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1. RESUMEN

Titulo: Niveles de cortisol y la mortalidad en pacientes con choque séptico refractario a
catecolaminas de la unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital Infantil de
México Federico Gémez .

Introduccién: El choque séptico es la causa mas comun de morbimortalidad en los
pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos no cardiologicos.. Las
concentraciones séricas de cortisol se encuentran frecuentemente incrementadas en
pacientes con sepsis grave. Concentraciones consideradas como normales en personas
saludables pueden ser inapropiadamente bajas en pacientes criticamente enfermos.La
incidencia promedio en pacientes de alto riesgo (hipotension, choque, sepsis) se aproxima
al 30-40% pero se ha reportado hasta en un 70%. No existe una definicion estricta pero la
insuficiencia adrenal absoluta en los casos de choque séptico resistente a catecolaminas
se asume cuando existe un rango menor de concentraciéon de cortisol total menor a 18
mcg/Ll y un incremento del cortisol con estimulacion con ACTH 30 a 60 min posterior de
la prueba de menos de 9 mcg/dL ha sido usado para definir una insuficiencia adrenal
relativa

Objetivos: Determinar el rango de los niveles de cortisol sérico total en el grupo de
pacientes con choque séptico resistente a catecolaminas de la Unidad de cuidados
Intensivos del Hospital Infantil de México Federico Goémez y su repercusion sobre la
mortalidad.

Disefio y Metodologia: Es un estudio prospectivo de una cohorte de pacientes con
choque séptico refractario a catecolaminas. Observacional, longitudinal, Comparativo
analitico.

Resultados: La prevalencia de choque refractario a catecolaminas en relacion al numero
de ingresos fue de 3.03% ( 30 pacientes) de los cuales se analizaron un total de 23
muestras de cortisol serio basal ene periodo de estudio de Junio 2012 a mayo del
2013.La proporcion por genero fue de 11 mujeres, y 12 hombres, la edad fue de 3 a
369 meses con una media de 122, El indice de mortalidad pediatrica ( PIM 2) tuvo una
media de 51.44 con un rango entre 4.38 a 95.87 de probabilidad de mortalidad para
nuestra muestra estudiada. Se obtuvo una mortalidad global del 52% a los 28 dias de
estancia intrahospitalaria. Con los niveles de cortisol basal sérico total tomados una vez
que se diagnostico choque séptico resistente a catecolaminas , se obtuvo que dentro de
nuestros pacientes 3 de ellos presentaban niveles de cortisol en rango de insuficiencia
suprarrenal representando el 13% de la muestra estudiada. Los pacientes que
presentaron niveles elevados de cortisol inicial por arriba de 34 mcg/dL fueron 3 (13%),
pero en un 52.2% (n=12) presentaron niveles considerados muy altos segun la literatura
por arriba de 50 mcg/dL , en rango de normalidad se encontraron a 5 pacientes (21.7%)
entre 18 y 33 mcg/dL.En el andlisis con Chi cuadrada no hubo una diferencia significativa
entre la mortalidad a 28 dias en los cuatro rangos de cortisol con un p de 0.76. Se
realizaron correlaciones con el Coeficiente de Correlacion de Spearman en los cuales se
busca una relacién entre los niveles de cortisol y el PIM 2 con una r de 0.02 y una p de



0.9. Se realizé un analisis de supervivencia con el método de kaplan Meier a 28 dias para
los 4 grupos de cortisol, sin presentar alguna diferencia en los cuatro grupos con una p de
0.81.

Conclusiones: El choque séptico resistente a catecolaminas representa el 3% de
prevalencia dentro de los ingresos la terapia intensiva del Hospital Infantil de México
Federico Gomez. A pesar de que se lleva a cabo un manejo dirigido con metas los
porcentajes de mortalidad para el choque refractario a catecolaminas en nuestros
pacientes son mayores a lo reportado en la literatura. Aunque se reporta en la literatura un
alto porcentaje de insuficiencia suprarrenal de hasta un 30 a 70% en nuestra cohorte de
pacientes se presento en un 13%. En nuestro estudio la correlacion entre los extremos del
nivel de cortisol sérico basal con la mortalidad a 28 dias no presento significancia
estadistica. Aunque estamos conscientes de la necesidad de incrementar la muestra y dar
continuacién a esta investigacion, para que los resultados sean mas representativos.



2. ANTECEDENTES

El choque séptico es la causa mas comun de morbimortalidad en los pacientes
ingresados en las unidades de cuidados intensivos no cardiolégicos. Varios factores
clinicos se han relacionado con la mortalidad en esta afeccién: La presencia de alguna
enfermedad de base especifica, la gravedad del paciente valorada por las escaladas PIM,
PRISM Il entre otras , el niumero de 6rganos afectados y las alteraciones del eje
hipotalamico-hipdfisis-suprarrenal.

En 1966 la mortalidad asociada a sepsis era del 97% pero gracias a los avances
cientificos en los 90s, se reportd por Watson y Carcillo que de 9765 nifios con sepsis
grave fallecieron 993 (10.3%) que ajustada por edad y por sexo corresponde a una tasa
anual de 5.8 por 100 000 nifios dando cuenta del 7% de todas las muertes pediatricas en
1995 de los EEUU. Los varones menores de un afio tuvieron una mortalidad mas alta
(63.9 vs 45.1 por 100 000) que las mujeres y también fue mayor en los pacientes con
comorbilidades frente a los que eran previamente sanos. El riesgo de muerte aumentaba
progresivamente conforme aumentaba el numero de 6rganos en falla (7% con un solo
érgano vs 53.1% con mas de 4 érganos afectados). "Proulx y colaboradores en Montreal
en 1992 mostro una mortalidad global del 6% alcanzando el 36% entre los pacientes con
falla organica multiple y de un 52% en aquellos con choque séptico y FOM. ¢

Actualmente La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que mueren 8.8 millones
de nifios menores de 5 afios por enfermedades infecciosas. “®En un estudio reciente
sobre la epidemiologia de la sepsis en Latinoamérica, Jaramillo y colaboradores del 2005
— 2009 estableci6é una mortalidad en nifios de 22 por 1000, con diagnodstico a la admision
en la UTIP de sepsis en un 27.3%, sepsis severa de 24.8% , choque séptico de 47.9% y
un total de 43.1% con Sindrome de Disfuncién Organica Multiple con una Mortalidad
reportada de 34% para pacientes con choque séptico, 5.5% en sepsis severa y un 1% en
sepsis. ©

Asi que, el prondstico de los pacientes criticos depende en gran medida de una
interaccion entre el sistema endocrino, nervioso e inmune, por lo que se han hecho
publicaciones cientificas a favor y en contra de la utilidad terapéutica de los esteroides en
la sepsis, el choque séptico y en el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA). ©
El incremento de las concentraciones de cortisol tras la agresion, su importante funcion
anti-inflamatoria y el tratamiento de la insuficiencia suprarrenal relativa han constituido
durante muchos afios la base fisiopatolégica sobre la que se sustentan estudios que
pretenden demostrar los beneficios del tratamiento con esteroides. ®

La secrecién del cortisol por la corteza suprarrenal se encuentra bajo control del eje
hipotalamo-hipdfisis. Diferentes sefiales del organismo (liberacién de citocinas, dolor,
lesion tisular, hipotension, hipoglucemia, hipoxemia) son percibidas y transmitidas al
sistema nervioso central e hipotalamo. Este ultimo integra las sefales e incrementa o
disminuye la liberacién de la hormona liberadora de corticotropina (HLC). La HLC circula a
la hipofisis anterior, donde estimula la liberacion de la hormona adrenal corticotropina
(ACTH). El cortisol liberado de las glandulas suprarrenales o de origen exégeno produce



inhibicion al eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HHS). Por eso, la disminucién de los
niveles de cortisol resulta en un incremento de HLC-ACTH, mientras que niveles elevados
de cortisol inhiben la liberacion de HLC-ACTH. ©

La estimulacion del eje HHS resulta en elevacién de los niveles de cortisol y es una de las
reacciones hormonales mas importantes en enfermedades graves, trauma, sepsis,
anestesia y cirugias mayores. La presencia de niveles bajos de cortisol asociada a sepsis
se ha atribuido al resultado de la supresion del eje HHS por citocinas y otros mediadores
inflamatorios. La endotoxemia y la sepsis estimulan la produccién de interleucina -1 (IL-
1), interleucina -6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (FNT- alfa) las cuales son
citocinas proinflamatorias. La IL-1 y la IL-6 son activadores del hipotalamo (incrementan
la liberacion de HLC) y son parcialmente responsables del incremento en la secrecion de
cortisol durante el estrés. El FNT- alfa es un potente inductor de la liberacion de la
secrecion de ACTH, pero deteriora la liberacién de esta ultima inducida por la HLC. ©

Las concentraciones séricas de cortisol se encuentran frecuentemente incrementadas en
pacientes con sepsis grave, sin embargo, concentraciones normales o altas de cortisol no
necesariamente representan una respuesta esteroidea adecuada a la enfermedad.
Concentraciones consideradas como normales en personas saludables pueden ser
inapropiadamente bajas en pacientes criticamente enfermos, lo que se ha denominado
insuficiencia suprarrenal relativa. "9

La falta relativa de una respuesta de cortisol a la corticotropina en algunos pacientes
criticamente enfermos puede ser debido a que en realidad el eje HHS normal esta
maximamente estimulado, pero puede también ser debido a la interferencia con la
capacidad de sintesis de corticoesteroides de la corteza suprarrenal causada por
enfermedades preexistentes, factores concomitantes o complicaciones que parcialmente
disminuyen la capacidad de la corteza suprarrenal para sintetizar cortisol (hemorragia,
metastasis o drogas).

La incidencia de niveles bajos de cortisol o insuficiencia suprarrenal en pacientes
criticamente enfermos es variable y depende de la enfermedad subyacente y de la
gravedad de la enfermedad "® La incidencia promedio en pacientes de alto riesgo
(hipotensidn, choque, sepsis) se aproxima al 30-40% pero se ha reportado hasta en un
70%."""®  Habitualmente se define insuficiencia suprarrenal como un cortisol
inapropiadamente bajo en respuesta al estrés ( menor de 25 microgramos/dLl), el estrés
enddgeno es un estimulo superior para la secrecion de cortisol que el uso de pruebas
exégenas de estimulacion con ACTH. No existe una definicion estricta pero la
insuficiencia adrenal absoluta en los casos de choque séptico resistente a catecolaminas
se asume cuando existe un rango menor de concentracion de cortisol total menor a 18
mcg/Ll (496 nmol/dL) y un incremento del cortisol con estimulacion con ACTH 30 a 60 min
posterior de la prueba de menos de 9 mcgs/dL (248 nmol/dL) ha sido usado para definir
una insuficiencia adrenal relativa. %%

Los signos y sintomas resultan de la deficiencia de la hormona especifica
(glucocorticoides o mineralocorticoides). La deficiencia de glucocorticoides se caracteriza



por hipotension, ortostatismo, debilidad, pérdida de peso, anorexia, letargia y depresién
mental. En la mayoria de los casos, es extremadamente dificil reconocer la insuficiencia
suprarrenal en la UT]I, los sintomas son frecuentes en enfermedades graves agudas y los
encuentros bioquimicos caracteristicos como eosinofilia, hiponatremia ( relacionado a una
liberacion aumentada de vasopresina) , hiperkalemia e hipoglucemia son siempre
enmascarados por cambios en los regimenes de reemplazo de liquidos. La presentacion
habitual en los pacientes graves es hipotensién refractaria a liquidos y el inicio evidente
de inflamacién sin una fuente obvia que no responde a tratamiento. "#'

Varios factores complican la investigacion del eje HHS en pacientes con enfermedades
criticas y Annane considera que ha llegado el momento de establecer un consenso sobre
la definicion de la insuficiencia corticosuprarrenal en el paciente critico. '® Los niveles de
cortisol esperados varian con el tipo y la gravedad de la enfermedad, cambios en los
niveles de globulina fijadora de corticoesteroides complican la estimulacion de los niveles
de cortisol libre, aun si niveles de cortisol libre circulante pueden ser medidos con
exactitud, la existencia de resistencia tisular especifica a los corticoesteroides implica que
el nivel optimo de corticoesteroides circulantes varie de acuerdo a la condicion del
paciente. Por tal motivo la evaluacion de la funcion corticoesteroidea ha sido realiza en
base a la medicion aleatoria de los niveles de cortisol o la prueba de estimulacién con
corticotropina. La prueba de estimulacion con corticotropina también ha sido evaluada en
pacientes criticamente enfermos. Consiste en una inyeccién intravenosa de 250 mcg de
corticotropina (ACTH sintética) con medicion del cortisol a los 0, 30 y 60 minutos después
de la administracion. En la practica clinica se ha considerado que la insuficiencia
suprarrenal es improbable cuando una medicién aleatoria al azar de cortisol es mayor de
34 mcg/dl, por otro lado, la insuficiencia suprarrenal es probable cuando el cortisol sérico
es menor de 15 mcg/dl durante una enfermedad grave aguda.

Mecanismos de accion de los esteroides:

Los esteroides pueden regular la sintesis y funcionamiento de las catecolaminas y sus
receptores, los cuales controlan el tono vascular y la perfusion organica. Las citoquinas
proinflamatorias que se liberan en la sepsis alteran la respuesta esteroidea y producen
efectos deletéreos como disfuncién de catecolaminas e hipotension refractaria. Ademas
existe una disregulacidn de los receptores de catecolaminas con la utilizacion prolongada
de catecolaminas exdgenas y esto puede revertirse con la administracién de dosis bajas
de esteroides. Se han explicado varios mecanismos por los cuales los esteroides resultan
benéficos en la sepsis: "

Receptores adrenérgicos: Varios factores se han involucrado en la falta de respuesta por
parte de los receptores adrenérgicos, entre ellos se menciona la produccion de 6xido
nitrico, con un papel principal en la sepsis. Como resultado de la desensibilizacion de los
receptores tanto alfa como beta existira hiporreactividad miocardica y vascular, los
esteroides actuarian a nivel de los receptores mejorando su funcién. En estudios como el
de Saito et al demostraron que el uso de metilprednisolona mejoré el estado de los



hemodinamico de los pacientes al restaurar el numero de receptores beta, lo que permitid
el retiro paulatino de los vasopresores. *®

Efecto anti-inflamatorio: Ademas del efecto antiinflamatorio ya conocido ampliamente,
ahora se ha explicado la participacion de los esteroides en la activacion del factor
inhibidor nuclear kappa B. Este ultimo es un potente transcriptor de sefales para la
produccién de citocinas proinflamatorias. Estudios en animales han demostrado que la
endotoxemia, la hemorragia y la hiperoxia, aumentan la activacion del factor nuclear
kappa B. La participacion de los esteroides en este escenario es producir o incrementar la
proteina inhibidora conocida como factor inhibidor kappa B (IKB). El incremento en este
inhibidor producira una reduccién en la respuesta inflamatoria, de tal manera que las dosis
actuales empleadas de esteroides disminuyen la respuesta inflamatoria sin llegar a un
estado inmunosupresor.

Eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal: Las citoquinas inflamatorias pueden incrementar
los niveles de cortisol tisular a través de alteraciones del metabolismo periférico del
cortisol y pueden incrementar la afinidad de los receptores glucocorticoides para el
cortisol. Estos altos niveles de citoquinas a su vez pueden inhibir directamente la sintesis
de cortisol suprarrenal sobre todo en pacientes con sepsis. Estas alteraciones de la
accion del cortisol parecen ser importantes mecanismos adaptadores que regulan la
respuesta inflamatoria.

Actualmente la definiciéon de los criterios del Consenso Internacional de Sepsis en
Pediatria del 2005 ¢ "y la Guia terapéutica recomendada y utilizada por nuestro grupo
establecida por el Comité de la Campafia Internacional “ Sobreviviendo a la sepsis” del
2008 "® y en su version mas actual de este afio ' se ha podido intervenir una vez
establecido el diagndstico de sepsis severa y revertir el choque previniendo asi el
progreso a choque séptico refractario a catecolaminas y a la disfuncion organica multiple
gue como sefialamos anteriormente van de la mano con un porcentaje alto de mortalidad.
Figura 1.

A manera breve:El protocolo debe iniciarse tan pronto se reconozcan datos de
hipoperfusion y no debe retrasarse en espera de espacio en terapia intensiva. Las metas
para la primera hora (generalmente en terapia de urgencias) son: restaurar y mantener la
frecuencia cardiaca en rango para edad, llenado capilar menor de dos segundos y presion
arterial normal, se debera dar soporte a la oxigenacion y ventilacion como sea apropiado.
Las metas para las horas subsecuentes (en terapia intensiva) se resumen en: restaurar la
presion arterial media, presion venosa central para edad, saturacién de O2 venoso central
por arriba de 70% e indice cardiaco entre 3.3 y 6.0L/min/m2.")

Manejo con Linea de Tiempo (Primer Hora):

En los primeros cinco minutos, se debe realizar el reconocimiento de la hipoperfusion y
alteracion del estado mental, se debera brindar O2 de alto flujo y el establecimiento de
accesos vasculares intravenosos o intradseo segun cada caso. En los proximos diez
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minutos, se debe realizar la Reanimacion Inicial: con volumen en cargas de 20ml/kg de
solucion salino isoténico o coloides hasta 60ml/kg o mas hasta que la perfusién mejore o
se desarrolle hepatomegalia. Se debera corregir hipoglicemia e hipocalcemia y se
considera momento adecuado para administrar antibiéticos de amplio espectro (si aun no
se tiene foco infeccioso y especificos si se tiene el foco). También se recomienda que si
se tiene una segunda via periférica se inicie inotropico. Al llegar al minuto 15 se debera
realizar una reevaluacion del estado y de persistir el choque se debera considerar un
choque refractario a volumen, lo siguiente sera iniciar inotrépico y obtener un acceso
venoso central y proteger via aérea con intubacion orotraqueal si fuera necesario. Se
revertira el choque frio titulando la dopamina hasta 10mcg/kg/min, o si fuera resistente se
debera iniciar epinefrina. Si se tratara de choque caliente se titulara la norepinefrina de
0.05 hasta 0.3mcg/kg/min. En este momento se reevaluara nuevamente al paciente y si el
estado de choque continla se debera considerar como choque refractario a
catecolaminas, el siguiente paso sera valorar el inicio de hidrocortisona si se considera
en riesgo de insuficiencia adrenal terminando la primer hora de tratamiento. Se debera
tener ya monitorizacion de la presion venosa central y debemos mantener presion arterial
y presién venosa central normal con reserva venosa de O2 por arriba de 70%. ¢

Niveles de cortisol y tratamiento controversial del uso de esteroides.

No hay un consenso de la respuesta adrenal en estrés grave en pacientes con choque
séptico. Los niveles de cortisol no han sido determinados en forma fehaciente en la
poblacion pediatrica. En adultos en estado critico con sepsis y choque séptico, la
gravedad de la enfermedad se asocia mas a los niveles bajos de cortisol total o rangos
muy elevados de esta hormona, en nifios no se ha llegado a establecer su
comportamiento ni mucho menos el de su fraccion libre.

En la actualidad, la terapia con hidrocortisona para nifios se reserva a aquellos con
evidente desarrollo de insuficiencia suprarrenal, con resistencia a catecolaminas, siendo
los pacientes con riesgo mayor, los que presentan purpura, aquellos que recibieron
previamente terapia con esteroides para enfermedades crénicas y pacientes con
anormalidades adrenales o hipdfisiarias y en aquellos que se tenga la evidencia
bioquimica de hipoadrenalismo funcional.('®'?

En la poblacion adulta se han establecido se han establecido limites inferiores y
superiores para el cortisol basal para establecer el diagndstico de insuficiencia suprarrenal
en pacientes critico. Por debajo de un nivel de cortisol basal de 10 mcgs/dL (276 nmol/dL)
hay una insuficiencia suprarrenal incuestionable, y los pacientes deben recibir soporte
hormonal y por encima de un valor de cortisol de 34 mcgs/dL (938 mmol/dL) resulta
improbable la presencia de insuficiencia suprarrenal.

Al respecto, las Guias Internacionales para el manejo de sepsis severa y choque séptico
del 2008 establecen solo que los nifios con factores de riesgo claros para insuficiencia
suprarrenal deberan ser tratados con dosis de estrés de esteroides a 50 mg/m?/24hrs y el
resto segun diferentes consideraciones."®
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En el afio 2002, el colegio Americano recomendd dosis de hidrocortisona tan variables
como de 2 mg/kg/dia hasta 50 mg/kg/dia (lo que representa una diferencia de 25 veces
entre la dosis mas baja y la mayor) administradas ya sea en infusién continua o a dosis
intermitente. ®Esta misma recomendacién ha persistido a través de tiempo tanto en las
Guias del 2005 como la del 2009.""?Y Otra deficiencia es que no establecen la necesidad
de vigilar los efectos de la aplicacion del medicamento, mediante la determinacién de los
niveles de cortisol sérico.

A diferencia de lo anterior, especificamente para los adultos, las guias internacionales,
“Sobreviviendo a la sepsis” (2008), ® demostraron la eficacia y seguridad del uso de
dosis bajas de hidrocortisona de 300 mg/ dia, lo que ha sido recientemente corroborado
por Sligl y cols. en un meta-analisis sobre seguridad y eficacia de esteroides en choque
séptico y por Annane en una revision sistematica en adultos. %24

Especificamente en los nifios, persiste la gran variabilidad de dosis y métodos de
administracion recomendados, por ejemplo Brierley y cols. recomiendan iniciar con un
bolo de 50 mg/kg seguido de una infusién o bolos intermitentes que van desde 2 a 50
mg/kg/dia. ®" En cambio en la seccién pediatrica de las guias internacionales,
“Sobreviviendo a la sepsis” (2008), "® solo menciona dosis de estres de 50 mg/m? sc/dia
y la necesidad de dosis mayores para el estado de choque.

Pero en el estudio PROGRESS (Promoting global research excellence in severe sepsis)
publicado en el 2010 en el Critical Care, ®® el cual tuvo el propdsito de demostrar lo
resultados clinicos de los pacientes tratados y no tratados con esteroides a dosis bajas,
concluyeron que la mortalidad fue mayor en los grupos de esteroides con un valor
significativo. #°

En la poblacién adulta, la posologia basandose en los datos de la bibliografia no hay una
diferencia significativa entre la administracion de 3 o de 7 dias ni si se aplica en infusion
continua intravenosa de 200 mcg diarios de hidrocortisona o en bolos de 50 mgs cada 6
horas. ¥2") Ante la imposibilidad de disponer de forma inmediata de los datos bioquimicos
para el diagnéstico, recomiendan efectuar las determinaciones analiticas (cortisol basal) e
iniciar el tratamiento y mantenerlo o suspenderlo al disponer de los resultados analiticos.
@®E| tratamiento se suspende antes del periodo establecido si el cortisol basal resulta
superior a 34 mcgs/dL (938 mmol/l) o si en caso de realizarse prueba con ACTH hay un
incremento de dicho cortisol tras esta estimulacién superior a 9 mcg/dl (250 mmol/l).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No hay un consenso de la respuesta adrenal en estrés grave en pacientes con choque
séptico. Los niveles de cortisol no han sido determinados en forma fehaciente en la
poblacion pediatrica. En adultos en estado critico con sepsis y choque séptico, la
gravedad de la enfermedad se asocia mas a los niveles extremos (bajos y muy altos) de
cortisol total, en nifilos no se ha llegado a establecer su comportamiento, mucho menos el
de su fraccion libre.

Los resultados de revisiones sistematicas y metaanalisis han concluido que en los nifios
con choque séptico, en el momento actual no hay indicacion mandatoria del uso de
esteroides, ademas la respuesta a su administracion y su efecto en la morbimortalidad no
han sido aun determinados.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los niveles de cortisol basal en estrés grave en pacientes con choque séptico
resistente a catecolaminas y su asociacion con la mortalidad en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

5. JUSTIFICACION

Varias investigaciones han demostrado que aproximadamente un cuarto de los pacientes
que tienen choque séptico presentan insuficiencia suprarrenal pero actualmente también
se ha establecido en la poblacién adulta la relacidén de los niveles de cortisol en suero en
concentraciones elevadas en los pacientes con choque séptico con la mortalidad.

Los corticoesteroides sistémicos en dosis altas fueron estudiados en adultos con choque
en los 80s sin demostrar algun beneficio en dos meta-analisis. Sin embargo otros estudios
recientes utilizando dosis bajas de esteroides  tuvieron respuestas adecuadas,
normalizando niveles de cortisol y mejoria en los parametros hemodinamicos. Ninguno de
estos estudios incluyeron a nifios.

En nuestra UTIP se utiliza ya el esquema de dosis bajas de esteroides, sin embargo no se
ha analizado sistematicamente la evolucién de los niveles de cortisol total basal durante el
proceso de la enfermedad y la respuesta de estos niveles a la aplicacion del tratamiento
en los pacientes a los cuales se les ha administrado.

6. OBJETIVO DEL ESTUDIO
GENERAL

Describir el rango de los niveles de cortisol sérico total en el grupo de pacientes con
choque séptico resistente a catecolaminas de la Unidad de cuidados Intensivos del
Hospital Infantil de México Federico Gomez y su repercusion sobre la mortalidad.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Establecer la prevalencia de insuficiencia suprarrenal en los pacientes con choque
séptico refractario a catecolaminas.

2. Correlacionar los niveles de cortisol total basal con la mortalidad presentada en los
pacientes con choque séptico resistente a catecolaminas.

3. Mostrar si existe relacidn entre la escala PIM2 al ingreso del paciente con choque
séptico refractario a catecolaminas y los niveles de cortisol basal sérico.

4. Establecer la prevalencia de choque séptico refractaria a catecolaminas en la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.

5. Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes con diagnésticos y choque
séptico resistente a catecolaminas.

7. METODOS
7.1- LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO:

Se realizé en el Instituto Nacional de Salud: Hospital Infantil de México Federico Gémez,
en el departamento de Terapia Intensiva Pediatrica, unidad de referencia de la Secretaria
de Salud, de toda la Republica Mexicana, la cual cuenta con 20 camas.

7.2- DISENO DEL ESTUDIO: Es un estudio prospectivo de una cohorte de pacientes
con choque séptico refractario a catecolaminas.

7.3- TIPO DE ESTUDIO:

Por el control de la asignacion: Observacional .

Por la captacion de la informacién: Prospectivo.

Por la medicion del fenédmeno en el tiempo: Longitudinal.
Por su finalidad : Comparativo analitico .

7.4 GRUPO DE ESTUDIO:

Pacientes con diagndstico de choque séptico resistente a catecolaminas de acuerdo al
Consenso Internacional de sepsis en pediatria del 2005 que ingresaron al servicio de
Terapia Intensiva Pediatrica del afio junio 2012 a junio 2013. (Ver anexo 2).

7.5 TIPO DE MUESTREO :

Se realizd un muestreo no probabilistico por conveniencia de casos consecutivos de
pacientes que ingresaron a la UTIP con el diagndstico de choque séptico refractario a
catecolaminas en el periodo mencionado, encontrandose ingresados un total de 23
pacientes.
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7.6 CRITERIOS DE SELECCION:
CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes de ambos sexos

- Conedad de 1 mes a 17 anos

- En que cuenten con el diagndstico de ingreso o egreso de choque séptico
resistente a catecolaminas establecido por los lineamientos del consenso
americano-europeo que cuenten con determinacién de cortisol basal a su ingreso
de terapia Intensiva.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes con diagnostico establecido previamente de Insuficiencia Adrenal, ya
sea primaria o secundaria.

- Pacientes que no cuenten con la toma basal de cortisol

- Expedientes que no cuenten con la informaciéon completa.

7.7 CLASIFICACION DE LAS VARIABLES:

Variable Independiente:

- nivel de cortisol sérico basal total en pacientes con choque séptico refractario.

Variables dependientes:

- Mortalidad a 28 dias atribuible a choque séptico.

Variables demograficas:

- Edad

- Sexo

- Estancia en UTIP.

- Variables clinicas hemodinamicas.

Variables confesoras:

- Enfermedad de base.

- Comorbilidad.

- indice pediatrico de mortalidad.

- Aplicacion de esteroide intravenoso

Definicion Definicion Escala de | Unidad de
Variable conceptual operacional medicion medicion
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Variable independiente

Nivel de | Hormona capaz de | Valor en sangre | Cuantitativa | Mcg/dL
cortisol sérico | inhibir la secrecion | determinado Continua
basal hipofisaria de
corticotropina en el
hombre.
Variables dependientes
Mortalidad Es el indicador que | Porcentaje de | Nominal Si/No
registra cuantas | defunciones que
muertes se | ocurrieron durante el | Dicotomica | Porcentaje
producen en una | estudio
poblacién
determinada.
Variables
demograficas
Sexo Categoria de un | Se determinara en | Cualitativa Género:
individuo basada en | femenino o masculino | dicotémica Masculino o
los cromosomas | segun fenotipo. femenino.
sexuales
Edad Duracion de la|La misma que Ila | Cuantitativa | Ahos
existencia de un | definicion conceptual. _
individuo medida en | Se calculara con la | €ONtinua
unidades de tiempo | fecha de nacimiento
a partir de su
nacimiento
Estancia en | Tiempo en dias u | Horas totales en el que | Cuantitativa | horas
UTIP horas transcurrido | el paciente ocupa de | continua
entre el ingreso del | manera fisica una
paciente a la | cama sensable en la
terapia y la fecha | unidad de cuidados
de alta por mejoria | intensivos
0 muerte
Variable Parametros clinicos | Valores de frecuencia | Cuantitativa | Frecuencia
hemodinamicas | o caracteristicas | cardiaca, tension _ cardiaca:
iniciales fisicas y medibles | arterial y  reserva | CONtinua Latidos por
que en su conjunto minuto,
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forman el gasto | venosa central: Presién
cardiaco: arterial: mm
Frecuencia cardiaca: de Hg vy
Frecuencia Numero de latidos que Saturacion
cardiaca: Es el | presente el enfermo venosa
numero de | por unidad de tiempo. central:
(r:;J:I:;aaCCleolnisoraggcna Presién arterial: Es la porcentaje.
para llevar acabo el | Presion que ejerce la
bombeo sanguineo. sangre contra la pared
de las arterias del
Tension arterial: Es | paciente.
la presion
necesaria para que Reserva venosa: Es el
la sangre a través porcentaje de oxigeno
de las arterias | €Xtraido ooen la
aporte el oxigeno y gasometria venosa
los nutrientes a los | €€ntral por los tejidos
tejidos. del paciente con
choque.
Reserva  venosa:
Representa el
oxigeno que no es
extraido desde los
globulos rojos a su
paso por los tejidos.
Variables de confusion
Diagnéstico de | Estado moérbido de | Patologia de base que | Nominal diagnostico
base salud que motivo su | acompafia al choque
ingreso a la unidad | séptico.
de terapia intensiva
pediatrica.
Comorbilidad Otros estados | Enfermedades que | Nominal Diagndstico
morbidos que | agravan el estado
acompafian a la | clinico del paciente
patologia de base. | ademas del
diagndstico de base
PIM 2 Es un sistema de | Calculo matematico | Cuantitativa, | indice  de
evaluacién para el | del indice de | continua. mortalidad
rango de severidad | mortalidad pediatrico
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de la enfermedad | segun antecedentes,
en el nifio. signos, clinicos,
gasomeétricos y de
laboratorio.
Aplicacion de | Medicamento Aplicacién  por  via | Nominal Si/ No
esteroide antiinflamatorio intravenosa del
intravenoso esteroideo medicamento Dicotomica | Porcentaje

7.8 DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:
Edad:

Definicion operacional: Tiempo transcurrido del nacimiento al momento de la inclusion al
estudio.

Escala de medicion: cuantitativa, continua, referida en meses

Sexo:

Definicion operacional: caracteristicas sexuales secundarias del paciente
Escala de medicion: nominal, dicotomica, hombre o mujer

Enfermedad de Base:

Definicion operacional: Estado moérbido de salud principal, diagnosticado previamente al
desarrollo de choque

Escala de medicion: Nominal
Comorbilidades:

Definicion operacional: Otras patologias diagnésticas al momento del ingreso del paciente
Escala de medicién: Nominal

Complicaciones:

Definicidon operacional: Situacién que agrava y alarga el curso de una enfermedad, distinto
de las manifestaciones habituales de esta. Escala de medicion: Nominal

Evento adverso:

Definicidon operacional: Situacion que agrava y alarga el curso de una enfermedad distinta
a la producida por tal patologia ni por el tratamiento. Escala de medicion: Nominal

Mortalidad a los 28 dias:
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Definicion operacional; Cese irreversible de la actividad cardiorespiratoria del paciente
evaluado a los 28 dias a partir de su ingreso al estudio. Escala de medicidn: nominal,
dicotémica. Si, no.

Tiempo de Estancia en UTIP:

Definicion operacional: Duracion en horas contabilizadas desde el ingreso del paciente a
la sala de UTIP, hasta su egreso de la misma.

Escala de mediciéon: Cuantitativa, continua, referida en horas.
Falla Organica Multiple: (FOM)

Definicion operacional: La presencia simultdnea de falla en al menos 2 érganos o
sistemas, utilizando para su valoracion la escala de FOM pediatrica desarrollada por
Graciano et al. Realizando la suma del peor rango individual el puntaje es de 0-20. Se
considerara FOM cuando en mas de dos rangos existan valores individuales > 3

Escala de medicién: Nominal, dicotémica.
indice Pediatrico de Mortalidad (PIM2):

Definicion Operacional: Es un sistema de evaluacion para el rango de severidad de la
enfermedad en el nifio.

Escala de mediciéon: Cuantitativa, continua.
Niveles de cortisol:

Definicion Operacional: Hormona producida por estimulacién del eje hipotalamo, hipdfisis
suprarrenal con un efecto antiinflamatorio. Escala de medicién: Cuantitativa continua.
Unidad pg/dl

Aplicaciéon de esteroide:

Definicion operacional: Administracion via intravenosa de medicamento del tipo
antiinflamatorio esteroide (hidrocortisona). Escala de medicion: Nominal, dicotdmica,
referida como si o no

Horas de Choque:

Definicion operacional: Tiempo medido en horas de disfuncion circulatoria aguda que
resulta en una falla para la entrega de oxigeno y otros nutrientes para satisfacer las
demandas de los tejidos. Escala de medicion: Cuantitativa continua, referida en horas.
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Requerimiento de aminas:

Definicion operacional: Cantidad de farmacos agonistas, beta adrenérgicos y alfa
adrenérgicos infundidos por hora en el paciente criticamente enfermo, para mantener el
gasto cardiaco. Escala de medicién: Cuantitativa continua, descrita en pg/kg/min

Variables clinicas hemodinamicas:

Frecuencia cardiaca:

Definicion operacional: Es el nUmero de veces que late el corazén por unidad de tiempo.
Escala de medicion: Cuantitativa continua, descrita como latidos por minuto.

Tension arterial:

Definicion operacional: Es la presidon que ejerce la sangre contra la pared de las arterias.
Escala de medicién: Cuantitativa continua, medida como mm Hg.

Reserva venosa:

Definicidon operacional: Representa el oxigeno que no es extraido desde los glébulos rojos
a su paso por los tejidos (normalmente se extrae un 20 a 25%)

Escala de medicion: Cuantitativa continua expresada en porcentaje.
7.9 DESCRIPCION DEL ESTUDIO:
PROCEDIMIENTOS

a) Seleccién y reclutamiento de pacientes:
Se detectaron pacientes en el area de terapia intensiva con el diagnéstico de
choque séptico refractario a catecolaminas ya sea de ingreso o que se haya
desencadenado durante su estancia en la UTIP y en los cuales se halla llevado a
cabo el manejo inicial en la forma ya estandarizada por las guias internacionales
de sepsis, ingresandose al estudio a los pacientes con toma de muestra basal
inicial de niveles de cortisol sérico total.

b) Procedimiento de laboratorio:
Se realizarén 2 determinaciones en sangre de cortisol total: la primera fue una
toma basal al diagndstico de choque séptico refractario a aminas; la segunda a las
72 hrs del diagnostico en horario diurno. Las muestras se procesaron por el equipo
de laboratorio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Infantil de México con la
técnica utilizada por quimioluminiscencia por un proceso ya estandarizado con kit
de cortisol marca Siemens.
c) Recoleccion de datos:

Las variables que conforman el patron hemodinamico del paciente se registraran en
la hoja de recoleccion de datos, e incluyen: Frecuencia cardiaca, tension arterial,
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gasto urinario, reserva venosa, llenado capilar, temperatura central y periférica,
déficit de base y lactato ademas de las caracteristicas demograficas.

-Se realiz6 el indice de mortalidad al ingreso del paciente al estudio.
-Se registré en una bitacora los niveles de cortisol procesados por parte del
servicio de endocrinologia.

d) Seguimiento:
Se realizara un seguimiento del paciente en ambos grupos durante por 28 dias.

e) Plan de analisis de datos:

Para el analisis de datos se utilizé una hoja de trabajo en Excel realizando el vaciado de
datos y luego se utilizé el programa estadistico para PC: SPSS V 18. Se empleara
estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion para las variables
demogréficas. Para variables cuantitativas con distribucién normal se empleara media y
desviacion estandar, en caso contrario mediana y rango intercuartilico. Para la mortalidad
a 28 dias en los grupos se utilizé Chi cuadrada. Se utilizé el coeficiente de correlacion de
Spearman. Se determino un nivel de significancia estadistica de 0.05.

8. FACTIBILIDAD

Es un estudio factible de realizar ya que la UTIP ingresa aproximadamente alrededor del
15% de pacientes al afio con diagnéstico de choque séptico y se cuenta con recursos
médicos y fisicos necesarios para llevar a cabo la investigacion. Se cuenta con personal
calificado para el diagnéstico y manejo de los pacientes con choque séptico.

RECURSOS HUMANOS, TECNICOS Y FINANCIEROS.

Se tienen los siguientes recursos humanos: Se cuenta con los pacientes que cubren los
criterios de inclusion , médicos adscritos a la UTIP, médico residente tesis y personal de
enfermeria, personal de archivo que se encarga del expediente clinico, personal técnico
de laboratorio para el procesamiento de la muestra. El presente trabajo representa la
Tesis de Especialidad en Medicina del Enfermo Pediatrico en Estado Critico, quien lleva
la elaboracién del protocolo, recoleccién de datos y el analisis. La tutora del proyecto
participara dirigiendo la elaboracion del protocolo, participacidn en el analisis y
seguimiento, elaboracion de tesis y la publicacion del articulo. Se cuenta ademas con
personal en el area de Investigacion Cientifica con experiencia metodoldgica y estadistica
para la consultoria y evaluacion de resultados.

9. ASPECTOS ETICOS:

El estudio se realizara apegado a la ética tanto médica como profesional, respetando la
integridad y privacidad del paciente. El estudio se apegara a lo establecido por la Ley
General de Salud en materia de los estudios de investigacion.
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Se explicara ampliamente a los padres de los pacientes las caracteristicas del estudio, asi
como las posibles complicaciones que se pueden tener. Se respetaran cabalmente los
principios contenidos en el Cdédigo de Nuremberg, la Declaracién de Helsinki y sus
enmiendas, el Informe Belmont. De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion (Titulo Segundo, De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos, Capitulo I, Articulo 17), este estudio se considera como riesgo menor que
el minimo, ya que se extraera 3 ml de sangre para la realizacién del cortisol, cabe
mencionar que esto se realizara durante la toma cotidiana de para clinicos que se realizan
al ingreso del paciente y como forma habitual de monitorizacién del paciente critico.

10. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de Junio del 2012 a Mayo del 2013 ingresaron a la Terapia
Intensiva (Medica y Quirdrgica) un total de 987 pacientes, de los cuales 30 se
diagnosticaron con choque refractario a catecolaminas.

De estos 30 pacientes se tomo cortisol basal en 25 pacientes, en el resto de pacientes
en dos no se tomo la muestra debido al antecedente de uso reciente y a altas dosis de
esteroides, y en tres debido a que a su ingreso a terapia ya se les habia administrado
esteroide. Se analizaron un total de 23 muestras de cortisol sérico basal .

La prevalencia de choque refractario a catecolaminas en relacién al numero de ingresos
fue de 3.03% .

La proporcién de los 23 pacientes ingresados al estudio, por género correspondio para
mujeres del 47.8% (n=11) y para el género masculino el 52.2% que corresponden a 12
pacientes. (™*")a edad varia en un rango entre 3 a 369 meses con una media de 122,
el grupo etario con mayor numero de pacientes fueron los menores de un afo 47.8 % (8
hombres y 3 mujeres), seguido del grupo de adolescentes 26% (con 2 hombres y 4
mujeres), un 13% para los escolares ( 2 hombres y 1 mujer), un 8.7% para los lactantes
(2 mujeres), un 4.5% para los preescolares (1 mujer). B2

El estado nutricional que presentaron nuestros pacientes fue la siguiente: El 30.4%
presentaron desnutricion leve (n=7), la desnutricion modera y grave se presento en un
17.4% clu, y un estado eutrofico en un 34.8% (8 pacientes), en esta poblacion estudiada
no se presentaron casos de sobrepeso u obesidad. El 34.7% de los pacientes que
fallecieron (mortalidad del 52%) tuvieron algun grado de desnutricién (n=8).

A todos los pacientes a su ingreso se les calculo el indice de Mortalidad Pediatrica (PIM2)
el cual tuvo una media de 51.44 con un rango entre 4.38 a 95.87 de probabilidad de
mortalidad para nuestra muestra estudiada. 44

El promedio de dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos pediatricos fue de
18 dias con un rango de 1 a 68 y una DS de 20.33.

El rango promedio de horas de ventilacion mecanica fueron de 24 a 1012 con una media
de 263 (DS de 290.33).
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Se obtuvo una mortalidad global del 52% a los 28 dias de estancia intrahospitalaria. Por
grupos etarios se encontré un mayor porcentaje en el grupo de menores de un afio en un
30.4% (n=7), en los lactantes y preescolares no se presentd ninguna defuncién, los
escolares tuvieron un porcentaje del 4.3% y en el grupo etario de los adolecentes se
presentaron 4 defunciones con un porcentaje del 17.3%. ("AB-A2)

En cuanto a la patologia de base que presentaron los pacientes que desarrollaron
choque séptico resistente a catecolaminas al momento de ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos pediatricos, se observo como primer diagnéstico a las cardiopatias
congénitas en un 30.4% con 7 pacientes, en segundo lugar lo ocuparon las enfermedades
oncoldgicas en un 17.4% con 4 pacientes, el tercer lugar en presentaciéon con un 13%
fueron aquellos que tenian enfermedades primarias a nivel abdominal (3 pacientes) y con
el mismo porcentaje para los pacientes que no se conocian con alguna enfermedad
cronica los cuales fueron agrupados como previamente sanos, y en un cuarto lugar las
enfermedades hematoldgicas en un 8,7% y el resto lo ocuparon, enfermedades
inmunoldgicas, nefrologicas,etc. (B4 8)

Se registraron variables hemodinamicas con fines de clasificacion del choque y valor
predictivo al ingreso, observando que la media para frecuencia cardiaca fue de 146 latidos
por minuto (Rango 84-181), la Tensién Arterial Sistélica con una media de 77 mmHg (49-
104), el llenado capilar de 2.6 segundos como media (1-4) la Saturacién venosa de O2 de
64 (15-86) el lactato sérico en promedio de 4.8 (0.6-22) y el Bicarbonato sérico de 16.3
mE/L (6.9-23 ). (Teba%)

Esta informacién nos sirvié para clasificar el tipo de choque: encontrando que el choque
de tipo hiperdinamico o “Caliente” se presenté en 26.1% de los pacientes (n=6), el choque
hipodinamico o “Frio” en 65.2% (n=15) siendo el mas observado en este grado de choque
séptico refractario y el estado normodinamico en 8.7% siendo el ultimo observado con un
total de 2 pacientes unicamente probablemente por la severidad del choque que
presentan nuestros pacientes que se incluyeron.

Se documentd el sitio primario de infeccion al momento del ingreso encontrando un
39.1% a nivel abdominal (n=9) seguido por neumonias con un 34.8% (n=8) , bacteremias
asociadas a infeccion de catéteres centrales en un 13% (n=3), 1 paciente con afeccion a
nivel del sistema nervioso central que represento el 4.3% y el resto presento afeccion a
piel y otro tipo de infecciones ®#® |os principales agentes infecciosos que se aislaron en
cultivos fueron en un 26.1% (n=6) los gram positivos entre ellos estreptococo pyogenes,
Estafilococo aureus, Enterococo faecium y Neisseria meningitidis. Los gram negativos se
presentaron en un 17.4% (n=4) dentro de los cuales los agentes aislados fueron, E. coli,
Klebsiella y acinetobacter. El aislamiento de hongos se presento en 2 pacientes con un

porcentaje del 8.7 (candida sp) y solo un paciente presento un aislamiento virico del E.
Barr (TABLA 7)

En cuanto al analisis del tratamiento que los pacientes reciben en la primera hora se
observd que se administré6 cargas de volumen a 20ml/kg es la primera intervencién
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terapéutica, llevandose a cabo en el 100% de los pacientes. Todos recibieron apoyo
vasopresor por arriba de 0.3 mckgmin con norepinefrina mas un inotrépico. Todos los
pacientes contaron con catéter venoso central, el tipo de abordaje realizado fue igual
para el subclavio y el yugular en un 39.1 % cada uno (n=9 c/u) y posteriormente el femoral
en un 21.7%. Se realizdé andlisis de los niveles de glicemia asociados en el momento
inicial del choque, encontrando que la media de glicemia fue de 140, con un rango
variable de 23 a 399 mg/dL. Metabdlicamente se analizaron los electrolitos basicos con
un sodio en rango de de 122 a 145 con media de 133, potasio de de 1.4 a 6.3 con media
de 4 y el calcio se presento con una media de 8,3 y un rango de 6.8 a 10.9. No hubo una
asociacion con chi cuadrada entre la mortalidad y el uso de esteroide intravenoso en la
UTIP como parte del tratamiento en choque séptico resistente a catecolaminas con un p
de 0.09.

Relacion entre las categorias de cortisol y los resultados.

Con los niveles de cortisol basal sérico total tomados una vez que se diagndstico choque
séptico resistente a catecolaminas , se obtuvo que dentro de nuestros pacientes 3 de
ellos presentaban niveles de cortisol en rango de insuficiencia suprarrenal representando
el 13% de la muestra estudiada. Los pacientes que presentaron niveles elevados de
cortisol inicial por arriba de 34 mcg/dL fueron 3 (13%), pero en un 52.2% (n=12)
presentaron niveles considerados muy altos segun la literatura por arriba de 50 mcg/dL ,
en rango de normalidad se encontraron a 5 pacientes (21.7%) entre 18 y 33 mcg/dL.

En el andlisis con Chi cuadrada no hubo una diferencia significativa entre la mortalidad a
28 dias en los cuatro rangos de cortisol con un p de 0.76. Se realizaron correlaciones con
el Coeficiente de Correlacion de Spearman en los cuales se busca una relacién entre los
nivels de cortisol y el PIM 2 con una r de 0.02 y una p de 0.9. Se realizd un andlisis de
supervivencia con el método de kaplan Meier a 28 dias para los 4 grupos de cortisol, sin
presentar alguna diferencia en los cuatro grupos con una p de 0.81.

11. DISCUSON

En el paciente critico no hay consenso sobre cual debe ser el limite inferior de cortisol
basal en suero: se han propuesto valores tan bajos como 10 ug/dL. Annane en el 2000,
Rivers en el 2001, Mari y Zaloga en el 2003 han reportado incidencias de insuficiencia
suprarrenal desde un 15 hasta un 54% mas alta en comparacion a la nuestra reportada en
un 13% tomando como rango de referencia por debajo de 18 mcg/dL. En nuestro estudio
hay un rango amplio en los niveles de cortisol ya que en un 52% presento niveles por
arriba de 50 mcg/dLl, pero la correlacion de Sperman no fue estadisticamente significativa
entre los rangos elevados y la mortalidad como se ha demostrado en estudios de
poblacion adulta Sam, Corbridget y Mokhes en su estudio del 2004 publicado en Clinial
Endocrinology. Aunque no fue parte de nuestro objetivo principal ni fue disefiado nuestro
estudio para evaluar la utilidad de la terapia con hidrocortisona No se observo un
beneficio en la sobrevida, en los pacientes que recibieron esteroide intravenoso y el
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grupo de cortisol bajo, pero probablemente esto no llego a ser significativo ya que el
grupo de sujetos con insuficiencia suprarrenal fue bajo.

Es de importancia mencionar que dado que el Hospital Infantil de México Federico Gédmez
es un centro de referencia nacional y que debido a ello el grado de complejidad de los
pacientes es elevada ya que la mayoria de pacientes cuenta con una o0 mas
enfermedades de base , mas del 34% de los nifios tienen algun grado de desnutricién y
ademas se cuenta con un Indice de Mortalidad Pediatrica (PIM2) alto, reportdndose en
nuestro estudio una media de 51.4% de probabilidad de mortalidad para nuestra muestra
al ingreso a la UTIP, considerando todo esto, se tiene una mortalidad del 52% la cual
persiste alta a comparacién de los estudio reportados por Carcillo y cols. en el 202 y una
respuesta metabdlica al estrés con la elevaciéon de los niveles de cortisol aumenten a mas
de 50 mcg/dL en mas de la mitad de nuestra muestra estudiada. (™29

De los 30 pacientes se tomo cortisol basal en 25 pacientes, en el resto de pacientes
en dos no se tomo la muestra debido al antecedente de uso reciente y a altas dosis de
esteroides, y en tres debido a que a su ingreso a terapia ya se les habia administrado
esteroide.

y ademas no contamos con niveles de cortisol en todos los aspectros de la enfermead es
decir desde sepsis hasta el choque séptico refractario a catecolaminas. No se aplico
prueba de estimulacién con ACTH ya que actualmente estamos deacuerdo con la
consideracion que se ha plasmado en la literatura de que la mejor respuesta adrenal es
el estrés enddgeno en el que ya estan los pacientes sometidos a consecuencia de la
infeccién grave como lo establecen Marik y Zaloga en el 2003 aunque las muestras fueron
tomadas en el momento del diagndstico de choque séptico refractario previo a cualquier
aplicacién de esteroide en el caso de usarlo y una segunda muestra a las 72 hrs en donde
si se respeto la toma por la mafana.

El valor medio de cortisol basal en suero en pacientes con shock séptico de nuestro
estudio es comparable al observado en algunos ensayos en la poblacion adulta por
Annane e inferior a otros como lo observado por Gutstein en el 2001. Estas diferencias no
pueden atribuirse al momento de la extraccién de la muestra para la determinacion del
cortisol, ya que en los pacientes con shock séptico se pierde el ritmo circadiano y los
valores séricos de cortisol se mantienen elevados durante mas de una semana. Los
resultados contradictorios en el valor basal de cortisol podrian explicarse por la inclusién
de pacientes con mas érganos afectados, en la que se observan valores muy elevados de
cortisol, asi como a diferencias en el tratamiento, como la aplicacion de ventilacién
mecanica y la administracion de sedacién-analgesia con opiaceos en diferentes rangos
que pueden reducir el valor de cortisol en suero.

Actualmente es necesario debido al uso indiscriminado de glucocorticoides externos el de
establecer métodos y protocolos para la toma de cortisol y con ello si se amerita
continuar o no con la terapia intravenosa como tratamiento en choque séptico y su
utilidad.
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12. CONCLUSIONES

>

El choque séptico resistente a catecolaminas representa el 3% de prevalencia
dentro de los ingresos la terapia intensiva del Hospital Infantil de México Federico
Goémez.

A pesar de que se lleva a cabo un manejo dirigido con metas incluyendo los
lineamientos del Consenso Internacional de Sepsis Pediatrica que comprende
reanimacion hidrica, administracion de antibiéticos y de farmacos vasoactivos, los
porcentajes de mortalidad para el choque refractario a catecolaminas en nuestros
pacientes son mayores a lo reportado en la literatura.

La mayor proporcidn la constituyen pacientes hemato-oncoldgicos con presencia
de neutropenia e infecciones resistentes y pacientes cardidpatas infectados que
pudieran explicar esta elevacion en la mortalidad. Encontramos como factores
predictivos de mortalidad al tener evolucién hacia el choque refractario, la
neumonia como proceso infeccioso, la afeccién e.n menores de un afo, la
desnutricidon encontrada en mas del 30%

En relacion al tratamiento con esteroides como parte del manejo del choque
séptico cuando este se vuelve refractario a catecolaminas, identificamos que
existe actualmente ya una homogeneidad para su aplicacién, encontrandose ya
protocolizado la forma en la que se le da continuacion al tratamiento, aunque aun
no se ha establecido una estrategia de manejo tomando en cuenta el nivel de
cortisol basal una vez que se cuene con el resultado, lo cual seria conveniente
para establecer estos lineamientos.

Aunque se reporta en la literatura un alto porcentaje de insuficiencia suprarrenal de
hasta un 30 a 70% en nuestra cohorte de pacientes se presento en un 13%.

En nuestro estudio la correlacién entre los extremos del nivel de cortisol sérico
basal con la mortalidad a 28 dias no presento significancia estadistica. Aunque
estamos conscientes de la necesidad de incrementar la muestra y dar
continuacién a esta investigacion, para que los resultados sean mas
representativos.
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14. GLOSARIO DE TERMINOS

Adrenalina: Es también llamada epinefrina (sintético), es una hormona vasoactiva
secretada en situaciones de alerta por las glandula suprarrenales. Es una monoamina,
catecolamina simpaticomimética derivada de los aminoacidos fenilalanina y tirosina.

Choque: Disfuncién circulatoria aguda que resulta en una falla en la entrega de manera
suficiente, de oxigeno y otros nutrientes para satisfacer la demanda de los tejidos.

Choque refractario: Disfuncidn circulatoria aguda que resulta en una falla en la entrega de
manera suficiente, de oxigeno y otros nutrientes para satisfacer la demanda de los tejidos
que no revierte con la administracién de fluidos y catecolaminas.

Coagulacion intravascular diseminada: Consiste en la generacion extensa de trombina en
la sangre circulante con el consiguiente consumo de factores de coagulacion y plaquetas,
obstruccién de la microcirculacién y activacion secundaria de la fibrindlisis.

Cortisol: Hormona esteroidea o glucocorticoide producida por la glandula suprarrenal. Se
libera como respuesta al estrés. Sus funciones principales son incrementar e nivel de
azucar en la sangre a través de la gluconeogénesis, suprimir el sistema inmunoldgico y
ayudar al metabolismo de grasas, proteinas y carbohidratos.

Déficit de base: Es una cantidad disminuida de bases presente en la sangre, el valor es
reportado como una concentracion de unidades de mEg/L con un numero positivo que
indica exceso o negativo que indica perdida.

Dobutamina: Es una amina simpaticomimética usada en el tratamiento de insuficiencia
cardiaca y shock cardiogénico. Su mecanismo primario es la de estimulacién directa de
receptores beta del sistema nervioso simpatico.

Dopamina: Es una hormona y neurotransmisor producida en una amplia variedad de
animales. Promueve el incremento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial activando
los cinco tipos de receptores dopa.

Frecuencia cardiaca: Es el numero de contracciones del corazén o pulsaciones por unidad
de tiempo.

Lactato: Se produce principalmente en las células musculares y en los glébulos rojos. Se
forma cuando el cuerpo descompone carbohidratos para utilizarlos como energia durante
momentos de niveles bajos de oxigeno.

Llenado capilar: Representa la habilidad del sistema circulatorio de restaurar la sangre a
los vasos sanguineos capilares luego de haber apretado la punta de los dedos y es
empleada para cotejar el estado de oxigenacion y circulacion del paciente.
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Norepinefrina: Es un neurotransmisor de catecolaminas de la misma familia que la
dopamina. Es una hormona adrenérgica que actua aumentando la presion arterial por
vasoconstriccion periférica. Se sintetiza en la medula adrenal.

Reserva venosa: Representa el oxigeno que no es extraido desde el glébulo rojo a su
paso por los tejidos, pero que si aumentan las necesidades de estos puede removerse
hasta casi un 75% oxigeno de la sangre arterial. Esto significa la existencia de una
reserva de oxigeno, rapidamente disponible y sin necesidad de un mayor trabajo
cardiaco.

Sepsis: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en presencia o como resultado de
infeccion o de la sospecha de la misma.

Sindrome de Disfuncion Organica Multiple (SDOM) se considera como un conjunto de
sintomas y signos de patron diverso que se relacionan en su patogenia, estan presentes
por lo menos durante 24 a 48 horas y son causados por disfunciéon organica, en grado
variable, de dos o mas sistemas fisiolégicos, con alteracion en la homeostasis del
organismo, y cuya recuperacion requiere multiples medidas de soporte avanzado.

Tension arterial: Es la presion que ejerce la sangre contra la pared de las arterias. Esta
presion es imprescindible para que circule la sangre por los vasos sanguineos y aporte el
oxigeno y los nutrientes a todos los érganos del cuerpo para que puedan funcionar.

Vasopresina: La hormona antidiurética, es una hormona liberada principalmente en
respuesta a cambios en la osmolaridad sérica o en el volumen sanguineo. Hacen que los
rifones conserven agua mediante la concentracion de orina y la reduccion de su volumen.

Ventilacion Mecanica: Ayuda artificial a la respiracion del paciente para mantener la
oxigenacion y/o ventilacion.
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15. ANEXOS

TABLA 1. DISTRIBUCION DE GENERO

B HOMBRES ™ MUJERES

TABLA 2. RANGO DE EDAD DE LOS
PACIENTES ESTUDIADOS.

$‘°\ D

S°
N Q

OFRNWAUIONCO

B HOMBRES ™ MUJERES
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TABLA 3 . MORTALIDAD POR GRUPO
ETARIO

H VIVOS ™ MUERTOS

TABLA 4. ESTADO NUTRICIONAL

OoORLrNWAOL

B HOMBRES ™ MUJERES
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TABLA 5. VARIABLES HEMODINAMICAS

Estadistica descriptiva

N Rango Minimo Maximo Media Desv. Tip.

Edad 23 366 3 369 122.00 141.887
Dias Estancia 23 67.00 1.00 68.00 18.2174 20.33795
PIM 2 23 91.49 4.38 95.87 51.4426 32.79509
Llenado capilar 23 862.60 2.40 865.00 55.7974 177.2287
Talla 23 126.00 41.00 167.00 94.3043 44.86003
Frecuencia cardiaca 23 97.00 84.00 181.00 146.2609 23.46025
TA sistolica 23 55.00 49.00 104.00 77.5652 17.34890
TA diastolica 23 41.00 22.00 63.00 35.4348 8.83087
Tension arterial media 23 72.00 .00 72.00 46.1739 14.55289
Llenado capilar 23 3.00 1.00 4.00 2.6957 .97397
Temperatura 23 4.70 33.70 38.40 36.7609 1.24343
Saturacion venosa 23 71.00 15.00 86.00 64.6304 16.27724
Lactato 23 21.40 .60 22.00 4.8000 5.28858
Bicarbonato 23 16.10 6.90 23.00 16.3435 4.06804
Presion venosa Central 23 19.00 -1.00 18.00 6.0000 4.73862
Fraccién de eyeccion 23 88.00 .00 88.00 33.6087 35.12929
Glucosa 23 376.00 23.00 399.00 140.0217 90.93560
Calcio 22 4.10 6.80 10.90 8.3136 1.10811
Sodio 21 129.00 16.00 145.00 128.0000 26.35906
Potasio 21 4.90 1.40 6.30 4.0238 .90659
Leucocitos 21 53475.00 125.00 53600.00 9510.7143 12334.19680
Ventilacion mecanica 23 988 24.00 1012.00 263.2609 290.33620
invasiva

N valido (segun lista) 20

33




TABLA 6. SITIOS DE INFECCION

OTROS (4.3%)
PIEL (4.3%

SNC (4.3%)
BACTEREMIA(13%)

TORAX(34.8%)

ABDOMINAL (39.1%)

10

TABLA 7. AISLAMIENTO DE
GERMENES

HONGos ~ VIRUS

INDETERMINADO
44%

GRAM NEGATIVOS
17%
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TABLA 8. ENFERMEDAD DE BASE

B HOMBRES ™ MUJERES
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Supervivencia acum

Funciones de supervivencia
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TABLA 9. NIVELES DE CORTISOL

W< 18 Insuficiencia suprarrenal ™18-33 ®341-499 ME>50
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: REGISTRO

SEXO: MLJ F I EDAD: meses. FECHA DE NACIMIENTO: ___ F.INGRESO

DIAGNOSTICO DE BASE

DX DE INGRESO:

DX EGRESO: FECHA EGRESO

DIAS DE ESTANCIA TRASLADO CONDICION ALEGRESO: VIVO____ MUERTO____

VALORACION HEMODINAMICA INICIAL

MANEJO REALIZADO EN LA PRIMERA

HORA Frec. Tension | Llenado TEMP. | Saturac. | Lactato HCO3 PVC GASTO Presion Gasto
Cardiac | Arterial | Capilar Venosa CARD. Cufia Urinario
HORA DEL CHOQU

RECIBIO CARGAS RAPIDAS Si No Numero

CRISTALOIDES 1-3 >3

COLOIDES 1-3 >3

SE INSTALO CATETER VENOSO CENTRAL Si no Intradseo

SITIO Yugular interno subclavio Femoral

SE VERIFICO CALCIO Y GLUCOSA Si No

SE ADMINISTRO ANTIBIOTICO Si No

DE NO SER ASI EN QUE HORA DEL CHOQUE | 1-4 4-8 >8

ESQUEMA INICIAL

AMINAS 1 HORA PREVIO POSTERIOR
DOSIS ESTEROIDE ESTEROIDE

DOPAMINA

DOBUTAMINA

ADRENALINA

NOREPINEFRINA
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RECIBIO ESTEROIDE

SI

NO

BOLO DOSIS

INFUSION CONTINUA

NUMERO DIAS

SE SUSPENDIO
CAUSA
SI

NO

FECHA INICIO Y HORA

FECHA TERMINO
HORA

MONITOREO
COMPLICACIONES

10 | 11 12 13

14

15

CHOQUE PERSISTENTE

NEUMONIA ASOCIADA
AL VENTILADOR

OTRAS INFECCIONES

INSUFICIENCIA RENAL
AGUDA

COAGULACION
INTRAVASCULAR
DISEMINADA

FALLA ORGANICA M.

OTRAS

Muerte: Si ( )

No (

)

Hora de defuncidn:

Atribuible a Sepsis:

Si()

No (

) Causa de muerte:

OBSERVACIONES:
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