifios para evaluar los efectos de la suplementacion de calcio en
estas hipocalcemias.

TRATAMIENTO DE LA CARDIOMIOPATIA SEPTICA

No existen recomendaciones basadas en evidencia del manejo de la cardiomiopatia
séptica. Normalmente se aplica un abordaje para manejar la enfermedad de base, la
sepsis. En estudios donde intentaron aumentar el gasto cardiaco a niveles
supranormales (indice cardiaco > 4.5L/min/m2) no han mejorado desenlaces (Hayes
et al., Gattinoni et al.). En otros estudios con tratamientos de terapia dirigida por
metas en las primeras 6 horas en las emergencias (Rivers et al.) no fueron
reproducibles en estudios multicéntricos (Mouncey et al., Yealy et al., Peake et al.).
La dobutamina no se recomienda de rutina para la sepsis basada solamente en la
saturacion de oxigeno venoso central menor a 70%. El levosimendan funciona como
un inotrépico y un lisitropo, se mostré en series con un posible beneficio
aumentando el indice cardiaco, sin embargo, en un ensayo clinico aleatorizado
(n=516), no mostré disminucion en la mortalidad (Gordon et al.). Un estudio piloto
con esmolol, sugirié beneficio en la mortalidad (Morelli et al.) pero no se han
reproducido sus resultados (Beesley et al).

Tratamiento con antibidtico adecuado, acompanado de extraccion del foco
infeccioso son el unico tratamiento causal de la sepsis. El tratamiento para la
disfuncion miocardica incluye tratamiento apropiado para la infeccion y optimizar los
parametros hemodinamicos. El antibiético adecuado e inicio temprano del mismo
disminuye de manera importante los PAMPs. En caso de existir hipovolemia la
reposicidn de liquidos es importante, sin embargo, con cuidado y moderacion para
no causar un edema pulmonar debido a la permeabilidad existente en los vasos
sanguineos y la disfuncion del ventriculo izquierdo. La terapia de soporte incluye
una resucitacion con liquidos dirigida por metas, vasopresores e inotrépicos,
transfusién sanguinea, ventilacion mecanica y soporte renal. La terapia dirigida por
metas ha mostrado reducir la mortalidad en pacientes con sepsis, mayor si se
implementa en las primeras 6 horas de admision. Estabilizar la presion arterial lo
mas pronto posible para lograr perfusion organica. La norepinefrina es el
vasopresor de eleccidn cuando no hay respuesta a liquidos. Sin embargo, estos
esfuerzos no normalizan la hemodinamia en un 10-20% de los pacientes con
choque séptico, indicando mayor probabilidad de disfuncién cardiaca (Rivers et al).

Los pacientes con depresién miocardica que requeriran inotrépicos para lograr
mantener adecuada perfusion tisular y mejorar la hemodinamica. En la campafa de
“Surviving Sepsis (SSCG 2012)” recomiendan como primera opcion la dobutamina.
Una vez regulado el problema del volumen, el gasto cardiaco puede aumentarse
con inotropos. La administracion temprana de catecolaminas puede ser necesaria
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para revertir el choque, y mejorar la perfusion organica, la administracion
prolongada, con dosis elevadas, puede ser dafina y exacerbar el dafio miocardico.
Barraud et al, mostraron que los medicamentos sensibilizantes de calcio como
Levosimendan, mejoraba la contraccidn cardiaca, la relajacién y el llenado, mientras
que los inotropos dependientes de adenosina monofosfato ciclica (cCAMP) como
milrinona y dobutamina no lo hacian. En contraste la milrinona y dobutamina
mejoran la lesion sistdlica, sin embargo, no restauran la funcion diastdlica.

PRONOSTICO DE LA CARDIOMIOPATIA SEPTICA

El prondstico no esta claro, en una revision sistematica de estudios que analizaron
la mortalidad en pacientes con sepsis severa o choque séptico, la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo no fue un factor predictor de mortalidad, ni sensible
ni especifico (Berrios et al.). En un estudio con ecocardiografia se evalu6 la LVEF
como predictor de mortalidad a los 28 dias, en total fue del 30%, sin embargo, no se
correlacioné con la LVEF sino con la Strain (Palmieri et al.). La funcién diastdlica se
evaludé como indicador prondstico de la sepsis en un estudio de 262 pacientes para
evaluar la mortalidad. No se logro identificar la disfuncion cardiaca. En otro estudio
se logré asociar con aumento de mortalidad una disfuncion diastolica grado 1, y no
con grado 2 o 3 (Brown et al.).

Los marcadores séricos como troponina o BNP si se asocian con un aumento en la
mortalidad de la sepsis, pero su efecto se correlaciona con la severidad de la
enfermedad. La procalcitonina también funciona como marcador cardiaco para
mortalidad (Beesley et al).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad la sepsis y el choque séptico es de importancia relevante para la
morbi-mortalidad en pacientes pediatricos. La mortalidad en general en pacientes
con sepsis es del 10%, mientras que la mortalidad en choque séptico excede el 15%
(Carcillo et al), varia dependiendo de la localizacién geografica hasta un 40%. De
los pacientes que padecen sepsis el 5-30% desarrollan choque séptico. Existen dos
tipos de choque séptico descritos en pacientes pediatricos, uno es el choque
caliente (hiperdinamico) y el choque frio (hipodinamico). La falla hemodinamica o
cardiaca del estado de choque séptico es una complicacidon grave en pacientes con
sepsis y choque séptico. Hay poca evidencia sobre la evolucion y desenlaces
comparando los diferentes perfiles hemodinamicos del choque séptico. No se ha
valorado la utilidad del estado hemodinamico del choque y la variable del poder
cardiaco para determinar la supervivencia del choque séptico.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

Pregunta: ;Cual ES la utilidad prondstica del poder cardiaco para mortalidad y
supervivencia en el choque séptico segun el estado hemodinamico (hiperdinamico o
hipodinamico)?

PICO

P- Pacientes con choque séptico sin cardiopatia congénita
| - Perfil hemodinamico y poder cardiaco

C - 4 grupos de comparacién

O - Supervivencia y Mortalidad

T—-En 7 diasy 1 mes de evolucion
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4. JUSTIFICACION

En este estudio de cohorte se describié los desenlaces de los pacientes pediatricos
hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria con choque séptico dentro de la
terapia intensiva, dependiendo de sus variables hemodinamicas. Se busco
determinar cuales factores de riesgo y variables hemodinamicas y gasométricas se
asociaron con mayor mortalidad y supervivencia de estos pacientes. Con el fin de
determinar cual variable de los pacientes se puede asociar y determinar para
evaluar el pronostico de los pacientes.
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5. OBJETIVO GENERAL

- Determinar la utilidad del poder cardiaco en el prondstico de la sobrevida en
nifos con choque séptico.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Evaluar la frecuencia de presentacion de estado de choque hiperdinamico o
hiperdinamico.

- Asociar el poder cardiaco y su relacidon con la mortalidad.

- Evaluar otras determinantes que afectan la mortalidad y sobrevida de
pacientes con choque séptico

- Determinar las principales causas o focos de origen de la sepsis.
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6. MATERIAL Y METODOS

a)

b)

Clasificacion de la investigacion:
Estudio de Cohorte retrospectivo, retrolectivo y analitico con fines de
pronadstico.

Universo de estudio:

Poblacion de estudio: Expedientes de pacientes menores de 18 afos,
cualquier sexo, sin cardiopatia congénita que tengan choque séptico.

Se definid estado de choque séptico de acuerdo con los criterios de la
campana de sobreviviendo sepsis (“Surviving Sepsis Campaign”).

Criterios de Inclusién: Expedientes de pacientes menores a 18 afios,
ambos sexos, que cumplan con los criterios diagndsticos de choque séptico,
que su tratamiento del choque séptico sea en fase inicial en el Instituto
Nacional de Pediatria, que al momento del choque séptico se tomod
gasometria arterial y gasometria venosa central, y que cumplan con las
determinaciones o variables que se buscan en este protocolo y que
presenten una linea central.

Criterios de Exclusion: Pacientes con cardiopatia como diagndstico de base
o como una comorbilidad, ejemplos: cardiopatias congénitas, dilatadas,
hipertréficas, miocarditis, o cualquier miocardiopatia, pacientes que padezcan
cualquier enfermedad con hipertensién pulmonar, pacientes sin gasometria
arterial y gasometria venosa central al momento del choque, pacientes que
cumplan con menos del 80% de informacidén en sus expedientes.

Tiempo 0: Al momento de que ingresa a las UTI y se toman las
determinaciones del perfil hemodinamico.

c) Explicacion de seleccion de los sujetos que participaran en la
investigacion.

Se seleccionaran los pacientes que cumplan con los criterios anteriores para
poder realizar una investigacion con una base de datos completa, clara y con
los menos sesgos posibles, para lograr un resultado mas acercado a la
realidad.

Exposicion: Se agruparon variantes a estudiar segun el perfil hemodinamico,
estos se definieron a partir de las diferencias Arteriovenosas (Dif av) uno
como hiperdinamia aquel valor menor de 3, e hipodinamia mayor de 5, y el
valor del poder cardiaco (PC).
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Poder cardiaco:

El valor del poder cardiaco refleja un estado de falla

cardiaca en el paciente. Un valor menor del poder cardiaco refleja peor
estado funcional del corazén. En el estudio definimos diferentes puntos de
corte para el poder cardiaco y su relacion con el pronéstico del paciente. El
poder cardiaco se obtuvo con la siguiente formula: Tension arterial media por
gasto cardiaco entre 451 ((TAM x GC) /451).

Variables para medir como desenlace:
- Tiempo de supervivencia

- Mortalidad

Seguimiento: Se garantizé diariamente hasta cumplir el mes del inicio del choque

séptico.

Desenlace: Se consideré como desenlace la mortalidad atribuida al choque séptico
durante los primeros 7 dias y al primer mes desde el inicio del choque séptico.

Fuentes de informacion:
- Censo de la terapia
- Expediente fisico informacién
- Variables de hemodinamia con gasometria venosa central y arterial del

ingreso

d) Tabla de variables

Las variables que se incluyeron en el presente estudio se enumeran a continuacion

Tipo d Medicion de |
Nombre de la Variable | Definicion Conceptual |p? © € . ‘elon de fa
Variable Variable
1 = Infectologica
Patologia que el paciente ya presentaba 2 = Oncologica
Diagnéstico de base | antes de desarrollar choque séptico y Nominal 3 = Neuroldgica

falla cardiaca

4 = Reumatoldégica
5 = Cardioldgica
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Del griego dia que significa a través de,
gnosis sinénimo de conocimiento y el
sufijo tico que es relativo a.

1=Diagnéstico
Oportuno

Oportunidad Es el procedimiento por el cual se Nominal
Diagnéstica identifica una enfermedad, recabando 2= Diagnéstico
datos clinicos, de imagen y laboratorio Tardiog
para interpretarlos y llegar a una
conclusion
Es el tiempo de vida desde el
Edad del paciente L. P Intervalo Anos, meses, dias
nacimiento hasta la fecha actual.
Fechad imiento del ient
Fecha de nacimiento ec a. @ nacimiento de paclente Intervalo Fecha
estudiado
Estara acorde a los genitales externos
. del paciente. Esta variable es . 1= Femenino
Sexo del paciente . i Nominal .
importante para determinar la 2= Masculino
frecuencia en el género
Se considerara a cualqui tologi
- ] quier patologla ) 1 = Presentes
Comorbilidades que el paciente padezca, que no sea el Nominal 2 = Ausentes
choque séptico ni la falla cardiaca
En caso de presentar comorbilidades en
Comorbilidades la variable anterior se describe cual . Se clasificara por
- . . Nominal
presentes comorbilidad padece el paciente segtn CIE-10
la clasificacion CIE-10
Fech I | Fech I i | |
echa de Ingreso a ec ?1 en que el paciente Ingresa a Intervalo Fecha
INP hospital
Fech E I |Fech 1 | i E |
echa de Egreso de ec ?en a que el paciente Egresa de Intervalo Fecha
INP Hospital
Dias de estancia Dias en los que el paciente se encuentra .
) ] . Intervalo Ndmero
hospitalaria dentro del hospital
. Fecha en la que el paciente ingresa a la
Fecha de ingreso UCI i . . . Intervalo Fecha
unidad de cuidados intensivos
Fecha en la que el paciente sale de la
Fecha de egreso UCI Intervalo Fecha
9 Unidad de Cuidados Intensivos
Fecha del Ch Fech | ient t
?c .a e oque echa en ’quc-a el paciente presenta Intervalo Fecha
séptico choque séptico
oL, L. Describir si el paciente estuvo con . 0 = Ausente
Ventilacién mecanica . .. Nominal
ventilacion mecanica 1 = Presente
Medicamentos 1-Dopamina
inotropicos: 2-Norepinefrina
-Dopamina Tipo de medicamentos administrados Nominal 3-Epinefrina
-Norepinefrina 4-Vasopresina
-Epinefrina 5-Milrinona
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-Vasopresina
-Milrinona

Dias con Choque

Numero de dias que el paciente

o , L. Intervalo Numero
séptico presenté choque séptico
Origen de la sepsis: 1.- Bacteriemia
-Bacterierpia i Origen de la sepsis refiere al foco 2.-Tracto urinario
-Tracto urinario orgen ps's ref Nominal 3.- Pulmonar
-Pulmonar infeccioso que originé el cuadro de 4.-Teiidos Blandos
-Tejidos blandos sepsis o choque séptico =
-SNC 5. SNC
Microorganismo
aislado: Microorganismo aislado en la muestra ;-gram negativo
-Gram neg:aglvo de cultivo que se tomé del paciente, y Nominal -aram po_smvo
-Gram positivo . . 3-Anaerobios
-Anaerobios es el causante del foco infeccioso 4-Hongos
-Hongos
i Gasto cardiaco del paciente al momento Valor numérico
Gasto cardiaco . oy L .. Intervalo
del diagnéstico del choque séptico real
. . Diferencias arterio venosas al momento Valor numérico
Diferencia AV . o r e Intervalo
del diagnéstico del choque séptico real
Presién venosa Presion venosa central del paciente al Intervalo Valor numérico
central diagnéstico del choque séptico real
Gasometria arterial y S -
venosa: Determinaciéon numérica del valor del
-pH marcador bioquimico previamente Valor numérico
. . e Intervalo
-HCO3 descrito al diagnoéstico del choque real
-Lactato séptico
- Déficit de base
Poder cardiaco se define como la
Pod di tension arterial media por el gasto Intervalo Valor numérico
oder cardiaco cardiaco entre 451 ((TAM x GC )/451) al real
diagnostico del choque séptico
Saturacién venosa Determinac_ién d’e I.a saturacion venosa Valor numérico
central central al diagnéstico de choque Intervalo
o real
Sat vV 02 séptico
Signos vitales:
-Frecuencia cardiaca
- Frecuencia . . . . .
respiratoria Signos vitales al ingreso de la terapia Intervalo Valor numérico
- Tension arterial intensiva real al ingreso
(sistolica, diastdlica,
media)
-Temperatura
Defuncion
- Defuncion Desenlace del paciente en el que muere .,
. . . 0 = Defuncién
general a pesar de tratamiento médico y Nominal 1 = Vive
- Alos 7 dias patologia
- Alos 15 dias
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- Almes

Desenlace del paciente en el que
Mejoria presenta mejoria de la sintomatologia a | Nominal
pesar de tratamiento médico y patologia

0 = Mejoria
1 = NO mejoria

Desenlace del paciente en el que se
Curacion cura de la patologia que presentaba de | Nominal
base.

0 = Curacion
1 =NO curacion

e) Tamano de la muestra:
El tamafo de la muestra de este estudio se basa en pacientes con
diagndstico de Choque séptico ingresados a la Terapia Intensiva del Instituto
Nacional de Pediatria de enero 2018 a mayo 2020.

f) Analisis o plan estadistico:

El analisis se hizo en una base de datos con la informacion de los pacientes en un
formato de tabla de variables. El programa estadistico empleado fue el SPSS
version 25. Se realizé una estadistica descriptiva, donde las variables cualitativas se
expresaron en frecuencias y porcentajes, las variables cuantitativas en su
distribucion paramétrica o no paramétrica, y se expresaron en medias de tendencia
central (promedio y mediana) y de dispersion (desviacidon estandar y rango
intercuartil). Ademas, se realizdé una estadistica inferencial entre los pacientes vivos
y los pacientes no vivos al dia 7 y al mes de evolucion de su choque séptico, con un
analisis bivariado; utilizando para las variables cualitativas la Chi 2 o exacta de
Fisher, y para variables cuantitativas la prueba de t de Student o U de
Mann-Whitney. Para el analisis de supervivencia se realizé con prueba Cox,
representada en una tabla de Kaplan-meier y Curva COR (ROC). Se utiliz6 como
variable de riesgo el cociente de riesgos (Hazard ratio). Para ajustar la confusién se
utilizaran analisis de regresion logistica.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS:

De acuerdo con la ley general de salud en materia de investigacion en el articulo 17,
por tratarse de una investigacion que obtendra los datos a partir de revision de
expedientes se clasifica como una investigacion sin riesgo. La confidencialidad de
los pacientes se salvaguardd con la asignacion alfanumérica que permitira guardar
la identidad. No se requiere el consentimiento informado de los pacientes.
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8. RESULTADOS:

Se analizaron 83 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion para
el estudio. De los 83 pacientes 57.8% (n=48) fueron de sexo femenino, y 42.2%
(n=35) sexo masculino (grafica 1). Se clasificaron por edades, el 18.2% (n=15)
menores de un afo, 37.3% (n=31) de 1 ano a menores de 10 afos y 44.5% (n=37)
de 10 afos a menores de 18 afios (grafica 2). De estos pacientes el 85% (n=71)
presentaron comorbilidades, el 56.6% (n=47) presentaba algun tipo de
inmunosupresion, el 42.4% (n=35) padecia alguna neoplasia (Tabla 1).

Grafica 1. Poblacion de estudio

Frecuencia

Femenino Masculino
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Grafica 2. Edad en anos

Tabla 1. Variables Demograficas

E 0 (meses)
|

Variable

100% (N =83)

Sexo:
Femenino
Masculino

57.8% (48)
42.2% (35)

Edad:
Menores de 1 afio
De 1 afio a menores de 10 afos
De 10 afios a menores de 18 afos

18.2% (15)
37.3% (31)
44.5% (37)

Tipo de Choque séptico:
Hipodindmico
Hiperdinamico

63.9% (53)
36.1% (30)

Poder Cardiaco

Anormal 75.6% (62)

Normal 24.4% (20)
Comorbilidades:

Presentes 85.5% (71)

Ausentes 14.5% (12)
Inmunosupresion general:

Si 56.6% (47)

No 43.4% (36)
Presencia de algun tipo de neoplasia:

Si 42.4% (35)

No 57.8% (48)
Uso de Cortico esteroides crénico:

Si 14.5% (12)

No 85.5% (71)
Ventilacion mecanica:

Si se utilizd 92.8% (77)

No se utilizd 7.2% (6)

Medicamentos inotrépicos:
Si se utilizaron

91.6% (76)

No se utilizaron 8,4% (7)
Adrenalina: N=76

Si 75% (57)

No 25% (19)
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Norepinefrina:

N=76

Si 77.6% (59)

No 22.4% (17)
Milrinona: N=76

Si 13.2% (10)

No 86.8% (66)
Dobutamina: N= 76

Si 15.8% (12)

No 84.2% (64)
Vasopresina: N=76

Si 3.9% (3)

No 96.1% (73)
Levosimendan: N=76

Si 1.3% (1)

No 98.7% (75)

Ecocardiograma:
Si se realizd
No se realizd

65.1% (54)
34.9% (29)

Defuncion:
Si
No

28.9% (24)
71.1% (59)

Defuncién menor de 7 dias:

Si
No

19.3% (16)
80.7% (67)

Defuncion menor a 1 mes:

Si
No

28.9% (24)
71.1% (59)

El foco infeccioso, causal del origen de la sepsis en nuestra poblacién se clasificd
dependiendo de qué érgano o tejido afectaban. Encontramos que la mayoria tuvo un
origen gastrointestinal y pulmonar, 34.9% (n=29) y 32.5% (n=27) respectivamente;
seguidos de origen hematoldgico o por vias y accesos vasculares centrales en un
14.5% (n=12) de los casos. Las infecciones de origen por sistema nervioso central,
urinario y de tejidos blandos fueron 3.6% (n=3) cada una. No se determiné el origen
de la sepsis en un 7.2% (n=6). La causa o foco del origen de la sepsis no fue
significativa al hacer la comparacion de las personas que sobrevivieron con las que

fallecieron (p= 0.226) (grafica 3).
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Grafica 3. Origen de la sepsis
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Origen de la sepsis
Origen de la sepsis: P =0.226
Pulmonar 32.5% (27)
Gastrointestinal 34.9% (29)
Urinario 3.6% (3)
Tejidos Blandos 3.6% (3)
Catéter/hematoldgico 14.5% (12)
Sistema nervioso central 3.6% (3)
No determinado 7.2% (6)

Para evaluar el perfil hemodinamico de nuestros pacientes utilizamos las variables
que se obtienen a través de la gasometria arterial y venosa central al momento en
que presentaron el choque séptico. Clasificamos el tipo de choque séptico que
presentaron al inicio (hiperdinamico o hipodinamico). Calculamos el valor del poder
cardiaco de nuestros pacientes (un valor mas elevado se asocia a una funcion y
reserva cardiaca mejor). Por tipo de choque séptico encontramos 63.9% (n=53)
pacientes con choque hiperdinamico, y 36.1% (n=30) con choque hiperdinamico. En
cuanto al poder cardiaco encontramos que 24.4% (n=20) presentaron un valor
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mayor a 0.86 watts, clasificandose como un poder cardiaco normal; y un 75.6%
(n=62) con un valor menor a 0.86 watts, clasificandose como poder cardiaco
anormal (Tabla 1).

En el tratamiento del choque séptico de estos pacientes, el 92.8% (n=77) requirid
ventilacion mecanica, en el 91.6% (n=76) se utilizé al menos un medicamento
inotropico. La mayoria de los pacientes requiri6 manejo con adrenalina vy
norepinefrina, el 75% (n=57) utilizé adrenalina, y el 77.6% (n=59) norepinefrina.
Mientras que con otros medicamentos la frecuencia de uso fue: milrinona 13.2%
(n=10), dobutamina 15.8% (n=12), vasopresina 3.9% (n=3), levosimendan 1.3%
(n=1). Al 65.1% (n=54%) de los pacientes se le logré realizar un ecocardiograma
para evaluar la funcion cardiaca (Tabla 1).

En la tabla 2 se muestran la frecuencia y porcentaje de pacientes con defuncién o
sin defuncion dependiendo de variables demograficas y hemodinamicas. En la Tabla
3 encontramos las medianas y percentiles de los valores hemodinamicos de la
poblacion de nuestro estudio, separadas en pacientes que presentaron como
desenlace defuncion y en los pacientes que no presentaron defuncién.

La mortalidad general de todos los pacientes a los 7 dias de inicio del choque
séptico fue del 19.3% (n=16), al mes de evolucién el 28.9% (n=24) (Tabla 1). Al
analizar la mortalidad de los pacientes dependiendo del tipo de choque séptico que
presentaron, se encontré6 mayor mortalidad en pacientes con choque hipodinamico
(p= 0.241). Los pacientes con poder cardiaco menor a 0.7 presentaron mayor
mortalidad (p= 0.283) (Tabla 2).

No se encontré significancia estadistica en la mortalidad de los pacientes
dependiendo si presentaban comorbilidades, neoplasia o inmunosupresion (Tabla
2). Los pacientes que fallecieron presentaron niveles de lactato mayores a los
pacientes que no fallecieron (media de 5.07 vs 2.46 respectivamente, p = <0.000)
(Tabla 3).
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Tabla 2. Variables demograficas y hemodinamicas.

Tipo de Choque séptico:

Lactato mayor a 4

Poder Cardiaco

Comorbilidades

Inmunosupresion

Neoplasia

Uso de

inmunosupresores

Ventilacion mecanica

% uso de liquidos

Uso de Medicamentos

inotrépicos

Adrenalina

Norepinefrina

Milrninona

Dobutamina

Vasopresina

Levosimendan

DEFUNCION (SI/NO)
No Si
N % N % p

0.24
Hipodinamico 40 67.80% 13 54.20% 1
Hiperdinamico 19 32.20% 1" 45.80%

0.00
No 52 88.10% 13 61.90% 8
Si 7 11.90% 38.10%

0.28
>0.7 26 44.10% 16 66.70% 3
<0.7 33 55.90% 33.30%

0.74
No 9 15.30% 3 12.50% 6
Si 50 84.70% 21 87.50%

0.84
No 26 44.10% 10 41.70% 1
Si 33 55.90% 14 58.30%

0.66
No 35 59.30% 13 54.20% 6
Si 24 40.70% 1 45.80%

0.74
No 50 84.70% 21 87.50% 6
Si 9 15.30% 3 12.50%

0.10
No 6 10.20% 0 0.00% 5
Si 53 89.80% 24 100.00%
No 1 1.70% 0 0.00% 0.78
Si 58 98.30% 24 100.00%
No 7 11.90% 0 0.00% 0.78
Si 52 88.10% 24 100.00%

0.25
No 15 28.80% 4 16.70% 4
Si 37 71.20% 20 83.30%

0.04
No 15 28.80% 2 8.30% 6
Si 37 71.20% 22 91.70%

0.17
No 47 90.40% 19 79.20% 9
Si 5 9.60% 20.80%

0.59
No 43 82.70% 21 87.50% 3
Si 9 17.30% 3 12.50%

0.00
No 52 100.00% 21 87.50% 9
Si 0 0.00% 3 12.50%

0.49
No 51 98.10% 24 100.00% 4
Si 1 1.90% 0 0.00%
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Tabla 3. Medianas de variables hemodinamicas de pacientes con choque séptico.

DEFUNCION (SI/NO)
No Si
Mediana __ Percentil 25 Percentil 75 | Mediana __ Percentil 25 Percentil 75 P

Diferncias

arteriovenosas 5.706 3.579 7.353 4.288 2.925 6.795 0.768
Poder Cardiaco 0.657 0.548 0.79 0.774 0.597 0.973 0.151
Tensién arterial media: 54 47 64 52 43.2 59 0.759
Gasto Cardiaco 5.494 4.824 6.212 6.738 5.288 8.706 0.002
Talla (cm) 128.5 79 148 120 95.5 135 0.041
Frecuencia cardiaca 144 122 165 143 121 161 0.971
Presion arterial sisélica 80 70 91 76 61 89 0.135
Presion arterial media 54 47.7 64 52 43.2 59 0.796
pH arterial 7.37 7.32 7.4 7.33 7.27 7.41 0.059
pa02 arterial 115 77 173 95.55 62.8 126.1 0.117
paCO2 arterial 323 30 36.4 34.8 27.15 40.8 .032
Sat O2 arterial 97 93.5 98.6 96.05 91.2 97.9 0.005
Hb arterial 11.3 9.9 12.9 9.5 6.55 11.65 0.028
Hematocrito 33 29 38 28 21 35 0.118
pH venosa 7.34 7.29 7.41 7.285 7.23 7.39 0.064
pa0O2 venosa 447 39 53 42.2 37.9 45.85 0.059
paCO2 venosa 374 33.6 42 41.25 30.6 49.3 0.087
Sat 02 venosa 74.5 68 83 71.9 61.95 77.05 0.289
Hb venosa 11.3 10 13 9.1 7.05 11.8 .070
Contenido arterial de 02 18.199 16.175 20.728 14.848 11.462 18.911 0.360
Contenido venoso de 02 12.959 10.483 15.457 9.687 8.533 12.297 0.800
Poder Cardiaco 0.657 0.548 0.79 0.774 0.597 0.973 0.150
indice de Choque 1.739 1.517 2.156 1.782 1.565 2.331 0.214
Lactato 5.07 - - 2.46 - - <0.000

De forma posterior se realiz6 un analisis de supervivencia, para lograr estimar la
utilidad del poder cardiaco en pacientes pediatricos con choque séptico,
esquematizado en graficas de Kaplan-Meier y curva COR (graficas 4 y 5). En la
grafica 4, encontramos esquematizada la supervivencia de los pacientes con poder
cardiaco arriba o debajo de 0.7 al mes de evolucidén. Los pacientes con un poder
cardiaco inicial menor a 0.7 presentan menor sobrevida que los pacientes con un
poder cardiaco arriba de 0.7 (p=<0.05).
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Grafica 4. Probabilidad de estar libre de muerte segun el valor inicial del poder cardiaco.
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En la gréfica 5, se representa la curva COR (o ROC) que representa la sensibilidad
y especificidad del poder cardiaco, del indice cardiaco (Gasto cardiaco/Superficie
corporal total) y el indice del poder cardiaco. Se observan por arriba de la linea de
no discriminacion, lo que significa que si tienen utilidad en el paciente con el choque
séptico.

Grafica 5. Curva COR o ROC para indice de choque, poder cardiaco e indice del poder cardiaco.
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Curva COR
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Se analiz6 el cociente de riesgos (Hazard ratio) de las variables que evaluamos para
poder determinar su utilidad en la sobrevida y mortalidad de nuestros pacientes
(Tabla 4). Encontramos que entre mas elevado se encuentre el indice de choque, se
eleva el doble la posibilidad de muerte en un paciente pediatrico con choque séptico
(HR 2.052, CI 95 0.968-4.349, p=0.061). En este estudio el choque hipodinamico
presentd cuatro veces mas la posibilidad de muerte en pacientes con choque
séptico (HR 3.97, Cl 95 1.38-11.42, p=0.011). El poder cardiaco lo evaluamos con el
cociente de riesgos a través de su indice de poder cardiaco, en donde observamos
un aumento del 10% de la mortalidad en estos pacientes con choque séptico con
poderes cardiacos con valores bajos (HR 1.1, Cl 95 1.01-1.3, p=0.02).

Variable HR 1C-95% p

indice de Choque 2.052 0.968 4.349 0.061
Choque hipodinamico 3.97 1.38 11.422 0.011
indice poder cardiaco 1.1 1.01 1.3 0.02

Tabla 4. Cociente de riesgos.
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Posterior evaluamos el riesgo relativo (RR) de variables independientes para
evaluar el riesgo de mortalidad al presentar esta caracteristica. Encontramos los
siguientes riesgos relativos: comorbilidades 1.065 (95 Cl, RR 0.743-1.526, p=0.746),
neoplasia 1.063 (95 CI, RR 0.801-1.411, p=0.666), inmunosupresion 1.029 (95 ClI,
RR 0.781-1.354, p=0.841). Al evaluar niveles de lactato pusimos dos niveles de
corte; un lactato mayor a 2 presenta un riesgo relativo de 1.269 (95 CI, RR
0.970-1.660, p=0.075); y si paciente presenta un lactato menor a 4 el riesgo relativo
disminuye a 0.375 (95 Cl, RR 0.190-0.739, p=0.008) (Tabla 5).

Tabla 5 Riesgo relativo para defuncion

Variable RR IC-95% p
Comorbilidades 1.065 0.743 1.526 0.746
Neoplasia 1.063 0.801 1.411 0.666
Inmunosupresiéon 1.029 0.781 1.354 0.841
Lactato mayor a 2 1.269 0.970 1.660 0.075
Lactato menor a 4 0.375 0.190 .739 0.008

Se analizé a los pacientes con defuncidn, con el fin de evaluar cuales eran sus
caracteristicas. Encontramos que la media de dias de estos pacientes en su
estancia en la Unidad de cuidados intensivos pediatricos (UTIP) fue 8.25 dias
(p=<0.000). La media de niveles de lactato de estos pacientes es una media de 5.98
mmol/L (p= 0.001), media de bicarbonato de 18.8 mEq/L (p=<0.000) y déficit de
base -6.233 Ul (p=0.001), con un indice de choque (Frecuencia cardiaca/ Tension
arterial sistdlica) medio de 1.941 (p=<0,000) (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas de pacientes que presentaron defuncion.

Pacientes con defunciéon por choque séptico Media p

Tipo de Choque séptico: 0.046
Hiperdinamico N= 11 9.69 (dias)

Hipodinamico N= 13 39.7 (dias)

Tiempo de estancia en UTIP 8.25 (dias) <0.000
Tiempo de Choque a egreso hospitalario 8.3 (dias) <0.000
Lactato 5.98 (mmol/L) 0.001
Déficit de Base -6.233 (Ul) 0.001
HCO3 18.8 (mEqg/L) <0.000
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9. DISCUSION:

La mortalidad reportada para el choque séptico varia del 4 al 50%, dependiendo de
la gravedad de la enfermedad, factores de riesgo y localizaciéon geografica (SSC).
En este estudio se report6 una mortalidad general del 28.9% que se encuentra
dentro de lo reportado. Sin embargo, representa un numero importante y elevado de
mortalidad. La sepsis ocurre en el 2% de todos los pacientes hospitalizados, y en el
10% de pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (Dummitt et
al).

El objetivo de este estudio fue determinar la utilidad del poder cardiaco para la
sobrevida de un paciente pediatrico con choque séptico. Encontramos que un poder
cardiaco mas elevado aumenta la sobrevida de nuestros pacientes pediatricos con
choque séptico. En el cociente de riesgos observamos que si se encuentra mas bajo
aumenta la mortalidad de estos pacientes. Este resultado se correlaciona a que un
poder cardiaco con valor elevado representa una mejor funcion y reserva cardiaca,
que apoya el mejor prondstico de nuestros pacientes.

Estos resultados pueden estar sesgados por en numero reducido de poblacién que
se incluyd en el estudio. Por lo que no es una determinante al extrapolarlo a
poblaciones con mayor numero de participantes; sin embargo, si podemos afirmar
que en este estudio fue significativo. Otro punto es que el poder cardiaco es un
marcador de estado cardiaco en un momento preciso, y el estado de choque séptico
es un proceso continuo, que cambia dependiendo de la terapéutica e intervenciones
administrados (terapia hidrica, soporte organico como intubacién, dialisis, accesos
venosos centrales, vasopresores, etc.); y mecanismos intrinsecos vy fisiopatoldgicos
del choque séptico. Por lo que esta variable hemodinamica no determina totalmente
la mortalidad, pero nos puede orientar para lograr realizar una evaluaciéon del
paciente, y de forma posterior realizar intervenciones adecuadas al paciente. Estas
intervenciones serian las que estan directamente relacionadas a la mortalidad, por
lo que podriamos utilizarlo como marcador indirecto, siempre y cuando se realizaran
estas mediadas adecuadas.

Al analizar el lactato sérico de gasometrias arteriales de nuestros pacientes con
choque, se logré determinar significancia como un valor indirecto de mortalidad.
Entre mas elevado el lactato mayor mortalidad de nuestros pacientes, al contrario de
si es disminuido bajaba el riesgo de mortalidad. Estos resultados se asocian con
otros estudios (Bai Z; Schlapbach LJ) reportados en la guia de la campana
sobreviviendo a la sepsis “Surviving Sepsis Campaing” (SCC); donde reportan
mortalidad del 32% con lactato arriba de 2 mmol/L, y mortalidad del 16.1% con
niveles menores a 3 mmol/L. Por lo que en este estudio esta determinante o variable
si fue de utilidad para valorar la mortalidad de nuestra poblacion.
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Lo que observamos en este estudio y en la revision de la literatura es que la
deteccion temprana e inicio de tratamiento adecuado son la clave para los
desenlaces de los pacientes. Mas que lograr determinar la mortalidad por alguna
variable hemodinamica, bioquimica y clinica; debemos utilizarlas para guiarnos en la
deteccion temprana e inicio del manejo con el fin de asi cambiar y lograr mejores
desenlaces.

10. CONCLUSION:

El poder cardiaco es una variable hemodinamica que se puede calcular a través de
una gasometria arterial y venosa central en el momento del choque. Esta variable
nos indica una funcion cardiaca que es importante en la respuesta del paciente con
el choque séptico. Un poder cardiaco elevado representa mejor funcién cardiaca, lo
que tradujo en este estudio una mejor sobrevida en los pacientes pediatricos con
choque séptico. El lactato y el indice cardiaco son otros marcadores que nos ayuda
a valorar la mortalidad con significancia estadistica. Se necesitan futuros estudios
con una mayor poblacion para poder determinar si realimente existe o no su utilidad
como predictor de mortalidad. Entonces estos marcadores se deberan utilizar como
determinantes para el inicio del manejo terapéutico de nuestros pacientes. Estas
variables no nos ayudan a predecir que desenlace tendra nuestro paciente, pero
ayudan a puntualizar qué tipo de tratamiento necesita. Y dependiendo del
tratamiento que reciba nuestro paciente sera el desenlace que presente.
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