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1. INTRODUCCION

La sepsis es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en nifios con
una prevalencia en unidades de cuidados intensivos pediatricos de
aproximadamente el 8% (1). Terapia de bolo de liquidos (FBT) es una terapia de
primera linea para la reanimacién del shock séptico y ha sido una recomendacion
de directrices internacionales durante casi dos décadas (1).

La sepsis sigue siendo una causa importante de morbimortalidad es nuestro medio,
Hablamos de "sepsis" como la disfuncion organica potencialmente mortal causada
por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion y "shock/choque séptico”
al subconjunto de sepsis que se acompafia de disfuncion circulatoria vy
celular/metabdlica el cual esta asociado con un mayor riesgo de mortalidad. Dado
es que una enfermedad tiempo-dependiente, su pronéstico depende de la
precocidad en su sospecha diagndstica y en el inicio del tratamiento. Definimos el
shock/choque séptico en nifios como la infeccién grave que conduce a disfuncién
cardiovascular (incluyendo hipotension, necesidad de tratamiento con un
medicamento vasoactivo o perfusion alterada) y disfuncion organica asociada a
sepsis en nifios como la infeccion grave que conduce a disfuncion orgénica
cardiovascular o no cardiovascular (16).

Se describio por primera vez la administracion de liquidos por via intravenosa en
seres humanos por el médico britanico Thomas Latta en 1832. El administré una
solucion salina alcalinizada para adultos con colera grave. En el relato de Latta,
"procedid con mucha precaucion, inyectando onza por onza de liquido, observando
de cerca al paciente (3). En 1885, el fisidlogo britanico Sidney Ringer descubrié que
los corazones de animales experimentales mantenian su funcion durante mas
tiempo cuando su asistente de laboratorio reemplaz6 agua destilada con agua del
grifo. La solucién de Ringer contenia en pequefias cantidades calcio y potasio
ademas del sodio y cloruro. La solucion fue posteriormente modificada por Alexis
Hartmann Pediatra estadounidense a través de la adicion de lactato de sodio y se
utiliza para tratar a nifios con gastroenteritis grave (2,4).



En 1882, el fisiblogo holandés Hartog Hamburger desarroll6 una solucion salina al
0,9% para uso in vitro en experimentos con lisis celular. Su postulacién de que la
solucion salina al 0,9% era isotonica, es porque es una solucién cristaloide
equilibrada disefiada para tener osmolaridad y composicion de electrolitos similares
al plasma humano. Eso no contiene calcio y, por lo tanto, es seguro para la
coadministracion con la mayoria de los medicamentos y hemoderivados citratados

).

El uso sistematico de paquetes de medidas de reconocimiento y tratamiento precoz
pueden contribuir a mejorar el pronostico. Las herramientas de identificacion de la
sepsis basada en signos vitales, exploracion fisica, factores de riesgo o datos
analiticos, pueden ayudar en esta deteccion precoz. En cuanto al tratamiento inicial
es clave realizar un tratamiento de soporte, sistematico y precoz, guiado por
objetivos, siguiendo el esquema ABCDE, realizar una adecuada expansion de
volumen, iniciar un soporte vasoactivo precoz si es necesario, utilizando como
drogas de primera linea adrenalina o noradrenalina, e iniciar un tratamiento
antibiético empirico adecuado de forma inmediata (3,4).

En la infancia no hay suficientes estudios epidemiolégicos para saber con certeza
su impacto en nuestro medio. Aunque se estima una incidencia de 22-60 sepsis
/100.000 nifios, incidencia que es mucho mas alta en menores de 1 afio (500-
900/100.000), disminuyendo posteriormente (20/100.000) (16).

Los pacientes neonatales suponen mas de un 33% del total y los menores de 1 afio
entre un 48-66%. La mortalidad hospitalaria global es de un 1-7% si hablamos de
sepsis, y de un 9-26% en caso sepsis severa. Si nos referimos a los pacientes
ingresados un UCI pediatrica aproximadamente un 8-23% tienen sepsis, un 2-8%
sepsis grave y en éstos su mortalidad global esta en 8-27% (16)

La sepsis y el shock séptico se caracterizan por la incapacidad del sistema
cardiovascular para satisfacer las demandas metabdlicas celulares. Los
mecanismos fisiopatolégicos responsables son diversos, y el principal es la
hipoperfusion tisular. La reanimacion esta dirigida, prioritariamente, a corregir las
alteraciones hemodinamicas y metabdlicas (5).

Los protocolos de reanimacion proponen un manejo agresivo con fluidos durante
las primeras 24 hrs de tratamiento del shock. En la practica clinica, habitualmente
se administran fluidos como primera respuesta a multiples escenarios. Es frecuente
encontrar pacientes sin pérdidas aumentadas que reciben fluidos de mantencién
abundantes o pacientes con taquicardia debido a fiebre, dolor o dificultad
respiratoria, que reciben fluidos en bolos fuera del contexto de una reanimacion de
shock (5).

En nifios criticamente enfermos, esta situacion es aun mas exacerbada, ya que,
debido a tratamientos endovenosos, infusiones continuas de sedoanalgesia y
drogas vasoactivas, ademas de métodos de monitorizacion, pueden recibir el doble
de los requerimientos calculados. Luego de la correccion inicial de hipovolemia, la
Unica razon para aportar fluidos en bolo a un nifio con inestabilidad hemodinamica
es para aumentar el volumen sistolico (4).



A diferencia de individuos sanos que en su mayoria logran aumentar su gasto
cardiaco luego de administracion de fluidos, s6lo 50% de los pacientes criticos son
respondedores a fluidos, debido a la disfuncion miocardica y la sensibilidad
adrenérgica alterada. Se estima que el 85% de los cristaloides se redistribuye al
espacio intersticial luego de 4 horas de administrado. En pacientes graves, donde
la permeabilidad capilar esta aumentada, la redistribucion es mucho mas rapida,
encontrdndose menos del 5% de la carga de fluidos administrado en el intravascular
a los 90 minutos. En forma global, la sobrecarga de fluidos se considera un
amplificador de la respuesta inflamatoria sistémica, jugando un rol crucial en la
descompartimentalizacion de la inflamacion debido a una noxa inicial (4,5).

Ademas, estudios de cohortes recientes han informado una asociacion entre el
balance de liquidos positivo y el aumento de la mortalidad en pacientes adultos y
pediatricos con sepsis, asi como otras enfermedades criticas. Mas recientemente,
el estudio de expansién de fluidos como terapia de apoyo (FEAST) comparé bolos
de fluidos de 20 a 40 ml / kg con ningun bolo en mas de 3000 nifios africanos
enfermos, e informaron un aumento significativo de la mortalidad en el grupo
aleatorizado al brazo de bolo de liquido. El estudio FEAST plantea muchas
preguntas con respecto a la eficacia de la reanimacion con liquidos, aunque la
relevancia para entornos ricos en recursos no esta clara el balance de liquidos
positivo podria ser simplemente un marcador de una mayor gravedad de la
enfermedad que conduce a un aumento de la fuga vascular, un mayor
espaciamiento del tercer liquido y un aumento de las necesidades de liquido, en
lugar de una causa directa de una mayor mortalidad en si misma. En consecuencia,
las asociaciones entre el balance de liquidos positivo y los resultados del shock
séptico se interpretarian mejor en el contexto de una estratificacion confiable del
riesgo (6,7,8).

La carga mundial de sepsis en cuidados intensivos pediatricos en términos de
morbilidad y mortalidad sigue siendo alto y es una prioridad sanitaria clave. La
terapia de bolo de liquidos (FBT) ha sido durante mucho tiempo el componente
central de la reanimacion de nifios con sepsis. El papel de FBT es mejorar el
volumen circulante, gasto cardiaco y mitigar la disfuncion circulatoria y la
hipoperfusion de 6rganos. Es la terapia de vanguardia recomendada de las pautas
de consenso internacionales para nifios y adultos.

La aparicion de pruebas que demuestren dafio asociado con FBT ha llevado a una
reevaluacion de su papel en la reanimacion de la sepsis. Los datos que respaldan
las pautas actuales sobre sepsis pediatrica son limitados. Recomendaciones en
relacion a FBT se han basado en pequefios estudios de casos y controles y datos
en animales, principalmente de dos a tres décadas. Existen pocos estudios
controlados aleatorios (6,7,8).

Las guias recomiendan que se administren de 20 a 60 ml / kg, segun los signos
clinicos de shock y descontinuado con resolucién de choque o sobrecarga de
fluidos. Se recomienda el shock y la evaluacion de la respuesta dentro de los 15
minutos en los que se haya demostrado la adherencia dificil. En las ultimas dos
décadas se han realizado grandes estudios multicéntricos dirigidos a los fluidos



Optimos, composicion, terapia dirigida a objetivos, protocolos de restriccion de
liquidos, asi como un estudio fundamental de FBT frente a no FBT en nifios
africanos con sepsis (6,7,8).

Recientemente, se derivé y validé un modelo de riesgo basado en marcadores
multiples llamado PERSEVERE (modelo de riesgo biomarker de sepsis pediatrica)
gue predice de manera confiable los resultados en cohortes heterogéneas de nifios
con choque séptico. PERSEVERE estratifica a los pacientes en funcion de su riesgo
de mortalidad. Una aplicacion potencial de PERSEVERE es ayudar a ajustar la
gravedad de la enfermedad en el analisis de datos clinicos (15,17).

Los primeros reportes de efectos deletéreos de sobrecarga de fluidos fueron en
nifios en falla renal que requerian terapia de reemplazo renal continua (TRRC). Es
asi como se definieron puntos de cortes de sobrecarga de fluidos al momento de
inicio de TRRC, mayor a 10 o 20%, que estaban asociados a un incremento
significativo de la mortalidad, particularmente en pacientes trasplantados de médula
Osea y falla organica multiple. En un estudio prospectivo, Sutherland et al en 297
pacientes en TRRC, determind un aumento de 3% de mortalidad por cada 1% de
incremento de sobrecarga de fluidos. Arikan et al. en un estudio retrospectivo
demostré que una sobrecarga de fluidos mayor a 15% se asociaba a una mayor
duracion de ventilacion mecénica y dias de hospitalizacion (15,17).

En el afo 2006, el estudio SOAP1 demostré6 que es un factor prondstico
directamente relacionado con la muerte en pacientes con sepsis. Posteriormente, el
estudio VASST2 demostré la abrumadora disminucion de la supervivencia en los
pacientes con sepsis secundaria a la presencia de un balance positivo durante la
resucitacion y al dia 4, con un incremento de dos veces en el riesgo de muerte (14).

En el estudio retrospectivo mas grande a la fecha, Sinitsky et al. que incluyo
pacientes pediatricos en ventilacion mecanica encontré una asociacién entre la
sobrecarga de fluidos a las 48 horas y nivel de hipoxemia y duracion de la ventilacién
mecanica (15). Es importante destacar que en este estudio no se encontré una
asociacion entre la sobrecarga de fluidos y mortalidad. La mortalidad como
resultado clinico primario es multifactorial al considerar una poblacién de UCIP
general, por lo que los resultados obtenidos en subgrupos, como por ejemplo
pacientes trasplantados de medula 6sea en TRRC, no son extrapolables a otros
pacientes. Hasta hace poco, aun estaba en duda si la sobrecarga de fluidos era un
epifendmeno secundario a la gravedad de los pacientes o existia una causalidad.
En los dltimos afios se ha logrado determinar que la sobrecarga de fluidos esta
asociada a una morbilidad mayor en neonatos, pacientes con cirugia cardiaca y
pacientes en ventilacion mecéanica (15,17).

Los pacientes con sepsis experimentan una liberacién y extraccion de oxigeno
alterada, en parte debido a diversos grados de deplecion del volumen intravascular
real y relativo por disminucion de la ingesta oral, aumento de las pérdidas
insensibles, vasodilatacion inducida por la sepsis, aumento de la capacitancia
venosa Yy fuga capilar (12). El entendimiento clasico es que, durante la sepsis



temprana, la mayoria de los pacientes experimentan "hipovolemia relativa" y la
administracion de liquido intravenoso aumenta la precarga, lo que aumenta el gasto
cardiaco (9). Ademas, el modelo centenario de Starling que conceptualiza el
mantenimiento del volumen vascular como el equilibrio de los gradientes de presion
hidrostatica y oncética entre la luz del vaso y el espacio intersticial ha sido
cuestionado por el reciente reconocimiento de la importancia del Glucocalix
endotelial. Debido a que es un determinante principal de la permeabilidad de la
membrana, el dafio del glucocaliz durante la sepsis puede alterar la respuesta de
los pacientes a la reanimacién con liquidos. Aunque las implicaciones clinicas de
estos hallazgos aun no se comprenden completamente, argumentan en contra de
un enfoque demasiado simplificado para comprender los efectos de la composicion
y la dosis de liquidos en la sepsis (15,17).

Una caracteristica comun de estos ensayos histéricos de manejo de liquidos para
la sepsis es que todos se llevaron a cabo en paises de ingresos altos. En
comparacion, el estudio Fluid Expansion as Supportive Therapy (FEAST) asigno al
azar a nifios africanos con hipoperfusion relacionada con la sepsis a un bolo de
albumina al 5%, un bolo de solucién salina o ningun bolo de liquido intravenoso.
dieciséis La mortalidad tanto en el grupo de albumina como en el de solucién salina
fue significativamente mayor que en el grupo no tratado con un bolo de liquido
(10,6% frente a 10,5% frente a 7,3%) (15,17).

El equilibrio 6ptimo de liquidos en el shock séptico es actualmente un area de mucho
debate. Hay dos temas relacionados entre si, pero distintos, centrales en este
debate. En primer lugar, esta la cuestién de la cantidad y el tipo éptimos de
administracion de liquidos durante la fase inicial de la reanimacion en pacientes de
bajo riesgo, el aumento de la administracién de liquidos después del ingreso en la
UCIP puede ser perjudicial, mas que beneficioso (11,12). El grupo de investigacion
de ADQI XII (Acute Dialysis Quality Iniciative Xll) propone un marco conceptual de
manejo basado en riesgos relacionados con la fluido terapia, debido a que un 20%
de los pacientes la reciben de manera inapropiada. El modelo propone tratar la fluido
terapia como cualquier farmaco, considerando Ila farmacocinética, la
farmacodinamica y la toxicidad, con la finalidad de reducir el riesgo de
complicaciones. En un meta analisis realizado por Malbrain, et al, se demuestra que
una terapia restrictiva, independientemente del tipo de solucién manejada, tiene un
efecto benéfico sobre la mortalidad, los dias de estancia en terapia intensiva y la
presencia de hipertension abdominal. Este modelo epidemiologico de balance
hidrico en el paciente en estado critico con lesion renal aguda puede extenderse
por todo el espectro de la enfermedad critica (13,14).

Por dosis administrada de una solucion, la toxicidad depende del tipo y de la
composicion del fluido administrado, de la fisiologia de la enfermedad y de la
susceptibilidad del paciente. El debate con respecto al riesgo relativo y al beneficio
del uso de coloides y cristaloides ha persistido por afios, y en la actualidad la
decision de reanimar con una solucidon determinada se toma en mayor proporcion
por preferencia individual y no por la evidencia existente en estudios clinicos de
calidad (12).



Los balances de liquidos positivos se asocian con resultados adversos en pacientes
con sepsis. Esta asociacion esta bien establecida. Sin embargo, la mayoria de los
estudios investigan los efectos del equilibrio de liquidos durante las primeras fases
criticas del choque séptico (12). La fase posterior a la reversion del choque séptico,
la "anulacién de la reanimacion”, generalmente no se tiene en cuenta ni se anota
especificamente. Sin duda, el resultado del paciente no depende Unicamente de la
reanimacion y los efectos del equilibrio hidrico después de la reanimacién en esta
poblacion a menudo muy cargada de fluidos son relevantes (9). Los pacientes en
los ensayos modernos de EGDT vy la atencion habitual recibieron una media de 27
ml / kg de liquido antes de la aleatorizacién, un poco menos de lo recomendado por
las actuales, recomendamos un bolo inicial ligeramente mas conservador de 20 ml
/ kg de liquido intravenoso para pacientes con sepsis, hipotensién o shock séptico
(23).

Dos ensayos pediatricos prospectivos, en curso, el primero en Canada (Squezze)
gque Compara fluidos con inotropicos y el segundo en Inglaterra (FiSh) donde se
evaluan diferentes dosis de fluidos en los bolos de reanimacion en nifios con sepsis
grave, Probablemente permitiran, un acercamiento mas racional en la estrategia de
reanimacion Inicial de la sepsis (13).

En la actualidad se ha propuesto un modelo de reanimacion hidrica intravenosa en
pacientes con sepsis grave que se ha adoptado como estandar en el manejo de
estos pacientes en estado critico (14).

Uno de los pilares del tratamiento del shock séptico, para aumentar el volumen
sistolico, es la fluido terapia, y de esta forma, el gasto cardiaco del paciente como
medida inicial de reanimacion. Sin embargo, el balance de liquidos aportados = al
10% del peso corporal o indice de Sobrecarga Hidrica (ISCH), se asocia con
disfunciéon organica, mortalidad, estancia en UTIP, duracién de la Ventilacién
Mecéanica (VM) y uso de Terapia de Remplazo Renal (TRR) (9,12).

Los mecanismos por los cuales el incremento del ISCH influyen en el prondstico de
los pacientes con shock séptico aun estan en debate, se considera que un BH
acumulado positivo se asocia al desarrollo de hipoperfusion sistémica, falla de
sistemas respiratorio y renal; Estudios realizados por Flori y colaboradores
concluyeron que un BH persistentemente positivo es deletéreo en pacientes
pediatricos con lesion pulmonar aguda, pues ocasiona mas dias en ventilacion
mecanica y mayor mortalidad, independientemente de la magnitud de la falla de
oxigenacion o gravedad de la disfuncion organica (12).

La administracion de liquidos intravenosos es en gran medida empirico, aunque los
enfoques dirigidos a un objetivo se han evaluado en distintos estudios, en un intento
de optimizar la reanimacion con liquidos en el choque séptico. Los mecanismos
involucrados en el dafio que podria tener como via final comun el incremento en la
mortalidad es desconocidos y especulativos (16).
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2. EPIDEMIOLOGIA

La sepsis es una de las principales causas de morbilidad, mortalidad y de utilizacion
de servicios de salud para nifios en todo el mundo. A nivel mundial, se estima que
se producen 22 casos de sepsis infantil por cada 100,000 afio/personay 2202 casos
de sepsis neonatal por cada 100,000 nacimientos vivos, lo que se traduce en 1.2
millones de casos de sepsis infantil por afio. Mas del 4% de todos los pacientes
hospitalizados menores de 18 afios y 8% de los pacientes ingresados en UCIP
(Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos) en paises de altos ingresos tienen
sepsis. La mortalidad de los nifios con sepsis oscila entre el 4% y el 50%, segun la
gravedad de la enfermedad, los factores de riesgo y la ubicacion geografica.

La mayoria de los nifios que mueren de sepsis sufren shock/choque refractario o
sindrome de disfuncion organica multiple, con muchas muertes ocurridas dentro de
las 48-72 horas iniciales de tratamiento. La identificacion temprana, la reanimacion
y el manejo adecuados son, por lo tanto, criticos para optimizar los resultados para
los niflos con sepsis.

3. JUSTIFICACION

Uno de los pilares fundamentales del tratamiento de la sepsis grave y del choque
séptico es la administracion de liquidos intravenosos. Actualmente, se reconoce que
la reanimacién con liquidos intravenosos en grandes volumenes podria estar
asociada al deterioro de la funcion respiratoria, coagulopatia e incremento del riesgo
de edema cerebral. No se puede descartar que el balance hidrico positiva y sea
solamente un marcador de gravedad de la enfermedad subyacente, mas que un
factor predictor independiente de mortalidad. Sin embargo, se ha reportado que, en
el manejo del nifio criticamente enfermo, un balance hidrico positivo esta asociado
a un incremento en las tasas de mortalidad en casos de lesién pulmonar aguda,
sepsis grave y choque séptico. La administracion de liquidos intravenosos es en
gran medida empirico, aunque los enfoques dirigidos a un objetivo se han evaluado
en distintos estudios, en un intento de optimizar la reanimacion con liquidos en el
choque séptico. Los mecanismos involucrados en el dafio que podria tener como
via final comun los incrementos en la mortalidad son desconocidos y especulativos.

La reanimacion esta dirigida, prioritariamente, a corregir las alteraciones
hemodinamicas y metabolicas. Esto implica mejorar la entrega de oxigeno (DO2) a
los tejidos y disminuir su demanda. La DO2 depende del contenido arterial de
oxigeno (Ca02) y del volumen minuto

cardiaco (VM): DO2 = Ca02 x VM. El Ca0O2 depende de la hemoglobina y de la
saturacion de oxigeno (SatO2), y el VM, del gasto cardiaco y de la frecuencia
cardiaca (FC). El gasto cardiaco esta determinado por la precarga, la contractilidad
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miocardica y la poscarga. Analizando estas variables, se pueden comprender los
objetivos del tratamiento.

El fundamento de la administracion en bolo de liquido de reanimacién en la sepsis
aumenta el gasto cardiaco y la perfusién de érganos vitales. La administracion de
bolos de liquidos en la circulacion venosa sistémica aumenta el volumen total de
este compartimento vascular (volumen venoso total). EI componente venoso total y
el volumen que contribuye al retorno venoso es el volumen estresado. Este volumen
genera una presion transmural que, cuando mayor es la presion de la auricula
derecha, conduce al flujo de sangre venosa hacia el de la auricula derecha. La
relacion entre la presion de la auricula derechay el retorno venoso. Con el aumento
del retorno venoso después del bolo de liquido, la administracion aumenta el gasto
cardiaco a través del efecto de Frank—Starling ya que el retorno venoso debe ser
igual al gasto cardiaco. La precarga, para la cual la presion de la auricula derecha
es un sustituto, juega un papel fundamental en la respuesta cardiaca a la
administracion de bolos de liquidos ya que se opone al retorno venoso mientras que
al mismo tiempo aumenta la salida cardiaca.

El shock séptico condiciona un estado de vasodilatacion generalizada por la
liberacién de citosinas inflamatorias que disminuyen el volumen del espacio
intravascular, por lo tanto, la administraciéon de soluciones intravenosas es el
tratamiento inicial. La administracion prolongada en el compartimiento venoso
produce congestion que lesiona el glucocalix del endotelio y favorece la fuga al
intersticio, lo que condiciona un estado de hipoperfusion secundario y lesion
organica.

Con esta investigacion se quiere justificar, como los pacientes con choque séptico,
se ven afectados con un indice de sobrecarga hidrica, asociado a cierto perfil de
comorbilidades.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Como la sobre carga hidrica afecta el prondstico en pacientes pediatricos con
choque séptico que ingresan en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos?

5. OBJETIVOS

e Objetivo principal: Evaluar la incidencia de sobrecarga hidrica y su relacion
con variables que afecten el prondstico y su mortalidad en estos pacientes.

e Objetivos secundarios:

1. Identificar las variables que asociadas al aumento de sobrecarga hidrica
afecten el prondstico de los pacientes pediatricos con choque séptico.

2. Evaluar la relacion de los sujetos que se detecten con ISC menor o mayor de
7 con respecto a la edad y el género.

3. Evaluar los sujetos que se detecten con ISC en relacion con lesion renal
aguda.
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Evaluar los sujetos que se detecten con ISC, en relacion con los dias
promedio con ventilacion mecanica.

Evaluar los sujetos que se detecten con ISC, y la relacion con uso de
farmacos vasoactivos.

Evaluar los sujetos que se detecten con ISC en relacion con un incremento
del lactato mayor a 2.

Evaluar la relacion de los sujetos que se detecten con ISC y si llegaron a
desarrollar PARDS.

Evaluar la relacion de los sujetos que se detecten con ISC si se mantienen
eutroficos o se sobrepuso la deshidratacion.

METODOLOGIA

A todos los pacientes que que cumplan con definiciébn para choque séptico y se
encuentren hospitalizados en la Unidad de Terapia intensiva Pediatrica del 1 febrero
2020 al 1 febrero 2022 en el Hospital Juarez de México.

El Balance Hidrico se medira a partir de las primeras 24 horas de estancia en
UTIP hasta los primeros 4 dias.

%SH: de la hoja diaria del balance hidrico, se registraran los ingresos y egresos en
intervalos de 24h hasta el cuarto dia. Se calculara el %SH acumulado por dia con
la formula propuesta por Sutherland: (%SH = ingresos (I) - egresos (l)/peso en kg x

Pacientes con Choque Séptico
(Poblacién en estudio)

4 Dias.
Primeras 24 l

horas

Medicion de indice de Sobrecarga (ISC).
Determinarsies; <7027

AKI

Ventilacién Mecénica (Dias)
Dias de uso de Vasoactivos
Lactato mayor de 2

Edo. Nutricio (Eutréfico o
Desnutrido)

PARDS
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7. DISENO DE INVESTIGACION

Metodologia para recoleccion y andlisis de datos.

Tipo de Estudio.
Estudio de cohorte retrospectivo y descriptivo.

El registro de cada paciente que ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva
Pediéatrica (UTIP), se lleva a cabo en un documento estandarizado para todas las
instituciones de salud del pais, se denomina expediente clinico. Se trata del conjunto
unico de informacién y datos personales de un paciente, que puede estar integrado
por documentos escritos, graficos, imagenoldgicos, electronicos, y de otras
tecnologias, mediante los cuales se hace constar en diferentes momentos del
proceso de la atencion médica, las diversas intervenciones del personal del &rea de
la salud, asi como describir el estado de salud del paciente; ademas de incluir en
su caso, datos acerca del bienestar fisico, mental y social del mismo.

Una parte que integra al expediente clinico es la Historia Clinica, la cual debe ser
elaborarla por el personal médico y otros profesionales del area de la salud, de
acuerdo con las necesidades especificas de informacién de cada paciente, en el
cual se plasma en la ficha de identificacion la edad y el género. Otro de los apartados
principales son los auxiliares bioquimicos, en el cual se reportan diferentes variables
numeéricas que expresan la funcién organica valorada. El expediente clinico, es
documento médico — legal, sustentado en la Norma Oficial Mexicana NOM-004-
SSA3-2012.

El presente estudio, busca como objetivo principal, reportar la tasa real de la
incidencia de sobrecarga hidrica en pacientes con Choque Séptico, ingresados a la
UTIP en el periodo transcurrido entre Febrero de 2020 a Febrero de 2022, asi como
describir las variables bioquimicas, antropométricas y clinicas asociadas a los
pacientes con mayor grado de sobrecarga hidrica y Choque Séptico .

Esta informaciéon serd generada mediante un reporte descriptivo de cada caso de
Chogue Séptico ingresado a la UTIP entre los afios 2020 a 2022 que cumpla con el
criterio sobrecarga hidrica, del cual se reportard cada una de las variables
sefaladas en el protocolo.

8. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos obtenidos de las variables cualitativas, seran reportados mediante tasas
porcentuales, con el intervalo de confianza del 95%, las cifras de las variables
cuantitativas seran descritas con medias — desviacion estandar.

Se reportaran las tasas de incidencia de acuerdo al total de casos de pacientes
ingresados a la UTIP con el diagndstico de Choque Séptico y sobrecarga hidrica,
con la tasa de ingresos totales a la UTIP con choque séptico en el periodo de
Febrero de 2020 a Febrero de 2022.
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Tomando en cuenta que el indice de Sobrecarga es representativo respecto a sus
efectos adversos organicos en pacientes criticos, de acuerdo a la literatura a partir
del 5%. Para el presente estudio consideraremos con ISC a partir de 7% al cuarto
dia de estancia hospitalaria en pacientes con diagnéstico de Choque Séptico en el
periodo comprendido de Febrero de 2020 a Febrero de 2022.

Asi se realizara el célculo de Incidencia Acumulada de nuevos casos de pacientes
con ISC (a partir de 5% al cuarto dia de estancia en UTIP) / Poblacion con Choque
Séptico en el periodo mencionado.

Se realizard un analisis de regresion univariado para calcular las Odds Ratio (OR)
con intervalo de confianza (IC) del 95% para evaluar la asociacién de la sobrecarga

de liquidos con resultados clinicos. Para la evaluacién de variables numéricas se
calculara el rango intercuartil.

No se utilizara grupo control.

9. RIESGO DE BIOSEGURIDAD.

El estudio se rige de acuerdo a los lineamientos establecidos en la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion de México.

Los datos de los pacientes obtenidos de los registros clinicos guardan un estado de
confidencialidad absoluta, de acuerdo a las hormas oficiales de la ley de proteccion
de datos personales.

El presente estudio no representa un riesgo para la poblacion pediatrica, busca
generar informacion epidemioldgica con validez estadistica. Para determinar lineas
de investigacion en el futuro.

No se utilizaran los nombres de los pacientes seleccionados para el estudio y no se
publicaran datos personales del individuo ni de su familia.

10.DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

a. Género

Definicion Conceptual. Unidad sistematica para la clasificacion de organismos.
Definicion Operacional. Se identificara segun se refiera en la encuesta llenada
como hombre o] mujer.
Tipo de variable. Cualitativa nominal.
Categorizacion. Femenino, Masculino
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b. Peso

Definicion Conceptual. Es la medida de la masa corporal expresada en kilogramos
Definicion Operacional. La medicion se realizara con la menor ropa posible en una
bascula portatil.
Tipo de Variable. Cuantitativa. continua.
Categorizacion. en percentiles lo ideal en la 50 para la talla, sobrepeso si esta
arriba de la 85% para la talla y peso bajo si se encuentra abajo de la céntila 3 para
la talla

c. Talla

Definicion Conceptual. Es la altura que tiene un individuo en posicion vertical
desde el punto mas alto de la cabeza hasta los talones en posicion de “firmes”, se
mide en centimetros (cm). Definicién Operacional. se realizard con estadimetro
en lo posible
Tipo de Variable. cuantitativa discreta
Categorizacion. en la percéntila 50 adecuada para la edad o talla baja si se
encuentra por debajo de la percéntila 3 para la edad o elevada si se encuentra por
arriba de la 95% para la edad

d. Edad.

Definicion Conceptual. Tiempo de existencia desde el nacimiento.
Definicion Operacional. Fue dividida en rangos etarios, segun los afios exactos y
cumplidos del paciente.
Tipo de variable. Cuantitativa continua.
Categorizacion: lactante mayor a 30 dias-2 afos, preescolar 3-5 afios, escolar 6-
11 afos, adolescente 12-16 afios

e. Estado Nutricional

Definicion conceptual. Situacion en la que se encuentra una persona en relacion
con la ingesta y adaptaciones fisiologicas que tienen lugar tras el ingreso de
nutrientes

Definicion operacional.
Peso para la talla (P/T). El porcentaje de P/T; es la expresion del peso adecuado
para la talla actual del paciente, se utiliza preferentemente en pacientes mayores de
los 5 afios de edad o bien cuando se presenta retardo en el crecimiento y la talla
estd afectada. Se utilizaran las tablas de los CDC para determinar el peso
correspondiente a la talla del paciente sobre el p50, expresado en porcentaje se
determinara la intensidad del estado nutricional con base a la clasificacion de
Waterlow3.

Peso para la edad. Respecto al porcentaje de P/E; es la expresion del peso ideal
para la edad actual del paciente, es importante considerar su utilizacion en nifios
menores de 5 afios de edad, en todos aquellos casos en que no se vea afectada la
velocidad de crecimiento y por ende la talla, el peso para la edad nos hablara de
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procesos agudos. Se utilizaran las tablas de los CDC para determinar el peso
correspondiente a la edad del paciente sobre el p50, expresado en porcentaje se
determinara la intensidad del estado nutricio en base a la clasificacion de Gémez.
Talla para la edad. El porcentaje de T/E; es la expresion de la talla adecuada para
la edad actual del paciente, la cual evalta el crecimiento del paciente. Se utilizaran
las tablas de los CDC para determinar la talla correspondiente a la edad del paciente
sobre el p50, expresado en porcentaje se determinara la intensidad del estado

nutricio en base a la clasificacion de Waterlow3
Tipo de variable Cualitativa ordinal.
Categorizacion. Eutréfico = T/IE >95% con PIT >90%
DNT Aguda = T/IE >95% con PIT <90%
DNT crénico agudizada = T/E <95% con PIT <90%

DNT crénico compensada = T/E <95% con P/T >90%
f. Choque séptico

Definicion Conceptual. "sepsis" como la disfuncion organica potencialmente
mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccién y
"shock/choque séptico” al subconjunto de sepsis que se acompafa de disfuncidon
circulatoria y celular/metabdlica el cual estd asociado con un mayor riesgo de
mortalidad. shock/choque séptico se definié como el subconjunto de pacientes con
sepsis que ademas tienen disfuncion cardiovascular, esto es: hipotension,
tratamiento con un medicamento vasoactivo o perfusion alterada.
Definicion Operacional. subcategoria de la sepsis en la que las alteraciones
circulatorias y del metabolismo celular son lo suficientemente profundas como para
aumentar considerablemente la mortalidad.
Tipo de variable. Cualitativa continua.
Categorizacion: choque séptico, choque séptico refractario a liquidos, choque
séptico refractario a aminas.

g. Lesion Renal Aguda

Definicion Conceptual. Deterioro subito de la funcién renal, determinada por
oliguria (GU <0.5 mlkgh), disminucién de la tasa de filtracion glomerular, incremento

en la creatinina sérica.
Definicion Operacional: criterios de AKIN
Tipo de variable. Cuantitativa continua.

Categorizacion:

17



Table 2 AKIN criteria

Definition 1. Increased in SCr of =03 mg/dL (48 h)
2. sCr changes 2 1.5 x baseline (48 h)
3. U0 < 05 ml/kg/hx6 h

sCr criteria UO criteria
Stage 1 Increased in sCr of = 0.3 mg/dL or increase to 1.5-2.0 x baseline UO <05 mlkg/hx 6 h
Stage 2 Increase in sCr to 2.0-30 X baseline UO <05 mlkg/hx 12 h
Stage 3 Increase in sCr > 3.0 x baseline or sCr 2 4.0 mg/dL with an UO <03 ml/kg/hx 24 h or anuria X 12 h

acute rise of at least 0.5 mg/dL or Initiation of RRT

sCr serum creatinine, UO urine output, RRT renal replacement therapy

h. Sobrecarga hidrica
Definicion Conceptual. La sobrecarga de volumen suele representar una
expansion del volumen del liquido extracelular.
Definicion Operacional. Se tomara en cuenta en base al balance hidrico obtenido
de las hojas de enfermeria diaria. Leve 1-3.9%, moderado 4-6.9%y severo >=7%.
Tipo de variable. Cuantitativa continua.
Categorizacion: <7%/ >7%

El Balance Hidrico se medira a partir de las primeras 24 horas de estancia en
UTIP hasta los primeros 4 dias.

%SH: de la hoja diaria del balance hidrico, se registraran los ingresos y egresos en
intervalos de 24h hasta el cuarto dia. Se calculara el %SH acumulado por dia con
la formula propuesta por Sutherland: (%SH = ingresos (I) - egresos (l)/peso en kg x
100).

i. Soporte vasoactivo
Definicion Conceptual. Los vasopresores inducen vasoconstriccion periférica,
aumentando las RVS y por consiguiente incrementan la PA media (PAM). Los
inotropicos aumentan la contractilidad cardiaca, incrementando el IC y la PAM.
Definicion Operacional: Se tomara en cuenta los dias de vasoactivos.
Tipo de variable. Cuantitativa continua.
Categorizacion: vasopresores, inotropicos.

Calidad y numero de las soluciones intravenosas empleadas durante la
reanimacion, asi como caracteristicas de los inotropicos y vasopresores empleados.

j- Ventilacién mecanica

Definicion Conceptual. soporte avanzado a la respiracion que de manera artificial
gue introduce gas en el sistema respiratorio del paciente, por medio de un sistema

mecanico externo 0 ventilador.
Definicion Operacional. Se tomara en cuenta los dias de ventilacion mecénica.
Tipo de variable. Cuantitativa continua.

Categorizacion: Presion control, SIMV.
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k. Falla organica multiple

Definicion Conceptual. soporte avanzado a la respiracion que de manera artificial
gue introduce gas en el sistema respiratorio del paciente, por medio de un sistema

mecanico externo 0 ventilador.
Definicion Operacional. Falla de dos 0 méas sistemas organicos, que no pueden
mantener en forma espontanea su actividad.
Tipo de variable. Cualitativa continua.

Categorizacion: sistema cardiovascular, sistema respiratorio, sistema neurolégico,
sistema hematoldgico, sistema renal, sistema hepéatico, sistema gastrointestinal.

I. Balance Hidrico

Definicion Conceptual. es la relacién entre la ingesta y la pérdida de liquidos.
Definicion Operacional. %SH acumulado por dia con la férmula propuesta por
Sutherland (%SH = ingresos (1) - egresos (I)/peso en kg x 100). Se tomara de la hoja
diaria de enfermeria con los ingresos y egresos del paciente.
Tipo de variable. Cuantitativa continua.
Categorizacion: positivo y negativo

m. Factor de Riesgo

Definicion Conceptual. Cualquier caracteristica o circunstancia detectable de una
persona 0 grupo de personas que se sabe asociada con un aumento en la
probabilidad de padecer, desarrollar o estar especialmente expuesto a un proceso
morbido

Definicion Operacional. se evaluaran diversos factores de riesgo,
iInmunodeficiencia, estado nutricional, enfermedades de base.
Tipo de variable. Cualitativa nominal
Categorizacion. presente o ausente

11.CRITERIOS DE INCLUSION

e Periodo de tiempo de 2 afios (febrero 2020-febrero 2022)
e Pacientes pediatricos del Hospital Juarez de México

e Pacientes que cumplan el diagndstico para choque séptico

12.CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes incompletos

e Cuidados paliativos

e Menores de 28 dias de vida y mayores de 17 afios
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13.RECURSOS
Expediente clinico de la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica y del Hospital Juarez

de México
Estadistica digitalizada de la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica

14.ASPECTOS ETICOS

Todas las actividades relacionadas con este protocolo se regularan con lo
establecido en la Ley General de Salud publicado en el Diario Oficial del 6 de enero
de 1987, ademas de que todos los procedimientos se regiran por la Declaracion de
Helsinki.

El presente estudio se dirigirh en todo momento acorde a las Buenas Practicas
Clinicas haciendo las siguientes consideraciones:

e Por ser un estudio descriptivo retrospectivo, el paciente no presenta riesgos
adicionales o diferentes a los inherentes a la enfermedad para los
participantes.

e No requiere consentimiento informado.

e La informacion se obtendra conservando el anonimato de los participantes
en todo momento.

15.EQUIPO Y RECURSOS HUMANOS

Recursos humanos: El estudio se realizard por un solo investigador (Médico
residente), con el apoyo de recursos humanos tales como director y asesores de
tesis, coasesores, etc.

Recursos materiales: se cuenta con todos los recursos materiales disponibles por
contar con expediente médico y bitdcoras.

Recursos de financiamiento: No se requiere de financiamiento.

16.ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas y porcentajes. Las

variables cuantitativas segun su distribucion se reportaron con medidas de

tendencia central (media, mediana) y dispersién (desviacién estandar o rangos).
17.RESULTADOS

Se obtuvo una muestra total de 88 pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion (Figura 1), con media de edad de 6.2 afios, siendo el grupo de lactantes
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los predominantes (40.9%), seguido de los adolescentes (27%). El sexo femenino
represento el 56.8% de los casos, mientras que el sexo masculino el 43.2%. 46%
presentaron desnutricion y 9% obesidad. 25% de los pacientes tenian un
padecimiento oncolégico y 14.8% sufrieron sindrome de distrés respiratorio agudo
en pediatria (PARDS). Se presentaron 19 defunciones (16.72%), dentro de los
cuales 8 (42%), presentaba un indice de sobrecarga hidrica de mas del 7%. La
media de estancia hospitalaria fue de 8 dias, la necesidad de ventilacibn mecanica
de 2.8 dias (sin embargo 28.4% de los pacientes no lo requirieron) y la media de

uso de vasoactivos 2.25 dias (25% no lo requirieron) (Tabla 1).

Figura 1. Diagrama de pacientes que cumplieron los criterios de seleccion y su

relacion con el indice de sobrecarga hidrica/sobrevida.

88 pacientes con shock séptico que
cumplieron criterios de seleccion

Sobrecarga hidrica

Negativo (<1%) Leve Moderada Severa
1-<3.9% 4-6.9% 27%
] | [
Si 15 14 1 )
g 16 24
5
—
]
[=]
N = Q
No 3 4 4 ©
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El género que presentdé menor sobrevida fue el masculino (28%) que el femenino
(13.2%) del total para su género. El grupo de edad que menor sobrevida presento
fue el de preescolares (33.3%), seguido de escolares (30.8%). Del total de pacientes
desnutridos, 26.8% fallecieron, mientras en el grupo de pacientes eutroéficos,
fallecieron el 15.8% (grafico 1,2,3).

Grafico 1. Frecuencia de género en pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes

m Sobreviviente = No sobrevivinete

86.80%

72%

28%

13.20%

Masculino Femenino

Grafico 2. Frecuencia de edad de los pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes

m No sobrevivinete Sobreviviente

I 18.5%

Adolescente (12-17 afios) 81.5%
Escolar (6-11 afios) I 30.5% 69.2%
Preescolar (3-5 afios) I 33.3% 66.7%
Lactante (30 dias-2 afios) B 16.7% 83.3%

22



Grafico 3. Frecuencia del estado nutricio de los pacientes sobrevivientes y no

sobrevivientes
Sobreviviente No sobrevivinete
Obesidad 77.8% 22.2%
Eutrofico 84.2% 15.8%
Desnutricion 73.2% 26.8%

Grafico 4. Frecuencia de variables entre pacientes sobrevivientes y no

sobrevivientes

120.0%

100.0%
. 23.6%

80.0% 40%

60.0%
100% 100%
40.0% 74.70%
59.60%

20.0%

0.0%
Paciente Paciente no Lactato <2 Lactato >2 * PARDS No PARDS
oncolégico oncoldgico

® Sobreviviente = No sobrevivinete

PARDS. Sindrome de distrés respiratorio agudo en pediatria
*Estadisticamente significativo
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con shock séptico y su relacién con su

sobrevida

Total Sobrevida
Variable N=88 Si No Valor de p

N=69 N=19

Sexo ?
Masculino 38 (43.2%) | 36 (72%) 14 (28%) 0.094
Femenino 50 (56.8%) | 33 (86.8%) 5 (13.2%)
Edad ®
Lactante (30 dias-2 afios) 36 (40.9%) | 30 (83.3%) 6 (16.7%)
Preescolar (3-5 afios) 12 (13.6%) | 8 (66.7%) 4 (33.3%) 0.47
Escolar (6-11 afios) 13 (14.8%) | 9 (69.2%) 4 (30.8%)
Adolescente (12-17 afios) 27 (30.7%) | 22 (81.5%) 5 (18.5%)
Estado nutricio ®
Desnutricién 41 (46.6%) | 30 (73.2%) 11 (26.8%) 0.483
Eutréfico 38 (43.2%) | 32 (84.2%) 6 (15.8%)
Obesidad 9 (10.2%) | 7 (77.8%) 2 (22.2%)
Paciente oncoldgico @
Si 22 (25%) | 13 (59.1%) 9 (40.9%) 0.017*
No 66 (75%) 56 (84.8%) 10 (15.2%)
AKI P
Sin riesgo 38 (43.2%) | 31 (81.6%) 7 (18.4%)
| 16 (18.2%) | 10 (62.5%) 6 (37.5%) 0.51
Il 33 (37.5%) | 27 (81.8%) 6 (18.2%)
0 1(1.1%) 1 (100%) 0 (0%)
PARDS ®
Si 13 (14.8%) | 13 (100%) 0 (0%) 0.062
No 75 (85.2%) | 56 (74.7%) 19 (23.6%)
Lactato >2 @
Si 47 (53.4%) | 28 (59.6%) 19 (40.4) 0.00*
No 41 (46.6%) | 41 (100%) 0 (0%)
Ventilacién mecanica (Dias)
¢ 2.38+£1.74 2.26+1.88 2.79+1.03 0.244
Vasoactivos (Dias) © 2.25+1.61 2.1+1.7 2.79+1.08 0.038*
Estancia hospitalaria (Dias) 0.95
¢ 8+5.9 8.38+6.03 6.6315.4 '
% Sobrecarga hidrica ©
24h 3.3619.29 3.8+10.32 1.5+3.16 0.33
48h 2.2+8.2 2.31+9.2 1.8+2.23 0.81
72h 1.4+3.16 1.38+£3.14 1.55+3.27 0.83
96h 0.94+4.48 0.27+£4.02 3.3316.67 0.01*

a. Se us6 prueba Chi cuadrada, se expresa en frecuencias (porcentajes)
b. Se usé prueba exacta de Fisher, se expresa en frecuencias (porcentajes)
c. Se us6 T de student, se expresa en medias (desviacion estandar)

* Estadisticamente significativos
PARDS. Sindrome de distrés respiratorio agudo en pediatria
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Se muestran en la tabla 1 la relacion entre las variables estudiadas y la sobrevida
de los pacientes. Las variables que presentaron diferencias estadisticamente
significativas fueron; aumento de lactato mayor de 2, dias de uso de vasoactivos y
paciente con diagnéstico oncoldgico (graficos 4 y 5). El promedio de sobrecarga
hidrica total por horas de evolucion fue mayor a las 96 h en el grupo de pacientes

fallecidos.

Grafico 5. Media de variables entre pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes

m Sobreviviente  ®No sobrevivinete

ESTANCIA HOSPITALARIA (DIAS)

USO DE VASOACTIVOS (DiAS)*

VENTILACION MECANICA (DIAS)

*Estadisticamente significativo
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Edad como factor de riesgo

Se realizaron pruebas no paramétricas para determinar si la edad de los pacientes
se relaciona con los resultados clinicos obtenidos (PARDS, AKI, Lactato>2, dias de
estancia hospitalaria, uso de vasoactivos, ventilacion mecanica e indice de
sobrecarga hidrica). Se encontr6 que la diferencia de edad es estadisticamente
significativa en los dias de ventilacibn mecéanica (p=0.018) y en los dias de uso de
vasoactivos (p=0.31), siendo el grupo de lactantes los que mas dias presentan estas

variables (grafico 6).

Grafico 6. Variables clinicas relacionadas a la edad

Dias uso ventilacion mecdanica/Dias uso vasoactivos

25
20
15 I

10

:HHHHHW ﬂﬂnﬂﬂﬂﬂﬂ
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indice de Sobrecarga hidrica

Se evalud el ISCH =7 comparado con los pacientes con ISCH <7. 63% de los
pacientes de género masculino presentaron ISCH =7, mientras que en el género
femenino representd el 52.8%, sin embargo, no representd una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.35) (grafico 7, tabla 2).

Grafico 7. Frecuencia de género en pacientes con ISCH 27 y <7%
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Grafico 8. Frecuencia de edad de los pacientes ISCH 27 y <7%
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El grupo de edad que presenté mas casos con ISCH =7 fueron los lactantes con 20
pacientes (57%), seguido de los adolescentes (9 pacientes, 25.7%), preescolares
(4 pacientes 11.40%) y finalmente escolares (2 pacientes (5.7%). Mientras que los
adolescentes presentaron el mayor nimero de casos con ISCH<7 (18 casos)
(grafico 8). La diferencia entre grupo de edad e ISCH 27 o <7 no resultd

estadisticamente significativa (p=0.055) (tabla 2).

Grafico 9. Frecuencia del estado nutricio de los pacientes con ISCH 27 y <7%
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El estado nutricio (grafico 9) no se relacioné con presentar ISCH 27 o <7 (p=0.193),
tampoco si se encontré relacion en los casos de pacientes oncoldgicos (p=0.102)
(grafico 10) (tabla 2).

Grafico 10. Frecuencia de pacientes oncolégicos con ISCH 27 y <7%
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Se evaluaron los resultados clinicos en pacientes con ISCH 27% y <7, encontramos
gue el aumento de lactato mayor a 2 (p=0.02) y los dias de uso de vasoactivos

(p=0.037) presentaba diferencias estadisticamente significativas (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados clinicos entre pacientes con ISCH 27% y <7%

Total ISCH 27%

Variable N=88 Si No Valor de p
N=35 N=53

Sexo 2
Masculino 38 (43.2%) | 22 (62.9% 28 (52.8%) 0.353
Femenino 50 (56.8%) | 13 (37.1%) 25 (47.2%)
Edad ®
Lactante (30 dias-2 afios) | 36 (40.9%) | 20 (57.1%) 16 (30.2%)
Preescolar (3-5 afios) 12 (13.6%) | 4 (11.4%) 8 (15.1%) 0.055
Escolar (6-11 afos) 13 (14.8%) | 2 (5.7%) 11 (20.8%)
Adolescente (12-17 afios) | 27 (30.7%) | 9 (25.7% 18 (34%)
Estado nutricio®
Desnutricion 41 (46.6%) | 18 (51.4%) 23 (43.4%) 0.193
Eutréfico 38 (43.2%) | 16 (45.7%) 22 (41.5%)
Obesidad 9 (10.2%) | 1(2.9%) 8 (15.1%)
Paciente oncoldgico 2
Si 22 (25%) | 12 (34.2%) 10 (18.9%) 0.102
No 66 (75%) 23 (65.7%) 43 (81.1%)
AK] P
Sin riesgo 38 (43.2%) | 11 (31.4%) 27 (50.9%)
| 16 (18.2%) |7 (20%) 9 (17%) 0.194
I 33 (37.5%) | 16 (45.7%) 17 (32.1%)
1] 1 (1.1%) 1 (2.9%) 0 (0%)
PARDS P
Si 13 (14.8%) | 7 (20%) 6 (11.3%) 0.261
No 75 (85.2%) | 28 (80%) 47 (88.7%)
Lactato >2 2
Si 47 (53.4%) | 24 (68.6%) 23 (43.4%) 0.02*
No 41 (46.6%) | 11 (31.3%) 30 (56.6%)
Ventilacion mecanica (Dias)
¢ 2.38+£1.74 1.14+0.37 1.33+0.51 0.47
Vasoactivos (Dias) © 2.25+1.61 1.13+£0.25 1.53+3.54 0.037*
Estancia hospitalaria (Dias) | 8£5.9 1 1.29+0.48 0.60
. :

a. Se uso prueba Chi cuadrada, se expresa en frecuencias (porcentajes)

b. Se uso prueba exacta de Fisher, se expresa en frecuencias (porcentajes)

c. Se uso6 T de student, se expresa en medias (desviacion estandar)

* Estadisticamente significativos. PARDS. Sindrome de distrés respiratorio agudo en

pediatria
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Del total de pacientes, 67 (76.1%) presentaron algun grado de sobrecarga hidrica,
siendo 27% en 35 (39.3%) de estos pacientes (grafico 11).

Grafico 11. Frecuencia de pacientes con sobrecarga hidrica
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75% de los pacientes que presentaron sobrecarga hidrica severa (27%) a las 96hrs
no sobrevivieron (Grafico 12).
Grafico 12. Frecuencia de sobrevida a las 96h
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Grafico 13. Diagrama de cajas agrupado de ISCH por horas por sobrevida
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En el diagrama de cajas agrupado (grafico 12), se muestra mayor acumulacion

significativa de liquidos en el grupo que no sobrevivio a las 96hr
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Resultados clinicos en pacientes con ISCH 27 y <7

Grafico 14. Dias de uso de vasoactivos en pacientes con ISCH 27 y <7
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Grafico 15. Dias de uso de ventilacion mecanica en pacientes con ISCH 27 y <7
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Grafico 16. Dias de uso de estancia hospitalaria en pacientes con ISCH 27 y <7
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La frecuencia de dias de estancia hospitalaria, ventilacion mecénica y uso de
vasoactivos en el grupo de ISCH=7 y <7 se representan en el grafico 14,15y 16.

Grafico 17. Frecuencia de lactato en pacientes con ISCH 27 y <7
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La frecuencia de aumento de lactato >2 también tuvo una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo ISCH 27 y <7 (p=0.02), siendo mayor
en los pacientes que presentaron ISCH =7 (grafico 17)
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Grafico 18. Frecuencia de insuficiencia renal aguda en pacientes con ISCH =7
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El 45.7% de pacientes con ISCH =7 presentaron AKI Il, seguido del 31.4% de
pacientes sin lesion renal aguda. En cambio, los pacientes con ISCH<7, el 50.9%
no presento lesiéon renal aguday 32.1% AKI Il (grafico 18). La relacion entre el grado
de lesion renal aguda y el ISCH 27 y <7 no presenté diferencias estadisticamente
significativas (p=0.194) (tabla 2).

Grafico 19. Frecuencia de PARDS en pacientes con ISCH =7

ISCH<7 88.70%

SCHT | 2 =

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

@ Con PARDS 1Sin PARDS

PARDS. Sindrome de distrés respiratorio agudo en pediatria

Del total de pacientes con ISCH 27, 20% presentaron PARDS, mientras que los
pacientes con ISCH<7, el 11.3% de los pacientes lo presentaron (p= 0.261) (grafico
19).
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18.DISCUSION

El uso de terapia hidrica presenta diferentes modalidades en cuanto a la cantidad,
la calidad y el tiempo de infusién de los liquidos intravenosos, este escenario es
comun en el paciente pediatrico hospitalizado, pero es imprescindible en el enfermo
criticamente enfermo. Sin embargo, los individuos que reciben terapia de
resucitacion hidrica agresiva no muestran una respuesta homogénea a los mismos,
de igual forma la evolucion dentro de la sala de cuidados intensivos es variable.

En el choque séptico la respuesta cardiovascular al estado inflamatorio es
idiosincratica, depende de la coherencia hemodindmica en que esté situado el
paciente para responder de forma favorable o no al reto de volumen.

Los pacientes pediatricos son aun mas impredecibles, al mostrar mayor
vulnerabilidad a factores depresores cardiovasculares, sustancias proinflamatorias,
hipoxia, entre otros.

Con el paso del tiempo la tendencia a utilizar terapias hidricas de manera agresiva
con cantidades elevadas de manera permanente en pacientes criticos durante su
estancia en UCIP, ha ido cambiando, al evidenciarse los efectos deletéreos del
exceso de volumen infundido. Si bien ha quedado clara la necesidad de limitar la
terapia hidrica, en pacientes pediatricos queda mucho campo por descubrir,
respecto a los grupos que engloban mayor factor de riesgo de falla organica al
acumular mas sobrecarga de volumen.

Los pacientes pediatricos a diferencia del adulto, no muestran una respuesta
heterogénea a la sobrecarga hidrica, y pueden ser susceptibles de lesiones
orgénicas especificas como, renal, cardiovascular y pulmonar, de forma aislada o
en conjunto, ademas de mostrar perfiles fenotipicos variables, tomando en cuenta
condiciones como edad, estado nutricio, comorbilidades, lesiones organicas al
debut del estado critico, etc.

Se conoce que la lesién renal aguda ocurre en 10% a 20% de todos los pacientes
admitidos a la UCI debido a infeccion y en 50% a 70% de aquellos con shock
séptico.

La lesion renal su instauracion durante una enfermedad grave, determina un peor
pronéstico en la evolucion, por mayor necesidad de terapias de soporte, mayor
tiempo de soporte respiratorio mecanico, mayor tiempo de estancia en UCIP y
hospitalizacion, ser un determinante aislado de mayor mortalidad y el riesgo de
desarrollar insuficiencia renal crénica.
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Las variables que presentaron diferencias estadisticamente significativas fueron;
aumento de lactato mayor de 2, dias de uso de vasoactivos y paciente con
diagndstico oncoldégico.

Nuestros hallazgos mostraron que el aumento de sobrecarga hidrica total a las 96h
tiene impacto significativo en la supervivencia de los pacientes, concuerda con lo
reportado por Naveda E. et al (2016) en su estudio con pacientes de 2 a 13 afios,
quién reportd que el incremento de liquidos acumulados a las 72 horas esta
asociado a un incremento del riesgo de mortalidad *.

De nuestra poblacién total de 88 pacientes se encontré que el 25% (22 pacientes)
eran oncoldgicos, de los cuales el 81% (18 pacientes) cursaron con algun grado de
sobre carga hidrica), el 59% (13 pacientes), cursaron con algun grado de
desnutricion de los cuales el 76% (10 pacientes) tuvieron algun grado de sobre
carga hidrica, el 63% (14 pacientes) ameritaron ventilacion mecanica, de los cuales
el 85% (12 pacientes) cursaron con algun grado de sobrecarga hidrica, 77% (17
pacientes) ameritaron soporte cardiovascular, de los cuales el 82% (14 pacientes)
cursaron algun grado de sobre carga hidrica, el 40% (9 pacientes) curaron con algun
grado de Lesion Renal Aguda, de los cuales el 77% (7 pacientes) cursaron con
algun grado de sobre carga hidrica, el 41% de los 22 pacientes (9 pacientes) fueron
defunciones, de esas defunciones el 38% (pacientes sufrian de desnutricion, el
100% (9 pacientes) contaron con ventilacion mecanica y soporte cardiovascular, y
el 46% (6 pacientes) cursaron con algun grado de Lesion Renal Aguda y el 36% (8
pacientes) cursaron algun grado de sobrecarga hidrica.

Podemos demostrar en este estudio, que en los pacientes con alguna comorbilidad
agregada, en este caso en los pacientes oncologicos, al menos méas del 50% de
esta poblacion cursé con algun grado de sobre carga hidrica de los cuales 1
paciente solo curso con un grado leve de ISCH, 14 cursaron un grado severo de
ISCH, 3 pacientes con un grado moderado, si agregamos algun grado de
inmunosupresion, en este caso desnutricion, 13 pacientes tuvieron algun grado de
desnutricion de los cuales el 10% de esta poblacion curs6 con un grado de sobre
carga hidrica.

Podemos demostrar que pacientes con alguna comorbilidad aunada a un grado de
inmunosupresion, tienen mayor riesgo de cursar con algun grado de sobre carga
hidrica, lo cual incrementa el indice de mortalidad, los dias de ventilacion mecéanica
e incrementa los dias de soporte cardiovascular, lo cual incrementa de manera
exponencial el riesgo de mortalidad. Lo cual concuerda que los efectos perjudiciales
de la administracion de bolos de liquidos sobre los resultados clinicos en estos 3
ensayos (the FEAST, SSSP, and SSSP-2) puede derivar de la falta de acceso a la
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ventilacion mecanica, factores del paciente tales como desnutricion severa e
hipoalbuminemia, o factores especificos del organismo de la infeccion con malaria
o tuberculosis. °

precaucion obligatoria con la administracion de bolos de liquidos para pacientes con
infeccion grave en recursos limitados escenarios e intensificar la urgencia por
comprender la relacion entre la administracion temprana de liquidos y los resultados
clinicos de la sepsis para los pacientes en todos los entornos.

Pacientes en ensayos modernos de EGDT y la atencidn habitual recibiéo una
mediana de 27 ml/kg de liquido antes de aleatorizacion, ligeramente inferior a la
recomendada por el actual Directrices SSC. Dados los dafios potenciales de los
fluidos sobrecarga de volumen inducida por reanimacion, y la actualmente
disponible evidencia que relaciona la reanimacion temprana con liquidos con
resultados negativos en entornos de recursos limitados, recomendamos un poco
bolo inicial mas conservador de 20 mil/kg de liquido IV para pacientes con
hipotension inducida por sepsis o shock séptico. Cuidadoso monitorizacion de la
funcidn respiratoria y hemodinamica de los pacientes es necesario, ya que entre un
tercio y la mitad de los pacientes experimente hipotension persistente después del
bolo de liquido inicial administracion, lo que requiere que los médicos sopesen los
riesgos y beneficios de la administracion adicional de liquidos o el inicio de
vasopresores.

El estado nutricio (grafico 9) no se relacioné con presentar ISCH 27 o <7 (p=0.193),
tampoco si se encontré relacion en los casos de pacientes oncologicos (p=0.102).
Algunos pacientes oncoldgicos, no incremento la frecuencia del ISCH >7, incluso
teniendo mas pacientes no oncoldgicos y que cursaban con desnutricion. Dicha
asociacion ya ha sido reportada en otros estudios del continente africano como
causa de muerte.

La LRA asociada a sepsis (SA-AKI), ocurre en 10% a 20% de todos los pacientes
admitidos a la UCI debido a infeccién y en 50% a 70% de aquellos con shock
séptico. SA-AKI es la causa mas comun de AKI en la UCI, representando 50% de
los casos. SA-AKI estd asociado con resultados draméticamente peores, con
relativa tasa de mortalidad casi un 50% mayores que para aquellos sin AKI.

En nifios con sepsis grave, el desempefio hemodinamico y la presencia de

sobrecarga de fluidos pueden identificar pacientes con mayor riesgo de desarrollar
Lesion Renal Aguda grave
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En nuestra poblacion de 88 pacientes, 50 presentaron Lesion Renal Aguda dentro
de las primeras 96 horas estudiadas, de los cuales 16 presentaron AKI grado I, 32
pacientes AKI Il, y 2 pacientes AKI lll, como sabemos la LRA su instauracion durante
una enfermedad grave, determina un peor prondstico en la evolucion, por mayor
necesidad de terapias de soporte, mayor tiempo de soporte respiratorio mecanico,
mayor tiempo de estancia en UCIP y hospitalizacion, ser un determinante aislado
de mayor mortalidad y el riesgo de desarrollar insuficiencia renal cronica. El 10% de
los pacientes hospitalizados presentara un grado de LRA, el 80% de los pacientes
ingresados en una terapia intensiva presentaran LRA, y el riesgo aumentara 5 veces
si amerita ventilacion mecanica y soporte cardiovascular. De nuestros 50 pacientes
con algun grado de LRA, 41 amerito ventilacion mecanica y 44 ameritaron de
soporte cardiovascular en las 96 horas estudiadas, y 39 pacientes (78%)
presentaron algun grado de ISCH, siendo mas comun un grado moderado e
sobrecarga, lo cual si lo comparamos con la literatura si incrementa el riesgo de
lesion renal aguda, sin embargo si observaos nuestras graficas, realmente el
porcentaje o fue tan significativo, ya que al seguir y mantener en nuestra terapia
intensiva el manejo y cuidado con los liquidos intravenosos, sobre todo en la fase
de estabilizacion, el riesgo de mortalidad dentro de nuestra poblacion no es
significativo.

En un estudio retrospectivo de cohorte de 124 pacientes, se estudidé en un tiempo
de 48 horas, el uso de soporte cardiovascular, dias de ventilacibn mecéanica y la
presencia de ISCH tomado como un porcentaje mayor al 15%, sugieren que la
sobrecarga de liquidos, definida como balance de fluidos acumulativo superior al
15% durante el 48 horas desde el reconocimiento de sepsis, puede identificar sepsis
pacientes con riesgo de desarrollar LRA grave. Este descubrimiento es consistente
con la literatura previa, lo que demuestra una asociacion entre la sobrecarga de
liguidos y los malos resultados en nifios criticamente enfermos, y apoya a los
expertos actuales consenso de que la sobrecarga de liquidos puede ser un indicador
temprano de disfuncién renal.'®

Junto con la administracion oportuna de antibiéticos y fuente de control, la
reanimacion con volumen apropiado sigue siendo una determinante importante de
los resultados en pacientes sépticos.

Sobre esto, Na Wang y cols. documentaron, en un estudio multicéntrico de
poblacion adulta (2526 pacientes), un incremento en la mortalidad en presencia de

sobrecarga hidrica y lesidon renal aguda.

Nivel elevado de lactato sérico es el principal pardmetro de laboratorio que sugiere
hipoperfusion, pero no es especifico.
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No es especifico cuando hay lesién hepética o cerebral, en el escenario de Choque
séptico si lo es, de hecho por eso se sugiere que sea menor de 2 tras la reanimacion
inicial. Entonces quita esta parte de no especifico.

La frecuencia de aumento de lactato >2 también tuvo una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo ISCH 27 y <7 (p=0.02), siendo mayor
en los pacientes que presentaron ISCH 27.

El uso de vasoactivos resulto estadisticamente significativo en el grupo de ISCH =7
y <7 (p=0.037), media de 1.53 dias para ISCH<7 y 1.13 dias ISCH 2>7.

Autores como Weiss y cols., han asociado que, cuando el shock séptico tiene un
comportamiento refractario a inotropico/ vasopresor, la mortalidad se incrementa al
34%.

Los agentes utilizados para tratar el shock incluyen vasopresores que aumentan la
resistencia vascular sistémica o agentes inotrOpicos que aumentan el gasto
cardiaco. En las configuraciones de insuficiencia cardiaca o shock cardiogénico, se
pueden utilizar agentes que disminuyen la resistencia vascular sistémica.

La norepinefrina se ha convertido en el agente de primera linea para shock séptico
debido a ensayos y metanalisis que muestran que la norepinefrina causa menos
taquiarritmias (principalmente fibrilacién auricular) y puede estar asociado con una
disminucion mortalidad global en comparacién con la dopamina.

En nuestro estudio, se demostré que el uso de soporte cardiovascular, como un
indice Unico, se asociara como factor de riesgo con la sobe carga hidrica, sin
embargo, si se asocia a los dias de ventilacion mecanica, aunado a alguna
comorbilidad como desnutricion o ser paciente oncolégico, se demostré que, Si
mostraba incremento en el indice de sobre carga hidrica, siendo mayor al 7%.

En este estudio la relacion entre las variables estudiadas y la sobrevida de los
pacientes. Las variables que presentaron diferencias estadisticamente significativas
fueron; aumento de lactato mayo.r de 2, dias de uso de vasoactivos y paciente con
diagndstico oncoldgico (gréaficos 4 y 5). El promedio de sobrecarga hidrica total por
horas de evolucion fue mayor a las 96 h en el grupo de pacientes fallecidos.

Los trabajos publicados con objetivos semejantes reportaron diferentes frecuencias
debido a los criterios de seleccidn; no obstante, cuando el criterio de seleccion fue
exclusivo de sujetos con shock séptico, como en la cohorte de Chen y cols., la
relacion en dicho desenlace fue practicamente la misma (el 30 %).
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Sin embargo, se demostré que los pacientes con shock séptico ingresados en la
UTIP, tienen menor sobrevida que los no oncoldgicos (p=0.01).

Los pacientes con shock séptico que no sobrevivieron usaron en promedio mas dias
de vaso activos (2.7£1), que los que si sobreviven (2.1+1) (p=0.38).

El ISCH acumulado a las 96 horas resultd significativo para la sobrevida de los
pacientes (p=0.01) no se encontro diferencia de la sobrevida a las 24,48y 72 h.

Cuando el analisis se estratificoO por rangos de %SH, el Unico que condicion6 un
riesgo significativo fue el correspondiente a las 96 h. Lo cual obliga a realizar ajustes
intensificados en la terapia hidrica en los primeros tres dias de estancia en la UTIP,
al contar con poco margen de tiempo para evitar efectos perjudiciales organicos
asociados a la sobrecarga hidrica.

Otro punto a investigar en el futuro es el uso de terapias de sustitucion renal en las
primeras horas de estancia en este tipo de pacientes, ya que como observamos en
el estudio actual, si bien no todos los pacientes demostraron que aparentemente el
deterioro de la funcién renal no fue tan significativo, los marcadores actuales para
determinar este fendmeno no son los més adecuados y los més sensibles no son
accesibles en nuestro medio. Por otro lado, la sobre carga hidrica observamos que
acomparfa al deterioro hemodinamico y de hipoperfusion, esto debe justificar el
buscar el inicio de terapias de sustitucion renal adaptando la modalidad adecuada
para cada paciente, no solo con el objetivo de remplazar la funcion renal del
paciente que cumpla criterios de lesion grave, si no de pacientes con alto riesgo de
perpetuarse con deterioro hemodindmico asociado a la sobrecarga hidrica.

En la poblacion adulta, Garzotto y cols., realizaron un estudio multicéntrico que
reportd un incremento de la probabilidad de muerte del 4 % por cada punto
porcentual de incremento en el %SH.

En la poblacion pediatrica, el %SH acumulado se asocio al incremento en los dias
de asistencia mecanica ventilatoria. Sin embargo, cuando la variable de resultado
evaluada fue la muerte, algunos autores, como Abulebda y Willson, no encontraron
dicha asociacién; mientras que otros, como Li y Chen y Bhaskar (con criterios

de seleccién semejantes a este trabajo), si la documentaron).

No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes sobrevivientes y no

sobrevivientes en la edad, estado nutricio, paciente oncologico, AKI, PARDS,
Lactato>2, dias de uso de ventilacion mecanica, estancia hospitalaria.
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No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con ISCH 27 y <7
en el sexo, edad, estado nutricio, paciente oncologico, AKI, PARDS, dias de uso de
ventilacion mecanica, estancia hospitalaria.

Por prueba exacta de Fisher obtenemos 0.08, lo que traduce que los pacientes con
ISC >7 no tuvieron mas dias de uso de ventilacion mecéanica que los que tuvieron
un ISCH <7, 20 pacientes (57%) con ISCH >7 tuvieron 4 dias de ventilacion
mecanica y 20 pacientes (37.7%) de los pacientes con ISCH <7 tuvieron 4 dias de
ventilacion mecanica. Sitiende a haber un incremento de pacientes con ISCH >7
no es suficiente para decir que los pacientes con ISCH >7 tendran més uso de dias
de ventilacion mecanica.

Debe sefalarse como debilidad de método la inclusion de un solo centro de
atencion, lo que puede comprometer la validez externa de los resultados al no
descartarse sesgos de seleccion (por la referencia del tipo de enfermos) o mala
clasificacion, como en la evaluacién del perfil hemodinamico, por el empleo de
subrogados del estandar de oro.

19.CONCLUSIONES

En los pacientes con shock séptico, el %SH = 7 se relaciona con una mayor
mortalidad a 4 dias ajustado, a la refractariedad del shock séptico y al estado
nutricional, al soporte cardiovascular y al incremento del lactato >2 en los primeros
4 dias.
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