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RESUMEN

TITULO DEL ESTUDIO. DIFERENCIA VENO-ARTERIAL DE DIOXIDO DE CARBONO COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON CHOQUE SEPTICO EN UNA TERAPIA INTENSIVA.

MARCO TEORICO.- El choque séptico es una causa frecuente de ingreso a las unidades de terapia intensiva pediatrica, y
se asocia a una elevada morbimortalidad. La determinacion del ApCO2 veno-arterial es un procedimiento simple y es un
marcador Util para la evaluacion de la perfusion. Se ha estudiado como predictor precoz de mortalidad determinando
como punto de corte un delta CO2 al inicio > 6 mmHg. Segun diversos estudios un ApCO2 > 6 mmHg en las primeras 24
horas del manejo de choque circulatorio se correlaciona con un mal prondstico y muestra la necesidad de una mayor
intensidad de reanimacion. Existen escalas validadas para predecir la mortalidad en pacientes que ingresan a la terapia
intensiva pediatrica, el PIM 2 (indice pediatrico de mortalidad I1) es el modelo de prediccién de riesgo mas utilizado
actualmente.

En nuestro centro no existen estudios que tomen en cuenta la diferencia veno-arterial de diéxido de carbono como
predictor de mortalidad. Actualmente los estudios disponibles en la poblacidon pediatrica son escasos. Este marcador
constituye una herramienta de acceso facil y bajo costo que se ha utilizado para predecir mortalidad, evaluar perfusion y
guiar la terapia de reanimacion en pacientes adultos.

De acuerdo a los estudios disponibles, la diferencia veno-arterial de didxido de carbono detecta situaciones de
hipoperfusion de manera temprana, por lo que constituye un complemento en la evaluacién del paciente con choque
séptico; este marcador ha sido evaluado como predictor de mortalidad en terapias de pacientes adultos, asociandose
niveles mayores de 6mmHg, con mayor mortalidad. En nuestro pais no contamos con estudios que evaluen la diferencia
veno arterial de didxido de carbono como predictor de mortalidad en pacientes pediatricos con choque séptico.
OBJETIVOS.-OBJETIVO GENERAL. Determinar la diferencia veno-arterial de diéxido de carbono como un adecuado
predictor de mortalidad en pacientes pediatricos con choque séptico. OBJETIVOS ESPECIFICOS: 1.- Conocer la relaciéon
entre lactato y diferencia veno arterial de didxido carbono con la mortalidad en pacientes de la UTIP. 2.-Conocer la
relacion entre saturacion venosa central y diferencia veno arterial de didxido de carbono con la mortalidad en pacientes
de la UTIP. 3.- Conocer la relacién entre la escala de mortalidad PIM 2 y la diferencia veno-arterial de didxido de
carbono, como indicador de mortalidad. 4.-Determinar la mortalidad de pacientes pediatricos con choque séptico de la
terapia intensiva pediatrica de la UMAE CMNO. 5.-Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes con choque séptico que ingresan a la unidad de terapia intensiva.

MATERIAL Y METODOS.--Estudio de cohorte. Pacientes pediatricos de 1 mes a 15 afios de edad con diagnédstico de
choque séptico que ingresan a la unidad de terapia intensiva del CMNO de occidente que ingresen en el periodo de Julio
y Agosto de 2016. Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

ANALISIS ESTADISTICO. Utilizaron frecuencias y porcentajes para analisis descriptivo de variables cualitativas, medianas
y desviaciones estandar. Para estadistica inferencial de variables cualitativas se utilizé Chi cuadrada. Para andlisis de
variables lactato arterial, delta CO2 y sa02, se utilizd correlacidon de Pearson. Para medida de asociacion de mortalidad
con las alteraciones de laboratorios y clinicas se determind a través de riesgo relativo. Consideraremos una diferencia
estadistica un valor de p<0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS. Investigacién con riesgo minimo, se solicité firma de consentimiento informado.El estudio
se adapto a los principios universales de investigacion en seres humanos establecidos en la declaracién de Helsinki.
Estudio sometido a evaluacion por comité de ética de la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO No 1302. No. de
Autorizacidon R-2016 130241

RESULTADOS.- La diferencia veno arterial de didéxido de carbono no fue significativa como predictor de mortalidad en
pacientes pediatricos con choque séptico (p= 0.105). No encontramos correlacion estadisticamente significativa
entre la diferencia veno arterial de didéxido de carbono y la determinacidn inicial de lactato (p>0.05). No encontramos
correlacion estadisticamente significativa entre la diferencia veno arterial de dioxido de carbono y la determinacion
inicial de saturacion venosa central mixta (p> 0.05). Encontramos una correlacion significativa entre la diferencia veno
arterial de diéxido de carbono y el PIM 2 aplicado al ingreso (correlacidn Pearson 0.517), sin embargo ninguno de los dos
correlaciond con el tipo de egreso de los pacientes. Se determiné una mortalidad del 50% en los pacientes con choque
séptico en nuestra unidad de terapia intensiva pediatrica. La mayoria de los pacientes en el estudio correspondian a
pacientes desnutridos, menores de 5 afios y con disfuncion organica multiple, con SDRA en diversos grados.
CONCLUSIONES.- La diferencia veno arterial de dioxido de carbono no es un predictor de mortalidad en pacientes

pediatricos con choque séptico es esta cohorte.



Introduccion

El estado de choque es el resultado final de la presencia de hipoperfusion e
hipoxia tisular secundaria a una alteracion entre el aporte y el consumo de
oxigeno'. Es parte de una enfermedad heterogénea que cursa con alteraciones en
el estado clinico, condiciones hemodinamicas, metabdlicas y en equilibrio
inmunoldégico entre otros, que finalmente desencadena una disfuncién
multiorganica que puede llevar a la muerte. La oportunidad en el diagndstico y
tratamiento inciden directamente en la morbimortalidad del paciente con este tipo

de patologia *°.

El choque séptico es una causa frecuente de ingreso a las unidades de terapia
intensiva pediatrica, representa aproximadamente el 23% del total de los ingresos.
La incidencia es variable dependiendo de la poblacion y de los criterios utilizados
para su clasificacion, por lo que la homogenizacidén de criterios y establecimiento

de definiciones claras es esencial para su diagndstico y tratamiento®.

En México, el choque séptico esta catalogado dentro de las tres primeras causas
de ingreso a las unidades de cuidados intensivos pediatricas, se reportan
incidencias de hasta 60 casos/ 100,000 nifios, la incidencia es mayor en los
pacientes menores de 1 ano, que llegan a representar hasta el 66% de la
poblacién, estimandose una morbimortalidad hospitalaria global que va del 27 —
46%.

En Estados Unidos, el choque séptico es la 132 causa de muerte, con una
mortalidad de 18.6%. Donoso F. Alejandro®.

Con la finalidad de estadificar la gravedad y el pronéstico de los pacientes
ingresados a las unidades de terapia intensiva con diagndstico de choque séptico,
se han desarrollado diversas escalas y marcadores individuales. En la poblacion

pediatrica el indice de estabilidad fisiolégica, el indice de riesgo de mortalidad



pediatrica y el indice de Mortalidad Pediatrica (PIM), son las méas utilizadas. Estos
instrumentos estan basados en parametros clinicos y de laboratorio, para la

evaluacion de los principales aparatos y sistemas.

Existen instrumentos que se han utilizado como indicadores de la perfusion en los
pacientes en estado de choque, su alteracion al momento del ingreso se ha
relacionado con mayor riesgo de mortalidad. Hasta el momento los estudios que
evaluan la diferencia veno-arterial de didxido de carbono como predictor de

mortalidad en pacientes pediatricos son escasos.

El objetivo de este estudio, fue determinar si la diferencia veno-arterial de diéxido
de carbono es un adecuado predictor de mortalidad en pacientes pediatricos con
choque séptico y correlacionar este parametro, con una escala validada para
mortalidad, el indice de Mortalidad Pediatrico 2 (PIM-2).



Marco Teorico

El estado de choque es el resultado final de la presencia de hipoperfusién e
hipoxia tisular secundaria a una alteracion entre el aporte y el consumo de
oxigeno'. Actualmente constituye un gran problema de salud cuya incidencia
mundial documentada hasta 2015 es de 1.8 millones de casos por afno, determina
altos costos hospitalarios, estancias prolongadas en la Unidad de Terapia
Intensiva, como en el hospital y una disminucion en la calidad de vida de los

sobrevivientes>>*.

En la poblacién adulta se ha encontrado una incidencia de 50 a 300 casos por
cada 100,000 habitantes, con una mortalidad que va desde el 30 hasta el 50%. En
los ultimos anos la incidencia del choque séptico ha ido en aumento, lo cual podria
ser explicado por factores diversos como el aumento en la expectativa de vida de
la poblacién, el mayor numero de pacientes con enfermedades cronicas, la mayor
sobrevivencia de pacientes prematuros, y aquellos pacientes que reciben manejos

con inmunosupresores y quimioterapia, entre otros®.

En la poblacion pediatrica por su parte, el choque séptico se encuentra dentro de
las tres primeras causas de ingreso a las unidades de cuidados intensivos,
reportandose una incidencia de 56 a 60 casos /100.000 nifios e incrementandose
en los menores de un afo, los cuales suponen entre un 50 -65% de todos los
casos, con una morbimortalidad hospitalaria global que va del 27 — 46%. En
Estados Unidos, el choque séptico es la 132 causa de muerte, con una mortalidad
de 18.6% seguin cifras del CDC>®’. Se reporta que cerca del 49% de los pacientes

pediatricos con choque séptico, tienen enfermedades subyacentes.



El choque séptico segun la Internacional Sepsis Definitions Conference se define,
como un choque asociado a sepsis severa como su expresidn mas grave.
Requiere la presencia de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
de origen infeccioso mas criterios de hipoperfusion e hipotension persistente que
no revierte con la administracién de fluidos vy por lo tanto, requiere el empleo de

drogas vasopresoras para su correccion .

Los datos de disfuncion hemodinamica se definen como una presion sistdlica por
debajo de por lo menos dos derivaciones estandar con respecto a la edad en
ausencia de otras causas de hipotension; la presencia de hiperlactatemia mas de
dos veces el valor normal, oliguria con flujos urinarios menores a 0.5ml/kg, o

incremento en el déficit de base por gasometria mayor a -5mEgq/dL°.

Para la correcta identificaciéon del choque séptico es necesario el comprender
desde el inicio el proceso que desencadena el mismo. Las definiciones
operacionales 2016 para choque séptico no son del todo aplicables en nuestro
medio debido a la falta de adecuacion a la poblacion pediatrica, sobre todo en lo
que a la escala SOFA (Escore para Evaluacién de Fallo Organico Secuencial por
sus siglas en ingles) se refiere. Por lo anterior, en este protocolo se utilizaran las
definiciones establecidas en la revision 2012 de la campafia para sobrevivir a la

sepsis'°.

Se describen a continuacion los conceptos de respuesta inflamatoria sistémica,
sepsis y sepsis severa, las cuales han sido emitidas por el Colegio Americano de

Torax y la Sociedad de Medicina Critica y se encuentran referidos en la revision

9,10

2012 de la campafia para sobrevivir a la sepsis (Tabla no. 1):



TABLA NO. 1 DEFINICION DE SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA
(SRIS), INFECCION, SEPSIS, SEPSIS SEVERA Y CHOQUE SEPTICO (5).

SRIS

* La presencia de al menos dos de los siguientes cuatro criterios, uno de los
cuales debe ser anormalidad en la temperatura** y uno o mas de los
siguientes:

- Taquicardia, definida como frecuencia cardiaca media < 2
Derivaciones estandar (DE) de lo normal para la edad en ausencia de
estimulos externos, medicamentos crénicos o estimulos dolorosos, o
elevacion persistente e inexplicable en un periodo de tiempo de 0.5 a
4 horas, o para nifios <1 afo de edad: bradicardia, definida como una
frecuencia cardiaca media < percentil 10 para la edad en ausencia de
estimulo vagal externo, drogas bloqueantes o cardiopatia congénita;
o depresion persistente inexplicable en un periodo de tiempo de 0.5
horas. (Véase Tabla 2 para parametros de acuerdo a la edad)

- Frecuencia respiratoria media > 2DE de lo normal para la edad o
ventilacion mecanica por un proceso agudo no relacionado con
enfermedad neuromuscular subyacente o la recepcién de anestesia
general (Véase Tabla 2 para parametros de acuerdo a la edad)

- Recuento leucocitario elevado o disminuido para la edad (no
secundario  leucopenia inducido por quimioterapia) o 10% de
neutrdfilos inmaduros. (Tabla 2)

INFECCION

Presunta o comprobada (por cultivo positivo, tincion de tejidos, o una prueba
de reaccién en cadena de la polimerasa), infeccion causada por cualquier
patégeno o sindrome clinico asociado con una alta probabilidad de infeccion.
La evidencia de la infeccidon incluye hallazgos positivos en el examen,
diagndstico por imagenes o examenes de laboratorio clinico (por ejemplo, las
células blancas de la sangre en liquido normalmente estéril del cuerpo,
viscera perforada, radiografia de térax compatible con neumonia, erupcién
petequial o purpuricas o purpura fulminante)

SEPSIS

SIRS secundarios a infeccién presunta o comprobada

SEPSIS
GRAVE

Hipoperfusion tisular o disfuncion organica inducida por sepsis (cualquiera de
los siguientes debido a infeccidn)
- Disfuncion organica cardiovascular (Tabla 3) que mejora con la
administracion de volumen, sindrome de dificultad respiratoria aguda
o dos o mas disfunciones de otros érganos ( Tabla no. 3)
- Lactato por encima de los limites maximos normales de laboratorio
- Diuresis < 0,5ml/kg/h durante méas de 2 h a pesar de una reanimacién
adecuada con fluidos
- Lesién pulmonar aguda con PaO2/FIO2< 250 con ausencia de
neumonia como foco de infeccion
- Lesién pulmonar aguada con PaO2/FIO2< 200 por neumonia como
foco de infeccién
- Creatinina > 2,0mg/dL (176,8 umol/L)
- Bilirrubina > 2mg/dL (34,2 pmol/L)
- Recuento de plaquetas < 100 000 pL
- Coagulopatia (razén internacional normalizada > 1.5)




CHOQUE Sepsis Grave y disfuncion organica cardiovascular que no responde a
SEPTICO volumen como se define en la Tabla no.3

*Ver Tabla No. 2, de acuerdo a edad especifica para rangos de variables fisiolégicas y de laboratorio.
**La temperatura debe ser medida via rectal, vesical, oral o sonda de catéter central

Tabla No. 2 Valores de signos viales y de laboratorio en funcion de la edad ( valor inferior de
frecuencia cardiaca, leucocitos y presion arterial es el percentil 5 y valor superior de
frecuencia cardiaca, respiratoria y leucocitos es el percentil 95)

EDAD TAQUICARDIA BRADICARDIA FRECUECIA Leucocitos TAS ***
(lpm)* (Ipm)* RESPIRATORIA (Leucocitos x (mmHg)
(rpm)** 10° x mm3)
0 dias - 1 >180 <100 >50 >34 <59
sem
1 sem - 1 >180 <100 >40 >19.50<5 <69
mes
1 mes - 1 >180 <90 >34 >17.50<5 <75
afno
2-5 anos >140 NA >22 >15.5 0 <6 <74
6-12 afios >130 NA >18 >13.50<45 <83
13 -<18 afios >110 NA >14 >110<45 <90

*Ipm (latidos por minuto) **rpm (respiraciones por minuto) ** TAS (Tension arterial sistélica)

Por otra parte disfuncion organica multiple se define como el dafno de dos o mas érganos y
. . . . . 1
sistemas de acuerdo a los siguientes criterios 0

Tabla No. 3 CRITERIOS DE DISFUNCION ORGANICA

Disfuncién -Tras administracion de fluidos isotonicos >40 ml /kg en 1 hora: presién

Cardiovascular arterial < P5 para su edad o PAS < 2DE por debajo de lo normal para
su edad o necesidad de drogas vasoactivas para mantener TA en
rango normal (Dopamina > 5 mcg/kg/min o cualquier dosis de
Adrenalina, Noradrenalina o Dobutamina). O dos de los siguientes:
-Acidosis metabdlica inexplicable: déficit de base > 5 mEq/L
-Incremento de lactato arterial > 2 veces por encima del valor normal
-Oliguria < 0.5 ml/kg/h
-Llenado capilar alargado > 5 seg
-Gradiente de temperatura central — periférica > 3°C

Disfuncién -Pa0O2/Fi02 <300, sin cardiopatia ciandtica o enfermedad pulmonar

Respiratoria previas
- PaCO2 >65 ( o incremento de 20 mmHg sobre la PaCO2 basal)
-Necesidad de >50% de FiO2 para Sat 02 >92%

Disfuncién -Escala de Glasgow < oigual a 11

Neuroldgica -Cambio brusco con descenso de > o igual a 3 puntos desde una
escala basal anormal



Disfuncién -Recuento plaquetario <80 000/ mm3

Hematoldgica -Descenso del 50% del valor previo anterior a 3 ultimos dias (en
pacientes crénicos hemato oncolégicos)
-Relacién Internacional Normalizada (INR)> 2

Disfuncién Renal -Creatinina sérica >0 igual a 2 veces por encima del limite para su
edad o el doble de la basal
Disfuncién Hepatica -Bilirrubina total > o igual a 4 mg/dL ( no en neonatos) o ALT 2 veces

por encima del limite normal para su edad
Estas definiciones deberan aplicarse de acuerdo a la situacion clinica del enfermo tomando en cuenta que:

a) Existen grupos de pacientes que no presentan manifestaciones clasicas de respuesta inflamatoria sistémica
(Ej.: Inmunosuprimidos, neonatos, geriatricos)

b) La respuesta inflamatoria sistémica se puede presentar aun sin cursar con infeccién, por lo que las
definiciones previas deberan ser aplicadas en el entorno clinico del paciente, especialmente cuando este
presente signos y sintomas sugestivos de infeccion y sepsis como: fiebre, hipotermia, taquicardia inexplicable,
vasodilatacion periférica, choque inexplicable y alteraciones del estado mental sin causa demostrable. Existen
ademas otros parametros hemodinamicos y de laboratorio que permiten evaluar el estado del paciente como:
resistencias sistémicas disminuidas, aumento del indice cardiaco, aumento del consumo de oxigeno,

leucocitosis, neutropenia, acidosis lactica inexplicable, disfuncion hepatica y/o renal, trombgcitopenia,
coagulacién intravascular diseminada, incremento de procalcitonina, proteina C reactiva y citocinas “.

Los mecanismos de compensacion del proceso infeccioso y el restablecimiento de
la perfusién tisular dependen de la activacion de mediadores pro-inflamatorios y
anti-inflamatorios. La respuesta especifica ante un patdégeno dependera entonces
de las caracteristicas propias del sistema inmunolégico del huésped, el patégeno

causal y la respuesta local, regional y sistémica ante el mismo'".

El endotelio vascular es el blanco principal afectado en el choque séptico. La
manifestacion hemodinamica mas grave es el choque hiperdinamico, el cual se
caracteriza por un incremento en el gasto cardiaco y perdida de las resistencias
vasculares periféricas, lo que genera una deficiente distribucion del flujo
sanguineo en la microcirculacion e incremento en los cortocircuitos

arteriovenosos'2.



Normalmente el oxigeno es utilizado por la célula para la generacidon de trifosfato
de adenosina durante la fosforilacion oxidativa. Cuando el aporte de oxigeno a los
tejidos se ve comprometido secundario a un estado de hipoperfusién, condiciona
un estado de crisis metabdlica e hipoxia tisular secundario a la deplecion en la

generacion de ATP "2,

Al romperse la autorregulacion del flujo sanguineo tisular, el consumo de oxigeno
periférico que es independiente del suministro, se convierte entonces dependiente
de éste y se altera por la mala distribucién del flujo sanguineo. En consecuencia
la saturacién venosa de oxigeno se reduce y de la misma forma se reduce su
diferencia arterio-venosa. En compensacién se activan mecanismos para
incrementar el gasto cardiaco para poder mantener el consumo. Sin embargo los
mecanismos de compensacion no siempre logran elevar el gasto cardiaco hasta el
punto necesario para corregir las alteraciones en la distribucion del flujo y permitir
en consecuencia una adecuada perfusion tisular. Lo anterior genera la activacion
de mecanismos anaerobios para la generacion de energia, al ser insuficientes se
genera acidosis que condiciona un factor inotrépico negativo que finalmente

concluye con la disminucién del gasto cardiaco y persistencia del ciclo'"'2.

Existen sin embargo otros mecanismos en términos de consumo de oxigeno (VO2)
que son activados a pesar de disminuciones significativas en el aporte de oxigeno
(AO2), lo cual desencadena una mayor extraccion del oxigeno transportado en la
sangre independientemente del aporte. Al igual que los otros mecanismos, estos
pueden son superados lo que al final condiciona una dependencia entre el aporte
y el consumo de oxigeno, este nivel de oxigeno en el cual el consumo es
dependiente del aporte se denomina AO2 critico, y se ha estimado en diversos

estudios en valores alrededor de los 4-8 mL O2/kg/min'°.



El AO2 esta condicionado por el gasto cardiaco y el contenido arterial de oxigeno
el cual a su vez dependera de la hemoglobina y la saturacién arterial de oxigeno.
El mecanismo inicial sujeto a modificaciones iniciales sera el gasto cardiaco por lo
que la mayoria de las intervenciones estan encaminadas a la optimizacion del

mismo "3,

La acidosis en condiciones de hipoxia celular es secundaria a la formacion de
iones de hidrogeno durante la hidrdlisis del adenosin trifosfato que so se reutilizan
en la formacion del mismo por la ausencia de oxigeno. El punto en que el
consumo de oxigeno comienza a disminuir cuando disminuye progresivamente el
transporte de oxigeno tisular coincide con el momento en que la concentracién de
lactato aumenta, secundario a esto la coexistencia de la hiperlactatemia con
acidosis podria utilizarse para definir si la causa de la elevacién de la

concentracion de lactato se debe a hipoxia celular o a otras causas.

Cuando la cantidad de oxigeno disponible para la célula es limitada el NADH
(Nicotinamida adenina dinucleotido) generado durante la glucdlisis no puede
reoxidarse a tasas comparables en las mitocondrias y con la finalidad de mantener
la homeostasis, el piruvato es entonces reducido por el NADH para formar lactato,
reaccion catalizada por la lactato deshidrogenasa esta desviacion metabdlica del

piruvato mantiene a la glucdlisis operativa bajo condiciones anaerdbicas ™.

Segun la Conferencia de Consenso Internacional sobre Monitorizacién
Hemodinamica en el Choque el lactato es un marcador recomendado para el
diagnostico y determinacion del estado de choque ademas de ser un buen
marcador subrogado de hipoperfusion tisular en el choque y se ha asumido que su
reduccion progresiva refleja la restauracion del flujo sanguineo de los 6rganos,
por lo que la determinacion de lactato y exceso de bases resulta util en pacientes

en choque séptico™.

La evaluacién de la perfusion tisular también se puede realizar a través de la
medicion de la saturacion venosa mixta o central de oxigeno, realizada mediante

la toma de una muestra de sangre de la arteria pulmonar o de la vena cava
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superior. Valores menores de 65 %0 70 % respectivamente predicen un mal
pronéstico en pacientes en estado de choque circulatorio reflejando Ila
dependencia entre aporte y consumo de oxigeno ™'°. Sin embargo estudios
recientes han demostrado que muchos de los pacientes a pesar de tener valores
de ScvO2 mayores o igual a 70 % pueden tener una evolucion térpida por lo que
se han buscado y evaluado otros marcadores especificos de hipoperfusion tisular
como la tonometria gastrica, capnografia sublingual, evaluacion en campo oscuro
de la micro circulacion sublingual, espectroscopia cercana al infrarrojo, niveles de
lactato y su aclaramiento, asi como la diferencia entre pCO2 venoso-arterial
(ApCO2) "®17.

La diferencia veno-arterial de CO2 (ACO2), ya sea de sangre venosa mixta o de
sangre venosa central, ha sido considerada un marcador de la capacidad del
sistema cardiovascular para eliminar el CO2 producido en los tejidos

periféricos'®1°.

La correlacion y paralelismo entre la saturacion venosa central de oxigeno
(ScvO2) y la saturacion venosa mixta de oxigeno (SvO2), se calcula que
sobrestima la SvO2 en torno a 5%, la Campana Sobreviviendo a la Sepsis ha
reconocido recientemente la diferencia numérica entre la SvO2 y la SvcO2
recomendando una SvO2 de 65% y una SvcO2 de 70% en la resucitacion de este

tipo de pacientes 2%2".

En condiciones de homeostasis la ACO2 se mantiene por debajo de 0.8 kPa (6
mmHg), reflejando adecuado flujo sanguineo venoso y volumen cardiaco. A nivel
macro circulatorio existe una relacion inversa entre ACO2 e indice de cardiaco en

pacientes criticos 2" 2223,

Durante la hipoperfusion los incrementos tisulares de CO2 se acompafan en
consecuencia de incrementos venosos de CO2, por lo que se puede inferir que la
saturacién venosa central puede ser un parametro insuficiente para guiar la terapia

en el paciente séptico ya que pacientes con saturaciones venosas adecuadas y
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ACO2 por arriba de 6mmHg han presentado resultados desfavorables en los

estudios establecidos hasta la fecha.

El didxido de carbono proveniente del metabolismo celular se produce a una tasa
de entre 15,000 y 20,000 mmol (mas de 300 litros) en condiciones de
homeostasis, la mayor parte de este CO2 es convertido en formas no gaseosas
para ser transportado, originando cambios en la concentracion de hidrogeniones y
en el pH. El balance de CO2 se establece cuando la cantidad producida por el
metabolismo es transportada por la circulacién y excretada a través de los
pulmones. Asi como el oxigeno el diéxido de carbono tiene también un flujo arterial
y un flujo venoso, sin embargo a diferencia del oxigeno las concentraciones
arteriales son menores que las venosas. Conociendo la diferencia normal entre el
CO2 y pH arteriales y venosos se pueden establecer parametros de normalidad o

de anormalidad al perderse esta relacion®.

La determinacion del ACO2 veno-arterial es un procedimiento simple y puede ser
un marcador util para la evaluacion de la perfusion, ha sido estudiado en pacientes
con estado de choque como predictor precoz de mortalidad determinando como

2224 E| ACO2 veno-arterial se realiza

punto de corte un ACO2 al inicio > 6 mmHg
obteniendo simultaneamente muestras de sangre venosa de la cava superior y de
sangre arterial para realizar el estudio de gasometria y posteriormente calcular el
ACO2 veno-arterial entre estos dos resultados ?* %°.

En un estudio de Lopez, Pérez, et al se demostrd la utilidad del ACO2 como
indicador de reanimacién y mortalidad en cuidados post quirargicos Cardio
vasculares; se reporta que ACO2 por arriba de 6 mmHg en las primeras 24 horas
del manejo de choque circulatorio correlacionan con un mal prondstico y muestra
la necesidad de una mayor intensidad de reanimacion ?°. Un incremento en la
diferencia veno-arterial de CO2 puede ser secundario a un incremento de la pCO2
venosa debido a disminucion del gasto cardiaco condicionando hipoperfusion
tisular, o a un aumento en la produccion de CO2 por la amortiguacion de iones

hidrégeno por exceso de bicarbonato 2>%°,
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INDICE DE MORTALIDAD PEDIATRICO (PIM2)*

Es un escore que predice el riesgo de muerte para nifos menores de 16 afos a
través de informacién recolectada en la primera hora de ingresado a la Unidad de
terapia intensiva, fue desarrollado en 1997 por Shann y colaboradores. En 2002
fue revisado y ajustado para mejorar su rendimiento desarrollando el PIM 2, el
modelo final, se conservan parte de las variables del PIM, mientras otras se
separaron en dos items, lo que incrementaba su eficacia prondstica, y fueron
eliminadas algunas variables de dificil reproduccién, y cuya supresion no afectaba

el area bajo la curva ROC, sino en menos del 0.1 %.

Es un escore inespecifico ya que puede ser aplicado a la totalidad de los

pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP).

Los puntajes de gravedad en tanto son capaces de estratificar las poblaciones
segun la severidad de la enfermedad al ingreso, contribuyen a la comunicacion
unificando el lenguaje, son una herramienta indispensable para la investigacion
clinica y permiten la comparacién de resultados constituyen una importante
herramienta para mejorar la seguridad y la calidad en la atencion de los

pacientes?’.

El PIM 2 es el modelo de prediccion de riesgo mas comunmente utilizado en
Pediatria. Predice la mortalidad de los pacientes ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos, ajustada por la severidad de la enfermedad al
ingreso. Permite comparar resultados a lo largo del tiempo y en comparacion con

otras unidades de terapia intensiva pediatricas .

En esta version se toman como "Diagnédsticos de alto riesgo" : PCR antes del
ingreso en la UCI, grave inmunodeficiencia combinada, leucemia o linfoma tras
primera induccion, hemorragia cerebral espontanea, miocardiopatia o miocarditis,
sindrome de corazoén izquierdo hipoplasico, infeccion por VIH, fallo hepatico como

principal razén para el ingreso, trastorno neurovegetativo.
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Como "Diagnoésticos de bajo riesgo" : Asma como razén principal para el ingreso,
bronquiolitis como razén principal para el ingreso, crup como razon principal para
admisién, apnea obstructiva del suefio como razén principal para el ingreso,

cetoacidosis diabética como razén principal para el ingreso.

A continuacién se muestran en la tabla 4 el resto de variables recolectadas al

ingreso para el calculo del puntaje.
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Tabla 4..PIM2

Presion arterial Se
sistolica desconoce paro no medible (choque)
‘ 120 0 30
Reaccion pupilar a la luz Puntaje =1 Puntaje =0
> 3mm y ambas fijas otro caso _
FiO2 / PaO2
Exceso de base arterial Puntaje =0
mmol/L Desconoce
Puntaje = 0 Puntaje = 1
No Si
Ingreso programado UTI Puntaje =0 Puntaje =1
No Si
Recuperacion de cirugia o
cateterismo Puntaje =0 Puntaje =1
No Si
Cirugia cardiaca (empleo
Puntaje =0 Puntaje =1
No Si
Diagnoéstico de alto riesgo: Puntaje:
Se desconoce o ninguno de los
mencionados 0
Paro cardiaco previo a su ingreso a
UTI 1
Sx inmunodeficiencia combinada
severa 2
Leucemia o linfoma posterior a 1ra
induccion 3
Hemorragia cerebral espontanea 4
Cardiomiopatia o miocarditis 5
Sx de corazoén izquierdo hipoplasico 6
Infeccién por virus inmunodeficiencia
humana 7
Insuficiencia hepatica (Dx
principal) 8
Enfermedades neurodegenerativas 9
Diagnéstico de bajo riesgo: Puntaje:
Ningun de los mencionados abajo 0
Asma (Dx principal) 1
Bronquiolitis (Dx principal) 2
Traqueobronquitis (Dx principal) 3
Apnea obstructiva (Dx principal) 4
Ceto-acidosis diabética (Dx principal) 5
OR O
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Normas para la recoleccién de datos y el calculo *.

Las siguientes normas, deben ser seguidas cuidadosamente para la buena
cobertura del PIM 2:

1. Anotar PAS 120 si es desconocida, como 0 si el paciente esta en paro cardiaco;
anotar 30 si esta en choque y la presién arterial es tan baja que no puede ser

medida.

2. La reaccion pupilar a la luz intensa se usa como un indice de funcién cerebral.
No anotar un hallazgo anormal si éste es debido a drogas, toxinas o dafo ocular

local

3. La ventilacibn mecanica incluye CPAP nasal o por mascarilla o BIPAP o
ventilacién con presion negativa, siempre y cuando la FiO2 pueda ser medida.

Recordar que si el paciente esta con mascara no se registra ni la FiO2 ni la PaO2.

4. Ingreso electivo: incluye ingresos tras cirugia electiva o ingresos por un
procedimiento electivo (por ejemplo, insercion de una via venosa central) o
monitorizacion electiva, o ventilacidon domiciliaria en revisién. Un ingreso en la
UCIP o una operacién se deben considerar como electivas, si pueden ser

pospuestos por mas de 6 horas sin efectos adversos.

5. El post-operatorio de cirugia o la recuperacion de un procedimiento incluye
procedimientos radiolégicos o cateterismo cardiaco. No incluye pacientes
ingresados desde el quiréfano para recuperacion de la cirugia si no son la causa
principal de ingreso en la UCIP (por ejemplo, un paciente con trauma craneal que
es ingresado desde el quirdfano tras la insercion de un monitoreo de PIC; en este

paciente, la causa principal de ingreso en UCIP es el trauma craneal)

6. Circulacion extracorporea cardiaca. Estos pacientes deben ser codificados

también como recuperacién de cirugia
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7. Paro cardiaco previo al ingreso en la UCIP: incluye tanto el paro
intrahospitalario como extrahospitalario. Requiere en cualquier caso ausencia de
pulso documentada o precisar masaje cardiaco externo. No incluye historia de

parada cardiaca lejana

8. Hemorragia cerebral: debe ser espontanea (por ejemplo, provocada por una
aneurisma o una malformacion AV). No incluye hemorragia cerebral traumatica o
hemorragia intracraneal que no sea intraparenquimatoso (por ejemplo, hemorragia

subdural)

9. Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico. De cualquier edad, pero incluye
solamente los casos donde la técnica de Norwood o equivalente, es o fue utilizada

en el periodo neonatal para sobrevivir

10. Fallo hepatico agudo o cronico. Debe ser la causa principal del ingreso en
UCIP. Incluye pacientes ingresados durante el post-operatorio de trasplante de

higado tanto sea debido a fallo hepatico agudo como crénico

11. Alteracidn neuro-degenerativa. Requiere una historia de retraso progresivo del
desarrollo psicomotriz normal o un diagnéstico donde este retraso ocurrira

inevitablemente

12. Bronquiolitis. Incluye nifios que presentan tanto dificultad ventilatoria como
apnea central, en los que el diagnédstico clinico es bronquiolitis y que sea la
principal causa de ingreso. No incluye nifios con SDRA, bronconeumonia, o

neumonia viral.

13. Apnea obstructiva del suefio. Incluye pacientes ingresados tras
adenoidectomia y/o amigdalectomia, en los que la apnea obstructiva del suefo
sea la causa principal del ingreso en la UCIP (y anotarlos como post-operatorio de

cirugia)
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Para calcular el riesgo de mortalidad se utiliza la siguiente ecuacion.

PIM2 = (0,01395 * (abs. (TAS-120))) + (3,0791 * reaccién pupilar) + (0,2888 *
(100*FiO2/Pa02))+(0,104 * (abs. (Exceso de bases))) + (1,3352 * ARM en la
primera hora) - (0,9282 * admisién electiva) -(1,0244 * recuperacion cirugia o
procedimiento) + (0,7507* recuperacion cirugia cardiovascular con bomba) +

(1,6829 * diagndstico de alto riesgo) - (1,577 * diagndstico de bajo riesgo) - 4,8841
Probabilidad de morir = exp. (r) / (1 + exp. (r))

En nuestro caso realizamos el calculo de la escala a través de la aplicacion
disponible en la pagina de la Sociedad andaluza de medicina intensiva y unidades
coronarias, S.AM.ILU.C. (http://www.samiuc.es/index.php/calculadores-

medicos/calculadores-en-pediatria/indice-de-mortalidad-pediatrico-ii-pim-ii.html)
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Antecedentes

Dentro de los estudios que anteceden al nuestro, cabe mencionar el
realizado en Chochabamba Bolivia de junio 2013 a enero 2014. Dicho estudio
realizado por Lavandez, et al. evalud a poblacion adulta con diagnéstico de estado
de choque que ingresé a la terapia intensiva. Fue un estudio descriptivo y
prospectivo, un total de 74 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion para
participar. Las edades de mayor frecuencia fueron entre los 36 y 45 afios. El
choque séptico represento el 70% de la muestra. Se realizé determinacion de la
diferencia veno arterial de didxido de carbono (ApCO2) al ingreso y a las 24 hrs, el
valor promedio de ApCO2 en los pacientes que fallecieron fue de 8.3mmHg en
comparacion con los pacientes sobrevivientes con un valor de 5mmHg,
conservando esta diferencia a las 24hrs posteriores al ingreso. Se establecié como
punto de corte un ApCO2mayor o menor de 6mmHg para clasificar a los pacientes
de acuerdo a lo referido en estudios previos. En este grupo de pacientes, se
realizd ademas la comparacion entre el ApCO2 >6 mmHg y ScvO2 <70 %,
parametros establecidos de hipoperfusion tisular, reportandose que el ApCO2 >6
mmHg tiene mayor sensibilidad como predictor de mortalidad precoz de los
pacientes en choque circulatorio, al encontrarse que el 83,9 % de los pacientes
que fallecen tienen un ApCO2 inicial mayor a 6 mmHg comparados con un 45 %
de pacientes con ScvO?2 inicial <70 % con un indice de confianza del 95 % un
valor de p = 0,001 ".

19



Por otra parte el estudio de Rafaelita et al. realizado en el Hospital General “ La
Villa” de octubre 2014 a junio de 2015en la Ciudad de México, determiné la
diferencia veno - arterial de diéxido de carbono como factor de riesgo en choque

séptico en poblacién adulta.

La muestra estaba constituida por 42 pacientes de ambos sexos con media de 39
afnos. Se realizé determinacion de saturacion venosa central, lactato, y diferencia
veno-arterial de dioxido de carbono al ingreso, a las 6 y 12 hrs. De los 42
pacientes 13 (30%) de ellos con ApCO2< a 6mmHg sobrevivieron, de los 29
restantes con ApCO2> a 6mmHg 22 de ellos (52% del total de la poblacion)
fallecieron. Al evaluar la persistencia de delta CO2 por arriba de 6mmHg, se
demostré que esta durante mas de 12 horas, aumenta la mortalidad en pacientes
con choque séptico, la mejoria en las cifras de lactato y de saturacién venosa
central por su parte no se asociaron a disminucién de la mortalidad. De estos tres
marcadores de hipoperfusion tisular el delta CO2 fue el mejor predictor de
mortalidad a corto plazo si permanece elevado > 6 mmHg durante las primeras 12

horas de tratamiento .

En abril 2011 Ariadna Hernadez Luna et al, publican en la revista de la Asociacién
Mexicana de Medicina Critica y Terapia Intensiva, un estudio realizado en el
hospital “Mario Shapiro” durante un afo. Incluyeron 46 pacientes adultos con una
edad promedio de 62 afos, se dividieron en dos grupos de acuerdo al delta CO2 (
> 6mmHg o <6mmHg) La mortalidad reportada en el grupo de delta CO2 mayor a
6mmHg fue de 34% vs 2.8% en el grupo de CO2 por debajo de esta cifra. Ademas
se determind que los pacientes con delta elevado requirieron mas inotropicos, mas
esteroides y mas proteina C reactiva, indicando una mayor gravedad no

evidenciada por las escalas de gravedad, ni por la saturacion venosa central 22
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Justificacion

Muchos de los procedimientos y técnicas estudiados hasta el momento para la
evaluacion de la perfusion tisular, no han sido estudiados como factores
prondsticos de mortalidad, sin contar que no se encuentran disponibles en todos
los contextos o son de dificil aplicacion por su alto costo. Como se ha descrito, la
evaluacion del delta CO2 puede identificar situaciones de hipoperfusion tisular o
deuda de oxigeno no detectables por otros parametros como la ScvO2, que en
estudios previos se han correlacionado con la mortalidad. Por lo que se decidid
realizar el presente estudio cuyo objetivo principal fue evaluar la utilidad de la
medicion de la diferencia veno-arterial de didxido de carbono como predictor de
mortalidad en pacientes pediatricos con choque séptico admitidos en la Unidad de

Terapia Intensiva Pediatrica de esta unidad.

TRASCENDENCIA

En la literatura médica existen pocos estudios que evaluen la diferencia veno-
arterial de diéxido de carbono como predictor de mortalidad en pacientes
pediatricos, de los cuales el nivel de evidencia se considera bajo. En nuestro
hospital siendo un centro de referencia para la atencion de este tipo de pacientes,
la determinacion de este parametro de facil acceso, puede ser implementado en la

evaluacion de los pacientes con choque séptico.
FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO:

Se dispuso de todos los recursos necesarios para poder llevar a cabo el presente
estudio, contamos con las herramientas y tiempo necesarios para la toma de

muestras y determinacién de los indices a estudiar.
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VULNERABILIDAD

La muestra analizada fue pequena por lo que los resultados obtenidos pueden no
reflejar la tendencia real. El tiempo de observacién fue corto y puedo sesgar los
resultados obtenidos durante el estudio.

La diferencia veno-arterial de diéxido de carbono se determiné en el gasémetro de

la unidad, las determinaciones pudieron estar sujetas a error por des calibracién

del mismo.
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Planteamiento del Problema

El Choque séptico es una de las patologias mas frecuentes a nivel mundial cuya
morbilidad y mortalidad siguen siendo elevadas. Representa un motivo frecuente
de ingreso a las unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP) asi como altos
costos hospitalarios. La correcta evaluacion de los pacientes con choque séptico
ha sido una de las premisas principales para el manejo guiado por metas en
pacientes adultos. Existen diversos indices y escalas de calculo y estadificacién
de riesgo de morbi-mortalidad al ingreso de los pacientes a las unidades de
terapia intensiva pediatrica, entre ellos, el PIM 2 el cual predice el riesgo de
muerte para nifios menores de 16 afios mediante informacién recolectada en la
primera hora de ingreso a la unidad, sin embargo, se ha encontrado que existen
otros parametros clinicos y bioquimicos que pueden determinar riesgo de
morbilidad y mortalidad para el paciente critico a través de la evaluacién del

estado de perfusion del paciente.

Las técnicas para evaluacién de la perfusion hasta el momento disponibles se
complementan entre si, algunas de ellas no se encuentran disponibles para su
aplicacién clinica o la misma implica un alto costo. De acuerdo a estudios
realizados en poblacion adulta la diferencia veno-arterial de diéxido de carbono es
un indice de perfusiéon que se ha relacionado con la mortalidad en los pacientes
ingresados en las terapias intensivas. Los estudios en la poblacién pediatrica son
escasos, en nuestro centro no se cuenta con informacion acerca del uso de este

indice en relaciéon a la mortalidad.
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Pregunta de Investigacion

¢ Es la diferencia veno-arterial de didxido de carbono un predictor de mortalidad en

pacientes pediatricos con choque séptico?
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Objetivos

OBJETIVO GENERAL

Determinar la diferencia veno-arterial de didoxido de carbono como un
adecuado predictor de mortalidad en pacientes pediatricos con choque

séptico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer la relacion entre lactato y diferencia veno arterial de didxido

carbono con la mortalidad en pacientes de la UTIP.

Conocer la relacion entre saturacion venosa central y diferencia veno

arterial de diéxido de carbono con la mortalidad en pacientes de la UTIP.

Conocer la relacion entre la escala de mortalidad PIM 2 y la diferencia

veno-arterial de dioxido de carbono, como indicador de mortalidad.

Determinar la mortalidad de pacientes pediatricos con choque séptico de la
terapia intensiva pediatrica de la UMAE CMNO.

Describir las caracteristicas socio demogréficas y clinicas de los pacientes

con choque séptico que ingresan a la unidad de terapia intensiva.
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Hipotesis

La diferencia veno-arterial de dioxido de carbono es un buen predictor de

mortalidad en pacientes pediatricos con choque séptico.
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Material y Métodos

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohorte

UNIVERSO

Todos los pacientes que ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del

Hospital de pediatria del CMNO del Instituto Mexicano del Seguro Social.
UNIDAD DE OBSERVACION

Todos los pacientes pediatricos de 1Tmes a 15 afos con diagndstico de choque
séptico que ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del CMNO del

Instituto Mexicano del Seguro Social.
TEMPORALIDAD:

Se captaran todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion en el

periodo de Julio - Agosto de 2016.

27



CRITERIOS DE INCLUSION

1.

o &~ b

Choque Séptico que cumpla con los siguientes criterios de acuerdo a la

campafa para sobrevivir a la sepsis 2012:

a.

g.
h

Hipoperfusion tisular o disfunciéon organica inducida por sepsis que
persiste a pesar de la reanimacion adecuada con fluidos.

i. Presion arterial < P5 para su edad o PAS < 2DE por debajo de lo normal
para su edad a pesar de adecuada administracion de fluidos (40ml/kg en la
primera hora) o necesidad de drogas vasoactivas para mantener presion
arterial en rango normal (Dopamina > 5 mcg/kg/min o cualquier dosis de

Adrenalina, Noradrenalina o Dobutamina).

Lactato por encima de los limites maximos normales de laboratorio
Diuresis < 0,5ml/kg/h durante mas de 2 h a pesar de una
reanimacion adecuada con fluidos

Lesion pulmonar aguda con PaO2/FIO2< 250 con ausencia de
neumonia como foco de infeccion

Lesion pulmonar aguada con PaO2/FIO2< 200 por neumonia como
foco de infeccion

Creatinina > 2,0mg/dL (176,8 pmol/L)

Bilirrubina > 2mg/dL (34,2 ymol/L)

Recuento de plaquetas < 100 000 uL

Coagulopatia (razén internacional normalizada > 1.5)

Género masculino y femenino.

Edad de 1mes a 15 afos.

Con expediente clinico completo

Paciente con catéter venoso central en las primeras 24 hrs de estancia.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes menores de 1 mes y mayores de 15 afos.
2. Expediente clinico incompleto

3. Pacientes sin catéter venoso central.

4. Pacientes que no acepten participar en el estudio.

5. Pacientes con cardiopatia congénita.

6. Oftros tipos de choque diferente a choque séptico.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes con hoja de recoleccién de datos incompleta.

2. Pacientes que egresen de la unidad antes de contar con la informacion

completa.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluiran a todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion en el
plazo determinado.

TIPO DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
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VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE
Diferencia veno arterial de CO2 (ACO2)

Conceptual. Producto de la resta de la presion venosa a nivel central de CO2

menos la presion arterial de CO2.
Tipo de variable: Cualitativa Ordinal

Indicador: Valor numérico de acuerdo a la suma aritmética.

VARIABLE INDEPENDIENTE
Lactato Arterial

Conceptual. Metabolito producto de la accibn de Ila enzima lactato

deshidrogenasa sobre el acido piruvico.
Tipo de variable. Cualitativa Ordinal

Indicador: Numérico.

Saturacion venosa central mixta

Conceptual. Porcentaje de saturacion de la hemoglobina de una muestra obtenida

a través de un catéter central.
Tipo de variable. Cualitativa Ordinal

Indicador: Numérico.
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indice de Kirby
Conceptual. Medida indirecta de la relacidén ventilacion perfusion.
A través de la siguiente formula:
Presion arterial de O2 entre fraccion inspirada de oxigeno.
Tipo de variable. Cualitativa Ordinal

Indicador: Numérico.

indice de Oxigenacion

Conceptual. Medida de comparacion entre la presién arterial de oxigeno y los
requerimientos de presion media de la via aérea y la fraccién inspirada de

oxigeno.
A través de la siguiente formula.

Presion media de la via aérea x fraccion inspirada de oxigeno / presion arterial de

oxigeno.
Tipo de variable. Cualitativa Ordinal

Indicador: Numérico.

Gasto Urinario Horario.

Conceptual. Resultado de dividir el volumen urinario total entre el numero de horas

de recoleccion y entre el peso.
Tipo de variable. Cualitativa Ordinal

Indicador: Numérico.
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Hipotension

Conceptual. Presién arterial sistélica 2 percentiles por debajo de la esperada para

la edad y el sexo.
Tipo de variable. Cualitativa Ordinal

Indicador: Numérico.

Creatinina sérica

Conceptual. Compuesto organico generado a partir de la degradacién de la
creatinina. Se trata de un producto de desecho del metabolismo que produce el
cuerpo en una tasa constante y que normalmente filtran los rinones excretandola

en la orina.
Tipo de variable. Cualitativa Ordinal

Indicador: Numérico.

Bilirrubina sérica

Conceptual. Pigmento biliar de color amarillo anaranjado que resulta de la

degradacion de la hemoglobina y que es generada en el higado.
Tipo de variable. Cualitativa Ordinal

Indicador: Numérico.
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Cuenta plaquetaria

Conceptual. Determinacion de la cifra absoluta de plaquetas en el examen de

citometria hematica.
Tipo de variable. Cualitativa Ordinal

Indicador: Numérico.

Razodn Internacional Normalizada.

Conceptual. El I.N.R. es el cociente (razon, fraccién o quebrado) entre el tiempo
de protrombina del paciente y un tiempo de protrombina control, y esa fraccion
elevada aun exponente (1.S.1.) (indice de Sensibilidad Internacional), que puede

ser igual o distinto para cada tromboplastina:
I.N.R = (T. de protrombina del paciente/T. de protrombina control)l.S.I
Tipo de variable. Cualitativa Ordinal

Indicador: Numérico.
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PIM 2

El indice de Mortalidad Pediatrico-2 (PIM-2) es un modelo que predice el riesgo de

muerte en pacientes admitidos a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

indice prondstico de mortalidad que sirve para cuantificar objetivamente la
gravedad del paciente critico, estimando la probabilidad de muerte que presenta
segun su estado clinico. PIM 2 es calculado de la informacién colectada al

momento de que el nifio es ingresado a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

Este indice incluye las siguientes variables: presion arterial sistélica, reaccion
pupilar a la luz, PaO2 mmHg, FiO2, exceso de base en sangre arterial o capilar,
ventilacibn mecanica, admision electiva, recuperacion por una cirugia, ingreso
posterior a uso de bomba extracorpérea, diagndstico de alto riesgo (paro cardio
respiratorio previo al ingreso a terapia intensiva pediatrica, inmunodeficiencia
combinada severa, leucemia o linfoma después de la primera induccién,
hemorragia cerebral espontanea, cardiomiopatia o miocarditis, sindrome de
corazon izquierdo hipoplasico, infeccion por VIH, insuficiencia hepatica, desorden

neurodegenerativo), y de bajo riesgo.

Para calcular el riesgo de mortalidad se utiliza la aplicacion disponible en:

http://www.samiuc.es/index.php/calculadores-medicos/calculadores-en-pediatria/indice-de-

mortalidad-pediatrico-ii-pim-ii.html

Tipo de variable: Cuantitativa continua
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PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Identificaremos a los pacientes que ingresen al servicio de terapia intensiva
pediatrica que cumplan los criterios de inclusion y acepten participar en el estudio,
se aplicara el instrumento de recoleccion, con determinacion de las variables al

ingreso.

Para las mediciones hemodinamicas los pacientes deben contar con catéter
venoso central para la medicion de SvcO2, PvCO2 vy el lactato y la PaCO2 sera

obtenido de la linea arterial.

El ACO2 se calculara con la siguiente formula: ACO2 = PvC0O2-PaCO2 ACO2 =

valor de cohorte 6 mmHg.

Se registraran las variables independientes al ingreso para el diagnostico de

choque séptico.

Aplicaremos ademas una escala estandarizada y validada de prediccion de

mortalidad en el paciente pediatrico (PIM 2)
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VARIABLES INTERVINIENTES

Edad

Conceptual. Es el tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de

su inclusion al estudio.

Operacional. Determinacion del tiempo en afos a partir de la fecha de nacimiento

reportada por los padres o tutores hasta el momento de la evaluacion.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Indicador. Edad en afos

Sexo

Conceptual. Caracteristica o rasgo observable que permite hacer la distincion

entre hombres y mujeres.

Operacional. Se definira como masculino o femenino segun el fenotipo

correspondiente del paciente.
Tipo de variable: Cualitativa Nominal
Indicador: 1= Femenino

2= Masculino.

Peso
Conceptual. Masa corporal total de un individuo
Unidad de Medida: Kilogramos

Tipo de Variable: Cuantitativa continua
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Talla
Conceptual. Medida obtenida desde el vértex al talén.
Unidad de Medida: Metros

Tipo de variable. Cuantitativa continua.

indice de Masa corporal
Conceptual. indice utilizado en la evaluacion del estado nutricional del paciente.

Indicador. Determina si el paciente se encuentra eutréfico, si presenta

desnutricion, sobrepeso u obesidad.
Formula : peso/ talla en metros al cuadrado.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Disfuncién Organica Multiple
Conceptual. Disfuncion de dos o mas 6rganos o aparatos y sistemas.

Indicador. Describe la cantidad de érganos o sistemas afectados, lo cual se

asocia al estado de gravedad del paciente
1= Presencia
2= Ausencia

Tipo de Variable. Cualitativa nominal dicotomica.
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Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda Pediatrica

Conceptual. Sindrome que determina la falla del aparato respiratorio.

Se determinara su presencia o ausencia en base al

indice de oxigenacion,

hallazgos radiolégicos y tiempo de evolucién.

Edad Se excluyen pacientes con enfermedad
pulmonar perinatal
Tiempo Dentro de los primeros 7 dias del insulto clinico

conocido.

Origen del Edema

Falla respiratoria no secundaria a edema

cardiogénico o sobrecarga de fluidos.

Imagen Hallazgos radiolégicos nuevos, consistentes con
enfermedad parenquimatosa pulmonar aguda
Oxigenacién Leve Moderado Severo
>4 <8 >8 <16 =16

Indicador: (Solo se documentara Presencia o Ausencia)

Tipo de Variable: Cualitativa Nominal Dicotémica

39




ANALISIS ESTADISTICO.

* Para analisis descriptivo de variables cualitativas se utilizamos frecuencias
y porcentajes

» Para estadistica descriptiva de variables cuantitativas se utilizaron medias y
desviaciones estandar en caso de curva simétrica y medianas y rangos en
caso de curva no simétrica.

* Para estadistica inferencial de variables cualitativas se utilizé Chi cuadrada

* Para analisis inferencial de variables cuantitativas se utilizé t de student en
caso de curva simétrica o U de Mann Whitney en caso de curva no
simétrica

* Para analisis de variables lactato arterial, delta CO2 y saO2, se utilizd t
pareada en caso de curva simétrica o Wilcoxon en caso de curva no
simétrica.

» Para medida de asociacion de mortalidad con las alteraciones de
laboratorio y clinicas se determiné a través de riesgo relativo.

* Se considerd una diferencia estadistica un valor de p<0.05

* Para el analisis se vaciaron los datos en una hoja del programa Excel y

posteriormente se convertido a SPSS 21.0 para su analisis estadistico.

40



Consideraciones Eticas

A)

B)

C)

RIESGO DE LA INVESTIGACION.

Este estudio, de acuerdo con el articulo 17 del reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud corresponde a
una Investigacion con riesgo minimo por lo que se otorgara carta de
consentimiento informado al tutor responsable para la participacion en el
estudio. En todo momento prevalecio el criterio del respeto a la dignidad y

la proteccién de los derechos y bienestar de los pacientes.

CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacién generada del protocolo se capturé en formatos
previamente disefados, los cuales fueron independientes del expediente
clinico. Solamente el grupo de investigadores involucrados tuvo acceso a
esa informacién. Los formatos se resguardaron en lugares seguros. Las
bases de datos electronicas no contenian datos personales de los
pacientes en concordancia con el articulo 16 del reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
CONSENTIMIENTO INFORMADO (Anexo II)

En seguimiento a los articulos 21 y 36 del reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud para la realizacion de esta
investigacion se obtuvo el escrito de consentimiento informado de quienes
ejercen la patria potestad o la representacién legal del menor o incapaz de
que se trate. El tutor del menor recibidé una explicacion clara y completa, de
tal forma que pudo comprenderla, por lo menos, sobre los siguientes

aspectos:
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I. La justificacion y los objetivos de la investigacion;

Il. Los procedimientos que vayan a usarse y su propésito;

lll. Los beneficios que puedan observarse;

IV. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros

asuntos relacionados con la investigacion;

V. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar

su cuidado y tratamiento;

VI. La seguridad de que no se identificd al sujeto y que se mantendra la

confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad;

VII. EI compromiso de proporcionarle informacién actualizada obtenida
durante el estudio aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para

continuar participando;

VIIl. Que si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el

presupuesto de la investigacion.

D) El estudio se adaptd a los principios universales de investigacion en seres

humanos establecidos en la declaraciéon de Helsinki.

El protocolo fue sometido a revision por el comité de Investigacion y comité de
ética de la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO No 1302. Bajo el siguiente
numero de autorizacién R-2016 130241.
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Recursos y financiamiento

FisICOS:

Instalaciones de la UTIP del Hospital de Pediatria del CMNO.
Expedientes.

Hojas de recoleccion de datos, fotocopias.

Equipo de cdmputo portatii TOSHIBA Satélite, con programas Microsoft Office y
SPSS.

FINANCIEROS:

Los proporcionados por el IMSS (expedientes y examenes de laboratorios
solicitados durante la estancia de los pacientes en UTIP) el resto sera

proporcionado por los investigadores.

HUMANOS:

Personal del servicio de UTIP

UTILIZACION DE LOS RESULTADOS

Los datos obtenidos fueron utilizados para la elaboracion de tesis para obtener el
grado de especialista en Medicina Critica Pediatrica, ademas de servir como

precedente en esta terapia intensiva para la realizacion de estudios similares.
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Resultados

En el periodo comprendido entre los meses de Julio y Agosto de 2016, se
ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital de Pediatria,
UMAE, CMNO, un total de 18 pacientes con diagndstico de choque séptico, de los
cuales 16 cumplieron los criterios de inclusion para participar en el estudio. En la
tabla 1 se describen las frecuencias, porcentajes, medianas y rangos de variables
analizadas.

VARIABLE n= 16

Edad, afios, mediana (rango) 1.0 (0-15)
Sexo
Masculino, n (%) 11 (68.8)
Femenino, n (%) 5(31.3)
Estado Nutricio
Normal, n (%) 6 (37.5)
Desnutrido, n (%) 10 (62.5)
Dias de estancia hospitalaria, mediana (rango) 8 (2-26)
Diferencia veno-arterial de CO2 al ingreso 7.25 (3.3-29.4)
Lactato Arterial al ingreso 2.35(0.8-12)
Saturacion venosa central al ingreso 60.9 (9.7-96.5)
PIM -2, %, mediana (rango) 34.5 (4.45-76.88)
Sindrome de Dificultad respiratoria aguda
Si, n (%) 14 (87.5)
No, n (%) 2 (12.5)
SDRA
Ausente, n (%) 2 (12.5)
Leve, n (%) 4(25)
Moderado, n (%) 6 (37.5)
Severo, n (%) 4 (25)
Disfuncion organica multiple
Si, n (%) 12 (75)
No, n (%) 4 (25)
Numero de é6rganos afectados, mediana (rango) 3(0-5)
Defuncién
Si, n (%) 8 (50)
No, n (%) 8(50)

Tabla 1. Frecuencias, porcentajes, medianas y rangos de variables analizadas.
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La muestra de 16 pacientes se conformo por 11 hombres (68.8%) y 5 mujeres (31.3%). (grafico 1)

I DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR GENERO I

® MASCULINO

W FEMENINO

Grafico 1. Distribucidn de pacientes por género

El rango de edad fue de 0 a 15 afios, con una mediana de 1 afio ( se considero para fines de analisis
estadistico pacientes de 1mes a 11meses como edad 0 afios) encontramos la siguiente distribucién
de pacientes de acuerdo a la edad (Grafico 2. ) Siendo mayor la frecuencia de pacientes menores
de 3 afios en el estudio (75% [12pacientes]).

Distribucion de pacientes por edad

15 afios
14 afos
13 afios

4 afios

2 afos

lafio

0 anos

0 1 2 3 4 5 6

No. de Pacientes

Grafico 2. Distribucion de pacientes de acuerdo a la edad
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En cuanto a los dias de estancia en la UTIP la mediana fue de 8 dias con una desviacidon estandar

de + 6.3 dias, rango de 2 a 26 dias de estancia en el servicio. La mayoria de los pacientes tuvieron
estancias entre 5 y 9 dias en el servicio.

Realizamos evaluacion del estado nutricio reportandose un 63% de los pacientes con desnutricion,
solo el 37% de los pacientes presentaban estado nutricional normal (grafico 3).

Estado Nutricio

B NORMAL
¥ DESNUTRICION

Gréfico 3. Estado Nutricio de los pacientes evaluados.

Analizamos la frecuencia de SDRA en el grupo de pacientes reportandose el 87.5% (14 pacientes)
de los pacientes al ingreso con SDRA. De acuerdo a los grados propuestos en el consenso de SDRA
se reporto como SDRA leve 28% (4 pacientes) SDRA moderado 43% (6 pacientes) SDRA severo 28%
(4 pacientes). (Grafica No. 4).

SDRA
usi

BNO SDRA grados

W LEVE
“ MODERADO
W SEVERO

Gréfica No. 4 Frecuencia de SDRA y grados del mismo
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Las determinaciones iniciales de diferencia veno-arterial de didxido de carbono se organizaron en
subgrupos con intervalos de 2 puntos entre ellas (Grafico 5). EI 50% de los pacientes presentaron a
su ingreso diferencias veno arteriales de CO2 menores de 6.

Delta CO2 al ingreso

4 -
3 W Delta CO2 al ingreso
2 4

N I

. N

<6 6a79 8399 10a119 12 0 mas

Grafico 5. Delta CO2 al ingreso.

La saturacion venosa central al ingreso se clasifico como baja (<65%), normal (65 a 75%) o alta
(>75%). Encontramos que el 56% de los pacientes al ingreso cursaban con saturaciones venosas
centrales por debajo de 65%, mientras que 19% con saturaciones mayores a 75%. Solo el 25% de
los pacientes presentaban saturaciones venosas centrales dentro de la normalidad. (Grafico 6)

Saturacion venosa central mixta

M Baja
B Normal

" Alta

n=16
Grafico 6. Saturacién venosa central al ingreso.
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Asimismo se determinaron las concentraciones séricas de lactato al ingreso de los pacientes a la
unidad, la mediana fue de 4.2, rango de 8 a 12. El 62.9% de los pacientes presentaban niveles
séricos de lactato mayores a dos veces el rango alto establecido por el laboratorio. En sélo 37.1%
(6 pacientes) de los pacientes se reporto lactato arterial dentro de la normalidad al ingreso. En el
grafico 7 se muestran los valores absolutos y porcentajes de las determinaciones de lactato de
acuerdo a los intervalos establecidos para su analisis.

Lactato al ingreso

>9 mmol/L
7%

5a 7 mmol/L
7%

Gréfico 7. Lactato arterial al ingreso

En el grafico 6 se muestra la distribucién de los puntajes obtenidos de acuerdo a la escala PIM?2 al
ingreso de los pacientes en la terapia. Se reporta una mediana de 33.6, con valores de 4.4% a 76%.
El 47% de los pacientes presentd porcentajes en la escala PIM2 menores de 30%. (Grafico 8)

PIM 2 al ingreso

m<10

H10a30
30340

m40a50

W50a60

13%

Grafico 8. PIM 2 al ingreso.
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Se reportd una mortalidad del 50% (8 pacientes) en este estudio, no se llevo seguimiento posterior
al egreso de la UTIP de pacientes que sobrevivieron al internamiento. Grafico 9

Tipode Egreso

H Defuncion

50%
Traslado a piso

Grafico 9. Tipo de Egreso y mortalidad general

Realizamos intervalos del delta CO2 de 2 unidades para determinar si existia correlacién entre el
tipo de egreso y el valor de delta CO2 como variable cualitativa. Se aplico la prueba de Chi
cuadrada de Pearson, resultando estadisticamente no significativo (p= 0.105). (Grafico 10)

Delta CO2 de acuerdo al tipo de egreso

M Delta CO2 Defuncion M Delta CO2 Traslado

4
3 3
2 2
1 1
0 OI 0
<6

6-7.9 8-9.9 10-11.9 12 0 mas
Grafico 10. Diferencia veno-arterial de didxido de carbono de acuerdo al tipo de egreso
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Posteriormente se agruparon los pacientes de acuerdo a nivel de delta CO2 con punto de corte

referido en la literatura menor o mayor de 6 y se realizo el andlisis a través de la prueba de Chi
cuadrada para determinar su significancia estadistica, la cual resultd no significativa (p=0.302)

Se realizé calculo de intervalos de confianza para la cohorte tipo de egreso, en el caso de tipo de

egreso por defuncion se estimaron los siguientes intervalos (Inferior 0.361, Superior 24.919); Para

la cohorte tipo de egreso por traslado a piso los intervalos fueron (Inferior 0.233 y superior de

1.546)

Determinamos a través de correlaciones de Pearson la significancia estadistica al comparar las

variables cuantitativas Tabla 2

Tabla 2. Correlaciones de Pearson de variables cuantitativas.

Delta
C02
DeltaCO2 1
PIM2 ,517%*
Lactato arterial ,419
SatvO2 -,297

No. 6rganos afectados  ,524*
Dias de estancia en UTIP  ,167
Edad -,039

PIM2

,517*
1
411
-,110
,428
,061
,022

Lactato
arterial

,419
411
1
-,264
,438
,076
-,197

SatvO2

-,297
-,110
-,264
1
,186
,238
,009

No.
dérganos
afectados
,524%
,428
,438
,186
1
,203
-,411

Dias de
estancia Edad
en UTIP

167 -,039
061  ,022
076  -,197
238,009
203 -411
1 ,161
,161 1

Encontrando correlacidn es significante al nivel 0,05 (bilateral) de Delta CO2 y PIM2, asi como del

Delta CO2 y numero de érganos afectados en falla organica multiple.

Sin embargo la correlacion no fue estadisticamente significativa para lactato arterial y saturacién

venosa central.
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Discusion

El choque séptico es una de las principales causas de ingreso a las
unidades intensivas tanto pediatricas como de adultos. En nuestra unidad se
reporta dentro de las primeras 5 causas de ingreso. De acuerdo a la literatura
disponible se refieren incidencias para el choque séptico que van desde el 23 al

50% dependiendo de la fuente consultada.

De acuerdo a la investigacion de R. Payo Pérez, titulada “Manejo inicial de la
sepsis-shock séptico pediatrico” de la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
del Hospital Universitario de Salamanca. Se reporta que entre los 3 meses y los 3
anos existe mayor riesgo de que bacteriemias ocultas progresen hacia una sepsis.
La mortalidad esta entre el 20- 40%. En nuestra investigacion encontramos una
mayor incidencia de choque séptico en pacientes menores de 3 afos

reportandose el 75% de nuestra muestra dentro de este rango.

Referente al género de los pacientes, 69% fueron hombres y 31% mujeres,
predominando género masculino; en estudios realizados por Vallée y Hernandez
el género predominante fue masculino ambos 60% de su poblacion de estudio;

este patrén se repite en diversos estudios incluido el de Pacheco-Rosas.

Un delta CO2 amplio puede explicarse por un aumento de la PCO2 venosa
secundaria a disminucion de gasto cardiaco condicionando hipoperfusion tisular,
un aumento en la produccién de CO2 secundario a la amortiguacién de iones
hidrogeno por exceso de bicarbonato y a aumento en la produccion de CO2. En el
caso de choque séptico el factor mas importante es la hipoperfusién tisular la
condicionante de una amplia diferencia de CO2 venoso vy arterial, estudiado por

van Beest y cols.

Creemos que debido al tamafo limitado de la muestra no fue posible establecer

inferencias significativas respecto a lo referido en la literatura. Por lo que sera
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necesario ampliar el periodo de estudio y el numero de pacientes a estudiar para
obtener mediciones que representen de manera mas significativa el

comportamiento de la poblacién general.

En nuestro estudio se combinaron las variables ACO2, lactato y SO2vc, bajo
condiciones fisiologicas el ACO2 usualmente no excede mas de 0.8 kPa (6
mmHg), reflejando adecuado flujo sanguineo venoso y volumen cardiaco; a nivel
macrocirculatorio existe una relacion inversa entre ACO2 e indice cardiaco en
pacientes criticos. En este estudio no encontramos correlacion con la mortalidad.
Sin embargo si se presentd una correlacion significativa de la diferencia veno
arterial de dioxido de carbono con la escala PIM 2, la cual constituye un elemento

validado de prondstico de mortalidad.

Otro de los motivos que pudieran explicar la falta de correlacién entre la diferencia
veno arterial de diéxido de carbono y la mortalidad en este estudio es el tiempo de
evolucion del estado de choque; en nuestro estudio se realizé la determinacién al
ingreso a la terapia, sin embargo el tiempo de evolucién del choque en ocasiones
fue incluso mayor a 48hrs. En el estudio de Ocelotl PR et al. “Delta de CO2 como
factor de riesgo de muerte en choque séptico” de los pacientes que tuvieron a su
ingreso < 6 mmHg de diferencia veno arterial de diéxido de carbono ninguno llegd
a fallecer, sin embargo, pacientes con ACO2 normal a las 12hrs del ingreso
llegaron a fallecer, por lo que entre mayor tiempo del estado de choque, los
pacientes pueden llegar a fallecer aun teniendo un ACO2 menor a 6 mmHg; sin
embargo se incrementa mas la mortalidad teniendo un ACO2 mayor a 6 mmHg,
esto ha sido descrito por Mecher y Vallée. Consideramos que la determinacion del
ACO2 debe realizarse en las primeras horas de evolucion del choque para
considerarse como un adecuado predictor de mortalidad de acuerdo a las

investigaciones previas.

El lactato arterial constituye un marcador aceptado y validado para el diagndstico y
determinacién del estado de choque, constituye un buen marcador del estado de

perfusién tisular y se ha demostrado que la reduccién progresiva de su
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concentracion en sangre y la correccion de la acidosis tedricamente reflejan la
restauracion del flujo sanguineo a los tejidos. La hiperlactatemia se explica por las
alteraciones en el aporte, la distribucién y demanda de oxigeno generado por un

estado de hipoperfusién tisular, tal como lo comentan Smith y Jansen.

En nuestro estudio realizamos determinacion del lactato arterial, como parte de los
criterios diagnosticos de choque séptico, se reportd una mediana de 4.2.
Encontramos que el 62.9% de los pacientes presentaban hiperlactatemia; solo
37.1% (6 pacientes) de los pacientes se reportaron lactato arterial dentro de la
normalidad al ingreso. Lo anterior concuerda con lo referido por Gutiérrez vy
colaboradores quienes reportan el lactato como marcador de hipoperfusion y este

se incrementa conforme incrementa el tiempo de progresion del choque.

Realizamos correlaciones entre el lactato arterial al ingreso y la escala

estandarizada de mortalidad PIM 2 sin encontrar relevancia estadistica.

En lo que respecta a la saturacion venosa central se reporto el 19% de los
pacientes con saturacion venosa central normal, mientras que el 56% de los

pacientes tenian saturacion venosa central baja y el 25% con saturaciones altas.

Los valores de saturacion venosa central menores a 65% en el enfermo critico son
indicativos de hipoxia tisular o inadecuada perfusiéon. En situaciones en las que la
microcirculacion se ve comprometida, la presencia de cortocircuitos y flujos
heterogéneos, secundario a lo caual pueden coexistir situaciones de profuna

hipoxia tisular como lo describen Kraft P y Chawla.

El dafio a nivel mitocondrial en el choque séptico, no solo es resultado
alteraciones en la disponibilidad y consumo de oxigeno, también se ve
acompafado de hipoxia tisular y especial citopatica. Esto puede explicar
condiciones en las que se pueden observar saturaciones venosas centrales
superiores a 70% acompanados de diferencias veno arteriales de didxido de
carbono mayores a 6mmHg. Bajo esta premisa el aporte de oxigeno
aparentemente puede adaptarse a la capacidad de extraccion tisular de oxigeno,

coexistiendo con un estado de perfusion insuficiente para depurar el CO2
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producido y que finalmente se acumula en los tejidos segun reportan Beest Beest
PAy Vallée.

Lo cual puede explicar la falta de relacion directa entre estos dos parametros, por
lo que la evaluacion del paciente en estado de choque, debe ser complementaria

con la mayor informacion disponible acerca de la oxigenacién y perfusion tisular.

Aunque la muestra de pacientes en nuestro estudio es pequefa y los resultados
no apoyan la hipétesis acerca de la diferencia veno arterial como predictor de
mortalidad, debe tenerse en cuenta que pacientes que tienen saturaciones
venosas > de 70% y valores de lactato aparentemente normales, pueden cursar
con hipoperfusidén e hipoxia tisulares, por o que la combinacion de parametros
como el delta CO2 pueden ayudar a identificar a este grupo de pacientes. Valdria
la pena el establecer la utilidad de esta determinacibn como marcador de
perfusion tisular en pacientes pediatricos con estado de choque. Al utilizar
parametros para identificar a tiempo estados de hipoperfusiéon, nos sera posible
identificar de manera precoz a los pacientes con mala perfusion con el objetivo de
analizar y reestructurar nuestra terapéutica en las primeras horas de deteccion del

estado de choque, para tener impacto sobre la mortalidad a corto plazo.
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Conclusiones

* En nuestro estudio la diferencia veno arterial de diéxido de carbono no fue
significativo estadisticamente como predictor de mortalidad en pacientes
pediatricos con choque séptico, en contraste con lo reportado en la
literatura.

* No encontramos correlacién estadisticamente significativa entre la
diferencia veno arterial de diéxido de carbono y la determinacién inicial de
lactato.

* No encontramos correlacién estadisticamente significativa entre la
diferencia veno arterial de diéxido de carbono y la determinacién inicial de
saturacién venosa central mixta.

* Encontramos una correlacion estadisticamente significativa entre la
diferencia veno arterial de dioxido de carbono y el PIM 2 aplicado al
ingreso, sin embargo ninguno de los dos correlacioné con el tipo de egreso
de los pacientes.

* Se determind una mortalidad del 50% en los pacientes con choque séptico
en nuestra unidad de terapia intensiva pediatrica.

* La mayoria de los pacientes en el estudio correspondian a pacientes
desnutridos, menores de 5 afios y con disfuncion organica multiple, con

SDRA en diversos grados.
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ANEXO |

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
Num. de Hoja de Captura

Nombre

Numero de Afiliacion

Edad afios Sexo Femenino D Masculino D

Fecha de ingreso UTIP Fecha de egreso UTIP Dias de estancia UTIP

Fecha de Ingreso al Hospital :
Motivo de egreso de UTIP : Traslado a piso D Defuncion D

Diagnéstico de ingreso

Delta CO2

Saturacion
venosa central

mixta

Lactato Arterial

Peso (Kg) | Talla | IMC
(m)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE CHOQUE SEPTICO: SI () NO ()

Presioén arterial posterior a reanimacién con fluidos a 40 ml/kg < P5 o PAS <2
desviaciones estandar para su edad o

- Necesidad de farmacos vasoactivos, Doparmina >5mcg/kg/min, adrenalina,
dobutamina o Norepinefrina en cualquier dosis)

Acidosis metabdlica (Déficit de base > 5 mEq/L)

Hiperlactatemia (> 2 veces superior al limite superior alto de laboratorio)

Oliguria (< 0.5 ml/kg/h)

Llenado capilar retardado

Lesion pulmonar aguda con PaO2/FI02< 250 con ausencia de neumonia como

foco de infeccion

Lesion pulmonar aguada con PaO2/FIO2< 200 por neumonia como foco de

infeccion

Creatinina > 2,0mg/dL (176,8 ymol/L)

Bilirrubina > 2mg/dL (34,2 pmol/L)

Recuento de plaquetas < 100 000 uL

Coagulopatia (razén internacional normalizada > 1.5)

* Datos secundarios a Sepsis.
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*INDICE DE MORTALIDD PIM 2 %

(Calculado de acuerdo a anexo no. 2)

**Sindrome de dificultad respiratoria aguda pediatrico // indice de oxigenacién al ingreso (10)

(**Criterios diagnésticos de acuerdo a Guias de Sindrome de Dificultad respiratoria Aguda Pediatrico 2015 Anexo no.
5)

Si D No (I

***Disfuncién Organica Multiple Si No Numero de 6rganos afectados
(*** Diagnostico de acuerdo a Criterios de Disfuncion organica multiple Anexo no. 4)
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ANEXO PIM 2

Presion arterial -
sistolica mmHg Se desconoce paro no medible (choque) SCORE
120 0 30
Reaccion pupilar a la luz Puntaje=1 Puntaje =0
> 3mm y ambas fijas otro caso _
FiO2 / PaO2
Exceso de base arterial Puntaje =0
mmol/L desconoce
Puntaje=0 Puntaje=1
no si
Puntaje=0 Puntaje=1
no si
cateterismo Puntaje=0 Puntaje=1
no si
Cirugia cardiaca (empleo CEC) Puntaje =0 Puntaje=1
no si
Diagndstico de alto riesgo: Puntaje:
Se desconoce o ninguno de los mencionados 0
Paro cardiaco previo a su ingreso a UTI 1
Sx inmunodeficiencia combinada severa 2
Leucemia o linfoma posterior a 1ra induccién 3
Hemorragia cerebral espontanea 4
Cardiomiopatia o miocarditis 5
Sx de corazon izquierdo hipoplasico 6
Infeccidn por virus inmunodeficiencia
humana 7
Insuficiencia hepatica (Dx principal) 8
Enfermedades neurodegenerativas 9
Diagnéstico de bajo riesgo: Puntaje:
Ningun de los mencionados abajo 0
Asma (Dx principal) 1
Bronquiolitis (Dx principal) 2
Traqueobronquitis (Dx principal) 3
Apnea obstructiva (Dx principal) 4
Ceto-acidosis diabética (Dx principal) 5
SCORE TOTAL
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Anexo No. 3 SIGNOS VITALES Y DE LABORATORIO EN FUNCION DE LA EDAD

Valores de signos viales y de laboratorio en funcién de la edad ( valor inferior de frecuencia cardiaca,
leucocitos y presion arterial es el percentil 5 y valor superior de frecuencia cardiaca, respiratoria y
leucocitos es el percentil 95)

EDAD TAQUICARDIA | BRADICARDIA FRECUECIA Leucocitos TAS **
RESPIRATORIA | (Leucocitos x (mmHg)
(rpm)* 10° x mm3)
0 dias — 1 sem >180 <100 >50 >34 <59
1sem—1mes >180 <100 >40 >19.50<5 <69
1 mes — 1 afio >180 <90 >34 >17.50<5 <75
2-5 afios >140 NA >22 >15.50 <6 <74
6-12 afios >130 NA >18 >13.50<45 <83
13 - <18 afios >110 NA >14 >110<45 <90
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Anexo No. 4 CRITERIOS DE DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE

CRITERIOS DE DISFUNCION ORGANICA

Disfuncion
Cardiovascular

-Tras administracion de fluidos isoténicos >40 ml /kg en 1 hora: presion
arterial < P5 para su edad o PAS < 2DE por debajo de lo normal para
su edad o necesidad de drogas vasoactivas para mantener TA en
rango normal (Dopamina > 5 mcg/kg/min o cualquier dosis de
Adrenalina, Noradrenalina o Dobutamina). O dos de los siguientes:
-Acidosis metabdlica inexplicable: déficit de base < 5 mEq/L
-Incremento de lactato arterial > 2 veces por encima de lo normal
-Oliguria < 0.5 ml/kg/h

-Llenado capilar alargado > 5 seg

-Gradiente de temperatura central — periférica > 3°C

Disfuncion
Respiratoria

-Pa0O2/Fi02 <300, sin cardiopatia cianética o enfermedad pulmonar
previas

- PaCO2 >65 ( 0 20 mmHg sobre la PaCO2 basal)

-Necesidad de >50% de FiO2 para Sat O2 >92%

Disfuncion
Neurolégica

-Escala de Glasgow > o igual a 11
-Cambio brusco con descenso de > o igual a 3 puntos desde una
escala basal anormal

Disfuncion
Hematolégica

-Recuento plaquetario <80 000/ mm3

-Descenso del 50% del valor previo anterior a 3 ultimos dias (en
pacientes crénicos hemato oncoldgicos)

-Relacién Internacional Normalizada (INR)V> 2

Disfuncion Renal

-Creatinina sérica >0 igual a 2 veces por encima del limite para su
edad o el doble de la basal

Disfuncion Hepatica

-Bilirrubina total > o igual a 4 mg/dL ( no en neonatos) o ALT 2 veces
por encima del limite normal para su edad

** Disfuncion organica multiple = Disfuncion de dos o mas 6rganos o sistemas

66



ANEXO V

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SDRAP DE ACUERDO A LA CONFERENCIA DEL
CONSENSO DE DANO PULMONAR AGUDO PEDIATRICO (29)

Edad Se excluyen pacientes con enfermedad
pulmonar perinatal
Tiempo Dentro de los primeros 7 dias del insulto clinico

conocido.

Origen del Edema

Falla respiratoria no secundaria a edema

cardiogénico o sobrecarga de fluidos.

Imagen Hallazgos radiolégicos nuevos, consistentes con
enfermedad parenquimatosa pulmonar aguda
Oxigenacién Leve Moderado Severo
>4 <8 >8 <16 =16
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ANEXO VI

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacién en Salud

UM A E CMNO HOSPITAL DE PEDIATRIA

Lugar y fecha: Nombre:

Sexo: Edad:

Por medio de la presente yo:

padre, madre o] tutor del
paciente autorizo a que

mi hijo (a) forme parte del protocolo de investigacion ‘Diferencia veno-arterial de
diéxido de carbono como predictor de mortalidad en pacientes pediatricos
con choque séptico en una terapia intensiva” registrado ante el comité local de

investigacion con el numero

El objetivo de este estudio es conocer valor de la determinacién de la diferencia
veno arterial de didéxido de carbono en la sangre para determinar si influye en el
prondstico del paciente en estado critico.

Como sabemos que nuestro hijo(a) cumple con los requisitos para ser incluido en
el estudio se nos ha invitado a participar. El estudio sera realizado por médicos
especialistas de esta unidad, asi como médicos residentes.

Se me ha informado que la participacion de mi hijo(a) consistira en la toma sangre
arterial y venosa al ingreso, a través de los dispositivos invasivos que se colocan
como parte de su tratamiento. La muestra sera menor a 2ml.

Posibles riesgos y molestias. Se trata de una investigacion con riesgo minimo.
En todo momento prevalecera el criterio del respeto a la dignidad y la proteccion
de los derechos y bienestar de los pacientes.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio. El presente
protocolo permitirda determinar si la diferencia veno-arterial de diéxido de carbono
funciona como parametro para la evaluacién de los pacientes criticos y permitira

en un futuro, poder realizar mejores evaluaciones de los pacientes en estado
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critico que permitan realizar intervenciones de manera mas oportuna en este tipo
de pacientes.

Participacion o retiro del estudio. Si durante la investigacién surgiera alguna
pregunta acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion, recibiré respuesta y aclaracién a cualquier duda.
Asimismo cuento con la libertad de retirar mi consentimiento en cualquier
momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios
para continuar el cuidado y tratamiento ya que la participacién es completamente
voluntaria.

Privacidad y confidencialidad. Se nos ha informado que todos los datos que
proporcionemos que pudieran identificar a nuestro(a) hijo(a) o familia sera
guardada de manera confidencial y por separado para mantener la privacidad.
Sabemos que solamente el equipo de médicos de terapia intensiva sabra que
nuestro hijo participa en este estudio.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencias, se nos aseguré que no se dara informacion que pudiera revelar la
identidad de nuestro(a) hijo(a). Para proteger su identidad se le asignara un
numero que se utilizara para identificar sus datos, y en las bases de datos
electrénicas que se elaboren.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio. Si tenemos
preguntas o queremos hablar con alguien sobre este estudio de investigacién, nos
podremos comunicar con la Dra. Rocio Yesenia Robles Gonzalez o con el Dr.
Luis Rubén Miranda Ramirez, quienes pueden ser localizados en el servicio de
terapia intensiva pediatrica del Centro Médico de Occidente

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en
un estudio de investigacion. Si tenemos dudas o preguntas sobre nuestros
derechos al participar en este tipo de estudio de investigacion nos podemos
comunicar con los responsables de la Comisién de Etica en Investigacion del
IMSS, al tel. 56276900 ext. 21216, de 9 a 16hrs.

Declaraciéon de consentimiento informado. Se nos ha explicado con claridad en

qué consiste este estudio, ademas hemos leido el contenido de este formato de
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consentimiento. Se nos ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas
nuestras dudas han sido aclaradas a nuestra satisfaccion.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en que mi hijo(a), participe en la
investigacion que aqui se describe.

Firma de Tutor:

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas
sus preguntas. Considero que comprendié la informacién descrita en este
documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de

investigacion.

Dr. Luis Rubén Miranda Ramirez

Residente de Medicina del Enfermo Pediatrico en Estado Critico.

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de
consentimiento en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo (Nombre y Firma)

Testigo ( Nombre y Firma)
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