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RESUMEN

Antecedentes. La sepsis y el choque séptico son emergencias médicas. De acuerdo con el reporte de
la Campana de Sobreviviendo a la Sepsis del 2020, se refiere que la sepsis en el paciente pediatrico
tiene una mortalidad que va del 4 al 50% dependiendo de la gravedad de la enfermedad, factores de
riesgo y localizacion geografica, siendo ademas la principal causa de falla orgdnica multiple (FOM).
La interpretacion habitual del desequilibrio acido base en los pacientes con choque séptico se realiza
habitualmente con la formula de Henderson Hasselbach. La acidosis metabolica es frecuentemente
encontrada en pacientes con sepsis grave y choque. Varios estudios han demostrado que la cantidad
de acidosis metabolica medida por el exceso de base estandar (EB) al ingreso hospitalario y su
evolucion a lo largo de los primeros dias de cuidados intensivos esta correlacionada con el resultado
clinico. Sin embargo, se ha visto en otros estudios que puede documentarse al paciente sin
desequilibrio acido base mediante el método tradicional. La teoria acido base de Stewart, ha sido
empleado en otras patologias de pacientes adultos gravemente enfermos con un potencial valor
prondstico de mortalidad; sin embargo, no existen estudios que evaliien el valor pronoéstico del
desequilibro acido base, medido mediante la diferencia de iones fuertes aparente (DIFa) y la
diferencia de iones fuertes efectiva (DIFe) y la brecha de iones fuertes (BIF) al ingreso de los
pacientes, para predecir persistencia o incremento en la disfuncion orgénica, medido esto ultimo
mediante un score de disfuncion organica (PELOD2) en pacientes pediatricos con choque séptico.
El sindrome de falla organica multiple (FOM) es un buen candidato como marcador de gravedad de
la enfermedad ya que la FOM es la principal causa de muerte en las unidades de terapia intensiva
pediatrica y de adultos; y por ende ser una variable de desenlace cuando la mortalidad no puede ser
el objetivo primario dada en algunos lugares su baja incidencia. En el 2022 se reportaron 20
defunciones en el servicio de urgencias de los cuales 6 fueron por choque séptico, es decir el 30%.
Pregunta de investigacion: En pacientes pediatricos con sepsis grave o choque séptico que son
atendidos en el servicio de urgencias del HIMFG: ;Cual es la utilidad de la diferencia de iones fuertes
y la brecha de iones fuertes, para pronosticar gravedad (persistencia de disfuncion organica) medida
a las 72hrs mediante el score PELOD2?

Objetivos: General: Evaluar la capacidad del DIF y BIF como predictores de persistencia de gravedad
medido por escala PELOD2 en pacientes pediatricos con choque séptico y sepsis grave en el servicio
de urgencias del HIMFG. Especifico: Determinar el grado de asociacion entre el DIF medido al
ingreso con la persistencia de disfunciéon organica medido mediante escala PELOD2 a las 72 h en
pacientes pediatricos con sepsis grave o choque séptico. Determinar el grado de asociacion entre el
BIF medido al ingreso con la persistencia de disfuncion organica medido mediante escala PELOD2
a las 72 h en pacientes pediatricos con sepsis grave o choque séptico.

Primario: Calcular el RR ajustado por variables confusoras, del DIF y BIF para pronosticar
persistencia de gravedad mediante score PELOD?2 en pacientes pediatricos con sepsis grave o choque
séptico. Secundario: Comparar el estado acido base por el método tradicional de Henderson
Hasselbach versus el método de Stewart en pacientes con sepsis grave o choque séptico en el servicio
de urgencias del HIMFG.

Comparar la capacidad del DIF inicial contra el lactato inicial como marcadores de persistencia de
disfuncion organica en pacientes pediatricos con sepsis grave o choque séptico que ingresan al
servicio de urgencias del HIMFG.



Comparar la capacidad del BIF inicial contra el lactato inicial como marcadores de persistencia de
disfuncion organica en pacientes pediatricos con sepsis grave o choque séptico que ingresan al
servicio de urgencias del HIMFG.

Hipoétesis General: En pacientes pediatricos con sepsis grave o choque séptico que son atendidos en
el servicio de urgencias de HIMFG, el DIF y BIF tendran una adecuada capacidad para predecir la
persistencia de disfuncion organica.

Especificas:

La presencia de un DIF < 40 al ingreso incrementara mas de 2.5 veces el riesgo de persistencia de
disfuncion organica medido mediante escala PELOD 2 a las 72 h en pacientes pediatricas con choque
séptico o sepsis grave que ingresar al servicio de urgencias del HIMFG.

La presencia de un BIF > 2 al ingreso incrementara mas de 2.5 veces el riesgo de persistencia de
disfuncion organica medido mediante escala PELOD 2 a las 72 h en pacientes pediatricas con choque
séptico o sepsis grave que ingresar al servicio de urgencias del HIMFG.

La presencia de un DIF <40 al ingreso incrementara mas de 2.5 veces el riesgo de persistencia de
disfuncion organica en comparacion con niveles de lactato arriba de 2mmol/l, medido mediante escala
PELOD 2 alas 72 h en pacientes pediatricas con choque séptico o sepsis grave que ingresar al servicio
de urgencias del HIMFG.

La presencia de un BIF >2 al ingreso incrementara mas de 2.5 veces el riesgo de persistencia de
disfuncion organica en comparacion con niveles de lactato arriba de 2mmol/l, medido mediante escala
PELOD 2 alas 72 h en pacientes pediatricas con choque séptico o sepsis grave que ingresar al servicio
de urgencias del HIMFG.

Disefio: Estudio por sus componentes: observacional, analitico, longitudinal, de tipo cohorte
prospectiva. Método de seleccion de la muestra: No probabilistico, consecutivo. Universo: Pacientes
pediatricos que ingresan al servicio de urgencias con choque séptico. Criterios de Inclusion:
Pacientes mayores de un mes y menores de 18afios, cualquier sexo, que ingresen a través del servicio
de urgencias del HIMFG, pacientes que cuenten con al menos fiebre en las ultimas 24-72hrs y
cualquiera de los otros criterios de respuesta inflamatoria sistémica con sospecha o confirmacion de
foco infeccioso + disfuncion cardiovascular, que amerite la administracion de restitucion hidrica, Con
consentimiento informado post reanimacion. Criterio de exclusion: Paciente con manejo previo por
sepsis o choque séptico en otra unidad, previo a su llegada al hospital. Pacientes con cualquiera de
los siguientes: lesion renal cronica, tubulopatias, cetoacidosis diabética, edema pulmonar, choque
hemorragico, politrauma, postquirtrgicos, terminales, con hepatopatia cronica y con antecedente de
paro cardiorrespiratorio en los ultimos 6meses.

Criterios de Eliminacion: Paciente en quien no se realiz6 tratamiento de sepsis grave y/o choque
séptico de acuerdo con las guias de la SCCM, paciente que ingresa y dentro de las primeras 24hrs
ingresa a hemodialisis, paciente con recoleccion de datos incompletos o que fallece antes de la toma
de laboratorios para corroborar estado acido base y datos de disfuncion organica.

Descripcion general del estudio: Ingresa paciente a urgencias donde se detectd sepsis grave y/o
choque séptico, cumpliendo criterios antes mencionados por el Colegio Americano de Medicina
Critica: TIEMPO CERO DE COHORTE. Se tomaron los valores de las muestras tomadas como
parte del manejo inicial estandar de tratamiento: pH, HCO3, EB, lactato, anion gap, Na, K, Cl, CO2
(con gasémetro ABL80O/FLEX dentro de los primeros 3 minutos posteriores a su toma), y albumina
y calcio (laboratorio central). Se apuntaron datos en hoja de resucitacion. Dentro de las primeras 24
horas se dio a conocer al familiar la carta de consentimiento informado para que los datos de
laboratorio de su hijo participaran en el estudio. Esto se realizo en oficina de urgencias por el médico
tratante o residente de urgencias de mayor jerarquia (durante la guardia). Si el paciente estaba en
condiciones de asentir (neuroldogica y hemodinamicamente estable) se le solicitd también
autorizacion. Se repitieron estudios a las 2 horas de haberse inicado el manejo de sepsis/choque.

A las 72hrs se recabaron nuevamente parametros de estudios biometria hematica (cuenta leucocitaria,
cuenta plaquetaria), gasometria arterial (paO2, paCO2, lactato), funcién renal (creatinina) asi como
también se tomaron variables clinicas como Glasgow, reaccion pupilar y tension arterial media para



el calculo de PELOD?2, calculo realizado por el investigador. Con base en estos resultados se calculod
DIFa, DIFe y BIF.

Se recolectaron variables de cada paciente a través del expediente clinico electronico y se llevo en
hoja de recoleccion en sistema SPSS y el analisis de resultados se realizo por investigadora principal
y segundo investigador.

Variable de resultado: Persistencia de Gravedad medida mediante Score PELOD-2, Variables
demograficas: sexo, edad, tiempo de estancia en urgencias, tiempo de estancia hospitalaria,
intubacion endotraqueal, uso de aminas, tipo de amina, reanimacion hidrica (volumen), lactato inicial,
choque refractario a aminas, score PELOD. Independientes: Diferencia de iones fuertes aparente,
diferencia de iones fuerte efectiva, brecha de iones fuertes. Confusoras: enfermedad de base y
comorbilidades, tiempo de evolucion de estado de choque séptico. Etica: riesgo minimo, se solicita
consentimiento informado postreanimacion. Resultados: Se incluyeron 123 pacientes en el estudio.
Las patologias de base que predominaron en nuestra poblacion fueron oncoldgicas (67%). En cuanto
al score de PEWS, se encontrd que casi el 90% de la poblacion de manera inicial presentaba scores
menores de 4. El inicio de liquidos se realizé con una mediana de 15 minutos, presentando respuesta
favorable al manejo de liquidos el 55% de la poblacion, ameritando apoyo aminérgico el 46%. Se
registraron las siguientes disfunciones organicas: cardiovascular 46%, pulmonar 25%, y renal 22%.
La mortalidad registrada a 27 dias fue de un 7% aunque en urgencias se presentaron 3 defunciones.
Estos tres pacientes fueron eliminados del estudios ya que fallecieron antes de las 72horas. En cuanto
a los valores gasométricos, se observaron solamente diferencias estadisticamente significativas en las
mediciones basales en la diferencia de iones fuertes efectiva, (45.7vs36.6 p:<0.0001 y en la brecha
de iones fuertes (11.8svs-10.2, p: <0.001). En las mediciones a las 2horas tanto en la diferencia de
iones fuertes aparente, efectiva y brecha de iones fuertes se encontré una diferencia entre ambos
grupos. En cuanto al riesgo relativo no hubo una asociacion entre el lactato inicial y persistencia de
gravedad con un OR1.16[1C95% .511-2.65]. Los pacientes con un lactato anormal a las 2 horas
tuvieron 2.4 veces el riesgo de persistir con disfuncion organica a las 72horas. [1C95% 1.05-5.81].
Con valores anormales de BIF iniciales, existe 6.28 veces el riesgo de presentar gravedad [1C95%
2.61-15]. En cuanto al OR no hubo una asociacion entre el BIF a las 2 horas y persistencia de gravedad
con un OR0.64 [IC95% .263-1.56]. CONCLUSION: La brecha de iones fuertes inicial a la llegada
del paciente y el lactato dos horas posteriores a la llegada y al manejo inicial son los marcadores
prondstico con mayor asociacion a persistencia de gravedad en pacientes con sepsis grave y choque
séptico en el servicio de urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gomez.



INTRODUCCION

La sepsis es la causa de hasta 300,000 ingresos a servicios de urgencias y de un 2-11% de los ingresos
aunidades de cuidados criticos. La sepsis es la principal causa de falla organica miltiple y mortalidad
en unidades de cuidados intensivos tanto adultos como pediatricos. De acuerdo con el ltimo reporte
de la Campatfia de Sobreviviendo a la sepsis recientemente publicada en febrero del 2020, se refiere
que la sepsis en el paciente pediatrico tiene una mortalidad que va del 4 al 50% dependiendo de la
gravedad de la enfermedad, factores de riesgo, y localizacion geografica. [1]

En el articulo publicado en JAMA del 2019: Tasas Globales de letalidad en la sepsis grave. Choque
séptico, una revision sistematica con metaanalisis de todos los estudios prospectivos de mortalidad
por sepsis grave o choque séptico en nifios desde 1982 hasta 2016 a nivel mundial, que incluye paises
de bajos recursos y paises desarrollados se encontré mortalidad de 31.7% (IC al 95% 27.3% —
36.4%) en paises en vias de desarrollo y 19.3% (IC al 95% de 16.4% - 22.7%) en paises
desarrollados. [2]

El costo en el cuidado de sepsis grave se estima es de hasta 16.7millones de dolares al afio tan solo
en Estados Unidos. [3] La sepsis con disfuncion cardiovascular o choque séptico es una de las
principales causas de mortalidad a nivel mundial con mas de 8millones de muertes anuales. [4]. En
Meéxico de acuerdo con lo reportado por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), es
una de las veinte principales causas de mortalidad en adultos y nifios con 3.805 muertes registradas
anuales. [5]

De acuerdo con el estudio SPROUT realizado en 26 paises donde se midi6 la prevalencia en 128
sitios en pacientes menores de 18 afios con sepsis grave (569 pacientes), se encontrd que en mas de
la mitad de los pacientes (52.6%) se encuentran mas de dos comorbilidades, siendo las mas frecuentes

la respiratoria y la gastrointestinal. [6]

DEFINICION DE CHOQUE SEPTICO.

La definicion y manejo de la sepsis ha presentado una evolucion significativa en las tltimas 3 décadas,
incluyendo la sepsis, sepsis grave y choque séptico, gracias al avance en el entendimiento de su
fisiopatologia. Existe ya una amplia evidencia que sefiala que las manifestaciones de sepsis ya no
pueden ser solo atribuidas a un agente infeccioso y la respuesta inmune montada, sino también a las
alteraciones significativas presentadas a nivel de la coagulacion, inmunosupresion y la disfuncion
organica. Sepsis deriva del griego “descomposicion” y fue documentada desde hace mas de 2700
afios en los poemas de Homero, posteriormente fue utilizada en los trabajos de Hipdcrates y Galeno
siglos después. En los 1800 la “teoria del Germen” surge dando reconocimiento a microorganismos

como posibles productores de la sepsis. Finalmente fue hasta una conferencia de la ‘Society of Critical



Care Medicine’ en 1991, que Roger Bone y colaboradores establecieron las bases del primer consenso
de la definicion de sepsis. [7] (Ver Anexo 1. Tabla Definiciones de Sepsis). En la conferencia de
consenso de 1991 se realizaron las primeras definiciones enfocadas en ver a la sepsis como la
presencia de datos de respuesta inflamatoria sistémica con infeccion. La sepsis complicada por
disfuncion orgénica adquirié el nombre de sepsis grave que puede progresar a choque séptico definido

como hipotension persistente inducida por sepsis a pesar de restitucion hidrica adecuada.

TABLA 1. RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA, CRITERIOS EN POBLACION
PEDIATRICA
CRITERIOS
Temperatura corporal (R, O, V, E) >38.30c 0 <360C
Taquicardia >2DE para la edad. (<1* Bradicardia <p10
Frecuencia Respiratoria>2DE
Cuenta leucocitaria > o < para la edad, Bandemia>10%

*Obligado: Fiebre o leucocitosis. R:rectal, O:oral, V:vesical, E:esofagico [8]

Hoy en dia se define como una infeccion que compromete la vida secundaria a una desregulacion
entre la infeccion y el huésped. La sepsis no es una enfermedad especifica, es mas bien un sindrome
en el cual no se suele reconocer la patobiologia de manera inicial. Actualmente puede ser identificado
gracias a una constelacion de signos y sintomas clinicos en un paciente con una sospecha de infeccion,

ya que ademas no se cuenta con un gold estandar especifico.

En el 2015 en el 3er consenso internacional de Definiciones para Sepsis y Choque séptico (SEPSIS
3), se abandona el término sepsis grave y se estipula que el choque séptico se caracteriza por la
presencia de sepsis junto con alteraciones circulatorias, celulares y metabdlicas las cuales pueden
incrementar la mortalidad, utilizando el score SOFA (Sepsis Organ Failure Assessment). A un puntaje
de score mas alto de SOFA, mayor probabilidad de muerte. Dichas recomendaciones reconocen la
necesidad de tener parametros clinicos accesibles que proveen de informacion significativa en cuanto
a la gravedad de la enfermedad y que puedan ademas guiar el manejo. La tltima definicion en la
poblacion adulta de choque séptico se basa en 3 variables independientes que son hipotension,
necesidad de terapia vasopresora e hiperlactatemia (>2mmol/L) como los principales protagonistas

del choque séptico. [9]



TABLA 2. PUNTUACION SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) [10]

SCORE

Sistema
0 1 2 4
Respiracion
. <200 con soporte <100 con soporte
Pa0,JFi0,** (mmHg) 2500 SO <300 respiratozo respiratogo
Coagulacion
Plaquetas (10%/pl) 2150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirrubinas (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Cardiovascular
Dopamina < Dopamina 5,1-1 Dopamina >150
PAM o su manejo FAM 270 PAMSST0 o dgbutaminsa o epﬁnefrinaséogso epireefrina >o,§ o
G, g (cualquier dosis)*  norepinefrina <o,12* norepinefrina >0,2*
Sistema Nervioso Central
Escala de coma de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina (mg/dL) 1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
Gasto urinario (mL/dia) < 500 <200

PaO : Presion arterial de oxigeno FiO : Fraccion inspirada de oxigeno PAM Presidn arterial media
*Dosis de catecolaminas se dan en pg/kg/min por lo menos 1 hora
Adaptado de Singer et al. '

Sin embargo, posterior a la revision de la literatura, en las guias de la International Pediatric Sepsis
Consensus Conference de la Society of Critical Care Medicine (SCCM) del 2017, el comité sigue
prefiriendo DEFINIR el choque séptico en poblacion pediatrica mediante variables clinicas,
hemodinamicas y de oxigenacion. Idealmente, el choque séptico debe de ser diagnosticado por signos
clinicos que pueden incluir hipo e hipertermia, alteracion del estado de alerta, vasodilatacion
periférica, (choque hiperdindmico o caliente) o vasoconstriccion con llenado capilar mayor a 2
segundos (choque frio) ANTES de que el paciente presente hipotension. La reversion de estas
alteraciones hemodinamicas utilizando la terapia recomendada por SCCM/PALS se asocia a un 40%
en la reduccion del OR de mortalidad sin importar el estado hemodindmico al momento de la

presentacion del paciente. [11]

Existen diferentes estudios como el de Sankar Jhuma y colaboradores en el 2019, en el cual se evaltia
la proporcion de pacientes pedidtricos que cumplen con la definicion de SEPSIS3 y la de la SCCM
del 2017. En este articulo se demostré que, en una UTIP de tercer nivel con una muestra de 216
pacientes, solo 104 (48% 1C95% [42-44] lograban cumplir la definicion de SEPSIS3. Aquellos que
habian esperado a cumplir ambas definiciones y es entonces cuando se les habia iniciado manejo,
tuvieron una proporcion mas baja de resolucion del choque (61 vs 82%, RR 0.73; IC 95% [0.62-0.88]
y un mayor riesgo de falla organica multiple (85% vs 68%; 1.24; 1.07-1.45) a las 24 horas. [12]

En febrero del 2020 se publicaron las nuevas guias de la campana sobreviviendo a la sepsis por la
Sociedad de Medicina Critica donde se define al choque séptico como una infeccion grave que genera
disfuncion cardiovascular (hipotension, necesidad de agentes vasoactivos, alteracion en la perfusion)

y sepsis asociada a disfuncion organica como aquella infeccion grave que lleva a disfuncion organica



cardiovascular y/o No cardiovascular. Se menciona también en esta publicacion que la evidencia
utilizada para la realizacion de sus guias se refiere a la nomenclatura utilizada desde 2005 en donde
la sepsis grave se define como: 1) la presencia de 2 o mas datos de respuesta inflamatoria sistémica
2) infeccion invasiva confirmada o sospechada, 3) disfuncién cardiovascular, sindrome de dificultad
respiratoria aguda o dos o mas disfunciones organicas no cardiovasculares y el choque séptico
definido como un subtipo de sepsis con disfuncién cardiovascular incluyendo hipotension tratado con
agentes vasoactivos, o alteraciones en la perfusion. Sin embargo, para proposito de estas ultimas
guias, los estudios que definen sepsis como una infeccion grave que lleva a un compromiso organico
que puede comprometer la vida, fueron incluidos, aunque sus criterios para definir sepsis no hayan

sido los mismos que los referidos en las guias del 2005. [1]

DIAGNOSTICO Y MANEJO

El choque séptico se sospecha en poblacion pediatrica con la triada de alteracion del estado de alerta
(irritabilidad, llanto inconsolable, somnolencia pobre interaccion con los padres, letargia). El
diagnostico clinico se realiza cuando se tiene una sospecha de infeccion manifestada por hipo o
hipertermia y 2) signos clinicos de alteracion en la perfusion tisular (taquicardia, alteracion del estado
de alerta, llenado capilar retrasado o inmediato, disminuciéon de los pulsos o pulsos amplios,
extremidades, frias y con cambios de coloracion, y oliguria (GU <lmlkghr). No es necesaria la
presencia de hipotension para el diagndstico clinico de choque séptico. [11] La terapia en los servicios
de emergencias debe dirigirse a la restauracion del estado de alerta, frecuencia cardiaca dentro de
parametros para la edad, y la perfusion tisular (llenado capilar >2s,) pulsos palpables y presion arterial

mantenida acorde a la edad del paciente.
Carcillo reporta que:

- La recuperacion del estado de choque exitosa en los primeros 75 min tiene un aumento de
mas de 9 veces el momio de la supervivencia (9.49)

- Por cada hora mas que persistiera el estado de choque el momio de mortalidad era mas del
doble cuando la resucitacion estaba acorde con los lineamientos, se observo una menor

mortalidad (8% vs 38%).



-Seguir los lineamientos mostr6 una supervivencia del 93% (un incremento de mas de 6 veces

el momio de supervivencia). [13]

En las guias publicadas por el Colegio Americano de Medicina Critica (ACCM American College of
Critical Care Medicine) en el 2017 se refiere se debera contar en cada institucion con paquetes de

atencion guiado por objetivos:

Figura 1. Paquetes de medidas del choque séptico en pediatria y sus elementos para el
reconocimiento, reanimacion, estabilizaciéon referencia y medicion de los procesos. [9]
«« Aplique la herramienta institucional de "disparo de acciones”.

Reconocimiento!| ++ Evaluacién general del paciente dentro de los 15 minutos de identificado como positivo.
«« Determine la necesidad de referencia del paciente *

+« Inicie el paquete de reanimacion dentro de los 15 minutos de identificacion del paciente como positivo.

++ Acceso intravenoso o infradseo en 5 minutos.

++ Fluidos apropiados dentro de los 30 minutos.

« Realizacion de cultivos (hemocultivos, urocultivo, etc.) sin demorar la administracion de antibidticos.

« Administracién de antibidticos de amplio espectro dentro de los 60 minutos.

« Comience con inotrépicos por via periférica o central para el shock refractario a fluidos dentro de los 60 minutos

+ Revierta el shock: retomo de relleno capilar a < 2 segundos y TA normal.* J

« Utilice monitoreo multimodal para optimizar los fluidos y las terapias cardiovasculares y hormonales en pacientes con shock refractarioa
fluidos.
« Mantenga la presion de perfusion tisular (PAM-PVC) normal y SatO,,cs 0 SatO;, 0 Sat0,,4 > 70 %.4
« Control del foco infeccioso.
abilizacio « Sj se administra ARM, utilice la estrategia de proteccion pulmonar con volumen corriente entre 6-8 mikg.* )

« |nterconsulta con un especialista en el tema si el paciente no responde a las medidas dentro de los primeros 60 minutos.
« Referencia a la UCI o una institucién de mayor complejidad.

+* Mida la adherencia a los paquetes de reconocimiento, reanimacion, estabilizacion y referencia.
+ |dentifique las barreras de adherencia.
+* Proveea un plan de accién para solucionar las barreras identificadas.

Kdemés: Reconocer alteraciones del sensorio y de la perfusion, administrar oxigeno y mantener via aérea permeable y evaluar la necesidad
de intubacion endotraqueal, monitoreo hemodinamico no invasivo (determinacion seriada de la presion arterial, oximetria de pulso,
electrocardiograma continuo, temperatura, flujo urinario) y determinar la glucemia y la calcemia. [9] Se recomienda que cada institucion
desarrolle su herramienta de manejo para optimizar el cumplimiento del manejo dentro de la primera hora. ( Ver Anexo 2,3 Y 4).

TA: tension arterial; SatO,y.q: saturacion de oxigeno en vena cava superior; SatO,.;: saturacion de oxigeno en vena cava inferior;

SatO,, 4 saturacion de oxigeno en auricula derecha; ARM: asistencia respiratoria mecdnica; PAM: presion arterial media; PVC: presion

venosa central; UCI: unidades de cuidados intensivos. 1 Paquetes de medidas sugeridas por el ACCM;17 « 2 Proceso sugerido por el

NICE;14 « 3 Extraido del “codigo sepsis”;36'3 84 Paquetes de medidas sugeridos por Han y cols.35

En el tratamiento del estado de choque se continua el seguimiento mediante variables hemodinamicas
que incluyen la presion de perfusion (TAM —tension arterial media — PVC —presion venosa central)
y gasto cardiaco. La meta del manejo del choque es mantener una presion de perfusion adecuada, por

arriba del punto critico en el cual el flujo sanguineo ya no puede mantener la perfusion en los distintos
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organos. Ademas, el choque debe tratarse de acuerdo con la medicion de gasto cardiaco y consumo
de oxigeno. [11]
De manera aislada, cualquiera de los parametros mencionadas puede subestimar o supraestimar la

gravedad de la enfermedad y, por ende, su tratamiento.

Existen marcadores de laboratorio como la troponina y el lactato que permiten monitorear la funcion
cardiaca y la entrega de oxigeno. El lactato esta recomendado como parte del paquete de atencion en
choque séptico en adultos tanto para el diagnostico como para el monitoreo de la respuesta al manejo.
Sin embargo, en la literatura en adultos el choque se sigue definiendo con la presencia de hipotension
y recomienda la medicion del lactato para definir choque en pacientes adultos normotensos. En
estudios pediatricos, la hiperlactatemia inicial correlaciona con mortalidad y la tendencia a disminuir
del lactato con el tiempo parece correlacionar con mejoria del estado de choque. Sin embargo, estos
estudios tienen tamafios de muestra pequefias. La elevacion del lactato ademas por otras razones que
no sean hipoxia tisular dificulta su utilidad para predecir un prondstico y una respuesta a una terapia.
Por esto, hasta las guias del 2017, el comité recomendaba el reconocimiento temprano de choque

séptico con examen clinico y no estudios de laboratorio. [1]

En las guias del 2020 de la SSC, que son las tltimas, no se da una recomendacion formal sobre el uso
de los niveles de lactato en sangre para estratificar a los pacientes con sospecha de choque séptico o
sepsis asociada a disfuncion organica, con alto o bajo riesgo de choque séptico o sepsis. Sin embargo,
refieren que, en su practica, si se puede obtener rapidamente el nivel de lactato, se realice durante la

evaluacion de choque séptico o sepsis asociada a disfuncion organica. [1]

DISFUNCION ORGANICA Y MORTALIDAD POR SEPSIS GRAVE Y CHOQUE
SEPTICO

La prevalencia y la mortalidad del choque séptico en el paciente pediatrico ha sido comparable a la
de los adultos sin embargo esta varia dependiendo de la region estudiada: Norteamérica de 7.7% (95%
CI 6.9-8.5%), Europa 6.2% (5-7.6%), Asia 15.3% (11.7-19.5), en sudamérica fue del 16.3% (12.1
al 21.3%) y en Africa del 23.1% (13.5 — 35.2%). [6] En ¢l 2014 Ruth y cols. reportan la cohorte
retrospectiva multicéntrica mas grande hasta la fecha de pacientes con sepsis grave/choque séptico
(43 hospitales en EUA) en terapia intensiva encontrando una prevalencia de un 7.7% (49153), con

incrementos anuales durante el periodo de estudio, asociado a un incremento en la prevalencia de
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comorbilidades. A pesar de este incremento en comorbilidades se ha observado una reduccion de un

37% en la mortalidad por sepsis grave a través del tiempo de estudio, siendo de un 14.4%. [14]

En el estudio de Schlapbach y cols. publicado en el 2017, en una cohorte prospectiva binacional
multicéntrica de pacientes menores de 16 afios ingresados a UTIP en Australia y Nueva Zelanda se
estudio la mortalidad a 30 dias de ingreso a UTIP. Se incluyeron 1697 pacientes en 4 afios. La
mortalidad fue de 8.5% (144/1697) si el diagnodstico al ingreso era de sepsis/choque séptico y de
15.1% (113/748) para choque séptico. En total 132/144 (91.7%) de las muertes por sepsis/choque
séptico ocurrieron en la UTIP. De estos pacientes la mediana de tiempo desde su ingreso a UCI a
muerte fue de 1.9 dias (36.8%) es decir 53/144 murieron dentro de las primeras 24hrs y el 50%

(73/144) murieron dentro de las primeras 48hrs. [15]

Similar a lo reportado por Cvetkovic y cols. en el 2015 donde en Reino Unido, se reportan 627
pacientes, incluidos neonatos hasta nifios de 16 afios de edad, con sepsis o choque séptico ingresados
anualmente a unidades de terapia intensiva, de los cuales se refiere una mortalidad de 21% (130, CI,
18-24%) en el primer afio, con una mortalidad reportada de 71 de 130 muertes (55%, 46-63%) dentro
de las primeras 24hrs de ingreso en terapia intensiva, de las cuales el 26% fueron incluso antes de la
entrada a la UTIP y donde la mayoria de las muertes tempranas por sepsis reflejaron una resucitacion

no satisfactoria de la falla organica multiple. [16]

Aunque los ultimos estudios en adultos refieren una disminucion en la mortalidad con el paso del
tiempo, predominantemente en paises desarrollados, la sepsis grave y el choque séptico suelen
complicarse frecuentemente con la presencia de falla organica multiple (FOM). Antes de 1985, ante
la disyuntiva de cuadndo seguir apoyando a un enfermo con falla multiorganica, el D.r Knaus
y su grupo consideraron indispensable contar con informacion objetiva de los pacientes con
FOM, para lo cual disefiaron un estudio multicéntrico y prospectivo con 5677 pacientes, de
los cuales 2719 presentaron al menos falla de un 6rgano. De los resultados mas sobresalientes
que encontraron fue que la mortalidad estaba asociada a un incremento en el numero de
organos afectados y su duracion (1 a 7 dias): si la falla de un solo 6rgano persistia por 3 dias,
la mortalidad era del 34%; en caso de 2 6rganos afectados 66%; y, >3 organos, del 93%.
Desde entonces, estas proporciones halladas hace mas de 35 afos, se siguen manejando por
diferentes autores. Claramente, el grado de falla organica es un factor determinante en el prondstico

de sepsis. [17]
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Typpo y colaboradores en el 2009, utilizando uno de los conjuntos de datos clinicos mas grande hasta
la fecha (44,693 admisiones a UTIP de 28 hospitales) y definiciones consensuadas para insuficiencia
organica, encontraron la presencia de falla organica multiple en el dia uno en 18.6%. teniendo peores
resultados funcionales con mayor mortalidad (10% vs 1.2%, p<0.001) y una estancia mas prolongada
en la UCIP (3.6 vs 1.3, p<0.001) que los nifios que no tienen FOM en el dia. Uno. Los menores de un
afio tuvieron la mayor incidencia de falla organica multiple en el dia uno (25.2% vs 16.5%, p<0.001).

[18]

Leteurtre y colaboradores realizan una estudio prospectivo del grado de disfuncion organica multiple
mediante el uso del score PELOD?2 en una serie de pacientes consecutivos ingresados a 9 unidades
de terapia intensiva pediatrica, con mediciones de este en los dias 1,2,5,8, 12, 16, y 18 con la
mortalidad en la UTIP como desenlace primario. Se incluyeron 3669 pacientes con una mortalidad
de 6.1%, mediana de estancia en UTIP de 3 dias. La mediana del PELOD 2 fue mas alta en los no
sobrevivientes que en los sobrevivientes (p <0.0001). Ademas, entre los 796 pacientes que NO
tuvieron FOM en el dia uno, 186 (23.3%) presentaron falla orgénica multiple posteriormente durante
su estancia en la terapia intensiva pediatrica. ( mortalidad 4.9 % vs. 0.3 % en los 610 sin FOM

p <0.0001). Entre los 1261 pacientes con FOM en el dia 1, el sindrome empeor6 en 157 (12.4 %) y
se mantuvo sin cambios o mejoria en 1104 (87.6 %) (mortalidad 22.9 % vs. 6.6 %; p < 0.0001). [19]

La falla de un organo lleva a disfuncion, o falla de otros organos. Esta interdependencia es
especialmente evidente durante la falla cardiovascular la cual disminuye el flujo sanguineo, lo cual
exacerba la disoxia tisular, la disfuncién mitocondrial, y la disfuncién metabdlica de los tejidos. No
es de sorprender entonces que el colapso cardiovascular sea el pentltimo eslabon de la muerte por

choque séptico. [20]

En el 2015, el estudio SPROUT, realizado en 128 centros en 26 paises se encontro la presencia de
disfuncion orgénica multiple en el 67% de los pacientes durante el reconocimiento de un cuadro de
sepsis grave (cardiovascular y respiratorio principalmente), y que 30% progresaba o presentaba una

nueva disfuncion en los siguientes 7 dias. [6]

Muchos sobrevivientes de un evento de sepsis cursan con complicaciones a largo plazo como
debilidad, delirio, dafio pulmonar agudo, deterioro en sus funciones habituales, depresion, y
alteraciones también a nivel social. La mayoria de los estudios longitudinales en estos pacientes se

enfocan entonces, en la calidad de vida, sin embargo, existen pocos estudios que evalien la
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persistencia de disfuncion organica en estos sobrevivientes. La revision de Guirgis y colaboradores
en el 2014, encontré la presencia de disfuncion organica persistente (28-90dias), y a largo plazo
(mayor a 90 dias) después de sepsis grave, siendo infra reportadas, citando 5 estudios con amplia
variabilidad en la disfuncion organica persistente donde: 8-9% fue pulmonar, 7-8% renal, 3-7%
hepatico y 2-5%neurologico.

Interesantemente, el estudio mas reciente de esta revision (2009) tenia el mayor grado de disfuncion
organica en su poblacion (47%), sugiriendo una disminucion en la mortalidad, pero a expensas de un

incremento en la disfuncion organica. [3]

En el 2017, Kudo y colaboradores encontraron en su estudio prospectivo multicéntrico de 573
pacientes que la mortalidad intrahospitalaria era de 19.4%, con una incidencia independiente de
coagulacion intravascular diseminada (CID), SDRA vy lesion renal (AKI) de 58.4%, 36.4% y 31.8%
respectivamente y una mortalidad asociada a la presencia de esas complicaciones de 58.4%, 36.4% y
31.8% respectivamente. Posterior a su modelo de regresion logistica encontraron en CID un OR 2.71
95% IC 1.45-5.27, y de AKI estadio 3 (OR 1.98, 95%IC (1.07-3.63) de asociacion con mortalidad

intrahospitalaria. [21]

La informacion sobre los factores predictivos tempranos de mortalidad y morbilidad en la sepsis es
limitada en los paises en desarrollo. Hoy en dia la mayoria de los estudios clinicos de sepsis utilizan
la mortalidad a corto plazo como variable de desenlace, comunmente a 28 dias. Sin embargo, la
mortalidad en este tiempo arbitrario ha sido cuestionado en cuanto a si es el mas apropiado

especialmente en poblacion pediatrica. [22]

En una revision realizada por Menon y cols. Se evaluaron las diferentes variables de desenlace en
ensayos clinicos controlados en pacientes pediatricos con choque séptico realizados en unidades de
terapia intensiva desde 1986-2016. Se seleccionaron 19 de 321 articulos identificados para revision.
La mortalidad (a los 28 dias seguida de 14 dias) fue la variable de desenlace mas comunmente
reportada en 8 de 14 estudios (57%), seguido de duracion de choque (4/14, 29%) seguido de falla
organico multiple (1/14; 7%). De los 19 articulos solo tres cumplieron los criterios de factibilidad.
Con base en esto, es importante considerar las limitaciones de tener mortalidad como una variable
dependiente. Para empezar, no todas las intervenciones en sepsis impactan en la mortalidad. Ademas,
enfocarse solo en mortalidad, implicaria que las intervenciones que no disminuyen la mortalidad no

son importantes. [23]
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Los problemas en utilizar mortalidad como variable desenlace son la sobreestimacion de la mortalidad
esperada y el impacto anticipado de la intervencion, asi como también una capacidad de reclutamiento

insuficiente que no permite completar un adecuado tamafio de muestra. [22]

El Dr. Bobby Tan junto con una serie de colaboradores realizaron una revision sistematica y
metaanalisis en el 2019 en pacientes pediatricos con sepsis grave y choque séptico para elucidar la
tasa de casos/fatalidad (TCF). Se incluyeron 94 estudios con 7561 pacientes en total. Se evidencia
una mayor TCF en paises en desarrollo (31.7% [IC95% 27.3%-36.4%]) que en paises desarrollados
(19.3% [1C95% 16.4%-22.7%]; P<0.001). El metaanalisis muestra gran heterogeneidad entre grupos.
Los continentes que tienen principalmente paises en vias de desarrollo reportaron TCF mas altos. (OR
ajustado: Africa, 7.89 [IC 95%, 6.02-10.32]; P < .001; Asia, 3.81 [IC 95%, 3.60-4.03]; P < .001;
América del Sur, 2.91 [IC 95%, 2.71-3.12]; P <.001) que Norte América. El choque séptico se asocio
auna mayor TCF que la sepsis grave (OR ajustado, 1.47 [95%CI, 1.41-1.54]). Edades mas tempranas
también son un factor de riesgo: (OR ajustado,0.95 [95%CI, 0.94-0.96] por cada incremento de afio
en edad). [24]

Figura 2. Patron de Tasa de Casos/Fatalidad desde 1982-2016 de todos los Estudios Incluidos
(2]

— Developed country
Developing country
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En el 2022 se reportaron 20 defunciones en el servicio de urgencias de los cuales 6 fueron por choque
séptico, es decir el 30%. En una tesis realizada del 2015 al 2017 en la unidad de terapia intensiva
pediatrica del HIMFG, se encontraron 67 pacientes (13.7%) de pacientes ingresados con el
diagnodstico de choque séptico; de estos se encontro mortalidad del 20% en pacientes con choque

séptico refractario y 11.5% de choque séptico no refractario a aminas. [25]
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Entonces, los marcadores fisiologicos pueden ser buenos sustitutos de mortalidad, tales como tiempo
de reversion de choque, choque libre de aminas, o los scores de disfuncion organica. Un estudio
reciente demostro que los pacientes pediatricos con choque séptico desarrollan una nueva disfuncion
organica o progresion de la que tienen a su ingreso hasta en un 30% y dos de los 7 estudios valorados
por Menon muestra una diferencia entre grupos sugiriendo su valor potencial como variable de
desenlace. Ademas, disminuir la duracion del tiempo de choque o minimizar la disfuncion organica
seguramente tendran un beneficio importante en la disminucion del uso de recursos, tiempo de
estancia en terapia intensiva y hospitalaria, disminucién de costos por hospitalizacion, los cuales

todos son valiosos. [23]

ACIDOSIS METABOLICA

La acidosis metabolica es uno de los trastornos acido base que ocurre con mayor frecuencia en

pacientes con choque séptico. Y es una de las alteraciones que se asocia con mayor morbilidad y

mortalidad. [26]

Existen tres abordajes para realizar la valoracion de un desequilibrio acido base:

1. Abordaje fisiologico: Utiliza la ecuacion de Henderson Hasselbach, donde se considera que el
pH arterial depende exclusivamente de un balance entre el CO2 (componente respiratorio) y
la concentracion de HCO3 plasmatica (componente metabolico).

2. Con base en el exceso de base: este abordaje tiene similitudes con el previo, pero utiliza el exceso
de base en lugar del bicarbonato para definir el componente metabdlico. El exceso de base es
una figura calculada que se deriva del PaCO2 y el pH arterial. Es estimado dependiendo de
cuantos acidos o cuantas bases son necesarias para ajustar el pH nuevamente en 7.40,
mientras se corrige también la tension arterial de CO2 a 40mmHg. Su calculo asume que en
el plasma existe un nivel de proteinas plasmaticas y de electrolitos dentro de la normalidad.
[27]

Puede ser también con base en el anion gap observado, el cual también ignora el rol de los
principales buffers (excepto HCO3) dentro del plasma, como es el caso de las proteinas
plasmaticas y los fosfatos no organicos. Por lo tanto, cuando existen anormalidades
electroliticas y a nivel de las proteinas, la interpretacion de los trastornos acido base puede
ser confuso. Un ejemplo es la presencia de hipoalbuminemia en pacientes criticamente
enfermos como es el caso de pacientes con choque séptico en quienes se requiere de un ajuste
del Anion Gap para mejor su uso. [28]

Los métodos tradicionales son entonces el 1 y el 2. Estos permiten darnos una idea del

trastorno, sin embargo, dan poca informacion del porqué del problema.
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3. Abordaje fisico quimico (método de Stewart):

Para empezar, el teorema de Stewart se base en las siguientes leyes de la quimica:
(Ver Figura 2 y 3)

* Ley de la conservacion de masa: En toda reaccion quimica la masa se conserva, esto es, la masa
total de los reactivos es la masa total de los productos. De esta manera la masa no se crea ni
se destruye, se transforma a otras formas de materia o de energia.

* Ley de accion de masas: Toda sustancia incompletamente disociada alcanza un equilibrio de
disociacion. El equilibrio se da cuando las reacciones de izquierda a derecha se
complementan con las reacciones de derecha a izquierda, es decir, las moléculas siguen
reaccionando al mismo ritmo, pero por cada molécula que reacciona en una direccion hay
otra que reacciona en la direccion opuesta. El punto en que se logra este equilibrio (constante
de equilibrio, K) esta determinado por las caracteristicas de las moléculas y del medio en el
que estan disueltas.

* Ley de Electroneutralidad del agua: En una solucion acuosa la suma de todos los iones de carga
positiva (cationes), debe ser igual a la suma de todos los iones de carga negativa (aniones), y
esto debe ser siempre de cero. El incremento de cargas positivas (cationes) produciran
incrementos en la disociacion natural del agua para compensar con la creacion de iones
hidroxilo (OH-). De modo opuesto el incremento de cargas negativas (aniones) aumentara la

disociacion para elevar la concentracion de hidrogeniones (H+). [29]

FIGURA 2. Ley de Electroneutralidad. [30]

Unidentified Strong ion gap
anions | Apparept
strong ion
Weak | Effective strong ion dsiflf;r oGa
N acids difference (SIDe) (SiDa)
a’
KO
DCAZ“ » Weak acids include bicarbonate, protein, and plasma
phosphate
cr |
Lactate-

* Unidentified anions include ketoacids, sulphate,
formate, and salicylate

(Diagram not to scale)
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El modelo propone que son las siguientes variables independientes las que determinan el nivel de
pH plasmatico principalmente al cambiar el grado de disociacion del agua [H20] en hidrogeniones
[H] y iones hidroxilo [OH]: Diferencia de iones fuertes aparente (DIFa). Los iones fuertes son
aquellos que se disocian completamente en una solucioén acuosa, representa el balance de la carga
neta de los iones capaces de disociarse completa o casi completamente. Se calcula de la siguiente

manera:
DIFa = (Na+K-+Mg+Ca) — (Cl + Lactato)

El valor fisiologico de la DIF es de 40-42 mEq. La ecuacion anterior representa la DIF aparente la
cual no representa en términos fisicoquimicos el comportamiento de todas las variables que
intervienen en una solucion tan compleja como es el plasma.

PaCO2. Presion arterial de Dioxido de carbono

Concentracion de acidos débiles totales (ADT). Dicha concentracion representa todos los buffers
(excepto bicarbonato), principalmente albiimina sérica y fosfato, y globulinas. En el método de
Stewart un incremento en los ADT resultaria en acidosis metabdlica y su disminucion en alcalosis

metabdlica. [31]

Diferencia de Iones fuertes Efectiva (DIFe). La diferencia de iones fuertes que al calcularse toma
en cuenta la electroneutralidad es la DIF efectiva (DIFe). Esta es calculada gracias a la suma de
HCO3, acidos débiles (albumina y fosfato). Es determinada con la siguiente formula:

[HCO ]+ [albumina] x (0.123 x pH — 0.631) + 2 x [fosfato] x (0.309 x pH— 0.469)
3

Albumina g/, Fosfato mmol/

Brecha de Iones Fuertes. Aunque la ley de electroneutralidad requiere que en el cuerpo el DIFay el
DIFe sean iguales, no se logra realizar la medicion de la concentracion de todos los iones fuertes y
débiles en el plasma lo cual crea una brecha. Esta diferencia o brecha ha sido denominada brecha de
iones fuertes (BIF) para distinguirla de la brecha anidnica (Anion Gap). Esta brecha de iones fuertes
debe ser cercana a cero, algunas bibliografias mencionan debe ser +- 2 mEq. [28] Un valor positivo
de BIF representa aniones No medidos (sulfatos, cetonas, citrato, piruvato, acetato, gluconato, etc),

los cuéles deberian de ser incluidos para la medicion del pH. [32]
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FIGURA 3. Teoria Acido Base de Stewart
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De acuerdo con este modelo, ni el pH ni el bicarbonato (que son variables dependientes) pueden

alterarse a menos que uno o mas de las variables independientes cambien. Entonces, la valoracion de

los trastornos con componente metabolico de la fisiologia acido base depende del analisis de la

diferencia de iones y los acidos débiles totales. De acuerdo con Stewart, la acidosis metabdlica ocurre

si la diferencia de iones disminuye o si los acidos débiles totales (ADT) incrementan. Al contrario, la

alcalosis metabdlica se desarrolla si la DIF incrementa y el ADT disminuye. [29]

Este método permite cuantificar los componentes individuales de los trastornos acido base, asi como

también permite valorar una posible patogenia.

Tabla 5. Clasificacion de alteraciones acido base con la teoria acido base de Stewart

ACIDOSIS ALCALOSIS
I. Resplratorlo <y Pcoz {hpco2
Il. No Resplratorlo (metabélico)
1. SID Anormal
a. H20: exceso/déficit Lo, L Nar {psio. i na
b. Desbalance de iones fuertes
b.1 Excesads clora / déficit O so, {pa Oso, £
b.2 Excesode aniones no QSID, GM NI
identificados
2. Acidos débiles no volstiles. {pai L Alb
2.a Albimina sérica
2.b Fosfato inorgénico i < pi

VLADIMIR FENCL, "Diagnosis of Metabolic Acid—Base Disturbances in Critically Il Patients," American Journal Respiratory Critical

Care Medicine, vol. 162, pp. 2246-2251, 2000.
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Utilizando evaluaciones fisicoquimicas, estudios bajo el método tradicional (Hendersson Hasselabch)
no han permitido siempre identificar alteraciones acido base en los pacientes criticamente enfermos
y pocos estudios han sido publicados utilizando el método Stewart en poblacion adulta dentro de las

primeras fases del estado de choque.

Uno de estos es el realizado por Mallat y colaboradores en el 2012, donde en un afio en una poblacion
de 30 pacientes adultos en terapia intensiva médica y quirtrgica, con choque séptico y menos de 24hrs
de evolucion, se calculd la DIF y la brecha de iones fuertes (BIF) a su llegada a la unidad de terapia
intensiva. Se encontré ADT elevados en 23% de los pacientes a pesar de valores de exceso de Base
y bicarbonato normales principalmente secundario a hipercloremia y acidos no medibles. Menciona
como limitantes de su estudio la muestra pequefia, y que no pudieron tomar en cuenta el manejo de

urgencias de resucitacion dado previo al ingreso a UTIP. [33]

VALOR PRONOSTICO DE BIOMARCADORES EN SEPSIS

El realizar una medicion de marcadores acido base, como ha sido previamente utilizado el lactato en
pacientes al ingreso a servicios de urgencias o terapia intensiva, se ha considerado un predictor fuerte
de disfuncion organica y mortalidad. Treziack y colaboradores demostraron que los niveles de lactato
inicial de mas de 4mmol/l se asocian a incrementos en la probabilidad de muerte a corto plazo. [34]
Sin embargo, una sola medicion de lactato es una variable estatica. Pudiera ser mas util su tendencia
o depuracion durante el manejo. Zhang en el 2014 realiz6 una revision sistematica con la hipotesis de
que esta depuracion de lactato es un predictor de mortalidad encontrando un RR para mortalidad de
0.38 (95% CI, 0.29-0.50), con una sensibilidad y especificidad para predecir mortalidad de 0.75 (95%
IC, 0.58-0.87) y 0.72 (95% CI 0.61-0.80) respectivamente en pacientes adultos. [35]

En el 2014, Wang y colaboradores realizaron una cohorte prospectiva en su unidad de terapia
intensiva en China con el fin de validar si la relacion lactato-albtimina es un factor prondstico
independiente para falla organica multiple y para mortalidad en pacientes con sepsis grave y choque
séptico especialmente una concentracion de lactato mayor a 4mmol/L. De una muestra obtenida en
un afio de 54 pacientes, se encontro que la relacion Lactato/alblimina (OR 5.5; p = 0.033; 95% CI,
1.1~26.1), una relacion PaO2/FiO2 (OR, 0.4; p = 0.043; 95% CI, 0.2~1.0) y un score de APACHE 11
(OR, 2.6; p=0.049; 95% CI, 1.0-6.6) fueron predictores significativos de FOM, al realizar un control
de las otras variables; no asi, la reserva venosa, la depuracion del lactato, el balance de liquidos y los

niveles de lactato como factores prondstico de falla organica miltiple al dia 1. [17][4]
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Existe evidencia reciente que sugiere que las alteraciones en el DIF aparente (DIFa) o en la brecha de
iones fuertes (BIF) se asocian a la gravedad de la inflamacion, sugiriendo que el estado acido base
abordado a través de la teoria acido base de Stewart podria ser superior a otros marcadores acido base
al predecir mortalidad en pacientes criticamente enfermos. Zampieri realiz6 un estudio unicéntrico,
de tipo cohorte prospectiva, en un hospital de tercer nivel durante un periodo de dos afios. En este
midi6é multiples mediadores inflamatorios en plasma y evalud la asociacion con variables acido base.
Se midieron 15 mediadores inflamatorios con multiples interleucinas (IL1p, IL2, IL4, IL6, IL7, ILS,
IL9, IL10, IL17, TNF, IFNa, factor de crecimiento vascular endotelial, (VEGF), quimiocina CXC
motif ligand (CXCL)1, y proteinna quimioatractora de monocito (MCP)1. En total se incluyeron al
estudio 44 pacientes, y se encontrd que el DIFa se asociado negativamente con IL.10 e IL 17, siendo
independiente de la gravedad de la enfermedad, con tanto el BIF y el DIFa asociados con incremento

en la inflamacion. [27]

En el 2016 en el Hospital Infantil de México, el Dr Diego Garay realiz6 una comparacion del abordaje
clasico y el abordaje fisico quimico para el analisis de gasometrias arteriales en pacientes de UTIP
siendo un estudio de tipo prospectivo observacional. Realizaron un analisis descriptivo de 985
gasometrias de 87 pacientes (gasometrias x paciente: 11) encontrando: pH 7.41 (6.96-7.67), lactato
2.4 (0.1-16), HCO3 21.94 (3.5-48.3), DIFa 29.85 (-0.02-61.79), DIFe 22.73 (3.98-49.64), BIF 7.12
(-25.73 — 41.98). En cuanto a su andlisis estadistico: n87, utilizando la 1* gasometria al ingreso
encontraron 60% mas diagnoéstico de acidosis mediante modelo de Stewart p: <0.001. Sin embargo,
como limitaciones se encuentran que es un estudio observacional y con solo dos pacientes con choque

séptico en los cuales los niveles de DIFa se encontraban por debajo de 28. [36]

Entre los estudios que comparan los parametros resultantes del método de Stewart contra los
parametros habituales tales como anion gap, exceso de base, o lactato en poblaciones criticamente
enfermas, en el 2013, Moviat y cols. realizaron un estudio prospectivo observacional en 3 unidades
de terapia intensiva en pacientes adultos ingresados por miultiples patologias. En este se tomaron
niveles de pH al ingreso, el dia que los niveles de pH estaban dentro de rangos normales (en dias 3 al
5 de estancia en terapia intensiva) y al egreso de esta. Se calculd bicarbonato, exceso de base, DIFa,
DIFe y Anion Gap incluyéndose 312 pacientes en el estudio y se dividieron de acuerdo con resultados
en 3 grupos: Un grupo con 137 pacientes con equilibrio acido base (EB y PaCO2 normal), 75 con
acidosis metabolica con EB <2 y 74 pacientes con alcalosis metabolica (EB>2). Veintiséis paciente

se excluyeron porque a los 3 a 5 dias tenian un componente respiratorio (PaCO2 anormal), pero fueron
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considerados para el analisis de regresion. En el grupo catalogado como sin desequilibrio acido base
se encontraron niveles de DIFa menores a valores normales 36.6+3.6 mEq/l, en la mitad de los sujetos,
esto secundario a hipercloremia. Secundariamente se observo que los niveles de la brecha de iones
fuertes (la diferencia entre DIFa — DIFe) persisten elevados en comparaciéon con sujetos sanos,

pudiendo traducir hipoperfusion o disfuncion hepatica. [37]

Szrama y Smuszkiewicz en el 2016 analizaron los gases arteriales de 43 pacientes sépticos adultos en
terapia intensiva desde su ingreso hasta su egreso de esta, categorizandolos de acuerdo con los valores
de exceso de base comparandose entonces el método tradicional contra el modelo de Stewart. Se
encontro que, a pesar de contar con valores de exceso de base dentro de parametros normales, existia
una acidosis representada por disminucion en la DIF, concluyendo que pueden encontrarse
alteraciones acido base “escondidas” bajo valores normales de exceso de base y pH, sin embargo, no

se estudio su asociacion con mortalidad. [38]

En el 2016, Gucyetmez y Korkut estudiaron retrospectivamente la relacion entre DIFsL —sin lactato-
(definido como Na + K + Ca — Cl), DIFa (Na + K + Ca — Cl — lactato) y mortalidad al ingreso a
terapia intensiva incluyendo una muestra de 1609 adultos. Se dividieron en 3 grupos de acuerdo a la
presencia de valores de DIFsL (SIDsL<38mmoll, un SIDsL nomal 38-40mmolL, y SIDsL
40mmolL), encontrando que entre los factores que afectaron mortalidad posterior al andlisis de
regresion logistica multivariada un incremento en la mortalidad de 2.55 veces (1.003-6.47) con
valores de SIDsL bajos (p:0.049), con limitaciones el hecho de que sea retrospectivo, la ausencia de
toma de magnesio y albumina, por lo que no se pudo realizar un analisis de Stewart mas completo.

[39]

En el 2016 Ho Kwok M y colaboradores realizaron un estudio unicéntrico en un hospital de tercer
nivel en poblacion adulta, tipo cohorte donde estudiaron el valor prondstico del BIF contra otros
marcadores acido base, por su cuenta o en combinacion con un score de mortalidad, esto con un solo
valor al ingreso a las unidades de terapia intensiva. En este estudio se encontr6 que el valor prondstico
del BIF (con lactato) es (AUROC 0.631 95% IC [0.611-0.652]) fue modesto e inferior a la
concentracion de lactato (AUROC 0.701, 95% IC [0.682-0.721]en el paciente criticamente enfermo.
El BIF sin lactato es ain mas bajo (AUROC 0.591, 1C95% 0.50-0.54).

Sin embargo, es importante mencionar que de 6878 pacientes se encontr6é una mortalidad de 13.4%
(924pacientes). De estos solo 436 presentaba choque séptico, de los cuales 112 de 324 fallecieron. Es

una sola medicion del paciente, realizada a la llegada a terapia intensiva, la mitad de los pacientes
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ademas postquirtrgicos, por lo que realmente no toma en consideracion el manejo que estos pacientes

pudiesen haber tenido y su repercusion en marcadores de acido base. [27]

Recientemente (2018), Satoshi Kimura y colaboradores realizaron una revision de la literatura en
buisqueda de estudios previos donde se compara el abordaje acido base con el método tradicional y el
de Stewart, comparando su valor diagnodstico o pronostico. Ellos mencionan, y se puede evidenciar
en la busqueda de la literatura para la base de este protocolo,

que existe discordancia en general al realizar el diagndstico de alteraciones acido base, en parte
porque el calculo de cada variable difiere para empezar desde su definicion, y su formula. Menciona
también que existen diferencias en los resultados al ser procesados con gasémetro o en laboratorio

central. Asi mismo algunos estudios no refieren incluso valores de referencia. [31]

LACTATO COMO MARCADOR PRONOSTICO DE SEPSIS

Las concentraciones de lactato reflejan el balance entre la produccion de este y su depuracion. Durante
la glucolisis en un estado en reposo, la mayoria de la glucosa es convertida en piruvato. El piruvato
es metabolizado a través de una via aerobica en Acetil-CoA por la piruvato deshidrogenasa (PDH)
para entrar al ciclo del acido tricarboxilico, que es la principal fuente de energia en el metabolismo
celular. Durante un evento de estrés, la demanda de oxigeno tisular es mayor a la disponibilidad de
este lo cual lleva a hipoxia celular. Esta hipoxia celular induce un cambio del metabolismo aerdbico
al anaerobico en donde la PDH es inhibida dando origen a la formacion de piruvato en lactato por
medio de la lactato deshidrogenasa (LDH). Un evento de sepsis asi como otros estados inflamatorios,
aceleran la glucolisis llevando a una sobreproduccion de lactato. Normalmente el higado remueve
70% del lactato. Cuando el flujo hepatico disminuye a un 25% de lo habitual, la capacidad de

metabolizar el lactato se encuentra disminuido, asi como su depuracion. [40]

En el 2016, el equipo de trabajo de la Sociedad de Cuidados en Medicina Critica y la Sociedad
Europea de Medicina de Terapia Intensiva publicaron el 3er consenso internacional de definiciones
para choque y choque séptico (Sepsis3) en el que se menciona que los pacientes ADULTOS con
choque séptico pueden estar clinicamente identificados por un requerimiento de vasopresores para
mantener una presion arterial media de 65mmHg o mayor y un nivel de lactato sérico superior a 2
mmol/l (>18 mg/dl) en ausencia de hipovolemia. Esta combinacion se asocia con tasas de mortalidad
hospitalaria superiores al 40%. [9]

En niflos, varios estudios observacionales han demostrado una asociacién de niveles elevados de

lactato en sangre con resultados adversos en el shock séptico. Sin embargo, el umbral 6ptimo para
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definir “hiperlactatemia” atin no esta claro. En un estudio de la UCIP, la tasa de mortalidad infantil
con hipotension que requiere vasopresores con lactato superior a 2 mmol/L fue del 32,0% en
comparacion con el 16,1% si el lactato fue menor o igual a 2 mmol/L. Otros estudios mencionan
niveles por arriba de 4mmol/L asociados a mortaildad. [1]

En una cohorte prospectiva en 77 nifios en urgencias, la normalizacion del lactato (segundo lactato
<2mmol/L) dentro de las primeras 2-4 horas posterior a su presentacion, se asocio a una disminucion
en el riesgo de persistencia de disfuncion organica ( RR ajustado, 0.47; 95% IC (0.29-0.78). Sin
embargo, la depuracion del lactato, definido por los autores como una disminucion del lactato sérico
mayor al 10% entre la primera y la segunda medida en pacientes cun una medida inicial mayor a
2mmol/L, no se asocid a una disminucion en el riesgo de persistencia de disfunciéon organica (RR
0.70, 0.35-1.41). [41] Sin embargo, no hay ensayos clinicos aleatorizados que den informacion clara

sobre su evaluacion y manejo en nifios.

SCORE PELOD2

Describir la gravedad de una enfermedad en un paciente criticamente enfermo es de suma
importancia. En estudios clinicos, puede utilizarse un marcador lo suficientemente acucioso que
indique la gravedad de la enfermedad como una medida o variable de desenlace. El sindrome de falla
organica multiple es un buen candidato como marcador de gravedad de la enfermedad ya que la FOM
es la principal causa de muerte en las unidades de terapia intensiva pediatrica y de adultos. [42]

En la actualidad existen varias definiciones de falla organica multiple. En la UTIP, la relacion entre
el nimero de disfunciones organicas, como variable cuantitativa, y la mortalidad es mejor que entre

la ausencia y presencia de FOM, como variable dicotémica y mortalidad. [43]

Los scores de FOM en adultos fueron desarrollados utilizando mortalidad como variable dependiente.
Basado en esto es que se crearon: PMODS (pediatric multiple organ dysfunction score), PELOD
(pediatric logistic organ dysfunction score), SOFA (pediatric sequential organ failure assessment).

El PELOD fue creado en 1999 y es hasta ahora el score mas utilizado cuando se intenta describir la
gravedad de pacientes pediatricos con falla organica multiple. Las variables tomadas en cuenta en su
segunda version, es decir el PELOD2, (una calibracion del PELOD original) son casi todas las del
PELOD original (la escala de coma de Glasgow, reaccion pupilar, FC, TAS, creatinina, PaO2/FiO2,
PaCO2, ventilacion mecanica, leucocitos totales, cuenta plaquetaria, AST, tiempo de protrombina,

INR) y el P-MODS, (lactato, PaO2/FiO2, bilirrubina, fibrindgeno, y BUN). [42]
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Asi mismo se agrega la TAM ya que se ha considerado un buen marcador de perfusion organica en

poblacion adulta. [44]

Se retiraron finalmente las variable de AST, INR, fibrinégeno, BUN, bilirrubina, TAS y se dejo TAM
para describir disfuncion cardiovascular. La disfuncion hepatica solo se asocia a mortalidad en

PELOD solo en 0.1% y no predijo muerte por el score PMODS. [44]

EI PELOD 2 incluye 10 variables que involucran 5 disfunciones organicas. Para cada variante el nivel
de gravedad va de 0 a un maximo de 6. Al calcular el score, calcula un porcentaje de riesgo de muerte.
Se toman en cuenta las siguientes consideraciones:

. Si una variable es medida mas de una vez en 24h, el peor valor es el que se toman en cuenta
para el calculo del score.

. En disfuncioén neuroldgica Se tomara el valor mas bajo obtenido en la escala de coma de
Glasgow. Si el paciente esta sedado, estime el valor de Glasgow antes de la sedacion.

. Reaccion pupilar: si no estan reactivas deben estar >3mm.

. En disfuncion cardiovascular: La FC y la TAM deberan de ser registradas durante periodos
donde no haya agitacion o llanto.

. Disfuncion respiratoria: PaO2 solo valores arteriales, Pao2/FiO2: se considera normal en
pacientes con cardiopatia congénita. Paco2 puede ser obtenida de muestra arterial, capilar o venosa.

. Ventilacion mecanica con mascarilla no es considerada ventilacion mecanica invasiva. [42]

La medicion diaria de este tipo de scores ha probado ser de gran utilidad. En el estudio realizado por
Leteurtre se encontré que el SCORE de PELOD2 se encontraba ampliamente relacionado a
mortalidad, siendo significativamente mas alto (p<0.0001) en no sobrevivientes que en sobrevivientes
(media 14.9 [DE6.1] vs media 4.2 [DE 3.2]. Las disfunciones respiratorias y neuroldgicas son los
marcadores mas importantes, correspondiendo a 48% y 39% de la varianza con respecto al riesgo de
mortalidad.

A diferencia de la primera version, el PELOD?2 tiene una distribucion distinta, es un escore continuo

que puede tener un valor que va desde 0 a 33 puntos.
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TABLA 6. Puntaje maximo de cada disfuncion en el score PELOD?2

Disfuncion Valor maximo en cada disfuncion

Neurolégico 9
Respiratorio 8
Cardiovascular 10
Renal 2
Hematolégico 4

Existe evidencia de que estos scores de falla organica multiple (PELOD, SOF, MOD) pueden ser una
herramienta 1til en investigacion clinica utilizandolos como variable de desenlace cuando la
mortalidad no puede o no se desea sea el objetivo primario, lo cual cobra mayor importancia en

unidades de terapia intensiva pediatrica en comparacion con UTI de adultos. [45]

En el caso del PELOD?2 se observa que a scores entre 8 y 10 la mortalidad hay un incremento marcado
en la probabilidad de mortalidad iniciando en un 10%. [42]
TABLA 7: SCORE PELOD2 VARIABLES [46][41]

Puntos y niveles de severidad

Disfuncién de érganos y variables * ) 3 4

Neuroldgico®
-Puntaje coma Glasgow =1 5a10 3a4
-Reaccién pupilar Ambos reactivos Ambos fijos

Cardiovascular®

-Lactato (mmol/L) <5 5-10.9 =110

-Presién arterial media (mmHg)

0a < 1mes =46 31-45 17-30 =16
1a11 meses =55 39-54 25-38 =24
12 a 23 meses =60 44-59 31-43 =30
24 a 59 meses =62 46-61 32-44 =31
60 a 143 meses =65 49-64 36-48 =35
= 144 meses =67 52-66 38-51 =37
Renal

-Creatinina (umol/L)

0-<1mes =69 =70

1a11 meses =22 =23

12 a 23 meses =34 =35

24 a 59 meses =50 =51

60 a 143 meses =58 =59

= 144 meses =92 =93

Respiratorio ¢

-Pa02/Fi02 =61 =60

-PaC02 =58 59-94 =95

Ventilacion invasiva No Yes

Hematologia

-Leucocitos (109/L) >2 =2

-Plaquetas (109/L) =142 77141 =76

Logit (mortality) = -6.61 -t- 0.47 x PELOD-2 score.
Probability of death = 1/(1 -t- exp [-logit(mortality)]).
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Stephane PELOD2: An update of the Pediatric Logistic Organ Dysfunction Score
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La interpretacion del desequilibrio acido base en los pacientes con choque séptico se realiza
habitualmente mediante el método tradicional, mediante el abordaje de Henderson Hasselbach que

determina el estado actual del paciente.

Sin embargo, otro método, el teorema de Stewart, ha sido empleado en otras patologias de pacientes
gravemente enfermos y en pacientes adultos, con un potencial valor prondstico; sin embargo, poco

estudiado en poblacion pediatrica con choque séptico.

No existen estudios que evaluen el valor prondstico del desequilibro acido base, medido mediante la
diferencia de iones fuertes (DIFa y DIFe) y la brecha de iones fuertes (BIF) al ingreso de los pacientes,
para predecir la persistencia o incremento en la disfuncién organica (gravedad), medido esto ultimo
mediante un score de disfuncion organica (PELOD?2) en pacientes pediatricos con choque séptico.
Esto a pesar de que se ha visto que en otros estudios puede documentarse sin desequilibrio 4cido base
mediante el método tradicional.

Es por lo anterior que nos hicimos la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION
* En pacientes pediatricos con sepsis grave o choque séptico que son atendidos en el servicio de
urgencias del HIMFG:
(Cual es la utilidad de la diferencia de iones fuertes y la brecha de iones fuertes, para pronosticar
gravedad (persistencia de disfuncion organica) medido a las 72hrs mediante

el score PELOD2?
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JUSTIFICACION

La sepsis grave y choque séptico son una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial. El
reconocimiento temprano, su evaluacion y tratamiento son cruciales para el desenlace del paciente
dado que la mayoria de los pacientes que mueren de sepsis sufren de choque refractario y/o falla

organica multiple.

Hasta el momento, las investigaciones realizadas abordando los trastornos acido base en pacientes
criticamente enfermos bajo el modelo de Stewart, son muy heterogéneas entre si tanto en criterios de
inclusion, como en variables a tomar en cuenta para los célculos pertinentes con respecto al estado
acido base. Sobre la diferencia de iones fuertes, y la brecha de iones fuertes, reportan una sola
medicion tardia (generalmente al ingreso a terapias intensivas), es decir posterior al inicio del
tratamiento en otras unidades (urgencias, quir6fano, hospitalizacion), y sin enfocarse en los cambios
posibles posteriores al manejo instituido y a la evolucion del trastorno, ademas de que pocos son

especificamente realizados en pacientes con choque séptico.

El corroborar que estas mediciones (DIF y BIF) pueden pronosticar la presencia y persistencia de
gravedad mediante disfuncion orgénica con el score PELOD-2 permitiria identificar pacientes con un
estado de gravedad, que muchas veces NO se refleja al estudiarse mediante métodos mas
tradicionales. De esta manera, podriamos establecer o modificar medidas terapéuticas o de monitoreo
con antelacion, asi como también ingresos tempranos a unidades de terapia intensiva desde los
servicios de urgencias, pudiendo impactar en la sobrevida de estos pacientes con choque séptico, y

por lo tanto disminuir el impacto de la enfermedad.

HIPOTESIS:

General:
En pacientes pediatricos con sepsis grave o choque séptico que son atendidos en el servicio

de urgencias de HIMFG, el DIF y BIF tendran una adecuada capacidad para predecir la
persistencia de disfuncion organica.

Especificas:

La presencia de un DIF < 40 al ingreso incrementard mas de 2.5 veces el riesgo de
persistencia de disfuncion organica medido mediante escala PELOD 2 a a las 72 h en

pacientes pediatricas con choque séptico o sepsis grave que ingresar al servicio de urgencias

del HIMFG.
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La presencia de un BIF > 2 al ingreso incrementara mas de 2.5 veces el riesgo de persistencia
de disfuncion organica medido mediante escala PELOD 2 a a las 72 h en pacientes pedidtricas
con choque séptico o sepsis grave que ingresar al servicio de urgencias del HIMFG.

La presencia de un DIF <40 al ingreso incrementara mas de 2.5 veces el riesgo de persistencia
de disfuncion organica en comparacion con niveles de lactato arriba de 2mmol/l, medido
mediante escala PELOD 2 a a las 72 h en pacientes pediatricas con choque séptico o sepsis
grave que ingresar al servicio de urgencias del HIMFG.

La presencia de un BIF >2 al ingreso incrementara mas de 2.5 veces el riesgo de persistencia
de disfuncion organica en comparacion con niveles de lactato arriba de 2mmol/l, medido
mediante escala PELOD 2 a a las 72 h en pacientes pediatricas con choque séptico o sepsis

grave que ingresar al servicio de urgencias del HIMFG.

OBJETIVO:

General:

-Evaluar la capacidad del DIF y BIF como predictores de persistencia de gravedad medido
por escala PELOD2 en pacientes pedidtricos con choque séptico y sepsis grave en el servicio

de urgencias del HIMFG.

Especifico:

-Determinar el grado de asociacion entre el DIF medido al ingreso con la persistencia de
disfuncion organica medido mediante escala PELOD2 a las 72 h en pacientes pediatricos con
sepsis grave o choque séptico.

-Determinar el grado de asociacion entre el BIF medido al ingreso con la persistencia de
disfuncién organica medido mediante escala PELOD2 a las 72 h en pacientes pediatricos con
sepsis grave o choque séptico.

- Comparar la capacidad del DIF inicial contra el lactato inicial como marcadores de persistencia de
disfuncion organica en pacientes pedidtricos con sepsis grave o choque séptico que ingresan al
servicio de urgencias del HIMF

-Comparar la capacidad del BIF inicial contra el lactato inicial como marcadores de persistencia de
disfuncion organica en pacientes pedidtricos con sepsis grave o choque séptico que ingresan al

servicio de urgencias del HIMFG
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MATERIAL Y METODOS

DISENO METODOLOGICO

»  Estudio por sus componentes: observacional, analitico, longitudinal, de tipo cohorte prospectiva.
*  Método de seleccion de la muestra: No probabilistico, secuencial.

»  Poblacion: pediatrica con diagnoéstico de sepsis grave o choque séptico que fueron ingresados en

el servicio de urgencias durante el periodo de estudio.

DIF + BIF Persistencia
de disfuncién
organica

Ausencia de
disfuncién
organica

Tiempo 0:
Deteccion de chogue séptico
0 sepsis grave

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Ingres6 paciente a urgencias donde se detectd sepsis grave y/o choque séptico, cumpliendo
criterios antes mencionados por el Colegio Americano de Medicina Critica (Choque séptico
presencia de sepsis mas disfuncion cardiovascular, que es la presencia de hipotension arterial o
necesidad de farmacos vasoactivos posterior a reanimacion hidrica, y sepsis grave: Sepsis con
disfuncion organica cardiovascular, SDRA, o 2 o + disfuncion. orgénica.): TIEMPO CERO DE
COHORTE.

Se recabaron resultados de estudios tomados de manera inicial y a las 2 horas, como parte del
estandar de manejo del paciente en estado critico con sepsis grave o choque séptico estipulado
dentro de las guias del servicio de urgencias: pH, HCO3, EB, lactato, anion gap, Na, K, Cl, CO2
y albiimina y calcio, los cuales fueron tomados dentro de los primeros minutos de llegada y

realizado el diagnostico de sepsis o choque séptico. Se tomaron variables clinicas como escala de
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alerta temprana (PEWS), Glasgow, reaccion pupilar y tension arterial media y se apuntaron datos
en hoja de resucitacion.

. Se recabaron hojas mismo dia de inicio de manejo o al dia siguiente (en caso de que el paciente
haya ingresado durante el turno vespertino o nocturno). Se calcularan DIF a, DIF e, BIF de ambas
tomas y score PELOD2 a su ingreso.

. Dentro de las primeras 24hrs se dio a conocer al familiar la carta de consentimiento informado
para que los datos de laboratorio de su hijo participaran en el estudio. Esto se realiz6 en oficina de
urgencias por el médico tratante o residente de urgencias de mayor jerarquia (durante la guardia).
Si el paciente pudo o estaba en condiciones de asentir (neuroldgica y hemodinamicamente estable)
se le solicitd también autorizacion.

. A las 72hrs se tomaron pardmetros de laboratorio nuevamente (cuenta leucocitaria, cuenta
plaquetaria), gasometria arterial (paO2, paCO2, lactato), funcién renal (creatinina); asi como
también se tomaron variables clinicas como escala de alerta temprana (PEWS), Glasgow, reaccion
pupilar y tension arterial media para el calculo de PELOD?2, calculo realizado por el investigador.
. Se apuntaron resultados en la parte de atras de la hoja de reconocimiento y resucitacion de choque
séptico del servicio de urgencias.

. Con base en estos resultados se calculd DIFa, DIFe y BIF. En la pagina acibase.org

. Se recolectaron variables de cada paciente a través del expediente clinico electronico y se llevo
registro en hoja de recoleccion en sistema SPSS.

8. Analisis de resultados se realizaron por investigadora principal y segundo investigador.

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de Inclusion:

-Pacientes mayores de un mes y menores de 18afios

-Cualquier sexo

-Que ingresaron a través del servicio de urgencias del HIMFG.

-Pacientes que contaron con al menos fiebre en las tltimas 24-72hrs y cualquiera

de los otros criterios de respuesta inflamatoria sistémica con sospecha o confirmacion de
foco infeccioso + disfuncion cardiovascular, que amerite la administracion de restitucion
hidrica de acuerdo con las guias de la sociedad de medicina critica.

-Con consentimiento informado post reanimacion

Criterio de exclusion:
-Paciente con manejo previo por sepsis o choque sé€ptico en otra unidad, previo
a su llegada al hospital
-Pacientes con lesion renal cronica, tubulopatias
-Pacientes con cetoacidosis diabética
-Pacientes con edema pulmonar
-Pacientes con choque hemorragico
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-Pacientes con politrauma

-Paciente postquirirgicos
-Pacientes terminales
-Pacientes con hepatopatia
-Paciente con antecedente de paro cardiorrespiratorio en los ultimos 6meses

. Criterios de Eliminacion:
-Paciente en quien no se realizo tratamiento de sepsis grave y/o choque séptico
de acuerdo con las guias de la SCCM
-Paciente que ingresa y dentro de las primeras 24hrs ingresa a hemodialisis.
-Paciente con recoleccion de datos incompletos
-Paciente que fallece antes de la toma de laboratorios para corroborar estado
acido base y datos de disfuncion organica.

VARIABLES:

Tabla 6. Variables Demograficas:

Variable

Sexo

Edad

Tiempo de
estancia en
Urgencias

Tiempo de
estancia
hospitalaria
Intubacién
Endotraque
al

Agente
Vasoactivo

Definiciéon
conceptual/operacional
Conjunto de
caracteristicas biologicas
que definen al espectro
humano como mujeres y
hombres.

Definicion operacional:
Presencia de genitales
externos de
caracteristicas
masculinas o femeninas.
Tiempo que ha vivido
una persona u otro ser
vivo contando desde su
nacimiento

Dias que permanecio
hospitalizado en el
departamento de
urgencias

Dias de estancia
intrahospitalaria

Introduccién de canula a
través de boca hacia
traquea para permitir la
ventilacion mecéanica,
asociada a revent6 de
sepais grave o choque
séptico

Farmaco que causa un
aumento en la presion
arterial o mejora el
cronotropismo

Obtencion de
Dato

Obtenido del
expediente clinico

Obtenido del
expediente clinico

Obtenido del
expediente clinico

Obtenido del
expediente clinico

Obtenido del
expediente clinico

Obtenido del
expediente clinico
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Tipo de Variable | Unidad de Medicion
Escala medicion
Cualitativa

Nominal

Numérica Afos

Continua

Cuantitativa Horas
Discreta
Medida en dias
Cuantitativa Horas
discreta
Medida en dias
Cualitativa
Dicotomica

SI/NO

Cualitativa ST o NO

Nominal



Tipo de
agente
vasoactivo

Reanimacio
n Hidrica

Lactato
inicial

Sepsis

Sepsis grave

Choque
Séptico

Falla
Organica
Muiltiple

Mortalidad

Anion GAP

Féarmaco utilizado con
diferentes propiedades
entre ellas como
inotropico o vasopresor
Administracion de
volumen hidrico
(solucion cristaloide) en
cargas de 10 a 20ml/kg
dosis

Producto del
metabolismo anaerobio
en el cual el piruvato,
proveniente de la
glucdlisis no ingresa al
ciclo de Krebs como
normalmente ocurre en
condiciones aerdbicas,
sino que en su lugar pasa
a convertirse en acido
lactico

Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica en
presencia de infeccion
sospechada o
comprobada

La presencia de sepsis
con disfuncion
cardiovascular,
sindreome de distrés
respiratorio aguda o dos
o mas fallas organicas
Infeccion que lleva a una
disfuncion
cardiovascular
(hipotension, uso de
drogas vasoactivas,
alteracion de la
perfusion) o no
cardiovascular.
Disfuncién aguda y
potencialmente
reversible disfuncion de
2 0 mas 6rganos o
sistemas que es causada
por multiples factores
clinicos

Cese de las actividades
vitales, valorado durante
los 28 dias posterior a su
ingreso a urgencias

La brecha anidnica o
anion Gap. Diferencia
entre los cationes y
aniones medidos en
suero, plasma u orina.

Obtenido del
expediente clinico

Obtenida de hoja
del expediente
clinico

Obtenido de la
gasometria inicial,
tomada a la
llegada del
paciente y previo
a manejo médico.
Unidad mmol/l

Obtenido del
expediente clinico

Obtenido de
expediente
clinico,

Obtenido del
expediente clinico

Obtenido del
expediente clinico

Obtenido de la
gasometria inicial
Valor normal
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Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
continua

Cualitiatia
dicotémica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
continua

SioNO

mmol/1

Si/NO

SioNO

SioNO

SioNO

mmol/l



[Na+] + [K+] = [Cl-] =
[HCO-3 Jistr

Exceso de El exceso de base esuna | Obtenido de la Cuantitativa Mmol/l
Base figura calculada que se gasometria inicial. | continua
deriva del PaCO2 y el El valor normal
pH arterial. esta en alguna
parte entre -2 y
+2.
PEWS Herramienta que permite | Obtenido de Cuantitativa Parametros en tabla
Pediatric detectar de forma precoz | expediente continua en anexo VII
Early el deterioro de la clinico:
‘Warning estabilidad 0-1: Continuar
Score hemodinamica monitorizacion

2: Se debe revisar
al paciente por
enfermeria, bajo
riesgo

3-4: riesgo
intermedio,
revision por
médico y
enfermera

>5: Riesgo alto,
se recomienda
valoracién por
equipo de
respuesta
temprana

Variable INDEPENDIENTE:

1. Diferencia de iones fuertes aparente (DIFa).

Definicion conceptual: Los iones fuertes son aquellos que se disocian completamente en una
solucion acuosa, representa el balance de la carga neta de los iones capaces de disociarse completa
o casi completamente.

Definicion operativa: DIF = (Na+K+Mg+Ca) — (Cl + Lactato).

Con un valor anormal: Menor a 40 Categoria: cualitativa

Escala de medicion: dicotomica Unidad de medicion: Si/NO

2. Diferencia de iones fuertes efectiva.

Definicion conceptual: La diferencia de iones fuertes que al calcularse toma en cuenta la
electroneutralidad. Esta es calculada gracias a la suma de HCO3, acidos débiles (albumina y
fosfato).

Definicion operativa: [HCO-3 ] + [albumina] x (0.123 x pH — 0.631) + 2 x [fosfato] x (0.309 x
pH—0.469)

Valor anormal: menor a 40 Categoria: cualitativa

Escala de medicion: dicotbmica Unidad de medicion: SI/NO
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3.Brecha de Iones Fuertes:

Definicion conceptual: Es la diferencia entre la diferencia de iones fuertes aparentes menos la
diferencia de iones fuertes efectiva.

Definicion operativa: Es la diferencia entre la diferencia de iones fuertes aparentes menos la
diferencia de iones fuertes efectiva. Con valor anormal mayor a 2

Categoria: cualitativa Escala de medicion: dicotomica, Unidad de medicion: SI/NO

Variable DE RESULTADO o DEPENDIENTE:

1. Persistencia de Gravedad medida mediante Score PELOD-2

Definicion conceptual y operacional: Paciente quien persiste clinicamente grave (mismo score o
mayor que el calculado a su ingreso), cuantificado mediante score o escala de disfuncion organica,
la cual es un modelo clinico y de laboratorio desarrollado con regresion logistica multivariada el
cual identifica 10 variables que valoran la disfuncion de 5 6rganos con un puntaje de hasta 33
puntos. Calculo de cada disfuncion orgénica con la variable con la mayor cantidad de puntos. Al
dar la puntuacion, calcula mortalidad.

* Definicion operacional: Paciente quien persiste con el mismo score PELOD o mas alto que el de
su ingreso.

¢ Cualitativa dicotomica Escala: SI/ NO

Tabla 7. VARIABLES CONFUSORAS

Tipo de Variable. Definicion Técnica de medicion | Tipo de Variable.
conceptual/Operacion
al

Enfermedad de Base | Alteracion leve o grave | Obtenido del Cualitativa nominal
del funcionamiento expediente clinico

normal de un
organismo o de alguna
de sus partes debida a
una causa interna o

externa.
Comorbilidad Enfermedad asociada Obtenido del Cualitativa nominal
que presente el expediente clinico

paciente diagnosticado
previamente al
momento de su ingreso
al servicio de urgencias
(oncologica
cardiopatia,
neumopatia,
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neuroldgica, pacientes
con inmunosupresion)

ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION:

» Se realiz6 un analisis descriptivo de la poblacion para obtener las medidas de tendencia central y
dispersion en variables cuantitativas, media y desviacion estandar en caso de distribucion normal
o mediana y valor minimo y maximo en caso de distribucién no normal.

» Para variables cualitativas se utilizaron frecuencias absolutas y porcentajes.

» Se determinaron diferencias para variables cualitativas con X2

+ Para variables cuantitativas dependiendo de la distribucion se utilizo T de Student o U de Mann
Whitney.

* Se determinaron los riesgos relativos de las variables independientes y se realizé un modelo de
regresion logistica multivariado para ajustar resultados con las variables de confusion, con un
valor de p menor de 0.05.

* Se determiné una diferencia estadisticamente significativa si el valor de p es menor de 0.05

¢ Se utilizara software estadistico SPSS v25.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se realiz6 el calculo dividiendo la probabilidad de presentar dicho evento entre los expuestos,
basados en el estudio de Gucyetmez del 2016, [39] en donde se encontraron que posterior a la
realizacion de la regresion logistica multivariada con pasos ascendentes de forma condicional, los
pacientes con DIF por debajo de 38 tienen un OR de 2.55 (1.003-6.47) con una p de 0.047.

Se calcula el tamafio de muestra con la siguiente formula:

1_
OR=w= M:’WPQO‘Pl):Pla‘Pz) 3}91(1‘}92 +WP2)= wp, =
pall-p1)
Wpa

= p =t
Y- pa )+,

Donde:

P1: Es la proporcion en el articulo original del grupo con el desenlace

P2: Exposicion del grupo sin el desenlace

W: Es el OR que el investigador quiere determinar entonces decidimos que este fuera de 2.55
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Obteniendo una muestra de 84 pacientes, con un alfa de 0.05 y beta de 0.20 como minimo, sin
embargo, se incrementara un 30% el tamafio de muestra por las variables de confusion. Debido a que
el periodo de seguimiento es corto y la mayor parte de las variables relacionadas con el tratamiento
estan estandarizadas consideramos que las variable potencialmente confusoras son la causa del
choque séptico, las comorbilidades y si existen eventos previos. Estas variables estan consigndas en

los datos con la excepcion de eventos previos.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se apego6 a las recomendaciones internacionales de la declaracion de Helsinki 2013 de la
Asociacion Médica Mundial “Principios €ticos para las investigaciones médicas en seres humanos”,
y el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion.

El presente estudio segtn el articulo 17 del Reglamento de la Ley General en Materia de investigacion
se considero un riesgo minimo el cual engloba: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos
a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de diagnosticos o tratamiento
rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva;
electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta
durante el parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencion de saliva,
dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con
frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 Ml. en dos meses, excepto
durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o
grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso
comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y
vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se definen

en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros.

En el presente estudio a todos los sujetos de investigacion se les dio el tratamiento inicial
convencional que reciben los pacientes con sepsis y disfuncion cardiovascular o choque séptico. A
todos los padres o tutores de los pacientes se les dara a firmar el consentimiento informado.

Véase Anexo 6y 7.
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Factibilidad para completar el tamafio de muestra

En el servicio de urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gomez se realizé una cohorte
prospectiva con la finalidad de determinar las diferencias en el cumplimiento de las fases de
tratamiento de la primera hora segln las guias mencionados de acuerdo con la presentacion clinica
del estado de choque con un total de 76 pacientes con diagnostico de sepsis /choque séptico, con una
incidencia en el periodo de estudio (2meses de 12.95). En este cabe mencionar que se encontré una
adherencia a la herramienta dentro del paquete de identificacion y reanimacion reflejada en el tiempo
de reconocimiento del estado de choque con una mediana de 10minutos (p25 10, p75 25), tiempo de
reanimacion hidrica 2min 5 (p25 20, p75 36), en el inicio antibidtico dentro de la primera hora en el
90% de los casos con hipodinamia, y 89% de los casos con hiperdinamia, asi mismo en el 90% de los
casos se realizo toma de gasometria dentro de la primera hora. (Informacion aun no

publicada, departamento de Urgencias HIMFQ).

En el servicio de urgencias del HIMFG se atiende por lo menos un paciente con choque séptico al dia
con una estancia en el servicio de urgencias desde momento cero hasta su ingreso a terapia intensiva

de 6hrs en promedio.

CONTROL DE CALIDAD:
1. Se realizara capacitacion a residentes de urgencias y pediatria (cada mes) para deteccion de

choque séptico y toma de muestras, asi como llenado de hoja de reconocimiento y
resuscitacion.

2. Se realiza calibracion diaria de gasometro en servicio de urgencias todas las mafianas y
calibracion en laboratorio central para electrolitos séricos, biometria hematica y pruebas de
funcion renal.

3. Se realizara revision de hoja de recoleccion para asegurar el llenado completo de la misma
y asi poder realizar los célculos necesarios.
4. Se da seguimiento diario en cuanto a la evolucion de los pacientes por medio del expediente
clinico.
El calculo de DIFa, DIFe, BIF, y score PELOD se hace mediante moddulos analiticos

computacionales: acidbase.org, espnic-online.org
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RESULTADOS

Se ingresaron 162 pacientes en el periodo de estudio comprendido de febrero del 2020 a septiembre
del 2021. Fueron excluidos 10 pacientes por antecedente de hepatopatia y se eliminaron veintinueve
(por recoleccion de datos incompletos y que no pudieron ser completados durante la revision del
expediente, y un paciente fallecié antes de poder tomar los estudios iniciales). Se incluyeron 123
pacientes. Las variables epidemiologicas y clinicas pueden observarse en la tabla 8. El 46% de la
poblacion fue femenina, siendo predominante el grupo de escolares con un 34%, seguido de los
adolescentes en un 28%.

Las patologias de base que predominaron en nuestra poblacion fueron oncologicas en mas de la mitad
de los casos (67%) y en segundo lugar un 11% de la poblacion no contaba con patologia previa, es
decir era poblacion sana.

En cuanto al motivo de ingreso predominaron las enfermedades infecciosas en un 84%, seguido de
patologias respiratorias, entre los cuales se agregan los pacientes con sospecha de infeccion por
COVID-19, resultando positivos mediante PCR para -SARS-COV?2 ocho pacientes.

En cuanto al score de PEWS (pediatric early warning score) o escala de alerta temprana se encontrod
que casi el 90% de la poblacion de manera inicial presentaba scores menores de 4 equivalente a

pacientes estables o delicados, pero sin ameritar asistencia inmediata (tabla no. 9)

En cuanto al manejo establecido en los pacientes se observd que mas de la mitad de los pacientes
ameritaron una carga, (Tabla no.10) sin embargo, solo el 31% llegé a ameritar dos cargas. En tres
pacientes no se administré volumen en forma de carga, sin embargo, en dichos pacientes se inici6
apoyo con agente vasoactivo. El inicio de liquidos se realizé con una mediana de 15minutos,
presentando respuesta favorable al manejo de liquidos el 55% de la poblacion, ameritando apoyo
aminérgico el 46%. En la tabla se muestra el uso de los diferentes inotropicos y agentes vasoactivos
utilizados en la poblacion. Un 19% de la poblacion amerit6 ventilacion mecénica invasiva. En cuanto
al estado neurolodgico a su ingreso, que podria deberse en gran medida a hipoperfusion cerebral por

el estado de choque, se encontré que casi el 90% no presentd un Glasgow menor de 14.
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Tabla 8. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

n=123 %
EDAD Menores de 1 afo 6 5
Lactantes 15 12
Preescolares 25 20
Escolares 42 34
Adolescentes 35 28
SEXO Masculino 66 54
Femenino 57 46
Motivo
Ingreso Enfermedad Infecciosa 104 85
Alteracion neurologica 2 2
Quiruargico 4 3
Enfermedad Respiratoria 10 8
PIMS 3 2
Patologia base Enfermedad oncologica 82 67
Sin patologia previa 14 11
Alteracion sindromica 3 2
Enfermedad Urologica/nefrologia 2 2
Quirargica 9 7
Enfernedad cardiologica 2 2
Enfermedad reumatologica 7 6
Enfermedad inmunologica 1 1
Enfermedad Neurologica 3 2
PEWS
0-2 45 37
3-4 64 52
5 9 7
>6 5 4
COVID 8 7

En la tabla no.11, se muestran los hallazgos de laboratorio de la poblacion (mediana y percentil 25 y
75) en cuanto a los valores gasométricos iniciales y a las 2horas, posterior al manejo. Se observan
diferencias estadisticamente significativas entre los valores iniciales y alas 2hrs en el caso del lactato

(2.3vs 1.8 p<0.0001) y el pCO2 (30.9 vs 32.7 p=0.01).
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Tabla.9 Caracteristicas del manejo inicial de pacientes con sepsis y choque séptico que

ingresaron al servicio de urgencias del HIMFG.

%
CARGAS (Sol. Hartmann) 0 3 2
1 83 67
2 38 31
TIEMPO: Dx a la carga 15 (10-30)*
Respondi6 a Volumen 68 55
Amerité uso de Aminas 56 46
Tiempo (horas) entre carga e inicio de
De aminas 1(0.5-1)*
Adrenalina 20
Norepinefrina 13 11
Dobutamina 1 1
Adrenalina+Norepinefrina 15 12
Norepinefrina+Dobutamina 1 1
Milrinona+Adrenalina 2 2
Ventilacion Mecanica invasiva 23 19
GLASGOW
14-15 109 89
13--9 7 6
<8 3 2
No especificado 4 3

*Mediana en minutos (percentil 25-percentil75)

Tabla No.10 Valores gasométricos iniciales y a las 2horas posterior al manejo inicial en

urgencias

Inicial 2H p

Mediana Percentil 25 Percentil 75 Mediana Percentil 25 Percentil 75
LACTATO 23 1.2 3.8 1.8 0.9 34 0.0007
Def Base -2.55 -5.5 1.1 -1.85 53 2 0.1192
Ph 7.43 7.37 7.49 7.41 7.35 7.48 0.0448
PCO2 30.9 25.2 38 32.7 27.3 41.2 0.0135
AG 10.4 49 13.1 9.1 49 12.3 0.0810
CL 110 107 114 111 106 115 0.0970

Test de Friedman

Se registraron las siguientes disfunciones organicas (Tabla No. 11): cardiovascular 46%, pulmonar

25%, y renal 22%. La mediana de estancia en urgencias fue de 10.5 horas, egresandose pacientes en
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mas de la mitad de los casos a pisos de hospitalizacion, con un 41% ingresandose a terapia intensiva.

La mortalidad registrada a 27 dias fue de un 7% aunque en urgencias se presentaron 3 defunciones.

Tabla No. 11, Disfuncién organica y desenlaces

n %

Disfuncion organica Falla Cardiovascular 56 46

Falla Pulmonar 33 29

Falla Renal 27 22
Vena Cava (USG) 27 28
Enzimas Cardiacas 21 21
Estancia en
urgencias* 10.5 (6-19)

Hospitalizacion 63 54

UTIP 47 41
Destino Sala COVID 2

Patologia 3 3

Quir6fano 1 1
Defuncion 27dias 9 7.5

*Horas (percentil 25-percentil 75)

Se definio con persistencia de gravedad para fines de este estudio a aquellos pacientes en quienes la
escala PELOD?2 a las 72horas persistio se encontraba con un score igual o mayor a 8. Esto con base
en que en estudios previos se ha observado que valores PELOD mayores de 8 conllevan un riesgo de
mortalidad arriba del 10%. [42] No se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto
sexo o grupo etario en los grupos mencionados. PELOD <7: 80% vs 90% p:0.088, y con un PELOD
>8: 20% vs 10% con una p: 0.088

Como seria de observarse existe una mayor respuesta a volumen en los pacientes del grupo con
mejoria (65%vs13%), en escala PELOD2. Cincuenta y seis pacientes (46%) ameritaron el uso de
aminas. Llama la atencion que se tuvo una mayor respuesta a aminas en aquellos pacientes con
gravedad medida por escala PELOD2 a las 72horas (36% vs 87% p<0.0001)

Veintitrés pacientes (18.6%) del total, ameritaron ventilacion mecénica. De estos, 14 pacientes se
encontraron en el grupo de los que mejoraron (14%), mientras que, en el grupo de gravedad, 9 de 23
pacientes (39%) ameritaron ventilacion mecanica (p <0.0001).

Se encontré una mortalidad de 6.5% (8 pacientes) dentro de las primeras 72horas con una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupo (1 vs 30.4% p<0.0001)
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Tabla 12: Diferencias clinicas entre pacientes con y sin gravedad

Mejoria Gravedad

n % n % p
Sexo*
hombre 53 53.00% 13 56.50% 0.7
mujer 47  47.00% 10 43.50%
Grupo de edad**
menor de 1 afio 4  4.00% 2 8.70%
1 a 2 afios 11 meses 14 14.10% 1 4.30%
3 aflos a 5 afios 11 meses 21 21.20% 4 17.40% 0.05
6 afios a 11 afios 11 meses 32 32.30% 8  34.80%
mayor de 12 afios 28  28.30% 8  34.70%
Responde a volumen*** 65 65.70% 3 13.00% 0.0001
Responde aminas™** 36 36.00% 20 87.00% 0.0001
VMI* 14 14.00% 9 39.10% 0.0001
Muerte*** 1 1.00% 7 30.40% 0.0001

*: X2, dos colas
*%: X lineal, dos colas

*** Prueba exacta de Fisher, dos colas

En cuanto a los valores gasométricos, se observaron solamente diferencias estadisticamente

significativas en las mediciones basales en la diferencia de iones fuertes efectiva, (45.7vs36.6

p:<0.0001 y en la brecha de iones fuertes (11.8svs-10.2, p: <0.001). Sin embargo, en las mediciones

a las 2horas tanto en la diferencia de iones fuertes aparente, efectiva y brecha de iones fuertes se

encontr6 una diferencia entre ambos grupos. No se encontré diferencia en el anion gap basal ni a las

2horas en ambos grupos. (Tabla 13)

Tabla 13: Diferencias de los componentes del BIF entre grupos con y sin gravedad

Mejoria Gravedad Valor de p
mediana p25 p75 mediana p25 p75
DIF A basal 339 28.7 362 340 339 385 0.6
DIF E basal 45.7 36.8 58.0 36.6 27.5 45.7  0.0001
BIF basal 11.8 -1.7 307 04 -10.2  11.8  0.001
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DIF A 2h 30.7 284 335 281 22.6 30.8 0.001

DIF E 2h 35.8 356 379 342 27.5 35.8 0.001
BIF 2h 5.1 0.0 7.4 0.0 0.0 9.2 0.0001
Delta BIF 11.4 -1.7 302 04 -102 114 0.001
Lactato Basal 2.6 1.3 34 3.88 1.4 4.9 0.128
Lactato 2horas 2.2 1.7 2.62 390 1.4 545 0.003
Cloro inicial 110.8 107 114 108.2 104 112 0.144
Cloro 2horas 112.2 106 115  110.7 106 115 0.657
Anion Gap inicial 10.1 4.9 13.1 120 4.8 155 0.06
Anion Gap a las 2h 8.7 4.8 11.9 10.1 73 143  0.08
Prueba U de Mann Whitney

DIF A=Diferencia de iones fuertes Aparante; DIF E= Diferencia de iones fuertes Efectiva; BIF= Brecha de iones fuertes

Al realizar las tablas cruzadas para la estimacion del riesgo relativo se encontr6 que 30% de pacientes
con lactato iniciales normales llegaron a presentar gravedad. Mientras que 67% de los pacientes con
lactato anormal inicial no presentaron persistencia de gravedad. En cuanto a los valores de lactato a
las dos horas, a pesar de que 22% de los pacientes presentaron mejoria en los valores de lactato, estos
mismo persistian con gravedad. Sin embargo 70% de los pacientes cuyos valores empeoraron a las
2horas, no presentaron gravedad.

En cuanto al riesgo relativo no hubo una asociacion entre el lactato inicial y persistencia de gravedad
conun RR1.16 [IC95% .511-2.65].

En cuanto a las tablas cruzadas del lactato a las 2 horas, 22% de pacientes con mejoria en las cifras
de lactato, presentaron persistencia de gravedad mientras que 42% con lactatos arriba de 2 presentaron
persistencia de gravedad. Con valores de lactato anormales en la segunda toma, se observo 2.4 veces
mas riesgo de gravedad en pacientes que ingresaron al servicio de urgencias del HIMFG [IC95%

1.05-5.81].
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En la tabla cruzada del valor inicial del BIF se observd que 17% de la poblacion presentd valores
dentro de rangos normales y aun asi present6 persistencia de gravedad. De los pacientes con valores
anormales, 35% presento persistencia de gravedad. Con valores anormales de BIF iniciales, hay 6.28
mas riesgo de presentar gravedad [1C95% 2.61-15].

En la tabla cruzada del valor a las dos horas de la brecha de iones fuertes, 34% de los pacientes con
valores con mejoria presentaban gravedad, mientras que 25% presentaron gravedad con valores de
BIF que empeoraron con respecto al valor inicial. En cuanto al riesgo relativo no hubo una asociacion

entre el BIF a las 2 horas y persistencia de gravedad con un RR0.64 [1C95% .263-1.56]. (Tabla 14)

TABLA 14. OR de lactato inicial, a las dos horas, y brecha de iones fuertes inicial y a las 2 horas,

de gravedad medida mediante escala PEL.OD2

OR IC [95%]
LACTATO INICIAL 1.16 .511-2.65
LACTATO A LAS
2HORAS 2.4 1.05-5.8
BIF INICIAL 6.28 2.61-15
BIF A LAS 2 HORAS 0.64 0.263-1.56
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DISCUSION

A pesar de los recientes avances y esfuerzos en investigacion en materia de salud, la sepsis y el choque
séptico siguen siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad, siendo incluso la
hospitalizacion mas cara reportada. [47] Teniendo en cuenta el aumento de la mortalidad en el shock
séptico, es de suma importancia encontrar predictores altamente sensibles de gravedad.

En cuanto a nuestra poblacion de estudio llama la atencion que en cuanto a la escala de alerta temprana
(PEWS pediatric early warning score), el 89% de nuestra poblacion contd con un score menor de 4
(37% score 0-2, y 52% score 3-4). Una puntuacion de 0-2 indica que no hay cambios en el estado del
niflo y se acepta un monitoreo basico. Sin embargo, una puntuacion de 3 a 4 corresponde a un
empeoramiento del estado clinico, aunque aparentemente sin ameritar asistencia inmediata. [48] Esto
es contradictorio ya que a pesar de que mas de la mitad de los pacientes de nuestra poblacion
presentaron respuesta a volumen, el 46% de la poblacion amerito el uso de agentes vasoactivos,
cumpliendo forzosamente la definicion de choque séptico, mientras el 54% restante presentd sepsis
grave. Esto nos hace pensar que posiblemente NO estemos contabilizando de manera correcta la
puntuacion de PEWS o estamos sobreestimando el uso de aminas. En cuanto a la patologia de base,
el mayor porcentaje de pacientes contaron con patologia oncolodgica, lo cual, dado el grado de
inmunosupresion, los hace proclives a presentes procesos infecciosos, la cual fue obviamente el

principal motivo de ingreso en el 85% de los casos.

A pesar de que se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores al inicio y
a las dos horas del lactato, no se observan valores tan elevados en las medianas y percentiles. Esto
podria explicarse dado que mas de la mitad de los pacientes presentan sepsis grave. Sin embargo, otra
explicacion podria ser que estamos supra estimando los pacientes con sepsis y choque séptico. Por
eso se decidid realizar una estimacion de del lactato solo en los pacientes con choque séptico

encontrandose.

Se encontré también diferencias en el PCO2 con valores estadisticamente mayores (efecto
alcalinizante) comparados con el PCO2 inicial, lo cual nos hace pensar que esto es secundario a que
disminuy6 el volumen minuto al disminuir la respuesta inflamatoria sistémica, al disminuir la

taquipnea.
Se observa un apego a las guias de sobreviviendo a las sepsis en cuanto a la identificacién y manejo

inicial del paciente con sepsis o choque séptico de acuerdo con lo reportado en los paquetes de

identificacion y resucitacion inicial. [12] La mediana de tiempo entre el diagnodstico y el inicio de
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restitucion hidrica es de 15 minutos. Se observa en el 67% de los casos una sola administracion de
carga que suele ser con valores entre 10-20ml/kg. Se present6 respuesta a volumen en el 55% de los
casos, con presencia de 46% de inicio de agentes vasoactivos, siendo mas comun el uso de adrenalina.
Aproximadamente el 19% de la poblacion presento ventilacion mecéanica invasiva, cifra contrastante

con el estudio SPROUT que reporta hasta un 74% de intubacion en su poblacion estudiada. [6]

En cuanto a la presentacion de disfuncion organica, a diferencia de lo mencionado en el estudio
SPROUT de Weiss y colaboradores en el 2015, el mayor porcentaje de los pacientes presentaron
disfuncion cardiovascular 46% vs 70%, ya que de acuerdo con Weiss [22]lo mas frecuente fue falla
pulmonar 82.7% vs 25% en nuestra cohorte. El tiempo de estancia en nuestra unidad tuvo una
mediana de 10horas, lo cual en parte es debido al retraso en tiempo de ingresos a pisos de

hospitalizacion y terapia intensiva secundario a sobredemanda de pacientes.

El anion gap (AG) y el exceso de base (EB) se utilizan comiinmente para evaluar las alteraciones
acido-base en la practica clinica [49]El poder predictivo del AG y EB para la mortalidad habia sido
evaluado en la literatura en diferentes subgrupos de pacientes con resultados controvertidos. La razén
principal podria ser que AG carece de sensibilidad y especificidad debido a simplificacion excesiva

sin tener en cuenta la influencia de la albumina y el fosfato. [49]

En nuestro estudio, los componentes del teorema de Stewart presentaron diferencias estadisticamente
significativas en ambos grupos. De acuerdo con el analisis realizado se encontré que los valores
basales de la diferencia de iones fuertes efectiva (la cual como se menciond toma en cuenta la
electroneutralidad del plasma y depende en gran medida de los valores de bicarbonato, acidos débiles
y fosfato) y la brecha iones fuertes, si presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos con mejoria y con gravedad medido con escala PELOD2. Sin embargo, en el caso de los
valores a las 2 horas, es decir posterior al manejo inicial, se observan diferencias estadisticamente
significativas en la diferencia de iones fuertes aparente y efectiva, en la brecha de iones fuertes e

incluso en la diferencia realizada entre la brecha de iones fuertes inicial y a las 2 horas (Delta BIF).

Se utilizo el analisis bajo la curva para discriminar la habilidad de la brecha de iones fuertes basal y
a las 2 horas, el delta de la brecha de iones fuertes, y el lactato (inicial y a las 2 horas), para pronosticar
gravedad de acuerdo con el score PELOD igual o mayor a 8. La sensibilidad y especificidad del
lactato tomado a las dos horas posteriores al ingreso del paciente y posterior al manejo inicial sefiala

al lactato como el mejor marcador de gravedad.
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En estudios anteriores se sugeria que el abordaje acido base del método de Stewart podria ser mas
efectivo que el exceso de base, anion gap o el lactato prediciendo desenlaces en pacientes criticamente
enfermos, sin embargo, la mayoria de estos estudios habian sido realizados en tamafios de muestra
pequefios. En comparacion con lo reportado por Ho y colaboradores [27], un estudio con un tamaiio
de muestra considerable de 6878 pacientes en los cuales se evaltia el valor pronostico del BIF en
comparacion con otros 10 marcadores acido-base, en un grupo heterogéneo de pacientes criticamente
enfermos, donde el lactato fue el mejor marcador acido base (mejor que la brecha de iones fuertes),
en discriminar sobrevivientes de no sobrevivientes (curva ROC lactato 0.67 y vs BIF 0.62), se
encontro en este estudio que en cuanto al riesgo, los pacientes con valores de lactato anormales en la
segunda toma tienen 2.4 veces mas riesgo de persistencia de gravedad [IC95% 1.05-5.81], y con la
mejor habilidad para diferencia entre pacientes con y sin gravedad con un area bajo la curva 0.68 vs
0.35y 0.44 (BIF basal y BIF a las 2 horas respectivamente). Sin embargo en los pacientes con valores
anormales de BIF iniciales (se tom6 como corte +5), hay 6.28 mas riesgo de presentar gravedad
[IC95% 2.61-15]..

Tal como lo menciona HO en su estudio, aunque la brecha de iones fuertes tiene la capacidad de
reflejar alteraciones acido-base como resultado de diferentes patologias, su valor pronéstico también
puede ser confundida por cambios en los elementos subyacentes del BIF en diferentes direcciones.
El lactato es un anién y una concentracion elevada de lactato se explicaria, al menos en parte, por un
BIF anormal, o un DIFe anormal. Sin embargo, la hiperlactatemia también se puede "ocultar" con
un BIF relativamente normal, concentracion de bicarbonato, EB o DIFe, debido a la coexistencia

de alcalosis hipoclorémica. Como tal, al combinar unos no tan importantes predictores con un
importante predictor de mortalidad (por ejemplo, lactato) dentro del calculo del BIF, tiene

el potencial para reducir la importancia pronostica del mismo. Ademas, un aumento en otros aniones
medidos y no medidos que incluyen cetoacidos, oxalato, salicilato, sulfato y fosfato, lleva a un

aumento en BIF (y disminucion de DIFe).

CONCLUSIONES

En conclusion, la brecha de iones fuertes inicial a la llegada del paciente y el lactato dos horas
posteriores a la llegada y al manejo inicial son los marcadores pronostico con mayor asociacion a
persistencia de gravedad en pacientes con sepsis grave y choque séptico en el servicio de urgencias

del Hospital Infantil de México Federico Gomez .
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LIMITACIONES:

Nuestro estudio es unicéntrico lo que potencialmente limita su aplicabilidad general y a diferentes
subgrupos especificos de pacientes criticamente enfermos ya que ademds este es un hospital de
referencia Por ejemplo, se observo que los valores de PELOD a las 72 horas no llegaban a cero en su
totalidad ya que la mayor poblacion fue oncoldgica la cual, secundaria a su tratamiento de
quimioterapia, presentaba trombocitopenia atin a las 72horas, lo cual daba cierto grado de disfuncion
organica persistente, aunque realmente con valores por debajo de 8 que fue nuestro punto de corte

para persistencia de gravedad.

El tamafio de muestra se observa pequefio lo cual en su momento fue dificil de completar dado que
se curso durante el tiempo de estudio con la pandemia por SARS COV2, ademas de un cambio en el
expediente escrito a electronico lo que dificulto la obtencion en tiempo de la totalidad de los variables
medidas. Ademas, los tiempos de estancia en urgencias son menores por ende la vigilancia del
paciente y seguimiento se dificulta (en piso de hospitalizacion) y dada la mejoria del paciente en

algunos casos, NO siempre se tomaron los laboratorios de las 72 Ho.

Finalmente, los cambios temporales en marcadores acido-base durante el curso de una enfermedad
critica y después de diferentes intervenciones son comunes y pueden afectar la importancia pronostica

de cada marcador acido-base de manera diferente.
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ANEXO 1. DEFINICIONES DE SEPSIS

Sepsis 1 (1991): Respuesta sistémica a una inflamacién (2 o + SRIS) secundario a una

infeccion
Sepsis Grave: Sepsis asociado a disfuncién orgdnica, hipoperfusién o hipotension

SRIS 1991:

CRITERIOS

. Temperatura corporal >380C o <360C

. FC >90 LPM

. Frecuencia Respiratoria >2° RPM

. PaCO2 <32mmHg

. Leucocitos >12,000 o <4,000 o >10% bandas

Sepsis 2 (2001): Infecciéon documentada o sospechada con pardmetros:

Generales: Fiebre >38.3 0 <360C, FC >90LPM o >2DE, FR>30 RPM, alteracion del estado mental, incremento de liquidos
0 BH+ >20mlkg, glucosa >110mgdl (sin DM).

Inflamatorios: Leucocitos >12,000 o <4,000, bandemia 10%, PCR >2DE, PCT >2DE.

Hemodindmicos: TAS <90mmHg, TAM <70mmHg, TAS <2DE, RV >70%, IC >3.5 Iminm, parametros de disfuncion
organica: hipoxemia arterial (Pa02/Fi0O2 <300), oliguria (GU <0.5mlkgh), incremento creatinina >0.5mgdk, alteraciones
coagulacién (INR >1.5 o TPT >60s; ileo, trombocitopenia (<100,000) hiperbilirrubinemia (BT plasmatica >4mgdl).

Parametros de perfusion tisular: hiperlactatemia >3mmol, LLC retardado, coloracion marmoarea.

Sepsis 3 (2016):

Disfuncién orgdnica que compromete la vida causada por una respuesta de desregulacién del huesped hacia la
infeccion.

Criterios clinicos: Sospecha o infeccién documentada y un incremento de >3 puntos en SCORE de SOFA

gSOFA: Alteracién del estado mental (Glasgw <15) TAS <100mmHg, FR >22 RPM

Choque séptico: Subtipo de sepsis, con anormalidades circulatorios y en el metabolismo ceuluar lo suficientemente
profundas como para incrementar la mortalidad. Se puede identificar con un constructo clinico con la persistencia de
hipotensidn que amerita el uso de vasopresior para elevar TAM >65mmHg, lactato >2mmol, a pesar de resititucion
hidrica adecuada.

Task Force: separado de adultos por la SCCM (surviving sepsis campaign)

SCCM (2017):

Una infeccién que compromete la vida secundaria a una desregulacion entre la infeccion y el huésped.

DEFINIR el choque séptico mediante variables clinicas, hemodindmicas y de oxigenacion.

Sankar Jhuma 2019: Solo el 48% de los pacientes logré cumplir la definicion de SEPSIS3, si cumplian ambas definiciones:

proporcidon mas baja de resolucion de choque y mayor riesgo de FOM. (61 vs 82%, RR 0.73; IC 95% [0.62-0.88] y un mayor

riesgo de falla organica mutliple (85% vs 68%; RR 1.24; 1.07-1.45) a las 24hrs.
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ANEXO. 2 HOJA DE RESUSCITACION

Nombre: Edad: | Fecha: | Registro:
Signos vitales Lactante Preescolar Escolares

Temperatura = < 36° >38° < 36° >38° < 36° >38°

Tensiodn arterial sistdlica mmHg | <70 < 70 + (edadx2) < 70 + (edadx2)

Frecuencia cardiaca. Lpm <100 o0 >160 >130 >120

Frecuencia Respiratoria Rpm >40 >30 >22

SIGNOS DE INFECCION

Distermia, hemograma alterado, taquicardia o bradicardia en <1 afio, polipnea 6 bien cultivo positivo;
O bien infecciéon abdominal, pulmonar, en SNC, en articulaciones, tejidos blandos, vias urinarias.

PACIENTES CON FACTORES DE RIESGO

Enfermedad crénica, tales como asplenia, trasplante de medula 6sea, trasplantados de érgano sélido, paciente con
inmunodeficiencia/ inmunocompromiso; fiebre y neutropenia; hospitalizaciéon reciente 48-72 horas; portador de catéter

SEPSIS
SIGNOS DE INFECCION SOSPECHADA O CONFIRMADA +1 FACTOR DE RIESGO POSITIVO DE CUALQUIER CATEGORIA
CHOQUE SFPTICO =
Llenado capilar > 3 segundos =Frio <1 segundo= Caliente
In idad de los pul Débiles= Frio  Saltones=Caliente
Piel(color/temperatura) Moteada/Fria= Frio  Rubicundez/Caliente=Caliente
Estado neurolégico Somnolencia, confusion, irritabilidad, pobre interaccion con los padres, letdrgico,
obnubilado.
HORA CERO:
PLAN DE RESPUESTA TIEMPO TOTAL
) RES'UCITACION Y OPTIMIZACION. O Ingreso de paciente y activacién del equipo de
e respuesta. Hora de inicio:
[ Exploracién fisica completa. Hora final:
[0 Registro de signos vitales
[ Oxigeno (mascarilla de no reinhalacién). n
[) Acceso vascular 6 intradseo
PACIENTE CON CRITERIOS DE CH! UE SE! °7C>
10°--25 CONTINUA PLAN DE RESPUESTA Hora de inicio:
Solucién Cristaloide: | b 2* Hora final:
[J AR (10-20ml/kg/do)* ____ mlkg ____ mlkg
J MR (20-30ml/kg/do)* ___ milkg ___ mlkg Tiempo ____ minutos.
[J BR (20-40ml/kg/do)* ___ mlkg ___ mlkg
[ Antibiético de amplio espectro Volumen total ml
[C] Bhy Cultivos
25-35 RESPUESTA A VOLUMEN Responde:
NO Mejoria en Si Continuar con:
Frecuencia cardiaca ] Vigilancia
e Tensiéon arterial estrecha
idad de los pul D Signos vitales ¢/
P Piel(color/temperatura) — 30 minutos
] Estado neurolégico () Ingresa a drea
© No Responde O Respond critica (amarilla)
35-45 Terapia con farmacos vasoactivos. Uso de ventilacién
Adrenalina ___ mcg /kg/min; hora ____ mecénica**
Noradrenalina ___ mcg /kg/min; hora ___ 0O Invasiva
Dobutamina ___ mcg /kg/min; hora ____ PIM __ PFEl" —_—
Milrinona — mcg /kg/min; hora __ o N b, T
Otros PIM___ PEEP ____
* Ciclos ___FiO2____
HERRAMIENTAS: Gasometria : ; Enzimas: ; USG: :
TAR At Meige Peciente port ador de ¥ datos de - e ol 2 renal con Mmereo rustitutive
AR Mediene Rego de tarmecos Tt e G Sligi 8 NIPRITEnLOn pLiTTaner Sstent e previa en UTIP
TRR Beje Meige Pecente preve 1ene enfermeded de recionte dagnistco prmer evento de tepsn
**Descriie lon nados en e - - . e LARORO
Variable Hemodinimica Ingreso | Hora 3 Horas 6 Horas

Frecuencia Cardiaca

Frec. Respiratoria

Temperatura

TA Sistélica

TA Diastélica

TA Media

Gasto Urinario Ha orinado  SI/NO mi/kg/hr mbikg/hr ml/kg/hr

Llenado capilar

Glasgow

lleo ( SI/ NO)
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ANEXO 3. HOJA DE RESUSCITACION (REVERSO)

DIAGNOSTICO DE BASE:
DIAGNOSTICO DE INGRESO:

INGRESO POST REANIMACION (<2h) 72HRS POST INGRESO

CLINICA

PEWS

Glasgow

Pupilas Fijas/ Reactivas mm | Fijas/ Reactivas mm Fijas/ Reactivas mm

TAM (> baja)

GASO Arterial

FiO2

pH

pCo2

pO2

AG

EcB

HCO3

Hb

K

Na

Ca

cl

Lactato

Glucosa

Kirby PAO2/FIO2

LAB

Ca

[

Mg

Albumina

Leucocitos

Bandas

Plaguetas

Hb/ Hto

Creatinina
Bilirrubina Total
TP/ TPT

INR

STEWART SOLO ADSCRITO SOLO ADSCRITO SOLO ADSCRITO

DIFa

DIFe

BIF

*VMI Ventilacion mecanica invasiva CON AMINAS: D ELOD:

*Pupilas: Fijas o reactivas, diametro SIN AMINAS: D IEI_

CON VMI: 1 [ posmvo
SIN VMI: ] | necaTivo

Si el paciente se egreso de urgencias:
Horas de estancia en urgencias: Traslado a:
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ANEXO 4. Algoritmo de manejo del paciente con sepsis y choque séptico:
ACCM 2020

Initial Resuscitation Surviving Sepsis -,
Algorithm for Children Campaign'e
Systematic Screening for
g g Sepsls In Chlldren . 4‘

Within 1
hour of initial hounoanl
recognition of suspicion of
S3pSs shook amm sepsis
’/—\ develops ,I
Diagnostic evaluation supports
| ‘ sepsls-assocbbd‘orgmdyMon

Obtain Collect Start empiric Measure | Administer fluld | Start vasoactive
N/10 blood broad-spectrum | lactate. | bolus(es) If shock | agents If shock

access. culture. antiblotics. Is pnnut.’ "B‘SB.'
[ Respiratory support )
Assess for Pediatric Acute Respiratory Distress Syndrome
Infectious source control Continuous Fluld and vasoactive titration’
reassessment

Advanced hemodynamic monitoring if shock persists

* 4/~ hydrocortisone * Avoid hypoglycemia VA or VV ECLS for refractory shock or
for refractory shock®™ + Antimicrobilal oxygenation/ventilation fallure (after addressing

* Nutritional support stewardship other causes of shock and respiratory fallure)

*See fuld and vasoactive algorithm. Note: Fluld bolus should be omitted from bundie If a) fluid overload
is present or b) it is a low-resource setting without hypotension. Fluid in mL/kg should be dosed as ideal

body weight
**Hydrocortisone may produce benefit or harm.
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ANEXO 5. ALGORITMO DE MANEJO DE LA CAMPANA DE SOBREVIENDO A

LA SEPSIS: LIQUIDOS Y AGENTES VASOACTIVOS

Fluid and Vasoactive-Inotrope

Management Algorithm For Children

oUurv

ving Sepsis .
Campaign'e

Healthcare Systems
WITH Intensive Care

E— ] e

Healthcare Systems
WITHOUT Intensive Care

— )

Abnormal Perfusion with Abnormal perfusion Abnormal perfusion
or without Hypotension WITHOUT WITH hypotension
hypotension
= If signs of fluid overioad = If signs of fluid overload
are absent, administer * Do NOT give fluid are absent, administer
fluid bolus, 10-20 mL/kg. bolus unless fluid bolus, 10-20 mL/kg.
« Repeat assessment of there are signs of « Assess hemodynamic
hemodynamic response dehydration with response to fluid and
to fluid and consider fluid ongoing fluid losses repeat fluid boluses, 10-20
boluses, 10-20 mL/kg, until (eg, diarrhea). mL/kg, until hypotension
shock resolves or signs of = Start maintenance resolves or signs of
fluid overload develop. fluids. fluid overioad develop.
« Assess cardiac function. « Monitor * Assess cardiac
- Consider epinephrine hemodynamics function (if available)
if there is myocardial closely. = Consider epinephrine/
dysfunction or epinephrine/ = Consider vasoactive- norepinephrine if
norepinephrine If shock inotropic support hypotension persists
persists after 40-60 mL/ (if avallable). after 40 mL/kg or
kg (or sooner If signs of sooner If signs of fluid
fluid overload develop). overioad develop.
( Fluid in mL/kg should be dosed as ideal body weight )
. T 7 < J
N B P4
Shock resolved, perfusion improved
* Do not give more « Consider = Monitor for signs/symptoms
fluid boluses. maintenance fluids. of recurrent shock.
\l ~
*Hypotension \ SBP SBP SBP \ Presence of all 3 World
in healthcare \ <50mmHg | <60mmHg | <70 mmHg \ Health Organization criteria:
systems WITHOUT ) in children in children in children OR ) cold extremities, prolonged
intensive care is | aged < 12 aged1tob aged > 5 | capillary refill > 3 seconds,
defined as either: | months years years | weak/fast pulse
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ANEXO 6. PEWS (ESCALA PEDIATRICA DE ALERTA TEMPRANA)

Comportamiento

Palido

0
Llenado capilar de 3
segundos

Cardiovascular

=10
respiraciones/min
por encima de los
i . parametros
Respiratorio normales garaedad
Uso de musculos
accesorios
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ANEXO. 7 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Valor pronéstico de la Diferencia de lones Fuerte (DIF) y la brecha de iones
fuertes (BIF) para persistencia de disfuncién organica medida con escala
PELOD-2, a las 72 horas en pacientes pediatricos con sepsis grave o choque
séptico que ingresan al servicio de urgencias del HIMFG

Nombre del nifio: Fecha:
N° paciente del estudio

¢ Por qué se esta haciendo este estudio?

El propdsito del estudio es evaluar en nifios mayores de un mes y menores de 18
afnos que ingresan al servicio de urgencias y se les hace el diagnostico de sepsis
grave o choque seéptico, como en el caso de su hijo(a), las alteraciones de algunos
gases o sustancias que se encuentran de manera habitual en la sangre, mismos
que permiten un equilibrio entre los componentes de acidos y bases de la misma.
Los niveles de gases obtenidos son utilizados en un calculo matematico conocido
como diferencia de iones fuertes y brecha de iones fuertes (DIF y BIF), buscando
encontrar si su resultado puede pronosticar que su hijo o hija persista con gravedad
posterior al diagnostico, esto medido mediante una escala o score posterior a 72
horas de iniciado el tratamiento.

Este calculo, conocido como Método de Stewart, sirve para evaluar las alteraciones
en el estado acido base; sin embargo, ha sido poco empleado ya que de manera
inicial su calculo matematico se consideraba tardado. Actualmente existen estudios
en pacientes con otras enfermedades en las que ya ha sido utilizado el Método de
Stewart con tecnologia actual, lo que permite que sea facil de calcular con un
potencial valor en diferentes estudios, incluso mayor que el método tradicionalmente
utilizado. Sin embargo, aun no existen estudios que permitan utilizar las variables
principales (DIF y BIF) y su alteracion como un factor para pronosticar gravedad en
el paciente pediatrico con sepsis grave o choque séptico.

¢ Qué procedimientos se le realizaran a mi hijo(a)?

Su hijo(a) ha sido invitado a participar en este estudio clinico junto con otros nifios
con el mismo problema que su hijo(a). Si usted y su nifio(a) desean participar, las
muestras que le fueron tomadas a su ingreso y posterior a su tratamiento, seran
utilizadas para realizar este calculo matematico. Asimismo, a las 72 horas se
tomaran nuevamente muestras de sangre para valorar si aun existe un estado de
gravedad, dado por la alteracion en la funcidn de sus érganos y medido mediante
una escala.

Durante el tiempo del estudio, su hijo continuara recibiendo el tratamiento necesario
y prestablecido.
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Para el calculo del posible desequilibrio acido base se tomaran los parametros
obtenidos de la primera gasometria a su ingreso y de las primeras muestras, en las
que se evalua si hay alteraciones organicas (electrolitos séricos), asimismo se iran
registrando también variables tales como edad, sexo, tiempo de evolucion, signos y
sintomas.

Se le pedira a Usted y a su hijo(a) dentro de las primeras 24 horas posteriores a
haberse hecho este diagnostico de sepsis grave o choque séptico su consentimiento
para ser incluido en el estudio. Si usted decide participar, a las 72 horas de haber
ingresado se realizara la toma de nuevos estudios (gasometria arterial y una
muestra de sangre venosa), también se continuara registro de signos y sintomas y
parametros de ventilacion, si es que el paciente lo amerita.

¢ Qué molestias o riesgos tiene mi hijo o hija por entrar a este estudio?

Las muestras son tomadas a partir de una puncion arterial y una puncidon venosa,
por lo que estas pueden provocar dolor durante la puncion. Los riesgos son leves,
sin embargo, existe la posibilidad de presentar hematomas, lesion de nervio, mareo
o desmayo. En caso de presentar cualquiera de estas eventualidades, su hijo sera
atendido por completo sin cobro alguno.

¢ Qué beneficios obtengo por participar en este estudio?
En este estudio los pacientes no obtendran beneficios.

Al final del estudio, el padre o madre recibira los resultados de las pruebas
realizadas.

Participacion

Usted no esta bajo ninguna obligacion para participar en el estudio. Si Usted y el
nifo(a) no desean participar, simplemente indiquelo al médico y la atencidén que se
brinda en el area de Urgencias no cambiara en lo absoluto.

Su hijo(a) se podra retirar del estudio por alguna reaccion persistente o grave en el
momento que Usted lo decidan y la atencidon que se brinda en el servicio de
Urgencias no cambiara en lo absoluto.

Privacidad y confidencialidad

La informacién que nos proporcione para identificar al paciente (como su nombre,
teléfono y direccidn) sera puesta en clave con numero y sera guardada de manera
confidencial y por separado, al igual que la informacion obtenida de las pruebas
realizadas. No diremos a otras personas de su participacidon en esta investigacion y
no compartiremos informacidn a nadie que no trabaje en el estudio.
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Solo los investigadores de este estudio tendran acceso a la informacion obtenida.
Los datos solo seran utilizados para este estudio y no seran utilizados para cualquier
otro estudio cientifico o de otro tipo.

Entiendo que yo estoy
permitiendo que mi niio (a) participe voluntariamente en el estudio. Yo puedo
retirarlo (a) en cualquier momento sin perjuicio o pérdida de cualquier
beneficio, que por otro lado, el niio (a) y yo tenemos derecho.

Cuando dos personas ejerzan la patria potestad de un menor, sera admisible el
consentimiento de una de ellas si existe imposibilidad fehaciente o manifiesta
de la otra para proporcionarlo o en caso de riesgo inminente para la salud o la
vida del menor.

Cualquier pregunta que yo tenga relacionada con algun aspecto de este estudio o
con mis derechos como persona en investigacion, sera contestada por la Dra. Diana
Aidee Guerrero Resendiz como médico y especialista en la materia al 52289917
ext. 2062

S Ly [
Nombre del paciente fecha: dd/mm/aaaa

S Ly [
Nombre y firma del padre o tutor fecha: dd/mm/aaaa

S —
Nombre y firma de la madre o tutora dd/mm/aaa

S Ly [
Nombre y firma del Investigador fecha: dd/mm/aaaa

Y Ly [
Nombre y firma del testigo 1 fecha: dd/mm/aaaa
Direccion:

Relacion con el paciente:

Y LY [
Nombre y firma del testigo 2 fecha: dd/mm/aaaa
Direccion:

Relacion con el paciente:
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ANEXO 8. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO
Valor pronéstico de la Diferencia de lones Fuerte (DIF) y la brecha de iones
fuertes (BIF) para disfuncién organica medida con escala PELOD-2, a las 72
horas en pacientes pediatricos con sepsis grave o choque séptico que
ingresan al servicio de urgencias del HIMFG

Nombre del nifio Fecha
N° paciente del estudio

Estimado paciente:

La participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria, de manera que
puedes decidir no participar en el estudio y en este caso no perderas ninguna
atencion en el hospital, como consultas y estudios. De igual manera, si mas adelante
decides retirarte del estudio, seguiras recibiendo del hospital toda la atencion a la
que tienes derecho.

Toda la informacidn que nos den tus papas y tu seran totalmente secretas, nadie se
enterara de ti ni del motivo por el que vienes a consulta, ni del tratamiento que se te
brindara en el hospital. Todo lo anterior es con fines de investigacion.

La investigacion a la que se te invita pretende ver si durante este momento de
enfermedad que llamamos sepsis grave o choque séptico, existe alteracion de
algunos gases que se encuentran de manera habitual en la sangre y que son
quienes permiten un equilibrio entre los componentes de acidos y bases de esta.
Los niveles de gases obtenidos son utilizados en un calculo matematico conocido
como diferencia de iones fuertes y brecha de iones fuertes (DIF y BIF), buscando
encontrar si su resultado puede pronosticar la persistencia de gravedad, medido
mediante una escala o score posterior a 72hrs de iniciado el tratamiento.

Este calculo conocido como el método de Stewart sirve para evaluar las alteraciones

en el estado acido base; sin embargo, ha sido poco empleado ya que de manera
inicial su calculo matematico se consideraba tardado.

La informacion que se obtenga con este estudio nos ayudara a evaluar el estado de
gravedad de los nifios con sepsis grave o choque séptico para asi poder hacer
mejores intervenciones y mas tempranas de tratamiento e incluso de ser necesario,
poder acelerar su posible ingreso a unidades de cuidados intensivos.

Para este estudio utilizaremos los resultados de las primeras muestras de sangre
que seran tomadas a tu ingreso como parte del manejo internacionalmente
establecido para el choque séptico y sepsis grave. Tomaremos también datos de tu
expediente tales como signos vitales, tipo de enfermedad con la que ya cursas, y
vigilaremos mediante estos mismos parametros tu evolucion. A las 72hrs si tu nos
das tu consentimiento, repetiremos dos punciones: una arterial y una venosa para
poder nuevamente hacer calculos matematicos de tus gases en sangre, asi como
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electrolitos. En caso de presentar cualquier eventualidad secundario a la puncion
como puede ser hematoma, lesidn de un nervio, mareo o desmayo, seras atendido
por completo y sin cobro alguno. Las pruebas realizadas y cualquier consulta que
tengas con el médico en relacion con el estudio de investigacion no tendran ningun
costo. Tienes la garantia de recibir respuesta a tus preguntas acerca de cualquier
asunto relacionado con la investigacion. Si este fuera el caso, deberas comunicarte
con la personas responsable de la investigacién: Dra. Diana Aidee Guerrero
Resendiz como médico y especialista en la materia al 52289917 ext. 2062

Por este medio otorgo mi asentimiento para participar en el estudio.

Entiendo que yo estoy
participando voluntariamente en el estudio. Yo puedo retirarlo (a) en cualquier
momento sin perjuicio o pérdida de cualquier beneficio, que por otro lado
tengo derecho.

S Ly [
Nombre del paciente fecha: dd/mm/aaaa

S Ly [
Nombre y firma del padre o tutor fecha: dd/mm/aaaa

S —
Nombre y firma de la madre o tutora dd/mm/aaa

S Ly [
Nombre y firma del Investigador fecha: dd/mm/aaaa

Y Ly
Nombre y firma del testigo 1 fecha: dd/mm/aaaa
Direccion:

Relacion con el paciente:

Y LY
Nombre y firma del testigo 2 fecha: dd/mm/aaaa
Direccion:

Relacion con el paciente:
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