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ANTEC_EDENTES CIENTIFICOS: -

Los estudios llevados a cabo en afios recientes en
el campo de la fisiopatologia han permitido coﬁocer -
que los pacientes con insuficiencia respiratoria cur--
san frecuentemente con sepsis o que ésta se vé compli-
‘cada con la primera durante su evolucién, siﬁ que exis
tan evidencias de patologia pulmonar para expficar la
inéuficiencia respiratoria "per se" (1).

En la fisiopatologia de la insuficiencia respira-

toria en pacientes con sepsis se ha involucrado el au-

mento de la permeabilidad capilar secundario a la endg'

toxemia con lesién de la unidad alveolo-capilar (2,3).
Los mecanismos probables.de dafio.a la unidad.al--=

veolo-capilatr m&s“aceptados en la actualidad dufante -

la sepsis o el estado de chogue sca los siguientes (4,

5):

1) Formaéién de microtrombos en los sitios lesionaéos
cuya depuracidn por el sistema reticuloendotelial =
es inadecuada y que por via sistémica se van a depo

sitar en los capilares pulmonares.

=

Los conponentes de leos wmicfotrerhos (pliguotas y o -~
leucocitos) pueden libérar medizdores inflamatorios

v.gr.: aminas vasoactivas, kininas, histamina, sero
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tonina, proteasas y activar el sistema de complemen

to. o producir aumentos focales del flujo sanguineo

capilar con daﬂd eAdotelial mec&nico.

2) Activaci6bn del sistema de complemento por la via al
terna con agregacién y actmulo de leucocitos en-los
capilares pulmonares con liberaciétn de mediadores -
inflamatorios. |

3) Alteraciones del surfactante por disminucién en su
sintesis o aumento de consumo. .

4) nguemia pulmo:nar por hipoperfﬁsién.

Toqb lo anéerior produce un aumento en la distan-

cia alveolo-capilar con dificultad para la difusién y

por lo tanto para el intercambio gaseoso, con la conse

cuente disminucién en la presidn parcial de oxigeno ar
terial (Pa02) en las primeras etapas y posteriormente
elevacién de la presién parcial de biéxido de carbono "

(pPac02) arterial (4,5).

La salida de liquido al espacio intersticial y -

posteriormente al espacio intra-alveolar produce una -

disminucién en la sintesis de su;faCtanEe”por.hipoxia

s T O Y Tt L o :
de' los neumecitos tipgr II; esto-a su vez prcoiuce un au .

mento en la tensibn superficial y mayor tendencia al -

colapso alveolar, que se traduce gasométricamente como
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hipbxemia por un efedto’ de corto~ciréuitd a nivel pul-"-
monar (4,5). |

Los estudios iniciﬁles de los efectos farmacolbgi
cos de los glucocorticoides y en especial del succina-
to sbdico de hidrocortisona en el choque, demostraron
que ﬁe obﬁenia una mayor sobrevida en los animales de

experimentacién, los cuales no presentaban cambios pa-

. tolégicos en intestino, higado, pulmén o rifidn, 6rga--

nos gue habitualmente se lesionan en el choque severo
(6).

Estos mismos estudios demostraron que los animales

tratados con hidrocortisona mantenian un indice cardia-

co mas elevado y una resistencia periférica total menor
que los animalecs no tratados con ésta droga. Estudios

comparativos con hidrocortisona y metilprednisolona e-

videnciaron una mayor sbbrevida con esta QGltima (6).

El efecto de 'los glucocorticoides en la insuficien
cia respiratoria secundaria a traumatismos severos o en
pacientes con difereﬁtes formas de’cﬁoque, ha sido estu
diado sobre todo en adultbs; sus eféctos principales -
puééen resum}ﬁse envios’;igaientes (7,8):‘ .

a) Previenen la’activacibn”del éompleménto'y la’'agrega-

ciébn leucocitaria.
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b) Disminuyén o limitan el dafio pulmonar en animales -
de experimentacibn con choque hemorrigico, asi como
el embolismo graso.

c) Estabilizan las membranas tanto celulares como liso
somales, previniendo la iiberacibn de enzimas liti-
cas y consecuentemente el dafio celular, asi mismo -~
mejoran la permeabilidad capilar.

d) Poseen efecto inotrépico positivo con mejoria del -
gasto cardiaco. '

e) Disminuyen las resistencias vasculares pulmonares y
por lo tanto, mejora la perfusién pulmonar.

AGn cuando su efecto real esta controéertido, su
uso esté justificaéo si se ministran durante un tiempo
no mayor de 48 hrs. de manera que no tengan efecto in-
munosupresor (9).

Las dosis dosis recomendadas de metilprednisolona
en los pacientes con insuficiencia respiratoria secun-

dzria a hipoperfusién es de 30 mg/kg/dosis (10).




Lo

i

Iy
By

i i &L

[

il

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: "

El paciente séptico con cierta frecuencia desarro

lla insuficiencia respiratoria; en la fisiopatologia -

puede contribuir la salida excesiva de liquido plasma-

tico al espacio intersticial pulmonar secundario al au
mento de la permeabilidad capilar por la endotoxemia.

. En nuestro ﬁedio no se conoce el efecto de la me-
tilprednisolona en pacientes pedi&tricos con estas ca-

racteristicas.
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mg/kg/dosis) mejora: las manifestaciones clinicas, la

HIPOTESIS TEORICAz -

La metilprednisolona a dosis farmacolbgicas (30 -

presibn parcial de oxigeno arterial (Pa02) y la pre--
sié6n parcial de bi6txidc de carbono arterial (Pac02) en
pacientes sépticos con insuficiencia respiratoria se-

cundaria.

HIPOTESIS ALTERNA:

La metilprednisolona no es. Gtil.en pacientes sépti. .
cos para mejorar las manifestaciones clinicas y gasomé-:

tricas de la insuficiencia respiratoria.
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MATERIAL-Y METODOS: ' -

Se estudiaron 9 pacientes, 5 del sexo masculino y
4 del sexo. femenino.con edades comprendidas de 1 a 16
meses; (media de 3.94 meses) que ingresaron al servicio
de Terapia Intensiva Pedidtrica y al servicio de Urgen
cias Pedidtricas del Hospital General del Centro Médi-
co La Raza durante un lapso‘de tiempo compreﬁdfdo del
1l° de abril al 30 ‘de noviembre de 1982, 'con diagnésti="
co de sepsis y que desarrollaron o cursaron con insufi
ciencia respiratoria en‘ausencia de patologia pulmonar
o no relacionada con el proceso infeccioso sistémico -
grave. Los diagnésticos se detallan en el cuadro nfime
ro 1l.

El criterio de‘inclﬁsién para pacientes con diag-
nbstico de sepsis (11) y ﬁara diagndéstico de insuficien
cia respiratoria (12) se describen en los cuadros 2 y 3
respectivamente.

Los pacientes que cursaban con bronconeumonia o -
neumonia intersticial no relaciocnadas alvproceso sépti
co, neumatoceles, derrame pleﬁral, neuﬁotérax o fuber-

culosis pulionar fueron excluidos del estudio., ..

Una.wvez. determinados:como sujetos a estudio, se - -

estableciéd una linea ﬂéSal”COh‘la gasometria arterial

7
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‘inicial (tabla N°l) y en presencia de hipoxemia (Pa02

menor de 60 torr) se instal® cimara cefilica con FiO02

de 0.4, se tomd una segunda gasometria arterial 30 mi-
nutés después de la basal para valorar el efecto del o
xigeno e inmediatamente después se ministr6 metilpred-
nisolona intravenosa a 30 mg/kg/dosis y se tomd una -
éercera gasometria arterial a los 60 minutos de la ba-

sal (30 minutos después.,de ministrada la metilpredniso

lona) para valorar el efecto de la misma.

No se modificaron ninguna de las otras medidas te -

rapéuticas empleadas para el padecimiento de fondo Qu-
rante el tiempo en que se realizb el estudio.

De la gasometria arterial se valord el pH, Pac02,

Pal2 y la BE, asi mismo se realizé valoracidn clinica

en el momento de la toma de cada una de las gasometrias
vigilando la frecuencia cardiaca y la frecuéncig'resgi
ratoria, ademd@s de los parametros clinicos mencionados
en los criterios de insuficiencia respiratoria..

La medicibn de las gasometrias se efectubd en el -
analizédor de gases IL 513 del laboratorio de Urgencias

del Hospital General del Centro Médico La Raza.

Las muestras fueron tomadas con jeringas desecha- .

8
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bles-heparinizadas- (0.1 ml-de heparina m&s-0.9 ml-de - .o
sangre) de las arterias radial o femoral a traves de - .
punciéﬁ percutanea. g
. ‘ |
El anilisis estadistico empleado fué la "t" de - {
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Student para grupos pequefios apareados.
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RESULTADOS:

En la tabla N°2 se observan los resultados del pH

Pacl2 y Pa02 previos-a la ministracién de-metilpredni-- -

solona (pH: % 7.29 ¥ 0.12; pacO2:% 22.4 - 14.8; Pa02:
X 62.7 b 13.4) y los valores posteriores a la ministra
cién de la misma (pH: x 7.31 & 0.12; pac02: x 22.9 %
11.0; pa02: % 114.6 ¥ 53.0).

Respecto a los aatos clinicos e indices de sepsis

mencionados en los criterios de ¢ misién (cuadro N°4)

7 de los 9 pacientes presentaron atague al estado gene-

ral._4 de los 9 presentaron facies tbéxica, 6 de ios 9
pacientes con rechazo al alimento, 5 de los 9 irritabi
lidad o letargo, todos presentaron distermias 1 preéqg
éé hepatomegalia y esplénomegalia y ctro presentd icte
ricia.

En 6 de los pacienfes se presentd leucocitosis‘o

leucopénia, en 4 bandemia mayor de 500/mm3, 5 presenta

ban trombocitopenia y ninguno presentd una relacién -

bandas/neutrdéfilos mayor o igual a 0.2.
El hemocultivo fué& positivo en 3 de los pacientes

(czzos W°5,7.y 9)”:#?35taﬁécse~$aia::zlla'tiphy, pPseu~
N " A o s

domonas aeruginosa.y Bacillus diphteroides respectiva-

Y 5
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Todos - los pacientes presentaron insuficiencia res _

piratoria TIPO I, como se observa en la tabla N°1.

11




~ COMENTARIOS: -

En relacidén a los valores de las gasometrias antes
y después de la ministracién de la metilprednisolona, =
no se preseﬁtaron modificaciones significativas en el -

PH, lo cual era de esperarse, dada la patologia de fon-

do con que cursaban los pacientes, las cuales habitual-’

mente cursan o condicionan acidosis metabdlica y éue no
mejora en tan corto tiempo como el que durd el estudio

(60 ninutos)>a pesar ae cue haya habido mejoria en las

tensiones parciéles de oxigeno arterial (ver tabla ﬁ° 2
cuadro N°1 y gréfica.N°1).

Respecto a la PaC02 tampoco se obtuvieron diferen-

cias significativas en los valores antes y después de - -

la metilérednisolona, lo cual también resultd lbégico ya
que 8 de los 9 pacientes estudiados cursaban con hipo-

capnea (tabla N°2), lo que indirectamente r:fleja que -
la difusién de los gases estaba parcialmente comprometi
da, de manera que permitia la eliminacién de C02 por su
ma:or difusibilidad y dificultaba la llegada de 02 al -
capilar pulmonar como sucede en laz insuficiencia reséij

ratoria TIPO I, e:xcepto el caso N°6 gue presentzba hi-

percapnea de 59.9 y se obtuvo una disminucidn a 38.6 -~

torr posterior a la ministracién de.metilprednisolona.-

12"
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=n Cuanto a los valores de la Pa02 antes y después
de’ la droga, se obtuvo una diferencia estadisticamente
sigﬁificativa hacia la mejorfa (p menor de 0.05) excep
to en el caso N°1l que fué uno de los que falleciéron.

Como se observa en la tabla N°2 el paciente N°4 -
que presentd hiperoxemia se encontraba con ventilador
Mark VIII, el cual, cuando se encuentra en posicibdn de
proporcionar mezcla (ri02 de 0.4 tebrica), en realidad

proporciona fracciones inspiradas de oxigeno mayores -

_ hasta de 0.7 a 0.8; sin embargo, esto no invalida el -

resultado puesto que se encontraba en la misma condi- .

cibn antes y después de la metilprednisolona.(gr&f. 1)
La mejoria en la Pa02 se puede inferir que fué re
rultado de los efectos de la metilprednisolona a nivel

de la unidad alveolo-capilar ya que no se tomaron otras

.medidas teraééuticas diferentes a las establecidas pre

vias al estudio, que explicaran esta mejoria. (graf. 1)

Quizas los pacientes fueron tratados durante la -
fase inicial de 1los canbios fisiopatolbégicos que condi ’
cionan las alteraciones de la difusidn de los gases -
sanguineos y esto explicara que solamente hayan presqg
tado hipoxemia y solo uﬁo hiperczpnea.:

vDesde“el punta de vista gasgmétricof la insuvficien

13
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cia respiratoria que se péesents en todos los pacientes
en la gasometria basal fué& de TIPO I'(hipoxemia m4&s hi
pocapnea) como ya se habia mencionado., El paciente N°

6 cursd con insuficiencia respiratoria TIPO II en la -

segunéa éasometria.

Las manifestaciones clinicas de insuficiencia res
piratoria mejoraron en 6 de los 9 pacientes, excepto -
en-el caso N°1, en los nacientes que se encontraban -
con ventilacibn mecénica (casos N°4 v 7) no fué posi-
ble valorarla por razones obvias.

De los 9 pacientes,en.3 se-pudo aislar una bacte-
ria en el hemocultivo {cuadro N°4). En.relacién a és-
to, vale la pena mencionar que en los pacieAtes N°S ¥
9 solo se presentaron 2 datos cliﬁicos de los 8 sugeri
dos para apoyar el diagnbstico de sepsis y ninguno de
laboratorio, lo gue realza la importancia de tener en
mente la sospecha clinica y ante la duda, cultivar en
forma seriada al paciehte y de considerarlo nccesario,
inié¢iar antibioticoterapia para germen desconocido.

AGn cuando el nﬁmerovde casos estudiados es muy ~
'?eqﬁeﬁo, el zislamiento de B.hemocultivos positivos es
ta ée‘acuerdo'avlo'reportééo en la liﬁeratura en pacien
tes con.-sospecha de.sepsis,-sinenbargo,uen el grupo.- -

i
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estudiado solo se efectud un hemocultivo, lo que dismi

‘nuye la posibilidad de aislar un germen.

15




CONCLUSIONES: ~

En.el presente estudio.se pudo demostrar la.mejo- .
ria de la PéOZ en pacientes con insuficiencia respira-
toria secundaria a éepsis. (grafica N°1f

Dado due el ntmero de pacientes estudiados es pe-
quefio, probablemente sea necesario en un futuro exten-
der la muestra a un n@mero mayor de pacientes, aun -
cuando el valor de “p" es estadisticamente significati.
VO

La metilprednisolona debe emplearse como una medi
da mis en el mapejo integral del paciente séptico con
. insuficiencia respiratoria y en quien la hipoxemia no

mejora con oxigenoterapia.

16 .
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DIAGNOSTICOS

Gastroenteritis aguda ulcera
da, prob. sepsis, chogque sép
tico, acidosis metabblica.
Prob. sepsis, bronconeumonia
C.T.D., anemia severa. )
Prob. sepsis, acidosis meta-
bblica, sangrado de tubo di-
gestivo alto.

Prob. sepsis, choque séptico
hipodiné&mico, acidosis meta=-
bdlica.

Gastroenteritis prob. infec-
ciosa, prob. sepsis, choque
séptico hiperdinémico.
Gastroenteritis prob. infec-
ciosa, choque séptico hiper-
dindmico, acidosis metabbli-
ca, -

Gastroenteritis de evolucidn

prolongada, prob. sepsis, -
C.1.D., chogue séptico hipo-
din&mico.

Bronconeumonia, perforacibn
intestinal, apsceso residual
subfrénico, prob. sepsis.
Prob. sepsis, chogue séptico
hipodin&mico, gastroenteritis
prob. infecciocsa, C.I.D. .

CUADRO N°1

Edad, sexo y diagndsticos de los pacientes estudiados.

*fallecieron.




CLINICOS -~

Ataque al estado general
Facies tbxica

Rechazo al alimento

Irritabilidad o letargo
‘"Hiper o hipotermia
"Hepatomegalia

Esplenomegalia

- Ictericia

LABORATORIO -

Leucocitosis o leucopenia

Bandemia mayor de 500/mm3

Relacién bandas/neutrbdfi-~-.

los mayor o igual a 0.2

Trombocitopenia

Opcional:

Hemocultivo positivo

CUADRO N°2

Criterios de diagndstico de sepsis (11).
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CLINICOS

;Polipnea

Aleteo nasal

Tiro intercostal
Tiro supraesternal
Retraccién xifqidea
Inquietud o apatia

Cianosis

LABORATORIO

Gasdmetria arterial:

TIPO I : hipoxemia + hipo
© normocapnea. -

TIPO II: hipoxemia + hiper

capnea.

CUADRO N°3

Criterios de diagnéstico para insuficiencia respirato

ria (12)

19
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S o COETA TEES RS L °
- . CSAUR BE LA BIBLITEGA

. DATOS_CLINICOS 123 6.7 guou '
‘i Ataque al estado gral. X X X X. X X X :
Eacies'téxica | U x X x'fl
Rechazo al alimento X X X X 'X X
) Irritabilidad o letar- X X X X X
iper o hipotermla . X X X X X X ¥ X X
Hepatomegalia X
Esplenomegalia - i X ‘ "
1ctericia o x
DATOS DE LABORATORIO B caso N°°
- l 2 3 4 5 6 71 8 9
Léu?ocitosis o lewco-' X X X . X X X S
penia. . :
Bandemia méyor de 500 X . X X X. -
/mm3

Relacién bandas/neutré .
filos = 0.2

Prombocitopenia - X X X X X

‘Hemocultivo positivo . x* xt x° .
* Salmonella tiphy - ‘ o DR
+ Pseudomonas aeruginosa : L :
° Bacillus diphteroides ‘ o ST s

CUADRO N°4

Rélacién de datos gue presentaron los pacientes en re |
lacidn a los criterios clinicos y de 1aboratorio'para~f
- el diagnéstico de sepsis, ’

la..
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B

L4

1.  7.207

| 2 ' ~ 7.280
3 - 6.979 -

4 7.328 .

5 - 7.089

6 7.189

7. 7.380

8 © 7.448

9 7.260

Gasometria inicial.

M

_PaC02

23.8

16.1 -
18.5
10.4
17.6
25.4
23.9

18.0

TABLA N°1

Pa02
a1
59.1
36:5~
35.4
49.3
53.1
55.5
50.8

54.0

BE

-16.6

-19.7

=26%3 - -

' =12.6

-24.7

-19.5



CASO . PpH PaCO, pao2 ( ‘ Fi0,
L 7.29 26.1 78.5 a4 I
7.16 11.8 - 54.3 o .4 F
) 7.32 12.2 62.4 .4 I
; - 7.52 34.8 151.9 ' .4 F
L 7.18 6.4 56.1 .4 I
T 7:26 10.3 133.8 © .4 . F
s ' ‘ :
4‘ 7.34 19.4 . 51.2 Mark VIII I
"7.34 31.8 299.0 - ° Mark VIII .
: : { .
’5 7.21 - 10.8 " 68.8 .4 I
7.28 10.6 - 8%.7. .4 F'
. ' 7.06 ' 59.9 89.0 .4 I
‘ 7.12 38.6 93.1 . " .4 " F )
: 7.42 22.1 54.4 Baby Bird I
7 7.43 21.8 S 112.2 Baby ‘Bird F
Lo t . ;
5 7.45 20.3 52.5 .4 I
7.37 29.4 108 4 : .4 F o
° 7.34 14.3 52 0 -4 T
7.32 17.1 4 60.8 . .4 F -
- R L 7.29'Y 0.12 22.4% 1408 62.7:F13.4 SR
7.3 1 + 0.12 22,9+ 11.0 114.6 + 53.0 , P
t 0.65 0.09 . 2.59 o T
p N.S. N.S. menor de 0.05 ’

I= antes de la ministracitn de metilprednisolona Lo .
F== después de la ministracibn de metilprednisolona

: TABLA No. 2 ‘ C i
- Relacibn de valores de las gasometrias pre y post ministracibn de

metilpredn:.solona. , ) § .




GRAFICA Nt 1

Torr

Pa 02

o N I NS SRR NRN SRR R B

2 3 4 5 6 T 8.:.9
NUMERO DE CASOS

® = VALOR ANTES DE METILPREDNISOLONA.
v ='VALOR DESPUES DE METILPREDNISOLONA,
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