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RESUMEN

Introduccion: La monitorizacién del paciente con choque séptico, busca evaluar

parametros que reflejen la afectacion microcirculatoria y permitan adecuaciones
terapéuticas. Las alteraciones macrohemodinamicas pueden discordar con los

trastornos de la microcirculacion; se sugiere la medicion de la diferencia arterio-
venosa de diéxido de carbono (delta-CO,) como marcador que refleja disfuncién
mitocondrial por deuda de oxigeno persistente. Esta determinacion es util en
pacientes adultos; esto aiin no se comprueba en el paciente pediatrico.

Materiales y Métodos: Estudio observacional, en Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica del Centro Médico Nacional “20 de noviembre”, incluy6 pacientes con
choque séptico, con toma de gasometria venosa y arterial al ingreso, a las 6, 12 y 24
horas y evaluacidon simultanea de escala PRISM IlII, para evaluar delta-CO2 > 6 mmHg
como predictor de mortalidad en pacientes con choque séptico, evaluacion de
respuesta terapéutica.

Resultados: Se encontré correlacion del riesgo de mortalidad directamente
proporcional con los niveles elevados de delta-CO, en primeras 24 horas de estancia

en unidad de Terapia intensiva Pediatrica
Presenta correlacion estadistica positiva (coeficiente de correlacion de Pearson de:

0.99 y riesgo relativo de >1) en descenso de niveles de delta-CO, en pacientes con
mejoria de variables macrohemodinamicas.

Conclusiones:

- Delta-CO,, puede ser considerado factor prondstico de evolucidon y mortalidad en
pacientes pediatricos con choque séptico.

-Se requiere de estudios con muestras ampliadas para corroborar utilidad e
implementacion de medicion de delta-CO, a los pacientes pediatricos.

-La normalizacién de las alteraciones macrocirculatorias no define la mejoria a nivel
microcirculatorio, evolucion y prondstico.



ABSTRACT

Introduction: The monitoring of the patient with septic shock seeks to evaluate
parameters that reflect microcirculatory involvement and allow therapeutic
adjustments. Macrohemodynamic alterations may be inconsistent with
microcirculation disorders; Measurement of the arterio-venous carbon dioxide
difference (delta-CO2) is suggested as a marker that reflects mitochondrial dysfunction
due to persistent oxygen debt. This determination is useful in adult patients; this has
not yet been verified in the pediatric patient.

Materials and Methods: a observational study was made in the Pediatric Intensive
Care Unit of the Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, including patients with
septic shock, with venous and arterial blood gas measurements on admission, at 6, 12
and 24 hours and simultaneous evaluation PRISM III scale, to evaluate delta-CO2> 6
mmHg as a predictor of mortality in patients with septic shock, and the evaluation of
therapeutic response.

Results: A correlation between the risk of mortality was directly proportional to the
elevated levels of delta-CO2 in the first 24 hours of stay in the Pediatric Intensive Care
unit.

It presents a positive statistical correlation (Pearson’s correlation coefficient of: 0.99
and relative risk of> 1) in a decrease in delta-CO2 levels in patients with improvement
in macrohemodynamic variables.

Conclusions:

- Delta-CO2, can be considered a prognostic factor for evolution and mortality in
pediatric patients with septic shock.

- Studies with expanded samples are required to corroborate the utility and
implementation of delta-CO2 measurement in pediatric patients.

-The normalization of macrocirculatory alterations does not define improvement at
the microcirculatory level, evolution and prognosis.



INTRODUCCION

La sepsis, es uno de los problemas de salud publica mas importantes en la actualidad,
estimandose por parte de la organizacion mundial de la salud un aproximado de 30
millones de episodios y 6 millones de muertes al afio a nivel mundial. Es a su vez de
gran prevalencia en paises en vias en desarrollo, los cuales representan 87% de la
poblacién mundial. @ Con un costo aproximado de 24 billones de ddlares,
representando el 13% de los costos en salud en Estados Unidos. @ Con un alto indice
de mortalidad y con escasa disminucion de esta reportandose de 57% en el afio 2011
a 56% en el aflo 2015 pese a las medidas en la deteccion oportuna y manejo adecuado,
® lo que hace prioritario implementar nuevas estrategias encaminadas a determinar
los marcadores mas adecuados para predecir mortalidad, surgiendo en tiempos
recientes como una herramienta adecuada, la determinacion del delta de di6xido de
carbono.

El estado de choque esta caracterizado por alteraciéon de la funcion hemodinamica, el
cual tiene repercusiones en el funcionamiento de la macro y la microcirculacion; la
afectacion en el desarrollo de las alteraciones hemodinamicas, si no se remite el
estimulo nocivo, tendra como via final comun el deterioro de las funciones organicas
y el desarrollo de la disfuncién organica multiple.

La terapéutica en el estado de choque se encamina a la recuperacion de las
condiciones de funcionalidad organica, mejoramiento de la oxigenacion tisular y

disminucién de la morbilidad y mortalidad.

Es necesario durante su atencion la implementacion de medidas de monitoreo de las
condiciones hemodindamicas, encontrandose, sin embargo, que la correlacion entre el

monitoreo y la evolucion clinica puede no ser siempre concordante existiendo una
amplia variabilidad de diferencias entre ambos aspectos.

En el paciente adulto en estado critico se ha determinado como factor de prondstico
la implementacion de la diferencia arterio venosa de Co, (delta-CO,), el cual es un

método practico y con alto grado de correlacidon en la medicion de la respuesta al
tratamiento y determinacion pronostica de mortalidad; cuya utilidad en el paciente

pediatrico aun no ha sido del todo demostrada , surgiendo de lo anterior la

interrogante de su efectividad en la poblacién pediatrica en el establecimiento de un
prondstico y / o en la modificacion o intensificacion de las medidas terapéuticas.

La Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Centro Médico Nacional «“20 de
noviembre” al ser un centro de alta especialidad, recibe casos de alta complejidad y
los casos de choque séptico ocupan el 17.27% de los ingresos, con porcentaje de 5.2%
de la mortalidad global; un nuevo sistema de monitoreo con la factibilidad de



establecer prondstico y obtener pautas de modificacion terapéutica son herramientas
buscadas en el presente estudio cuyo objetivo principal fue:

- Determinar el Delta-CO, como factor prondstico evolutivo y de mortalidad en

pacientes pediatricos con choque séptico atendidos en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos en el CMN «20 de noviembre”.

Se establecieron también los siguientes objetivos especificos:

1.- Determinar las caracteristicas de los pacientes con estado de choque séptico que
ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del CMN «20 de noviembre”.

2.- Determinar las causas asociadas al desarrollo de choque séptico.

3.- Determinar efectividad de Delta-CO, en el monitoreo de los pacientes en estado de
choque séptico.

4.- Determinar la efectividad de Delta-CO, en la valoracion de la eficacia terapéutica

en los pacientes con choque séptico en Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica CMN
20 de noviembre.

5.- Comparar el comportamiento de Delta-CO, con niveles de lactato y saturacidon
venosa de oxigeno en evolucion y prondstico de mortalidad en paciente pediatricos
en estado de choque séptico.

6.- Describir la efectividad de Delta-CO, como predictor de mortalidad y gravedad con
uso de escala PRISM III.



MARCO TEORICO.

El choque séptico contintla asociandose a altas tasas de mortalidad y el
reconocimiento temprano de los signos de hipoperfusion tisular es de vital
importancia para su manejo.® Desde el afio 2008 el uso de los parametros como la

saturacion venosa de oxigeno como marcador de la oxigenacion sistémica ha sido
fuertemente cuestionada ® y datos recientes han fallado en demostrar los beneficios

clinicos de su uso. © De hecho, la saturacion venosa de oxigeno (Svo0,) es a menudo
normal o casi normal al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos; por lo tanto, se
han propuesto otros objetivos de reanimacidon por ser alcanzados, siendo actualmente
propuesta la diferencia de diéxido de carbono venoso-arterial debido a su simplicidad

y capacidad para predecir resultados clinicos adversos en pacientes que alcanzan
parametros normales de entrega de oxigeno durante las fases tempranas de la
reanimacion.

La evaluacion de la microcirculacion, como parte del monitoreo del paciente en estado
critico, ha sido de particular interés en el manejo del choque séptico a lo largo de la
ultima década ™ considerando que la disfuncion a nivel microcirculatorio se relaciona
con falla organica a pesar de una adecuada estabilidad macro-hemodinamica. @

De manera fisioldgica, la perfusion a nivel microcirculatorio es regulada
principalmente por sistemas neurohormonales, miogénicos y metabdlicos que afectan
el tono arteriolar @ en los estados sépticos la presion de perfusion y la deformabilidad

de las células se encuentran disminuidas y existe vasoconstriccidn arteriolar lo cual
da como resultado la desviacién del flujo sanguineo de areas esenciales del
intercambio capilar; originando dafio en las funciones organicas, ademas con la estasis

en el lecho capilar y los factores inflamatorios liberados por el dafio celular, que no
pueden ser eliminados debido a un flujo deficiente; la microcirculacién se convierte
en un medio que favorece el crecimiento bacteriano y la lesidén persistente, lo que
sostiene estados de toxemia asi como desarrollo y mantenimiento de la acidemia;
estos cambios impiden la oxigenacion de los tejidos. @

Considerando los avances sobre el entendimiento de la microcirculacién, se determina

que las intervenciones agresivas tempranas con mejoramiento en las funciones
organicas incrementan las probabilidades de supervivencia. ®©

El empleo de medidas que optimizan parametros a nivel hemodinamico da como
resultado mejoras en la presion arterial media y la saturaciéon venosa central, los

cuales no siempre se correlacionan con una mejoria en la perfusion microcirculatoria;
™ por otra parte, las pruebas bioquimicas clasicas como la concentracion sérica de

lactato y los niveles de gases en sangre se realizan en la practica habitual como
intentos de evaluar la microcirculacion; sin embargo, la correlacion real de estos

parametros esta plagada de numerosos factores de confusion. ®



En el afio 2001 Rivers y cols, informaron en un ensayo de 263 pacientes en el cual se

evalud la terapia temprana dirigida por metas versus la atencidn estandar para los
pacientes con sepsis grave o choque séptico, demostrandose una reduccion del 16%

de la mortalidad con el uso de la terapia temprana dirigida por metas. ® Dentro de las

metas establecidas para la evaluaciéon de la macrocirculacion estaba la medicion de la
presion venosa central ( que deberia estar entre 8 a 12 mmHg), presidn arterial media

mayor a 65 mmHg y como objetivos de medicion de la microcirculacion se valoro la
medicidn de la saturacion venosa de oxigeno mayor al 70% ®. Las intervenciones para

lograr estos objetivos de la macrocirculacion era el manejo con fluidos y vasopresores
y de la microcirculacién la necesidad de transfusion de sangre con una hemoglobina
menor a 10 g/dl y/o el uso de agentes inotrdpicos para mejorar el gasto cardiaco. Este

estudio, sirvié de base para sentar los objetivos de la reanimacion establecidas en la
campafia para la <«sobreviviendo a la sepsis” publicada por la sociedad de
enfermedades infecciones de estados unidos en el afio 2004; posteriormente se
observé que dentro de las metas tempranas propuestas desde el 2001 la presion

venosa central no era un buen indicador de la oxigenacion tisular ya que una
saturacion venosa baja no es un hallazgo consistente entre los pacientes criticamente
enfermos y mas aun en los pacientes con sepsis y choque séptico @ aun reconociendo

que la saturacién venosa central es un marcador indirecto de la saturacién venosa
mixta de oxigeno, lo cual en teoria refleja el balance entre la entrega y el consumo de

oxigeno se ha visto que su interpretacidn tiene varias limitaciones ya que depende de
la saturacién arterial de oxigeno, el gasto cardiaco, el consumo de oxigeno, el nivel de

hemoglobina asi como la presencia de cortos circuitos (situaciones que favorecen
mezcla de sangre arterial y venosa); por lo tanto su habilidad para reflejar la entrega

sistémica de oxigeno no es constante y depende de muchas situaciones incluso de la
sedacion del paciente y del uso de ventilaciéon mecanica. ©(10

De acuerdo a lo antes mencionado, actualmente la evaluacion de la perfusién tisular
se puede realizar a través de la medicion de la saturacion venosa central de oxigeno,

realizada mediante la toma de una muestra de sangre de la vena cava superior que
con valores menores de 65 0 70% predicen un mal prondstico en paciente en estado

de choque circulatorio; reflejando la dependencia entre aporte y consumo de oxigeno;
por otro lado, estudios recientes han demostrado que muchos pacientes a pesar de
tener valores de saturaciones venosas centrales mayores o iguales a 70% que indican
una adecuada perfusién tisular pueden tener evolucidon térpida; por lo que se ha

buscado y evaluado otros marcadores especificos de hipoperfusion tisular como la
tonometria gastrica, capnografia sublingual, niveles de lactato y su aclaramiento, asi

como la diferencia arterio-venosa de diéxido de carbono (delta-CO,).

Es de importancia tomar en cuenta los multiples estudios que se han realizado en
adultos, en los cuales cabe mencionar la revision sistematica realizada en el 2017 en

la cual se incluyeron datos publicados desde 1996 hasta 2016 incluyéndose 12 articulos
observacionales y 10 prospectivos, en donde se demostr6 que valores altos de
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diferencia arterio-venosa de didéxido de carbono (delta-CO,) eran indicativos de mayor

mortalidad incluso cuando se lograba la meta de una saturacion venosa central normal
en la resucitacion del choque séptico. "

La diferencia arterio - venosa de di6éxido de carbono (delta-CO,), es un método de
monitoreo de la hemodinamia del paciente critico, este se realiza ya sea de sangre

venosa mixta o de sangre venosa central y es utilizado como un marcador de la
capacidad del sistema cardiovascular para eliminar el didxido de carbono producido
en los tejidos periféricos. Bajo condiciones fisioldgicas el Delta-Co, no excede mas de

0.8 kilopascales (6 mmHg) lo cual refleja adecuado flujo sanguineo venoso y gasto
cardiaco Optimo; a nivel macrocirculatorio, existe una relacién inversa entre el delta-
CO; e indice cardiaco en pacientes criticos; es decir los niveles elevados de delta-CO,
son inversamente proporcionales al indice cardiaco y viceversa.

La correlacién con el implemento de las metas de reanimacidon ayuda a evaluar la
efectividad del tratamiento administrado o si se debe intensificar el manejo. La

comprobacion de esta relacion puede determinar si la delta-Co, es un factor

pronoéstico de gravedad y mortalidad pudiendo ser implementada como meta de
reanimacion en el paciente pediatrico en estado de choque.

Previamente en el 2015 en un estudio prospectivo observacional con 135 pacientes en

una unidad de cuidados intensivos en donde todos los pacientes recibieron el
protocolo de manejo de acuerdo a las guias de sobreviviendo a la sepsis, demostro

que la asociacidn entre hiperlactatemia persistente asociado a una delta-CO, >6 mmHg
se asociaba con formas mas severas de disfuncion organica y peor prondstico. (12

En otro estudio prospectivo observacional publicado en el 2016, en el que se evaluaron
a 76 pacientes en una unidad de cuidados intensivos durante 15 meses consecutivos,
utilizando un sistema de imagen (Micro Scan) para evaluar la microcirculacién en

tiempo real en la cavidad bucal esto en base al consenso para la evaluacién de la
microcirculacion 3 reportd que la elevacion delta-CO, estaba relacionado de manera

muy cercana a la disminucidén del flujo sanguineo a nivel de las vénulas en las fases
tempranas de la resucitacion en el paciente con choque séptico dando como resultado
que en estos pacientes existe una disfuncién de la microcirculacion. 4

Los estudios pediatricos en cuanto a la determinaciéon del delta-CO, fueron descritos
inicialmente en pacientes pos operados de cirugias cardiacas. Se observé que en los
pacientes adultos el delta-Co, se correlacionaba de manera inversamente proporcional
con el gasto cardiaco ademas de reportar que niveles > 6 mmHg de delta-CO, se
asociaban a mayor riesgo de sindrome de bajo gasto y peor prondstico ¥ ; Sin
embargo nuevos estudios han propuesto que en pacientes pediatricos un delta-C0,>6
mmHg no era significativo de un peor prondstico en el paciente pos operado de bypass

11



cardiaco 9. Dando pauta a la necesidad de mayor informacién de su beneficio en el
paciente pediatrico.

Por lo tanto, la utilizacién del delta-CO, en los pacientes pediatricos aun es
insuficiente, siendo necesario realizar estudios de investigacidn acerca de la utilidad
de este biomarcador en esta poblacion.

Siendo justificado esto debido a que la mortalidad en el paciente con choque séptico
es altay a través de los afios se han instaurado metas en la reanimacion del paciente
con el fin de disminuir su mortalidad por lo cual la medicién del delta-Co, al ser de

facil realizacion puede ser un marcador util para la evaluacion de la adecuada
reanimacion en estado de choque; ademas de ser usado como predictor precoz de

mortalidad en pacientes con choque circulatorio cuando el valor de delta-CO, al inicio
es >6 mmHg ya que de acuerdo a diversos estudios los cuales han demostrado que un
delta-Co, >6 mmHg en las primeras horas del choque circulatorio se correlaciona con
un mal pronostico y muestra la necesidad de una mayor intensidad de reanimacion.

Sin embargo los estudios realizados se han enfocado en el manejo del choque
circulatorio sin ain determinar su uso en pacientes con choque séptico ni aun asi en
paciente pediatrico; siendo prometedor que el uso del delta-CO, en fase iniciales de la

reanimacion del paciente con choque séptico puede reflejar la adecuada perfusion a
nivel microcirculatorio, por lo cual son necesarios mas estudios y en especial en la

edad pediatrica para aportar mayor informacion acerca de la utilidad de este
parametro de facil realizacion, bajo costo y accesible en las unidades de terapia

intensiva pediatrica.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo, ambispectivo, longitudinal en la unidad de terapia
intensiva pediatrica del centro médico nacional 20 de noviembre en pacientes a partir
de los 28 dias de vida hasta los 18 afios del periodo comprendido entre septiembre
del 2019 a marzo del 2020.

El calculo de la muestra se realiz6 de acuerdo a la formula establecida conociendo la
poblacion a estudiar, con un resultado de 37 pacientes.

El calculo se realizé por medio de la siguiente formula:

n= 33x(0.5)2x(1.96) 2 =
(33 -1) x (0.05) + 0.52 + 1.962

n= 33 X0.25X 3.84 = 32.34
32 X 0.0025 + 0.25 + 3.84 1.04

n= 32.34 = 31.09
1.04

En base a los calculos realizados el tamafio de muestra obtenido es de 31 pacientes
para dar una significancia estadistica de 0.05.

Para la seleccién de los participantes se utilizaron los siguientes:
Criterios de inclusion:

1.- Pacientes en edad pediatrica de 1 mes a 18 afios que ingresaron a la Unidad de
Terapia intensiva Pediatrica posterior a la aceptacion del protocolo de investigacion.

2.- Pacientes con diagndstico de choque séptico a su ingreso o desarrollo de este
durante su estancia en la unidad independientemente de patologia de base.
Criterios de exclusion:

1.- Pacientes que fallecieron dentro de la primera hora de su ingreso a Terapia
intensiva Pediatrica

2.- Pacientes que no fue factible el tomar muestra de sangre ya sea arterial o venosa.

El procesamiento de la informacion se realiz6 a través de métodos computarizados
con el programa estadistico SPSS version 21 y el programa Excel. La presentacion de

13



los resultados se realizé con tablas y graficos las cuales presentan la informacién a
través del uso de estadistica descriptiva.

Procesamiento de datos y aspectos estadisticos; se realizé analisis estadistico, usando
pruebas de tendencia central.

14



RESULTADOS Y ANALISIS.

El estudio incluy6 37 pacientes que ingresaron en el periodo de octubre del 2019 a
marzo del 2020, los cuales 23 fueron hombres y 14 fueron mujeres, el grupo etareo
mas afectado fue de 4-7 afios (mas comun 6 afios), observandose mayor mortalidad en
el mismo grupo ya que del total de la muestra 27 pacientes pertenecia a este grupo.

El tipo de choque mas relacionado a mortalidad fue el choque séptico hipodinamico,

se observd que la principal patologia causal de choque séptico fue leucemia
linfoblastica aguda en 63% de los casos, la segunda condicién en que se present6 fue

como complicacién en los pacientes post-cirugia cardiaca en un 23% (con mayor
frecuencia en post-operados de fistula sistémico pulmonar); se observo afectacion en
10% en pacientes con complicaciones derivadas de cirugia abdominal y 4% en
pacientes con tumoraciones intracraneales.

La mortalidad del estudio fue del 37.8% (14 de 37 pacientes estudiados).

Del total de pacientes que fallecieron el 100% presento niveles > 6 mmHg de delta-Co,,
Se excluyd a 5 pacientes ya que 3 de ellos no contaban con los datos necesarios
(gasometria venosa central) a las 12 horas y 2 de ellos se reportaron con fallecimiento
antes de las primeras 12 horas posteriores a su ingreso.
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A su llegada los pacientes fueron valorados de manera objetiva por medio de la
medicion de la saturacién venosa central de oxigeno, clasificAandose como:
hipodinamia < 70%, normodinamia de 70-80% e hiperdinamia > 80% segun la
saturacion venosa de oxigeno al ingreso. Se observa que la mayor parte de los casos
se encontraban en situacion clinica de hipodinamia (72.4%) y al paso del tiempo se
observd variacién en el comportamiento del choque y en la clasificacion de este,

considerandose esta modificacidon relacionada a la intervencién terapéutica. Grafica
1.

Clasificacion y evolucion del choque por saturacion venosa de oxigeno.
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Grafica 1. Clasificacidn y evolucién del choque por saturacidon venosa de oxigeno.

El comportamiento del delta-CO, se observé de forma inicial con valores elevados (>6
mmHg) en el 81.6% de los pacientes; los niveles menores (<emmHg) se observaron en
18.4% de la poblacién estudiada.

La evolucion observada hacia las 6 horas es de una disminucién de pacientes
portadores de niveles altos de delta-CO, en 36.5%. La tendencia se mantiene hacia las
12 horas de registro, en donde el 54% presenta niveles > 6 mmHg y 45.9% registra
niveles < 6 mm Hg.

A las 24 horas de vigilancia, el comportamiento mantiene la misma tendencia de
disminucion en los niveles de delta-CO, con 77.9% (< 6 mmHg) y 22.1% en aquellos
registros de mayor valor.
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Los datos comentados se registran en la siguiente grafica, en donde se puede apreciar
de mejor manera la evolucidon de los pacientes que ingresan a la terapia intensiva y
que son monitorizados en los distintos tiempos y con el establecimiento terapéutico
necesario. Grafica 2.

Evolucion del Delta-C02

100% ——

50% ——
81.6%
63.5% 54%

36.5%

18.4% 221%

0%
Ingreso 6 horas. 12 horas. 24 horas.

[ |pelta-co2 = >6
[ Deta-co2 = <6

Grafica 2. Evolucion del Delta-Co,

Se llevd a cabo un analisis comparativo de distintas variables hemodinamicas para
determinar la potencialidad prondstica de delta-CO,.

En cuanto a lo reportado con los niveles de lactato, del total de 37 pacientes que se
ingresaron para el estudio, en todos se reporté lactato de ingreso por arriba de 2
mmol/l, con la cifra mas alta en 1 paciente de 29 mmol/l, a medida que se implemento
la terapéutica, se observo una disminucion paulatina en los niveles de lactato hasta
incluso normalizarse, observandose una concomitante normalizacion de los niveles de
delta-CO, y la presion arterial, asi como reserva venosa central de oxigeno.

En cuanto a la medicién de la presion arterial se observa que al momento del ingreso

hay una concordancia con la presencia de hipotension y valores elevados de delta-CO,
(>emmHg), y entrando en el espectro de la clinica de hipodinamia.

17



El comportamiento de la presién arterial se mostr6 estable posterior al ingreso,
observandose mantener adecuados valores en las valoraciones a las 12 y 24 horas del
estudio, mostrandose correlacion evolutiva con el resto de las variables analizadas.

Grafica 3.

Evolucion Conjunta de variables
(Reserva venosa / Delta-C02 / Presion arterial / lactato)
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2 ’ \
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Linea negra: reserva venosa central.
Linea roja: delta-C02
Linea azul: presion arterial.

Grafica 3. Evolucion conjunta de variables. (Reserva venosa / Delta-Co2 / Presion
arterial/lactato).

La evaluacion y comparacion de riesgo de mortalidad en el estudio buscando valorar
la efectividad del delta-CO, se realizé aplicando la escala de Indice Pediatrico Riesgo

de Mortalidad (PRISM III) en todos los pacientes ingresados al estudio.

El analisis global de la muestra en su comportamiento referente al riesgo de
mortalidad y los niveles de delta-CO, muestra que hay una marcada tendencia a

coincidir en ambos parametros, observandose que conforme avanza el tiempo de

estancia de los pacientes en la unidad de terapia intensiva y conforme se llevan a cabo
las intervenciones terapéuticas, coincide la disminucién tanto del riesgo pronodstico

de mortalidad como de los niveles de delta-CO.,.
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Lo cual puede considerarse como marcador de la efectividad terapéutica y fiabilidad
pronostica de mortalidad. Grafica 4.
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PRISM lll y Delta-C02

17

48%
39%

16%
2

Ingreso 6 horas 12 horas 24 horas

Linea roja: delta-C02: valores maximos y minimos
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Grafica 4. PRISM Il y relacién con el Delta-Co,

La valoracién de las mediciones de la escala PRISM IIl y su correlaciéon con las
mediciones del delta-CO, muestran que el mayor porcentaje de riesgo de mortalidad

fue observado al ingreso siendo hasta de 80% (14 pacientes) los cuales concordaban
con el registro de niveles de Delta CO2 mayor a 6 mmHg, los mismos mantuvieron un
registro constante hasta el correspondiente de las 24 horas. Considerandose fiabilidad
en su correlaciéon como predictores de la mortalidad.
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Se registro durante el estudio que durante la evolucion del grupo de pacientes que
fallecieron ( 8 casos) que presentaron durante su mala evolucién un comportamiento

de correlaciéon en el comportamiento de delta-CO,, PRISM III y cifras de presion
arterial, en donde se observé que el PRISM III de ingreso en promedio fue de 82%; a
las 6 horas fue de 85.1%, a las 12 horas de: 88.1% y a las 24 horas de 92.4% . E] PRISM
I[II maximo en 1 paciente fue de 96% el cual tenia un delta-CO, de 17 mm Hg, con
hipotensién desde su ingreso y sin mejoria de los niveles de lactato; 7 pacientes
(87.5%), presentaron presiones arteriales medias por arriba de su percentil 50 a las 12
horas manejo en la unidad; sin embargo, con persistencia de niveles de delta-CO,> 6
mmHG; a las 24 horas estos pacientes presentaron hipotensidn arterial, elevacion de
lactato e incremento del riesgo mortalidad (92.4%). Grafica 5.

Pacientes con Delta-C02 elevado / Presion arterial

P90 Lactato 29

delta-C02

Ingreso 6 horas 12 horas 24 horas

Grafica 5. Relacion elevacion de Delta-Co2 y presion arterial. linea azul: delta de Co2,
linea roja: presion arterial. Linea negra: lactato. (Nivel minimo 2 mmol/], Nivel
maximo 29 mmol/l).
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El comportamiento de la aplicacion de la escala de PRISM III y su correlacién con
delta-CO, en este grupo, se puede observar en la siguiente grafica en donde se ve
como la persistencia de niveles elevados de delta-CO, a las 12 horas incrementa el

riesgo mortalidad de manera drastica hasta mas de 90% a las 24 horas.

Grafica 6.

PRISM Il Y Delta-C02 en Pacientes Fallecidos

(promedio de 8 pacientes)
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Grafica 6. PRISM 11l y Delta-Co2 en pacientes fallecidos.
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Se llevo a cabo la medicion de la relaciéon estadistica entre las variables continuas por
medio del coeficiente de correlacién de Pearson para observar si la asociacion de los
elementos es lineal, encontrandose que al ingreso de los pacientes a la unidad de
cuidados intensivos se reporta un indice de correlacion de 0.94 (indice de
determinacion de 0.88 lo cual indica que existe una correlaciéon directa entre los
niveles de Delta-CO, y la mortalidad. Grafica 7

120 Correlacion entre Delta-C02 / Mortalidad
al ingreso
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®
ol e
..-'.‘.
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40 0. !’
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Grafica 7. Correlacion entre Delta-C02 y mortalidad al ingreso.

A las 24 de ingreso a la unidad se reporta un aumento en el indice de correlacion (0.99
con un indice de determinacion de 0.999) lo cual establece de manera directa
nuevamente la relacion lineal entre los niveles elevados de Delta-CO2 y la mortalidad
por la escala PRISM 1II en los pacientes con choque séptico. Grafica 8.
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Grafica 8. Correlacion entre Delta-CO2 / mortalidad a las 24 horas.
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Se realizo a su vez el calculo de riesgo relativo asociado a la mortalidad y la elevaciéon
de los niveles de Delta-CO2 en los pacientes con choque séptico a las 24 horas,

reportandose un Rr=1.07 lo cual confirma una asociaciéon positiva entre el nivel del
Delta-CO2 por arriba de 6 e incremento en la mortalidad.
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DISCUSION

El choque séptico continda siendo una de las causas mas frecuente de ingresos a las
unidades de cuidados intensivos pediatricos a nivel mundial; y aiin pese a las mejoras

en cuanto a su identificacion y manejo dirigido por metas; continta presentando alto

grado de mortalidad y la necesidad de implementar nuevas herramientas diagndsticas
con el objetivo de mejorar el tratamiento y vigilancia de estos pacientes;

principalmente en las primeras 24 horas de ingreso.

El objetivo del presente estudio fue determinar si los niveles elevados de delta-CO,
se correlacionan con mayor mortalidad en los pacientes con choque séptico, lo cual
ha sido ya reportado en la literatura en pacientes adultos, sin embargo; ain no
determinado en la poblacion pediatrica.

Se realizd este estudio, midiendo los niveles de delta-CO, en diferentes etapas dentro
del manejo de los pacientes pediatricos con choque séptico, encontrandose una

asociacién positiva en cuanto a mortalidad y elevacion persistente de los niveles de
delta-CO,y la medicion de distintas variables hemodinamicas a fin de determinar valor

pronostico de mortalidad y valorar como marcador de mejoria evolutiva a la
terapéutica establecida

Se determiné que en la mayor parte de los pacientes que ingresan a nuestra unidad si
existe una diferencia significativa entre el estado clinico de hipodinamia e
hiperdinamia (72.4% vs 27.6% respectivamente), lo cual coincide con la literatura en

cuanto a los pacientes pediatricos con choque; ya que de acuerdo a la misma; la

tendencia inicial del choque séptico en el paciente pediatrico es presentar clinica de
hipodinamia (disminucién de la intensidad de los pulsos, extremidades frias,

saturacion venosa central disminuida) asociado ademas con hipotension arterial y con
niveles de delta-CO, por arriba de 6 mmHg lo que se ha descrito como alteraciones de
la microcirculacién asociada a datos de disfuncién macro circulatoria 7, habiendo
encontrado correlacién con los resultados obtenidos en el presente estudio.

Un delta-CO, elevado (>6 mmHg) puede explicarse por un aumento de la pCo2 venosa
secundaria a disminucion del gasto cardiaco condicionando hipoperfusion tisular, un

aumento en la amortiguacion de iones hidrogeno por exceso de bicarbonato y a un
aumento en la produccion de Co2, que de acuerdo a la literatura reportada se

encuentra generalmente en los pacientes con choque séptico y la mayor parte de ellos
ingresan a la unidad de cuidados intensivos con niveles por arriba de 6 mmHg tal y

como lo reporta Beest y cols. 8

En nuestro estudio se observé que todos los pacientes ingresados a la unidad de
cuidados intensivos pediatricos presentaron niveles Delta-CO: por arriba de 6 y de

acuerdo a la fisiopatologia del choque séptico, durante esta fase el paciente ya se
encuentra en un estado de alteracion a nivel microcirculatorio y por lo tanto la
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mortalidad aumenta a mas del 80%; siendo en este momento conveniente implementar

una mejor monitorizacién e intervenciones mas eficaces en la etapa de resucitacion
inicial en pacientes en hospitalizacion fuera de las unidades de cuidados intensivos,

donde en la mayor parte de los casos se observa el inicio del choque séptico y seguir
de manera efectiva las metas de resucitacion de acuerdo a las guias internacionales
descritas por Rivers, 9 todo esto con la finalidad de disminuir la mortalidad antes de

su ingreso a la unidad de terapia intensiva pediatrica; conociendo que ya al ingreso a
la unidad la persistencia de niveles elevados de delta-CO, se correlacionan con
aumento de los niveles de lactato y disminuciéon de la reserva venosa central,

conocimiento ya corroborado en estudios de pacientes con choque séptico en
pacientes adultos , " careciendo de informacién atn en la poblacidn pediatrica; sin

embargo, en nuestros resultados se aclara que existe una evidente asociacion entre
la mortalidad y los niveles elevados de delta-CO,tal y como se describe en la literatura
de pacientes adultos.

Es de vital importancia observar como en la mayor parte de los pacientes se presento
una mejoria sustancial posterior al inicio del manejo, como mejoria en cuanto a

normalizacion de la saturacion venosa central de oxigeno y una clara disminucién del
porcentaje de mortalidad basado en la escala PRISM III , que a su vez concuerda con

la literatura mencionada previamente en la que hace énfasis en el manejo oportuno
en la primera hora de estancia en la unidad de terapia intensiva pediatrica."'?

En cuanto a la mortalidad calculada por la escala PRISM III, se ha visto que esta tiene

una adecuada sensibilidad y especificidad para edades pediatricas siendo una de las
mas utiles para la valoracion del paciente, 29 motivo por el que fue elegida con el

objetivo de valorar la mortalidad de forma estandar y tener un referente para
comparar el riesgo de mortalidad del delta-CO,. Se reporta por otros autores que los

niveles elevados de delta-CO, por arriba de 6 mmHg aumentan la mortalidad hasta
en 92% @, lo cual concuerda con nuestros resultados en donde se observo que
pacientes con niveles persistentemente elevados de delta-CO, presentan aumento del
riesgo de mortalidad a mas de 80% incluso hasta 96% en 1 de nuestros pacientes, esto
avalado por el uso de la escala PRISM IIL

Bajo condiciones fisiologicas el delta-CO, usualmente no excede arriba de 6 mmHg,
reflejando un adecuado flujo sanguineo venoso y volumen cardiaco; sin embargo tal y

como la literatura ya lo ha referido se ha observado que los pacientes con choque
séptico pueden permanecer con datos de normalizacién macrohemodinamica ?? no

siendo esto un parametro totalmente adecuado para valorar la entrega de oxigeno a
nivel mitocondrial; observandose en nuestro estudio que aunque algunos pacientes

se mantenian con niveles de presidn arterial dentro de percentiles normales para la
edad, asi como una reserva venosa normal, presentando, sin embargo, niveles de

delta-CO, elevados, a las 12 horas presentaron nuevamente deterioro
macrohemodinamico (hipotension, caida de reserva venosa e incremento de lactato)
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esto corrobora lo descrito en adultos por Rivers y cols., en donde se reporta que la

macrohemodinamia no va en conjunto con la microhemodinamia y que estos pacientes
con niveles elevados de delta-CO, de manera persistente tienen que ser monitorizados

de una forma mas acuciosa y la identificacion temprana de alguna complicacion para
evitar su posterior deterioro.

En el estudio publicado por Mesquida y cols. en una poblacién de pacientes con
choque séptico temprano y con cifras de presidn arterial normales, los aumentos en
el delta-CO, se asociaron con alteraciones a nivel microcirculatorio, reflejando disoxia
tisular y alteracion de la microvasculatura. ” lo cual también se ve reflejado en

nuestro estudio y que concuerda con lo publicado en pacientes adultos y ahora en
pacientes pediatricos, demostrando la asociacidon entre niveles elevados de delta-CO,

y aumento de la mortalidad.

En cuanto a la disminucion de los niveles de lactato, la totalidad de los pacientes
ingresaron con niveles diagndsticos de choque (arriba de 2 mmol/l), con mejoria
parcial en las primeras 6 horas de manejo y con normalizacién a las 12 y 24 horas;

aquellos con persistencia en la elevacion de los niveles de lactato también presentaron
elevacidn continua de delta-CO,, lo cual nuevamente apoya el hecho de que el delta-

CO; es un factor pronostico de mortalidad y marcador evolutivo en estos pacientes,

siendo ya estudiado de manera muy amplia el aclaramiento de lactato como
determinante del prondstico, manejo y mortalidad en el paciente con choque,

esperando que este estudio abra las puertas para realizar un analisis entre el
aclaramiento del lactato y su correlacion con las cifras del delta-CO..
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CONCLUSIONES

La diferencia de diéxido de carbono venosa a arterial (delta-CO,) se ha utilizado para
reflejar el flujo global en el estado de choque; ademas estudios recientes encontraron
que el delta-CO, estaba relacionado con la microcirculacion sublingual en la perfusion
en los estados de sepsis.

Es importante aclarar que existen varios factores influyentes que deben tenerse en
cuenta al interpretar el delta-CO, en la practica clinica y aunque en nuestro estudio, a

pesar de presentar limitantes que abren las puertas para futuras investigaciones; se
demostré que si se presenta aumento de la mortalidad en los pacientes con delta-CO,
elevado, sin embargo es necesario tener en cuenta otros parametros de perfusion
tisular , por otra parte se requiere aun mas evidencia para validar que al mejorar el
gasto cardiaco se observa una disminuciéon en los niveles de delta-CO, para poder
traduccion de mejoria de la microcirculacion.

Sin embargo, para los objetivos de nuestro estudio, el delta-CO, se observo como factor
pronoéstico de mortalidad en pacientes pediatricos con choque séptico

Es importante mencionar que en la mayor parte de los casos los pacientes con choque
séptico son pacientes hemato-oncologicos; lo que les da mayor susceptibilidad y por

ende mayor mortalidad por su estado de inmunosupresion cronica por lo que su
vigilancia y manejo precoz con esta herramienta (delta-CO,) incluso desde el area de

hospitalizacion pudiera influir de manera positiva en su prondstico y ya en la unidad
de terapia intensiva pediatrica ser considerado en todos los pacientes con choque
séptico para mejorar su manejo debido a que se ha demostrado que es una
herramienta eficaz junto con la medicidn de los parametros ya previamente utilizados
de rutina (reserva venosa central, presion arterial, presion venosa central, lactato, etc.,)

para prevenir mayor deterioro hemodinamico a las 24 horas.

Los resultados de nuestro estudio concuerdan ampliamente en la literatura,
ratificando al delta-Co, como un marcador prondstico de mortalidad y la necesidad de
intensificar las medidas tanto de vigilancia como de terapéutica; por lo que los puntos
mas importantes a destacar en nuestro estudio son los siguientes:

1.- Los niveles de delta-CO, son factores pronoésticos de mortalidad en el paciente
pediatrico en choque séptico.

2.- La normalizacién de las alteraciones macro circulatorias no definen la mejoria a
nivel microcirculatorio (en este caso definido como un delta-CO, mayor a 6 mmHg).
Requiriendo mayor vigilancia o intensificacién del manejo.

3.- Se requiere de un seguimiento de estos pacientes para determinar mortalidad a 60
dias, asi como incluir variables que puedan afectar directamente la mortalidad (uso
previo de esteroide, diagndstico de base, manejos previos, uso de farmacos
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vasoactivos, patologias asociadas) ya que los resultados del presente estudio solo se
basan en la determinacion limitada de nivel de delta-CO, y otras variables
hemodinamicas.

4.-El uso del delta-CO, como técnica de monitorizacion en el paciente criticamente
enfermo con estado de choque séptico, muestra validez como marcador de la
efectividad en el manejo, esto al ser comparado su comportamiento de forma conjunta

con diversas variables hemodinamicas en los distintos tiempos de monitorizacion
durante el estudio realizado.

Se espera con estos resultados el implemento de la medicion de los niveles de delta-
CO; a todos los pacientes que se encuentra en estado de choque séptico en la unidad
de terapia intensiva pediatrica; como una posible herramienta mas a las ya

habitualmente usadas con la finalidad de mejorar el abordaje de pacientes
criticamente enfermos y otorgar un arsenal mas amplio para el manejo del estado de
choque en la poblacién pediatrica.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se encuentran que el tamafio de la
muestra no es lo suficientemente grande, aunque si significativa para nuestra

poblacién.

Aunque no es limitante de nuestros resultados, nuestro estudio se considera como

el primer paso para realizar un estudio protocolizado con distintas variables que
serian necesarias de ser tomadas en cuenta; tales como tipo de diagndstico, pacientes

con antecedentes o riesgo de falla adrenal, uso de aminas vasoactivas (tipos, dosis que
se utilizo, 1er o segundo evento de choque y manejo inicial en area de hospitalizacion);

todos estos factores de vital importancia para el prondstico y determinar la
mortalidad; todo esto para determinar de una mejor manera si los niveles de delta-

CO; que se mantenian elevados en los pacientes con mayor mortalidad pueden ser

secundarios a disfuncién microcirculatoria o efectos colaterales de soporte
aminérgico, también considerar el efecto de enfrentarnos a pacientes con mayor

riesgo de gravedad y mortalidad por factores agregados asociados a la comorbilidad,
como puede ser insuficiencia adrenal aguda por uso cronico de esteroides entre otros,

siendo estas situaciones motivo de mayor investigacién y fundamento para el
desarrollo de nuevos proyectos de investigaciéon asociados a la monitorizacion del
paciente en estado de choque.
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