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Resumen

La sepsis es un sindrome y en los dltimos anos los bacilos gram negativos son
la primera causa. Pese a los grandes avances, frecuentemente se complica,
desarroilando choque séptico asociado a un 35% de monalidad. Ya que la sepsis
y el choque séptico constituyen diferentes estadios de una respuesta inflamatoria
sistémica intensa (SIRS), en 1991 fue definido el término, el cual se manitiesta
por dos o mas de las siguientes condiciones: a) Taquicardia. FC por arriba del
percentil 50 para edad; b) Hiperventilacion. FR por arriba del percentil 50 6
PaCoO2 - 26mmHg (Mex). c) Temperatura + 38 ¢ - 36°C; d) Leucocitos + 12 000/
mm3 6 - 5 000/ mm3 y bandemia + 10%. Con 1o que se intenta objetivizar y
anticipar el inicio o modificacién del tratamiento. Objetivo: detectar pacientes
con manifestaciones de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica que
evolucionaron a choque. Material y Método: Fue un estudio prospectivo,
longitudinal, descriptivo, experimental, abierto. en el departamento de Pediatria
del Hospital General de Ticoman, de agosto a octubre de 1997. Se estudiaron 45
pacientes determinando manifestaciones de SIRS. Resultados: 28 masculinos
(62.2%). 17 temeninos (37.7%), edad entre 1 dia a 14 afnos de edad, con
promedio de 1.9 anos. Leucocitos [28 (62.2%), promedio de 14 933, DS 11.2];
hiperventilacion {28 (62.2%), promedio 51.6, DS 28.7]; taquicardia [24 (53.3%),
promedio 127.2, DS 11.4]; temperatura [19 (42.2%), promedio 36.9, DS 11.2];
bandemia [13 (28.8%), promedio 6.3]. Ocho pacientes (17.7%) con manifestacio-
nes de SIRS evolucionaron a choque. Conclusiones: El 100% de pacientes con
feucocitosis evolucionaron a choque, de estos el 62.5% fueron durante la edad
neonatal. Las manifestaciones de SIRS no son especificas de choque por lo que
se recomienda el uso de otros parametros a evaluar.
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SUMMARY

Sepsis is a syndrome, in the last years, the bacilluses gram negative are the first
cause desencadenant of this pathology.Whereas to the big advances, frequently
get complicated, developing septic shock, associated with a mortality of the 35%
.Sepsis and the septic shock constitutes several stadiums of a sistemyc
inflarnratory intense answer, in 1991 was defined the term of SIRS, which shows
two or more the following conditions: a)Tachicardy, heart frequency up of the
percentil 50 for the age, b) Hyperventilation, breathing frequency up of the percentil
50 or PaCO2 minor of 26mmHg (México), c) Temperature greater than of 38 or
minor of 36 centigrade degrees, d)Leukocytosis of 12000 or minor of 5000/ mm3
and e) bandemia greater than 10% .With attempts of objetivity and advance the
beginning or modification of the treatment.

Objective.- Detect patient with manifestations of sistemyc inflammatory response
syndrome (SIRS), that evolves to septic shock.

Material and method.- Prospective study, longitudinal, descriptive, experimental,
open, camed out in the Department of Pediatrics of the General Hospital of
Ticoman,from August to October of 1997. 45 patients were studied, determining
manifestations of SIRS.

Results.- 28 male patients (62.2%) and 17 female (37.7%) with age of 1 day to 14
years, average= 1.9 years, Leukocytosis[ 28 (62.2%) average= 14933, SD 11.2],
hyperventilation{ 28 (62.2%) average= 571.6, SD 28.7]tachicardy( 24 (53.3%)
average= 127.2, SD 11.4] .Temperaturef 19 (42.2%) average= 36.9, SD
11.2],bandemiaf 13 (28.8%) average= 6.3] .8 patients (17.7%) they with
manifestations of SIRS evolved to shock.

Conclusions.- 100% of the patients with leukocytosis evoived to shock,of these
62.5% were during neonatal age.Manifestations of SIRS are not specify of
shock, for that reason the use of other parameter is recommended upon evaluating.

| THSIS CON
| DAT T A TN MDIATIAL 6
FOLLA Th (WAL A




Antecedentes

La sepsis es un sindrome clinico, que la mayoria de las veces es inducido por infecciones. LoOs
agentes causales, en el nino varian con la edad,. el grado de inmunocompetencia del huésped, con
la zona geogréafica y de un hospital a otro. A pesar de que la incidencia por cocos gram positivos
ha tendido a incrementarse en 10s Oltimos aios, los bacilos gram negativos (BGN) son la primera
causa asociada con choque séptico. Numerosos estudios sefialan que E. coli sigue siendo el BGN
mas frecuente en pacientes previamente sanos, no obstante, otros mMicroorganismos también
pueden producirlo: como Enterobacter, Estreptococo beta hemolitico del grupo B, Listeria
monocytogenes en recién nacido; Entobacterias y algunos gram + durante el periodo «gris» (1 a
6 meses). Haemophilus influenzae tipo B, Staphylococcus aureus y Otros cocos gram positivos,
Neisseria meningitidis. desde lactantes hasta adolecentes; mientras especies de Pseudomonas,
Candida albicans y otros hongos. Mycobacterium tuberculosis, Varicelia y otros herpesvirus atectan
a pacientes inmunodeficientes (1, 2, 3, 4).

A pesar de grandes avances en el soporte hemodinamico y ventilatorio, con la introduccion de alta
tecnologia y disponibilidad de un gran numero de antomicrobianos de amplio espectro, frecuente-
mente la sepsis se complica con el desarrollo de choque séptico y sindrome de falla organica
multiple 1o que ocasiona una alta mortalidad. En los Estados Unidos de América, esta estimado que
son aproximadamente 500 000 nuevos episodios cada ano, con asociacion tasa cruda de 35% de
mortalidad. Recientemente el reporte estadistico vitai de EUA, enlisté a 1a sepsis como la 13*® causa
de muerte en pacientes mayores de 1 ano; la 9" causa en nifios entre 1 y 4 afnos. En el periodo
neonatal la incidencia es de 0.1 a 0.2% de todos los recién nacidos vivos, la cual aumenta si se
considera subgrupos especiales como los prematuros o Ios neonatos que requieren permanecer
en las unidades de cuidados intensivos neonatales, en quienes la frecuencia puede ser hasta de
5 a 25%. Con una mortalidad del 20 al 30%, a cual varia con la edad gestacional, el microorganismo
causal 0 las complicaciones asociadas como estados de choque o insuficiencia organica muitiple
en las que puede llegar a ser hasta de 60-90% (5, 6, 7).

En contraposicién a 10 que se esperaba por parte de diversos sectores de la medicina. la
experiencia ha demostrado ampliamente que la solucidn final de la sepsis y choque sé&ptico no
dependen de disponer de agentes antimicrobianos cada vez mas poderosos y también mas
COStOSOS, ya que a pesar de esto, 1a mornalidad asociada sigue siendo muy alta, en los alitimos
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decenios, no s6lo en relacién con la supervivencia actual de pacientes con enfermedades cronicas
graves, antes condenadas a un fallecimiento temprano, sino también en relacion con el uso
indiscriminado de antibidticos, medicamentos inmunosupresores y la tecnologia invasiva en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, infecciosas y neoplasticas; procedimientos quirdrgi-
cos agresivos,; en paises en vias de desarrollo la ocurrencia es favorecida por la elevada incidencia
de desnutricion crénica, servicios médicos deficientes en calidad y en cantidad; referencia tardia
de los pacientes con sepsis a un tercer nivel de atencion; gran incidencia de infecciones
gastrointestinales y respiratorias (1,2). : :

El término «sindrome séptico» o «sfndrome de sepsis» ha sido‘c'rmcadb yaque hb lérrié en cuenta
1a fisiopatologia de la respuesta sistémica, no aclara que ésta pt ede ntarse atn en ausencia
de inteccion y no brinda facilidades para el diagnostico temp e ‘choque séptico. Por lo que
nuevas categorias y mas precisas definiciones han sido desarrolladas por discusién en una
conferencia de consenso alcanzado por un comité de expenos del Coleglo Norteamericano de
Neumdlogos y de la Sociedad de Medicina Critica, en ‘el aﬁo ‘de 1991, con respecto a las
definiciones de sepsis y alteraciones relacionadas, y se resumen (7. 8, Qg):
1) Sepsis: implica una respuesta clinica originada por un proceso inteccioso grave identificado,
por datos dlinicos o cultivos. RE
2) Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) Térmlno definido para describir el
proceso inflamatorio independientemente de su causa. Este es positivo cuando incluyen 2
o mas de los siguientes parametros:
a) Termperatura mayor de 38° C o menor de 36° C.
b) FC mayor de 90 iatidos por minuto.
c) FR mayor de 20 respiraciones por minuto o PCO2 menor de 32 mmHg.
d) Cifra de leucocitos mayor de 12 000mm3 6 menor de 4000mm3 6 mas de 10% de
formas inmaduras (bandas) (11,15, 16).

En 1992, McCrachen y colaboradores propusieron una adaptacion de estos términos para la
poblacién pediatrica, en el «indice de estabilidad fisiologicas:




a) Temperatura mayor de 38° C o menor de 36° C.

b) FC por arriba del percenti! SO para la edad.

c) FR por encima del percentil 50 6 PaCO2 menor de 24 mmHg (México) o menor de 32
mmHg (nivel del mar).

d) Leucocitos mayor de 12 000mm3 o leucopenia menor de 5000mm3 6 mas de 10%
bandas (2, 14).

3) Sepsis grave: Presencia de sepsis asociada con disfuncién organica, hipotension arterial, l1a
cual responde a una o dos cargas rapidas de liquidos, o manifestaciones sistémicas de
hipopertusién, pudiendo incluir acidosis lactica, oliguria, alteracién aguda del estado mental.

4) Choque séptico: Definido como la presencia de sepsis con hipotensién arterial que dura mas
de una hora a pesar de restitucion adecuada de liquidos o intervencién farmacoldgica, sola
o con la presencia de alteraciones de hipoperfusion.

5) Sindrome de disfuncion organica multiple: Es la funcién organica alterada en grado tat que
la homeostasis del aparato o sistema atectado no puede ser mantenida sin intervenciéon
externa (10, 13, 17).

La aplicacion practica para el clinico, ademas de la utilizacion de los términos ya detinidos, incluye
comprender que la sepsis y el choque séptico constituyen en realidad diferentes estadios de
gravedad de un solo padecimiento y que ambos son 1a manifestacion dinica de una respuesta
inflamatoria sistémica intensa, inducida por mitroorganismos o sus productos téxicos que son
liberados a ei torrente circulatorio a partir de sitios de infeccién localizada (2, 14).

La endotoxina o lipopolisacarido (LPS) de los bacilos gram negativos (BGN) es la inductora de
choque séptico mejor estudiado. Cuando ésta entra en el torrente sanguineo, es captada por varias
proteinas circulantes, entre €llas la albumina, transferrina y selectina, esta uGltima, aumenta su
concentracion enormemente durante un proceso infeccioso y capta la mayoria de la moléculas del
LPS y las opsoniza para ser facilmente reconocidas por las células del sistema fagocitico
mononuclear, sobre todo a nivel del higado, donde se capta entre el 40-60% de todo el LPS
circulante. El complejo LPS-selectina es reconocido por el receptor CD14 de la superficie de las
células del sistema fagocitico mononuciear, cuyos macréfagos responden liberando citocinas
proinflamatorias, particularmente factor de necrosis tumoral (FNT) alfa o caquectina, interleucina
(IL) 1 beta, interteucina &, interferon gamma, factor estimulante de colonias de granulocitos,

interfeucina 8, interleucina 10 y mas de otros 30 compuestos (12, 18).
“




La accién del FNT es autocrina y paracrina, es decir, actia sobre el macréfogo que lo generdy sobre
otros inmunocitos e incluso en otras estirpes celulares (p. ej. endotelio) para promover la
produccion y liberacion de varias citocinas. Ef reclutamiento de los polimorfonucleares se produce
por accién de 1a IL B y de otras quimocinas y su marginacion ocurre con ia participacion de diversas
moléculas de adhesién conocidas como selectinas e integrinas. Por otro lado, el FNT, lalL1yla
IL 6 levan a cabo un profundo efecto sobre el metabolismo proteico, dando lugar a la respuesta
funcional hepatica y el pertil neuroendocrino caracteristico de la «Respuesta metabdlica de fase
aguda», ademas, mediante ia liberacion de noradrenalina, actaan sobre l0s islotes pancreaticos
para incrementar la liberaciéon de glucagon y disminuir la de insulina (19, 20, 21).

El FNT y algunas proteasa activan la cascada de la coagulacion, liberando mas FNT, IL 1 y factor
activador de plaquetas (FAP), y también a la via del araquidonato precursora de leucotrienos,
tromboxanos (TX) y prostaglandinas, produciéndose en su ultimo paso liberaciéon de radicales
libres de oxigeno. Casi todas estas sustancias incrementan la permeabilidad capilar, liberando
o6xido nitrico (ON) y endotelina; el primero relaja la musculatura lisa, inhibe 1a agregacion y adhesion
planquetaria, modula 1a adhesion de 10s PMN y algunos aspectos de la neurotrasmision. Mientras
que la endotelina tiene basicamente dos acciones, a concentraciones bajas, actua como un
mensajero intra e intercelular, mientras que a concentraciones elevadas y por periodos protonga-
dos es citotdxico y citostatico (23, 24, 25).

A otro nivel, los neutréfilos activados se desgranulan liberando radicales libres de oxigeno que
incrementan el dafo por peroxidacion lipidica de membranas, mitocondrias y reticulo endoplasmico
con disrupcién de las cadenas helicoidales de acido desoxirribonucieico (ADN) y ribonucleico
{ARN), alterandose genéticamente la restauracién de membranas lo que finaimente lieva a la
muerte celular (26. 27).

A nivel cardiaco el FNT alta deprime el acortamiento de los miocitos cardiacos condicionando
depresién miocardica, el FAP ejerce efecto inotrépico negativo y disminuye de manera muy
importante ta presion arterial, los leucotrienos C4, D4 y E4 disminuyen el flujo sanguineo coronario
y la contractilidad miocardica (28, 29).

A nivel vascular, actuan como vasoconstrictores arteriolares las catecolaminas endégenas, 1a
renina, angiotesina, vasopresina, el tromboxano A, las endotelinas y el calcio ionico, en tanto que

el 6xido nitrico, la prostaglandina 2, histamina, bradicinina, serotonina, las moléculas de adenosin
10

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN




trifostato (ATP) y algunos leucotrienos tienen efecto vasodilator. La resultante final de todo ello es
1a disminucién de las respuestas del musculo capilar asociado con activacién de plaquetas,
leucocitos y del sistema de coagulacion con trombosis local y lesion endotelial secundaria que
origina sindrome de fuga capilar y formacion de edema intersticial, el cual puede comprimir a 1a
microvasculatura, 10 que a su vez empeora el riego tisular y favorece que el flujo sanguineo se
derive de manera preterencial hacia el eje corazén-pulmones-Sistermna Nervioso Central (SNC).
Este fendmeno trae como consecuencia que algunos érganos reciban un flujo que normalmente
realizan mediante moditicaciones del tono de los esfinteres precapilares, dando como resultado
wvasodilatacién periférica vinculada con reduccion de las resistencias vasculares sistémicas, lo cual
favorece, sila volemia es adecuada, el incremento acentuado del indice cardiaco (IC), pese a que
la contractibilidad miocardica esta disminuida y esto debido a la dilatacion de cavidades cardiacas
(27, 30).

Sila volemia es sostenida en forma adecuada, el patrén hemodinamico predominante en el choque
séptico es el de resistencias vasculares disminuidas con indice cardiaco incrementado, asi como
el indice de extraccion de oxigeno (IE02) y diferencia arteriovenosa (DaVv02) reducidos, lo cual se
denomina «hiperdinamia». Si el choque persiste o fue de tal magnitud que la lesién endotelialy 1a
depresion miocardica fueron muy acentuadas o no se logrd establecer una volemia adecuada, se
puede evolucionar hacia la «hipodinamia», 1a cual se caracteriza por disminuciéon del IC y por un
incremento en las resistencias vasculares sistémicas (SRV) en la DavO2 y en el IE02 ( 31, 32, 33).

LLas manifestaciones clinicas de sepsis son sutiles e inespecificas pueden limitarse a un solo
sisterna o atectar a varios a la vez. El nifno con palidez, acrocianosis, llenado capilar lento, piel
marmorea, pulsos débiles, hipotensidn arterial, bradipnea, oliguria anuria y depresion del estado
de alerta, son datos caracteristicos del choque en sus fases avanzadas, evidentes de
descompensacion o ya irreversible (14, 15).

La coagulacion intravascular diseminada es un detecto de la coagulacion comunmente reportado
en el choque séptico, acompanada por disminucién del flujo sanguineo capilar, asociada con
hipotensién, vasoconstriccion arterioiar y dilatacién capilar y apertura de cortos circuitos
arteriovenosos.
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La formacion det edema se da por el incremento de la permeabilidad vascular, pérdida proteica,
separacion de la unidn intercelular de las céluias endoteliales, cambios disfuncionales del endotelio
vascular, liberacién de agentes vasoactivos, regulacion defectuosa del volumen celular endotelial
y la presencia de neutrdfitos circulantes. Dicho edema puede presentarse en pulmones, rinones.
piel, muisculo, corazon y cerebro (34).

El problema en ja practica es que no hay una separacion tan clara de los datos clinicos de una fase
con respecto a los de |la tase siguiente, y que no es posible predecir en qué momento el paciente
entrara en alguna etapa determinada. A pesar de las limitaciones reconocidas de 10s datos clinicos
y de los signos vitales para el diagnéstico del choque séptico, sus posibles inexactitudes pueden
minimizarse mediante evaluaciones repetidas por lo menos cada hora de frecuencia cardiaca y
respiratoria, coloracién de la piel, llenado capilar, presion arterial, diuresis horaria, temperatura y
estado de conciencia. En algunos casos ha de instalarse un catéter para medir la presion venosa
central, al cual debe ser monitorizada cada 30 - 60 minutos o mas frecuentes segun las condiciones
del sujeto (valores normales 0 a 12 mmHg = 0 a 15 cm H20) cifras menores de 5 6 6 cm H20 cast
siempre significan volemia subodptima y esto permite manejar cargas rapidas con seguridad (14,
31).

La determinacion de las concentraciones de lactato en sangre total, ya que durante el estado de
choque secundario a la hipoperfusién tisular se lleva a cabo metabolismo anaerobio, teniendo
como resultado degeneracion de acido lactico (concentraciéon sérica normal; 0.5 a 1.0 mmo1/.). En
los pacientes criticamente entermos, se observan valores de 2. 0 mmo1/ o mayores, se considera
una hiperlactacidemia moderada con niveles séricos entre 2 y S mmo1A., cifras mayores a 3 mm1/
L son practicamente diagnoésticos de choque, la acidosis se presenta con mayor frecuencia cuando
los niveles son mayores a 5 mmol1/..

El acido lactico se depura en 60 minutos como promedio, mientras que en el choque su
aclaramiento es de 18 horas, aproximadamente, después de reanimacion agresiva. Inicialmente,
Broder y Weil demostraron que sélo el 11% de los pacientes con elevaciones de lactato de mas de
4 mmo1/L sobrevivieron al choque. Otro informe demostroé que un incrementode 2 a 8 mmo1/ de
lactato disminuyen la posibilidad de sobrevida del 90 al 10% (35).
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En caso de no ser factible la medicion de acido lactico puede tratarse de inferir la hiperlactacidemia
con ayuda del hiato o la brecha anidénica, también es util el seguimiento de bicarbonato y del pH.
El consumo de bicarbonato, menor de 16 meq/l.. con o sin descompensaciéon del pH puede ser,
aunque mas tardiamente un buen indicador de la existencia de hipoperfusion tisular (2).

La gasometria arterial sirve fundamentaimente para evaluar la eficacia de la tuncién oxigenadora
y ventilatoria de los pulmones, en tanto que el andlisis de la oxemia y saturacion de la «mezcla
venosan» (presion y saturacién venosa de oxigeno { Pv02 y Sv02]), hablan del estudio de los tejidos.
La muestra de sangre de la «mezcia venosa» debe obtenerse mediante un catéter colocado en el
tronco de la arteria pulmonar, pero en la practica clinica es aceptable obtener ta muestra con un
catéter venoso central en la auricula derecha. El encontrar una Pv02 menor de 40 mmHg a nivel
del mar o menos de 30 mmHg en la ciudad de México, o bien una Sv02 menor del 60% es indicacion
de probable hipoxia tisular, con gran posibilidad de que exista choque. A partir de cifras
gasomeétricas es posible calcular la diferencia arteriovenosa de oxigeno (Dav02) y el indice de
extraccion de oxigeno (IE02), Gtiles para tratar de detinir la etapa hemodinamica del choque. Asi
el choque hiperdinamico muestra indice cardiaco (IC) y disponibilidad de oxigeno (D02) elevados,
resistencias vasculares pulmonares (IRPT), tasa de extraccion de oxigeno (E02) y extraccion
efectiva de oxigeno (EEQ2) bajas y consumo de oxigeno (V02) discretamente elevado. En el
choque hipodinamico el IC y DO2 bajas, IRPT, EQ02 y EEO2 elevadas y V02 disminuido (32).

En algunos casos es necesario medir la presion capilar pulmonar o presién «en cufia» (PCP [cifras
normales 0 a 12 mmHq)). Para la cual se requiere 1a caterizacion de {a arteria pulmonar utilizando
un catéter de Swan-Ganz, con el cual ademdas es posible calcular el IC y con base en éste es factible
entonces derivar indices como la D02, el V02, las RVS y otros indicadores de la funcion miocardica.
Elinconveniente es que se trata de un procedimiento invasivo limitado sélo a algunas unidades de
cuidados intensivos pediatricos y que no resulta tacil de instalar en nifos, por lo que la estimacion
no invasiva del gasto cardiaco por eco Dopler aunque menos precisa, es de particular utilidad en
estos enfermos (14, 32, 36).

En anos recientes se ha utilizado cuantificaciéon tonomeétrica del pH de la mucosa gastrica (pHi)
como un medio para evaluar la adecuada entrega de oxigeno a un lecho vascular visceral clave,
E! cual también tiene implicaciones prondsticas ya que en pHi aciddtico por tiempo prolongado se
asocia con mayor mortalidad (37).
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Debido a que la sepsis en sus diferentes estadios atectan a todo el organismo, se requiere evaluar
la funcién de los principales organos mediante exdmenes basicos de laboratorio, inciluyendo
biometria hematica con diferencial, plaquetas, tiempos de coagulacién, fibrinégeno, electrélitos
séricos, quimica sanguinea, examen general de orina, fraccion excretada de sodio, proteinas
totales, prueba de funcién hepatica, cultivos pertinentes. Siempre deben de tomarse antes de
comenzar la terapéutica, antes de cualquier cambio y también en caso de que el sujeto persista
tebril, con biometria hernatica alterada después de 72 hr o bien si persiste inestabilidad hemodinamica,
a pesar de un esquema antimicrobiano aparentemente correcto (2).

Puesto que en el choque séptico hay fuga capilar hacia el espacio intersticial en todo el organismo,
con secuestro de liquidos a nivel venoso y del «tercer espacio» intestinal, el enfermo necesita
grandes cantidades de liquido, ain en ausencia de pérdidas evidentes. Por lo tanto la recuperacion
de 1a volemia es el primer y mas importante paso en fa terapéutica de la sepsis grave y del choque
séptico, mediante la aplicacion inmediata de cargas rapidas con cualquier tipo de liquidos, ya sea
cristaloides o productos hematicos (2).

Debido a su rapida disponibilidad y bajo costo, |0 comun es iniciar con cristaloides (dextrosa, cloruro
de sodio o ringer), en caso de choque evidente se administran de 30-60mi/kg ¢ 400-600mi/m2
cuando el peso rebasa 10s 10 kg, en un lapso de 20-40 minutos. En caso de que persista, se aplican
cargas adicionales de 10mi/kg 6 200-300mI/mMm2 a pasar cada 10-15 minutos © mas rapido si la
situacién cilnica asi lo amerita. Sino se logra mejoria después de 2-3 cargas o bien si existe edema
es conveniente continuar con coloides (fraccién proteica plasmatica, albGimina, almidones, dextran,
gelatinas, sustitutos sanguineos hemoderivados), es ideal la albumina humana de 0.5 a 1 gr/kg/
dosis diluida entre 5 y 20% con solucidn salina y alternativamente el plasma de 10 a 20mi/kg o
expansores del plasma sintéticos como el hidroxietil almidaén.

Para controlar el nimero y magnitud de las cargas rapidas, es esencial la colocacion de un catéter
central a mas tardar entre la 2da y 3ra carga. para cuantificar la presion venosa central, antes y
después de cada carga (38, 39, 40).

En fases avanzadas de choque en las cuales 1a depresidon miocardica es mas profunda, ademas
de expandir la volemia, se requiere apoyo inotropico al corazén y modificar el tono vascular
mediante la administracién de agentes adrenérgico con el objeto de restaurar !a presion de
perfusion tisular y la disponibilidad de oxigeno a los tejidos. Se necesitan de manera simultanea
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efectos vasoconstrictores alfat y efecto inotropico positivo betal. Dado que la dopamina posee
ambos efectos y es capaz de preservar el flujo sanguineo renal, es comuin que se utilice como amina
de primera eleccion a dosis entre 8 y 20mceg/kg/min. reajustando a dosis respuesta. sin embargo
la recuperacion de la presion arterial no siempre se asocia con mejoria del IC y de la perfusion tisular
ya que el efecto vasoconstrictor sistémico alta, puede ser excesivo y producir vasoconstriccion
pulmonar e hipoxemia secundaria, lo cual resulta factible con dosis cercanas 0 mayores a 20mcg/
kg/min. Cuando éste es el caso O bien, cuando se presenta depresion miocardica profunda,
hipotensién de predominio sistdlico, oliguria-anuria y taquicardia, puede proporcionarse dobutamina,
la cual posee un potente efecto inotrépico beta, asociado con un leve efecto vasodilatador beta,,
a dosis de 4 a 20mcg/kg/min, reajustando a dosis respuesta. En ocasiones se llegan a necesitar
dosis hasta de 50mcg/kg/min, tanto de dopamina como de dobutamina, sobre todo en casos de
fases tardias de choque y se necesita apoyo inotrépico por mas de 72 hr, 0 bien en sujetos con
desnutricion grave. En caso que requiera dosis de tal magnitud, es preferible recumir a otras aminas
como la norepinefrina con electo vasoconstrictor alta, a dosis iniciales de 0.05 a 0.2mcg/kg/min.
mAximo hasta dosis de 3mck/kg/min. Cuando ésta se utiliza junto con dobutamina, la VO2 y el IE02
presentan mejoria mas consistente (38, 41).

Otro punto importante es optimizar la oxigenacion tisular y para logrario es fundamental mantener
siempre ta Sa02 por arriba de 90% 10 cual implica que la Pa02 debe ser = 55-60mmHg, debe evitarse
alcalosis respiratoria, hipotermia y transfusién de sangre no fresca, ya que todo esto produce
desviacion de la curva de disociacion de 1a hemoglobina hacia la izquierda, esto es mayor avidez
de la Hb por el oxigeno pero no lo cede tacilmente a 10s tejidos por 10 que se perpetua la hipoxia.

La D02 puede mejorar si la Sa02 incrementa a expensas de aumentar el hematocritoentre 30y 35%
en lactantes y nifos mayores y entre 35 y 40% en neonatos. Ademas se debe reducir la demanda
metabdlica tisular ya que de 1o contrario el sistema cardiovascular requiere un trabajo excesivo de
los muasculos respiratorios, por tanto, debe instituirse ventilacion mecanica a !a brevedad posible.
Y como en el choque séptico el VO2 es dependiente de D02, para incrementar la utilizacion de
oxigeno tisular hay que aumentar también el IC y la D02 hasta niveles «supratisiologicos» para
satisfacer las elevadas demandas de oxigeno (42).

Dado que mas del 90% de los ninos con choque séptico deben se intubados y ventilados
mecanicamente, aproximadamente el 50% desarrollan dano putmonar agudo, afectando el
intercambio gaseoso pulmonar, lo cual produce fuga capilar y aumento del agua intersticial

TESIS CON

CRIGEN

epacss



pulmonar con colapso alveolar y disminucion de la distensibilidad pulmonar. En este caso el
tratamiento de sostén es a base de presion positiva al tinal de la espiracion (PEEP), de forma
dinamica contorme cambien las condiciones de! enfermo . Existen otros tratamientos alentadores
a base de antioxidantes como la N-acetilcisteina y con bloqueadores de 1a cascada del acido
araquidbnico a través de la inhibicién de la cicloxigenasa como con el ibuprofeno o mediante la
inhibicidon directa de tromboxano A, y leucotrienos comao el ketoconazoil.

En lo referente a la funcién renal debe mantenerse un flujo sanguineo adecuado, mediante la
administracion de las cargas y vasopresores para recuperar y mantener ia diuresis o el uso de
dopamina a menos de Smcg/kg/min. (1, 2).

En el apartado coagulacion intravascular diseminada (CID), el mejor tratamiento sigue siendo la
pronta recuperacion de la perfusion tisular y de la D02, pero 1a terapéutica sustitutiva con productos
hematicos es necesaria en todos los casos. Es ideal trasfundir plasma fresco congelado y despueés
de 2-3 unidades, trasfundir plasma crioprecipitados por su alto contenido de fibrinégeno, factor Vili
y fibronectina. en caso necesario administrar plaquetas. El uso de heparinas es controvertido, no
se indica de rutina ya que la unica aplicacion es cuando la CID se presenta con tenémenos
trombéticos a razén de 10UI/kg/Mr en infusidn continua. También es promisoria la utilizaciéon de
preparados de antitrombina Il y proteina S (43).

Una de las metas es la prevencion de la desnutricion aguda y de 1a insuficiencia multiorganica. Por
o que es muy importante el apoyo nutricio. Salvo el aporte de glucosa necesario, es imposible
brindar otro aporte durante el choque séptico. Una vez estabilizada la hemodinarmia, deben
aportarse lipidos y proteinas. el aporte caldrico total debera ser aproximadamente 50% mayor que
los requerimientos basales y debe iniciarse a la brevedad posible la via enteral ya que se
cormrelaciona con un mejor prondstico de vida al disminuir la incidencia de distuncion organica
multiple, complicaciones metabdlicas, hemodinamicas e infeccionas. De no ser posibie, la via
enteral, se utilizara la parenteral. Existe evidencia de que el empleo de preparados suplementados
con nucledticos, arginina, triglicéridos de cadena media y acidos grasos omega-3, pueden
favorecer la mejor funcién inmunitaria de huésped y reducir la duracion de estancia hospitalaria,
siempre y cuando logre iniciarse su aplicacion dentro de ias primeras 96 hr de estancia en la unidad
(a4, 45).
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Y El manejo antimicrobiano, es indicado de manera empirica con la intencion de realizar ajustes
- subsecuentes al esquema, segun resultados de cultivos y evolucion clinica, basandose en
aspectos epidemioldgicos. La cobertura inicial siempre debe instalarse otorgando el beneficio de
la duda ya que es preterible reducir el espectro 48-72 hr de evolucion impredecible y correr el riesgo
. de tener que ampliar el nomero de antibidticos. La duracidn habitual en un huésped previamente
sano o por lo menos sin neutropenia es de 14 dias, siempre intravenoso y en individuos
neutropénicos o con inmunodeficiencias se requieren tratamientos mas largos. Se recomienda que
estos pacientes permanezcan afebriles minimo de 4 a 7 dias, con desaparicion o control del tactor
predisponente de sepsis, evidencia clinica de mejoria de la infeccion y recuperacion de la cuenta

de neutrétilos por arriba de 500/mm3 antes de suspender los antibidticos (46).

Puesto que se ha conceptualizado a la sepsis -choque séptico- como manitestaciones de una

respuesta inflamatoria sistémica disregulada y autoperpetuable, el futuro parece encontrase en
lograr el control de dicha respuesta inflamatoria. En este control se ha tratado de bloquear a una
o varias de las cascadas de reacciones activadas con el uso de:

a)

~—

b)

<)

Esteroides, l0s cuales bloquean la produccidn y liberacion de citocinas, principalmente de
FNT e iL-1, puede reducir o bloquear la produccion y liberacion de radicales libres de oxigeno
de derivados del acido araquidénico, inhiben la cascada del complemento, la liberacion de
endorfinas, la sintetasa exdgena de Oxido nitrico, previenen la agregacion, adhesion y
activacion de leucotrienos, suprimen liberacion de histamina y FAP. Lo cual confiere
«resistencia» a la endotoxina, siempre y cuando se apliquen en una tase temprana del
choque. Ya que en la mayoria de las veces existe fracaso por su aplicacion después de que
estan presentes datos de hiperfusion organica (38).

La naioxona actualmente queda fuera del arsenal de primera eleccion debido a que su
“eficacia se pierde al aplicarse después de 12 hr de iniciado el choque, en presencia de
acidosis y/o hipotermia.

Algunos informes clinicos han sugerido que la hemolfiltracion arnteriovenosa continua de alto
volumen (HCAV) en ocasiones suplementada con plasmatéresis o con didlisis, parece influir
tavoxﬁblememe en el curso y prondstico de la sepsis e insuficiencia organica multiple. Aunque
este concepto es atractivo, en realidad no esta probado, por tanto, no puede aiun ser
recomendado como tratamiento rutinario. Lo mismo ocurre con la exaguinotrasfusién (2, 38,
46).
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d) Se ha intentado bioguear la accion de la endotoxina o utilizar a ésta como blanco para
opsonizar a la bacteria y facilitar su destrucciéon con diversos tipos de anticuerpos (Ab), poli
y monoclonales, dirigidos contra alguna de las tres porciones de la endotoxina.

Porcion externa o antigeno(Ag). es de suma variabilidad intra e interespecie y s el que
origina los diterentes serotipos, 10 cual constituye la principal limitacién para su uso. Por el
contrario el core es compartido por las diferentes especies de BGN, lo cual la hace un btanco
atractivo para la produccion de Ab. Sin embargo este se encuentra oculto por cadenas de Ag
0, haciéndolo diticilmente accesible a las reacciones inmunitarias. Los Ab monoclonales
contra lipido A, no mostraron beneficio alguno. Por tanto, ninguno de los Ab antiendotoxina
puede ser recomendado para uso clinico por el momento.

Otro enfoque posible en contra de LPS, es la utilizacion de dosis altas de polimixina B, el cual
se une a lipido A y actia como contrarregulador de la intensidad de la repuesta inflamatoria
de la sepsis -choque séptico-.

Esto lo convierte en un arma potenciaimente eficaz y muy fisiologica para regular la cascada
inflamatoria.

Recientemente se ha obtenido a partir de levaduras una forma recombinante del tactor
antilipopolisacarido dei cangrejo herradura. Se trata de un péptido de 18kDa, conocido como
«proteina neutralizante de endotoxina» cuya aplicacion en animales de experimentacion auan
después de estimulacion con LPS o bacterias vivas ha dado resuitados alentadores (2-47).

E! FNT es el Gnico mediador enddgeno que puede desencadenar por si solo el espectro completo
de la sepsis y choque séptico y esto depende de su union con el receptor tipo 1 (FNT-R1). Con base
en eso, el antagonismo de la accién del FNT se ha intentado con diversos tipos de Ab monocionailes
(murinos y quiméricos) y con receptores solubles del FNT que impiden su unién con el FNT-R1
tisular, que es donde se lteva a cabo la accion del FNT.

Se ha demostrado que el bloqueo del FNT con Ab monoclonales reduce la letalidad por sepsis y
choque séptico en varios modelos animales estudiados. En humanos la mortalidad reduce la
mortalidad. Un problema es la antigenicidad de los Ab anti-FNT en especial los de origen murino,
ya que todos los humanos los desarrollan. Ademas el tiempo de circulacién del FNT unido al Ab
monocional es prolongada por |0 que hay riesgo tedrico de producir enfermedad por complejos
inmunitarios, circulantes. Por otro lado, estudios clinicos sobre ta utilizacion de receptores solubles
del FNT son aun incipientes, con resultados preliminares decepcionantes hasta el momento. El
problema por resolver es que el FNT posee tunciones inmunitarias € inflamatorias que pueden ser
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tanto benéficas como perniciosas. Por ejemplo a concentraciones bajas quiza sea necesario en el
control de enfermedades granulomatosas. En sepsis por BGN la administracion temprana de FNT
recombinante tiene efecto protector.

L a supresién de la actividad de FNT puede ser peligrosa si se utiliza en el momento o dosis
inadecuada (1, 48-54).

E! antagonista del receptor de IL-1 (il.-1ra), producido por macréfagos activados, impide la unidén
de IL-1 con todos sus receptores e interrumpe respuestas celulares inducidas por este. Resultados
de estudios clinicos sugieren mejoria en 1a sobrevida de pacientes tratados con IL-1ra recombinante
humana, siendo mas evidente conforme aumenta la gravedad de los entermos (1, 2).

Estudios predlinicos han demostrado que ios antagonistas del FAP reducen de manera significativa
la hipotensién arterial y la trombocitopenia asociada a sepsis y choque séptico secundario a BGN
y hongos, pero no por gram positivo. Tal es el caso de el antagonista de FAP. BN-52021 el cual
disminuya levemente la monrtalidad en sepsis por BNG. Parece una opcion interesante.

Se han utilizado dos tipos de inhibidores del éxido nitrico {ON), la NG-monometil-L-arginina
(NMMA) y el Nomega-nitro-L-arginina-metil éster, los cuales inhiben a ambas modalidades de la
NO-sintetasa, constitutiva e inductible. Ambas normalizan el gasto cardiaco, las resistencias
vasculares sistémicas (RVS) con aumento de 1a presion arterial media (PAM) y disminucién de la
FC, aunque reducen la disponibilidad de oxigeno no se origina disminucion ni del consumo, ni
extraccion de oxigeno, mas bien tienden a normalizarse. Pero el proporcionar en tase hipodinamica
o muy tempranamente inhibidores de la sintesis del ON tal vez exacerbe la vasoconstriccion e
hipotension inicial inducidas por endotoxina, favoreciendo dano vascular intestinal y una mayor
mortalidad. La inhibicion de ta sintesis de ON puede convertirse en una opcion terapéutica en el
tratamiento de pacientes sépticos vasodilatados e hiperdinamicos. en quienes la terapéutica
convencional no ha fogrado mantener una funcién cardiocirculatoria aceptable (1, 2).
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Justiticacion

Se intenta objetivizar y anticipar situaciones caliticadas como «E{ paciente luce mal» o «El paciente
tiene apariencia séptica», que aan llega a emplearse en pediatria como criterios decisivos para
sospechar que el sujeto pueda estar desarroitando sepsis o choque séplico, 0 bien como pauta para
iniciar o modificar el tratamiento de una infeccion que parecia banal.

La aplicacidn practica para el clinico, ademads de la utilizacion de términos ya deftinidos, incluye
comprender que la sepsis y el choque séptico constituyen en realidad diferentes estadios de
gravedad de un solo padecimiento y que ambos son la manifestacién dinica de una respuesta
inflamatoria sistémnica intensa y por tanto, para diagnosticar sepsis-choque séptico, no es
imprescindible confirmar la infeccion con hemocultivos positivos, los cuales séto indican si hay o
no bacteriemia.
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Hipotesis

La guia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica nos permitira detectar pacientes con
posibilidades de presentar choque séptico.

Alterna
La guia de! sindrome de respuesta inflamatoria sistémica no nos permitira detectar pacientes con

posibilidades de presentar choque séptico.
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Objetivo

Detectar pacientes con manifestaciones de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica-choque
séptico.
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Material y Método

Criterios de inclusion:
Todo paciente que ingrese al servicio de Pediatria y que cumpla dos o mas criterios para SRIS, por
mas de seis horas.

Criterios de exclusion:
Pacientes que no cumplan con criterios de SIRS, por mas de seis horas.

Criterios de no inclusion:

Pacientes que solo cumplan un criterio para SIRS.

Pacientes con tiempo de estancia en esta unidad menor de seis horas (por traslado a otra unidad).
Pacientes cuyo motivo de ingreso sea traumatismo.

Tipo de investigacion
Es un estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo, experimental, abierto, realizado en el depar-
tamento de Pediatria del Hospital General de Ticoman, del 1° de agosto al 31 de octubre de 1997.

Método estadistico
Media, moda y desviacion estandar.,
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Manifestaciones de Sindrome de Resp ia

a)

b)

c)

a)

Temperatura mayor de 38° C o menor de 36° C.
FC por arriba del percentil S0 para la edad.

FR por encima del percentil 50 6 PaCO2 menor de 24 mmHg (México) o menor de 32
mmHg (nivel del mar).

Leucocitos mayor de 12 000mm3 o leucopenia menor de 5000mm3 6 mas de 10%
bandas.

Choque Séptico

Definido como la presencia de sepsis con hipotension arterial que dura mas de una hora a
pesar de restitucién adecuada de liquidos o intervencién farmacolégica, sola o con la
presencia de alteraciones de hipoperfusion.
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FRECUENCIA CARDIACA SEGUN EDAD(LATIDOS/MIN)

EDAD 2% MEDIA 98%

< 1 DIA 93 123 154
1-2 DIAS 91 123 159
3-6 DIAS 91 129 166
1-3 SEMANAS 107 148 182
1-2 MESES 121 149 179
3-5 MESES 106 141 186
6-11 MESES 109 134 169
1-2 ANOS 89 119 151
3-4 ANOS 73 108 137
5-7 ANOS 65 100 133
8-11 ANOS 62 91 130
12-15 ANOS 60 85 119
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TASAS RESPIRATORIAS NORMALES
EDAD NINOS NINAS EDAD NINOS NINAS ]
0-1 ANOS 31+8 30+ 6 9-10 AROS 19 +2 19+2
1-2 ANOS 26+ 4 27+ 4 10-11 ANOS 19+2 19+ 2
2-3 ANOS 25+ 4 25+ 3 11-12 ANOS 19+3 19+3
34 ANOS 24 +3 24+3 12-13 ANOS 19+3 19+2
4-5 ANOS 23+2 22+ 2 13-14 ANOS 19+2 18 +2
5-6 ANOS 22+ 2 2142 14-15 ANOS 18 +2 18+3
6-7 ANOS 21+3 21+3 15-16 ANOS 17 +3 18+3
7-8 ANOS 20+ 3 20+2 16- 17 ANOS 17 +2 17 +3
8-9 ANOS 20+2 20 + 2 17-18 ANOS 16 +3 17 +3

*MEDIA + - 1 DS.
REF.: lliff A, Lee V, Child Development, 1952; 23: 240,
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Analisis de Resultados

Para la realizacion de este estudio se incluyeron 45 pacientes pediatricos en el periodo compren-
dido det 1° de agosto al 31 de octubre de 1997 en el Hospital General de Ticoman de la Secretaria
de Salud, realizandose los siguientes métodos estadisticos: media, moda y desviacion estandar.

De estos 45 pacientes estudiados segun la distribucién por sexo 28 fueron masculinos y 17
femeninos, correspondiendo al 62.3% y 37.3% respectivamente. Los pacientes estudiados tenian
de 1 dia a 14 anos de edad. con una media de 1.9 anos.

Ocho de los 45 pacientes estudiados evolucionaron a choque, correspondiendo al 17.7%, los
cuales tueron valorados por la persistencia de hipotension por mas de 1 hr, a pesar del manejo con
restitucion volumen. De 10S 45 pacientes incluidos 24 que comprenden el 53.3% presentaron 2
signos de SIRS, 16 correspondientes al 35.5% presentaron 3 signos de SIRS, 4 pertenecientes al
8.8% presentaron 4 signos de SIRS y solamente 1 paciente equivalente al 2.2% presentd 5 signos

de SIRS.

Por signos la distribucion tue 1a siguiente: £l mas frecuente fue la leucocitosis manifestada por 28
pacientes que comprende el 62.2%, con una media de 14 933, no presenté moda y desviacion
estandar de 11.2%. Soélo 2 pacientes correspondientes al 4.4% presentaron leucopenia. De los que
desarrollaron choque séptico el 100% presentd leucocitosis.

La alteracién en la frecuencia respiratoria fue el segundo signo registrado con una incidencia de
28 pacientes correspondiendo a un 62.2%, media de 51.6, moda de 45 y DS de 28.7. Cincode los
pacientes que evolucionaron a choque mostraron alteracion en la FR.

La alteracion de la FC fue el tercer signo en manitestarse con incidencia de 24 pacientes que
correspondieron at 53.3%, con media de 127.2, moda de 120 y DS de 11.4. De éstos 4 pacientes

evolucionaron a chogue.
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La temperatura fue el cuarto signo en presentarse con 19 pacientes correspondientes al 42.2%, con
media de 36.9, moda de 37 y DS de 11.2. Tres de l0s que presentaron hipertermia evolucionaron
a choque.

La bandemia se registro en 13 pacientes correspondientes al 28.8%, con media de 6.3, moda de
3, DS de 6.7. De los que presentaron choque sélo 1 paciente, que comprende el 2.2%, tuvo
bandemia.
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Discusion

A pesar de grandes avances, disponibilidad de antimicrobianos de amplio espectro, en contrapo-
sicion a lo que se esperaba, frecuentermente la sepsis se complica con el desarrolo de choque
séptico y sindrome de falla organica multiple, ocasionando una atta mortalidad.

Debido a que ia sepsis y el choque séptico constituyen en reafidad diferentes estadios de gravedad
de un solo padecimiento y gue ambos Son jla manifestacion clinica de una respuesta inttamatoria
sistémica intensa, inducida por microorganismos o sus productos toxicos que son liberados al
torrente circulatorio a partir de sitios de infeccion localizada.

En este caso se correlacionaron los signos de SIRS con choque séptico, encontrando que |la
leucocitosis fue el signo predominante en 100% de los pacientes que evolucionaron a choque, por
io que se debera considerar de importancia la cuantificacion leucocitaria en todo paciente que
ingrese al servicio ya que la alza en la cuenta de estos nos guiara y servira para justificar el uso de
antibiéticos. Pero no todos los datos de laboratorio fueron significativos ya que la cuenta de bandas
no fue importante, por 1o que No lo consideramos un factor confiable. Israele y cols. reportan que
este factor analizado independientemente pierde capacidad diagndéstica ya que es escasa su
especificidad y sensibilidad. Mientras que la combinacion del analisis de! nimero total de
neutroéfilos, nomero de neutrétilos inmaduros y el coeficiente entre el nimero de inmaduros sobre
el nimero totat de neutrdfilos, constituye un parametro util.

Dentro de otros signos encontramos que tanto 1a FR como la FC aiteradas son signos confiabies,
ya que mas del 50% de los pacientes que evolucionaron a choque presentaron estos datos,
mientras que las alteraciones de temperatura presentaron menor importancia.

Tomando en cuenta que la detinicion de sindrome de respuesta Inflamatoria- sepsis es muy
general, puesto que incluye infinidad de patologias como lo son los traumatismos, quemaduras,
pancreatitis, hipoxia y otros, se deben incluir en el protocolo de sepsis-choque séptico parametros
como la toma de cultivos, datos de hipoperfusion, etc.

Otra observacion de importancia fue que los pacientes con mayor labilidad a presentar datos de
SIRS y choque tueron los neonatos debido a que su estado inmunolégico no es adecuado aun a
esa edad.

Con fo anteriormente mencionado consideramos recomendable el uso de la guia SIRS para
detectar pacientes que evolucionan a choque lo cual nos permitira anticiparnos al manejo no
solamente antibidtico sino multidisciplinario.
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Conclusiones

El 100% de los pacientes con leucocitosis evolucionaron a choque.

El 62.5% cosrespondieron a la edad neonatal.

Las ma'ni{esta‘cioknesbde SIRS no son especificas de choque por 10 que se recomienda el uso

de otros parametros para evaluar.
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Tabla 1

Tabla de Resultados

(r Parametros de SIRS No. Pacientes % Promedio DS h
Frecuencia Respiratoria 28 62.2 51 6 ‘i . 287
Frecuencia Cardiaca 24 53.3 11.4
Tempe(atura 19 11.2
Leucocitosis 28 112
Bandas ) 15 28, 6.8 6.7
o L ),
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Gratica 1

Porcentaje de Signos de SIRS
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Gratica 2

Porcentaje de Pacientes que Cursaron con SIRS
y Evolucionaron a Choque

Totai: 8
6 Masculinos
2 femeninos

Gréfica 3

Sexo TESIS CON
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Femenino
37.7%6

Total: 45
28 hombres
17 mujeres

Masculino




Frecuencia de Manifestaciones de SIRS
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