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RESUMEN:

Introduccion: La Terapia de Reemplazo Renal Lenta Continua (TRRLC) es un
tratamiento emergente y cada vez mas frecuente en las Unidades de Terapia
Intensiva Pediatrica, la cual ha tenido multiples aplicaciones desde su
implementacién, encontrandose que en pacientes adultos su uso aminora la
respuesta inflamatoria en el choque séptico. Objetivos: Determinar la correlacion
entre el uso de TRRLC y la disminucion del Score Vasoactivo-Inotropico asi como
de los valores de las variables hemodinamicas (Sobrecarga hidrica, lactato) a las
24 y 48 horas de iniciada la misma en los pacientes pediatricos con estado de
choque en la UTIP del Hospital Infantil Privado. Material y métodos: Estudio
observacional, retrospectivo, longitudinal, de pacientes sometidos a TRRLC con
Estado de choque ingresados en una UTIP de Tercer Nivel, se analizaron mediante
estadistica no paramétrica las variables divididas en tres grupos, clasificandose
como variables hemodinamicas (SVI, indice de sobrecarga hidrica, lactato),
variables renales (BUN, Creatinina) y variables de inflamacion (PCR, PCT y cuenta
leucocitaria) a las 0, 24 y 48 horas del uso de la TRRLC. Resultados: Existid
disminucién significativa en los valores del SVI (p= 0.003, p= 0.011) y Lactato (p=
0.006, p= 0.013) a las 24 y 48 horas y del indice de Sobrecarga Hidrica (p= 0.034)
a las 48 horas de iniciada la TRRLC, correlacionando con la mejoria hemodinamica
de los pacientes. Conclusiones: El uso de TRRLC fue un tratamiento éptimo para
la disminucién del SVI asi como mejoria de la hemodinamia y la funcion

cardiovascular en los pacientes pediatricos en estado de choque.



ABSTRACT:

Introduction: Continuous Slow Renal Replacement Therapy (TRRLC) is an
emerging and increasingly frequent treatment in Pediatric Intensive Care Units,
which has had multiple applications since its implementation, finding that in adult
patients its use reduces the inflammatory response in septic shock. Objectives: To
determine the correlation between the use of TRRLC and the decrease in the
Vasoactive-Inotropic Score as well as the values of the hemodynamic variables (fluid
overload, lactate) at 24 and 48 hours after starting it in pediatric patients with a state
of shock in the PICU of the Private Children's Hospital. Material and methods:
Observational, retrospective, longitudinal study of patients undergoing TRRLC with
a state of shock admitted to a Third Level PICU, the variables divided into three
groups were analyzed using non-parametric statistics, classifying them as
hemodynamic variables (SVI, fluid overload, lactate), kidney variables (BUN,
Creatinine) and inflammation variables (CRP, PCT and leukocyte count) at 0, 24 and
48 hours after using TRRLC. Results: There was a significant decrease in the SVI
(p =0.003, p=0.011) and Lactate (p = 0.006, p = 0.013) values at 24 and 48 hours
and in the Water Overload Index (p = 0.034) at 48 hours after the start of TRRLC,
correlating with the hemodynamic improvement of the patients. Conclusions: The
use of TRRLC was an optimal treatment for the reduction of SVI as well as
improvement of hemodynamics and cardiovascular function in pediatric patients in

shock.
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INTRODUCCION:

El choque es una forma generalizada y potencialmente mortal de insuficiencia
circulatoria aguda, con un desbalance entre el suministro y el consumo de oxigeno
por las células del organismo y, en consecuencia, un estado de hipoperfusion
sistémico. El término “choque” describe un estado fisiopatolégico con multiples
etiologias y no es un diagnostico especifico. Puede deberse a la disminucién de la
perfusion sanguinea de los tejidos, saturacion inadecuada de oxigeno en la sangre,
o aumento de la demanda de oxigeno de los tejidos que resulta en una disminucion
de la oxigenacion y disfuncién organica. Si no se trata, el choque resulta en falla
organica multiple y muerte celular (1).

Los farmacos vasoactivos constituyen un pilar importante en el manejo de primera
linea del Estado de Choque, siendo una indicacion generalizada en terapias
refractarias a liquidos isotonicos dado por la American Heart Association, el College
of Critical Care Medicine, asi como la iniciativa Surviving Sepsis en sus consensos

mas actuales en el manejo del choque pediatrico (2).

El Score Vasoactivo-Inotrépico (SVI) ha resultado una herramienta validada para la
estimacion de la severidad y el riesgo de efectos adversos asociados a la infusion
de dichos farmacos en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Se han
complementado estudios mas recientes en los cuales se intentado validar dicho
Score en pacientes pediatricos con Choque séptico, sin embargo, los resultados no
han sido concluyentes (3).

La Lesién Renal Aguda (LRA) es la principal indicacion para el uso de la TRRLC,
estableciéndose desde 1982 en pacientes adultos, y posteriormente, a pacientes
pediatricos al traspolar dichos estudios. Con el advenir de multiples avances se han
encontrado diversos tipos de membranas semipermeables, adaptandose a la
superficie corporal de los pacientes, asi como materiales que incluyen a la adsorcion
como un proceso fisico de participacion en la depuracién extracorpoérea, que ha
permitido la eliminacién de particulas de mayor tamafio tales como citocinas

proinflamatorias (4).



MARCO TEORICO:

La funcion principal del sistema cardiovascular es proporcionar oxigeno y otros
sustratos a las células. Inextricablemente ligada a esta funcion esta la eliminacion
oportuna y eficaz de los productos finales de una amplia variedad de procesos

metabdlicos.

El Choque es un sindrome agudo que se caracteriza por una insuficiencia
circulatoria generalizada que impide el correcto aporte de oxigeno a los tejidos.
Inicialmente se activan una serie de mecanismos fisiologicos compensadores, que
son los responsables de la sintomatologia mas precoz (taquicardia, palidez,
sudoracién, polipnea, agitacion, oliguria). Cuando estos mecanismos fracasan se

produce el shock descompensado (5).

El resultante estado anaerdbico genera de manera ineficiente trifosfato de
adenosina intracelular, provocando la acumulacién de acido lactico, un indicador
objetivo del estado funcional del sistema circulatorio. Los efectos de la perfusion
alterada son reversibles durante un periodo de tiempo, pero en ultima instancia
llegan a un punto de interrupcion irreversible de los procesos bioquimicos
esenciales necesarios para mantener la integridad celular. Este mal funcionamiento
de la membrana celular dependiente de las bombas energéticas, que provocan
edema intracelular y acidosis y, finalmente, muerte celular. A nivel macroscépico,
este estado de hipoxemia global causa insuficiencia organica multisistémica y, en

ultima instancia la muerte del paciente.

La via fisiopatologica que conduce a la insuficiencia cardiovascular se debe al
deterioro del gasto cardiaco (GC), resistencias vasculares sistémicas (RVS) o
ambos. Puede ser causado por una variedad de agresiones sistémicas o de accion
directa. El GC es el producto de la frecuencia cardiaca y el volumen sistolico. El
volumen sistélico esta determinado por la presion de llenado del ventriculo izquierdo
y la contractilidad miocardica. Las RVS también representan la impedancia a la
eyeccion del ventriculo izquierdo (poscarga) dada como el "tono" de la vasculatura

periférica (6).



La relacién entre la frecuencia cardiaca, el volumen sistolico y las RVS son de suma
importancia, en particular a la hora de decidir si utilizar reanimacién hidrica,
vasopresores o0 un agente inotrépico como enfoque terapéutico inicial para el
paciente con insuficiencia circulatoria. Aunque hay un numero casi inagotable de
posibles causas de choque circulatorio en los nifios, la eleccion se reduce si el
médico utiliza una clasificacion puramente fisiolégica. La situacion mas comun,
ejemplificada por choque hipovolémico o cardiogénico, se manifiesta por la
presencia de un GC bajo y unas RVS compensatoriamente elevadas. El segundo
escenario, visto en el choque distributivo, se caracteriza por la presencia de un GC
elevado y unas RVS disminuidas. Las manifestaciones de la sepsis en recién
nacidos y nifios es mas variable que en adultos y puede incluir cualquier

combinacion de alteraciones hemodinamicas (7).

El célculo del suministro de oxigeno global puede no reflejar la hipoperfusion
regional y la isquemia localizada. El suministro inadecuado de oxigeno puede
deberse a una limitacion o una mala distribucién del flujo sanguineo. El contenido
de oxigeno reducido (anemia, SO2 baja) requiere un gasto cardiaco mas alto para
mantener el suministro de oxigeno. En determinadas situaciones (fiebre, sepsis,
traumatismo), las demandas metabdlicas pueden superar el suministro normal de
oxigeno. La extraccion o utilizacion de oxigeno deficiente por las células y las
mitocondrias crea una derivacion arteriovenosa y puede ser el inicio del Sindrome
de Disfuncion Multiorganica (MODS) (8).

El consumo de oxigeno o de cualquier otro nutriente se puede calcular o medir de
diversas formas. La calorimetria directa se utiliza para medir la actividad metabdlica,
fue utilizada por primera vez en el siglo XVIII por Antoine Lavoisier y Pierre-Simon
Laplace para medir el calor generado por un animal (9). La calorimetria directa es
una medida de toda la actividad metabdlica (aerdbica y anaerdbica). Los primeros
estudios permitieron comprender las relaciones entre el consumo de oxigeno, la
produccion de dioxido de carbono y la actividad metabdlica. La calorimetria indirecta
implica la medicion del consumo de oxigeno y la produccion de dioxido de carbono
para estimar un equivalente de calor. A partir de estos estudios, Adolf Fick determino
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la relacidn entre el gasto cardiaco, el consumo de oxigeno y las concentraciones

arteriales y venosas de oxigeno (10).

El lactato fue descrito como un valor prondstico desde 1964, sus niveles se han
utilizado como un indicador de la gravedad de la enfermedad asi como para
monitorear la respuesta a las intervenciones terapéuticas. Si bien se describe mejor
en el contexto del choque séptico, todas las formas de choque o hipoperfusion
tisular daran como resultado un aumento del lactato sérico (11). En condiciones
aerobicas, la oxidacion de la glucosa genera piruvato que sufre una
descarboxilacidon oxidativa y se transforma en dioxido de carbono y agua. Por el
contrario, en condiciones anaerobicas, hay una acumulacién de piruvato que se
asocia con una relacion lactato / piruvato elevada, una mayor utilizacion de glucosa
y una baja produccion de energia, lo que resulta en un aumento del lactato sérico
(12). Las condiciones que se asocian con una elevacion del lactato incluyen
traumatismo, hipoxemia, anemia grave y choque. En los nifios criticamente
enfermos, los niveles de lactato elevados (>2 mmol/L) al ingreso se asocian con un
mayor riesgo de mortalidad. El lactato en pacientes pediatricos con traumatismos
esta fuertemente correlacionado con la gravedad de la lesion, la duracion de la

estancia hospitalaria y la mortalidad (13).

Como respuesta a una disminucidn del gasto cardiaco y la consiguiente reduccion
de la entrega de oxigeno (DO2), hay un aumento compensatorio en la extraccion de
oxigeno (VOZ2) para prevenir el metabolismo anaerdbico. Esta VO2 puede ser
medida mediante la SvO2 que retorna al sistema arterial pulmonar, en donde niveles
iguales o mayores al 70% siguen siendo un objetivo terapéutico del American
College of Critical Care Medicine para el apoyo hemodinamico de recién nacidos y
nifos con choque seéptico. La medicion de la SvO2 tiene un valor deficiente en
situaciones con gasto cardiaco elevado, pero normalmente funciona bien en
situaciones clinicas en las que el suministro de oxigeno es inadecuado. En la
actualidad, cuando no se colocan catéteres en la arteria pulmonar, el ScvO2 se
utiliza como sustituto de SvO2. Cabe senalar que la ScvO2 puede ser de 2% a 8%
mas alta que la SvO2, y la relacion entre estas dos variables cambia con la

11



colocacioén del catéter y los cambios relativos en el flujo en las venas cavas y el seno

coronario (14).

En un estudio en el 2008 se reportd que los nifios con choque séptico adquirido en
la comunidad tenian mas probabilidades de sufrir un choque con indice cardiaco
bajo. Por el contrario, los nifilos con sepsis adquirida en el hospital tenian mas
probabilidades de manifestar un choque con indice cardiaco alto. Es importante
enfatizar que siempre se debe considerar el contexto clinico cuando se interpretan
las mediciones de ScvO2, por ejemplo en pacientes con choque vasodilatador
extremo o después de una intoxicacién mitocondrial cursan con una ScvO2 elevada
ya que la extraccion de oxigeno se ve gravemente afectado debido a una disfuncion
mitocondrial (15).

A pesar de un estado hemodinamico adecuado cuantificado por ScvO2, la
hipoperfusion esplacnica microcirculatoria puede estar presente en pacientes con
choque, lo que resulta en una morbilidad y mortalidad incrementada. La causa de la
falla microcirculatoria es multifactorial e incluye mala distribucudn del flujo, aumento
de la angiogénesis microvascular y trombosis de la microvasculatura. Por lo tanto,
en la busqueda de una mayor comprension de las alteraciones microcirculatorias y
la hipoxia celular se han estudiado técnicas minimamente invasivas de muestreo de
las circulaciones regionales, pero su utilidad clinica sigue sin demostrarse en este
momento (16). La evaluacion constante y el seguimiento del paciente en el estado
de choque por parte de personal competente, con las intervenciones oportunas y

adecuadas, sigue siendo el monitor fisiologico mas eficaz.

Los parametros de practica clinica del American College of Critical Care Medicine
para el apoyo hemodinamico del choque séptico pediatrico y neonatal recomiendan
la titulacion del tratamiento hasta un objetivo de gasto cardiaco de 3,3 a 6,0
I/min/m2SC en pacientes con choque refractario a catecolaminas (17). El
tratamiento dirigido por catéter de la arteria pulmonar se consideraba el estandar de
oro para evaluar la funcién cardiaca y optimizar el suministro de oxigeno en el
paciente hemodinamicamente inestable, sin embargo, el uso del catéter de la arteria

pulmonar ha disminuido significativamente a medida que los ensayos notaron la

12



falta de beneficio con el de los mismos en pacientes adultos ingresados en la UCI,
en donde el uso de cateterismo cardiaco derecho en mas de 5700 pacientes se
asocio con un aumento de la mortalidad y utilizacion de los recursos (18). Con la
disminucién en el uso del catéter de arteria pulmonar, continia la busqueda de

dispositivos no invasivos de monitoreo del gasto cardiaco.

Los estados de choque pueden clasificarse en diversas categorias funcionales.
Cualquier paciente dado puede mostrar caracteristicas de cualquier categoria
funcional o caracteristicas de multiples categorias durante su evolucion, por lo que
el reconocimiento temprano del choque comienza con una historia clinica y un

examen fisico adecuados.

Choque hipovolémico.

La hipovolemia es la causa mas comun de choque en recién nacidos y nifos. Las
etiologias incluyen hemorragia, pérdida de liquidos y electrolitos por diarrea o vomito
y enfermedad endocrina. Las pérdidas agudas del 10% al 15% del volumen
sanguineo circulatorio pueden tolerarse bien en nifios sanos que tienen
mecanismos compensatorios intactos. Sin embargo, una pérdida aguda del 25% o
mas del volumen sanguineo circulante con frecuencia da como resultado un choque

hipovolémico que requiere tratamiento inmediato.

Chogque cardiogénico.

El choque cardiogénico en los nifios puede ser el resultado de una contractilidad
miocardica alterada, arritmias o un flujo sanguineo redirigido causado por lesiones
cardiacas congénitas en las que la contractilidad miocardica puede verse alterada.
Los defectos cardiacos congénitos que se presentan con choque son los que tienen
obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo y, en raras ocasiones, los
que tienen grandes derivaciones de izquierda a derecha. Los recién nacidos con
sindrome de corazon izquierdo hipoplasico pueden tener disminuido el GC, ya que
la caida inmediata de la resistencia vascular pulmonar secuestra el flujo sanguineo
del ventriculo derecho al sistema sistémico dependiente de los conductos. Se

produce una insuficiencia coronaria que conduce a una disminucion de la
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contractilidad. La sobrecarga de volumen en el lado izquierdo del corazon puede
deberse a cortocircuitos intracardiacos de izquierda a derecha, como en los
defectos del tabique ventricular, el conducto arterioso persistente o en defectos de
los cojines endocardicos. Sin embargo, es mas probable que estas lesiones se
presenten con insuficiencia cardiaca cronica. Las malformaciones arteriovenosas
en recién nacidos, cuando la derivacién es grande, pueden ser profundamente

sintomaticas (6).

Chogue obstructivo.

El choque obstructivo se debe la incapacidad de producir un gasto cardiaco
adecuado a pesar del volumen intravascular normal y la funcion miocardica. Los
factores causales pueden estar localizados dentro de la circulacion pulmonar,
sistémica o en el corazén. Ejemplos de choque obstructivo incluyen taponamiento
cardiaco, neumotodrax a tension, hipertension pulmonar o sistémica y obstrucciones

congénitas o adquiridas del tracto de salida de ambos ventriculos.

El taponamiento cardiaco se define como wuna compresidn miocardica
hemodinamicamente significativa por la acumulaciéon de contenido pericardico que
anula los mecanismos compensadores. El espacio pericardico puede contener
liquido transudado, liquido purulento, sangre o gas. Las manifestaciones clinicas
del taponamiento pueden ser insidiosas, especialmente cuando se presenta en
afecciones como malignidad, trastornos del tejido conectivo, insuficiencia renal o
pericarditis. A medida que se restringe el gasto cardiaco, el cuadro general se
asemeja a la Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC), sin embargo, no se presenta
edema agudo pulmonar. Los hallazgos en la exploracion fisica incluyen pulso
paradojico, presion del pulso estrecha, frotamiento pericardico y distension venosa
yugular. La ecocardiografia es de valor particular para detectar la presencia de
derrame pericardico y puede proporcionar pistas sobre la presencia de fisiologia del
taponamiento antes de que el paciente presente sintomas. Los efectos normales de

la respiracion se acentuan en el taponamiento cardiaco.

La variacion respiratoria en el flujo tricuspideo y pulmonar es mas marcada que en

el flujo mitral y adrtico. Con la inspiracién, el llenado diastélico temprano del VD

14



aumenta (25%), mientras que el llenado diastolico del VI disminuye (15%). El
volumen sistdlico en la arteria pulmonar aumenta con la inspiracion, mientras que el
volumen sistolico aortico disminuye (10%). Las paredes libres de la auricula derecha
y/o ventriculo derecho colapsan en la diastole debido a la compresidon de estas
camaras de presion relativamente baja por el derrame pericardico de presiéon mas
alta. Este colapso se exagera durante la espiracion cuando se reduce el llenado del
corazon derecho (19).

Chogue séptico.

El choque séptico, a diferencia de los otros tipos de choque puede resultar en una
combinacidon de multiples escenarios, incluidos una infeccion, hipovolemia relativa
o absoluta, mala distribucion del flujo sanguineo, depresion miocardica asi como

varios problemas metabdlicos, endocrinos y hematologicos (20).

La presentacién mas comun (80%) en los nifios es con un indice Cardiaco (IC) bajo
con o sin alteraciones del tono vascular. Cursan con taquicardia, cambios en el
estado mental, pulsos periféricos disminuidos, extremidades frias moteadas y
llenado capilar prolongado (>2 segundos). En muchos pacientes pediatricos con
choque séptico, el consumo de oxigeno depende del suministro de oxigeno (23).
Los adultos y algunos niflos (20%) se presentan en un estado hiperdinamico
caracterizado por un gasto cardiaco elevado (o normal) y una resistencia vascular
sistémica disminuida. Estos pacientes parecen pletéricos con extremidades
calientes. Tienen taquicardia, pulsos saltones, aumento de la presion del pulso,
fiebre alta, confusion mental e hiperventilacion. Puede haber una progresion rapida
de un estado de gasto cardiaco alto a bajo. A medida que empeora la perfusion
tisular, se produce el metabolismo anaerdbico y se acumula acido lactico. El perfil
hemodinamico cambia con el tiempo debido a la evolucion del estado de choque y
la respuesta a las terapéuticas empleadas (21).

El deterioro progresivo del VO2 y la extraccion de oxigeno (IEO2) genera un mal
prondstico. Previo a la hipoxia celular, surgen cambios en los ciclos de la glucélisis

y la gluconeogénesis como manifestaciones metabdlicas tempranas de la sepsis.
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Esto manifestado en la capacidad de respuesta a la insulina, reservas de calcio
intracelular, distribucidn de la glucosa y los efectos adrenérgicos (22).

Fisiopatologia de la sepsis.

Se han propuesto tres hipotesis principales para explicar el desarrollo de la sepsis.
La primera se debe a una respuesta inflamatoria del huésped excesiva o
descontrolada, llamada hipétesis "proinflamatoria” la cual se centra con el concepto
del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS), la cual, ha sido de las
mas estudiadas. Sin embargo, un gran numero de ensayos clinicos dirigidos a la
inhibicion de varios componentes de esta supuesta respuesta inflamatoria excesiva
han fracasado, lo que ha generado el desarrollo de hipoétesis alternativas. Una de
estas hipotesis alternativas establece que la sepsis no es el resultado de una
inflamacion excesiva, sino mas bien de respuestas antiinflamatorias fallidas. En esta
hipdtesis alternativa, existe un fallo directo del Sindrome de Respuesta
Antiinflamatoria Compensatoria (CARS), que posteriormente permite respuestas
proinflamatorias no controladas. Finalmente, junto con el CARS esta el concepto de
‘Inmunoparalisis”, que resulta en la tercera hipotesis para explicar las
manifestaciones clinicas de la sepsis, que permite posteriormente respuestas

proinflamatorias no controladas (23).

La hipotesis de la inmunoparalisis postula que la sepsis no genera una respuesta
de mucha o poca inflamacion, sino mas bien expresa una forma de
inmunodeficiencia adquirida, que conlleva a una incapacidad para eliminar
eficazmente los patdgenos y sus productos, provocando una infeccidn directa en los

tejidos y érganos (24).

El papel fundamental del sistema inmunoldgico es detectar, contener y erradicar a
los patdégenos. El primer paso en este proceso implica el reconocimiento de los
Patrones Moleculares Asociados a Patégenos (PAMP). Ejemplos de PAMP incluyen
lipopolisacaridos de la pared celular de bacterias Gram negativas, acido lipoteicoico
de la pared celular de bacterias Gram positivas, mananos de la pared celular de las
levaduras, ARN bicatenario de virus. La familia de receptores tipo toll (TLR) son un
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grupo de Receptores de Reconocimiento de Patrones (PRR) encargados de
reconocer estos PAMP, por ejemplo TLR-4 reconoce lipopolisacarido, mientras que

TLR-2 reconoce acido lipoteico (25).

El reconocimiento de los PAMP conduce a la activacion del sistema inmunolégico
en forma de fagocitosis, proliferacion y produccidn/secrecion de citocinas. Las
citocinas cumplen funciones de dirigir y amplificar la respuesta inmune innata y
adaptativa. Sin embargo, si este proceso se desregula, esta misma produccion de
citocinas, puede conducir inadvertidamente a la autolesion del huésped (26).

El TNFa es quizas la citocina mejor estudiada relacionada causalmente con la
sepsis. Los efectos proinflamatorios del TNF incluyen la adhesion a las células
endoteliales de los leucocitos, la transformacion a un fenotipo procoagulante, la
induccion de la 6xido nitrico sintasa (NOs) asi como su funcionamiento como una
citocina "temprana", induciendo la cascada posterior de mediadores y citocinas,

generando la respuesta séptica (27).

IL-1b tiene muchas propiedades bioldgicas similares a las del TNFo y también se
considera una citocina temprana importante en la respuesta a la sepsis. IL-1b
conduce a la activacién de células inflamatorias e inmunes a través de las vias NF-
kB y MAPK (28).

La expresion de IL-6 depende en gran medida de TNFa e IL-1b y se encuentra
constantemente elevada durante el curso de la sepsis. La IL-6 es una citocina
pleiotropica que posee una serie de funciones, incluida la conduccién de la
respuesta de fase aguda en hepatocitos, diferenciaciéon de células mieloides,
estimulacion de la produccion de inmunoglobulinas y la proliferacion de células T.
Debido a que el aumento de los niveles de IL-6 se han correlacionado con la
mortalidad en el contexto de la sepsis, ha habido interés en usar IL-6 como un

biomarcador de estratificacion de riesgo (26).

La IL-10 es la citocina antiinflamatoria mejor estudiada y mas conocida. La IL-10
antagoniza los efectos proinflamatorios de otras citocinas, inhibiendo la expresion
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de citocinas como TNFa, IL-1b e IL-8 y puede inhibir la expresién de moléculas de
adhesion. Ademas, la IL-10 puede "desactivar" los monocitos regulando
negativamente la expresion de las moléculas de superficie del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC). Por tanto, la IL-10 tiene varias propiedades interesantes
que podrian aprovecharse terapéuticamente para limitar la inflamacion excesiva
durante la sepsis. Esta consideracion tedrica debe ser atemperada por la capacidad
de IL-10 para desactivar monocitos y, por lo tanto, perjudicar la capacidad de

eliminar adecuadamente la infeccion (29).

Tratamiento general del choque.

El tratamiento inicial del choque es comun en casi todos los tipos, iniciando por el
ABCDE.

Asi, los objetivos del tratamiento son reponer una adecuada via aérea, oxigenacion
y ventilacion, circulacion (definida como una perfusion sistémica y presion arterial

adecuadas) y una frecuencia cardiaca dentro de los limites de la normalidad.

La primera accidén de la resucitacion sera la apertura y mantenimiento de la via
aérea. Se administrara oxigeno suplementario, inicialmente con dispositivos de alta
entrega de O2 y FiO2 del 100% ajustandose ulteriormente para mantener una
saturacion de oxigeno (SO2) del 100%. En las fases iniciales del manejo usaremos
la SO2 como guia, y en fases posteriores se debera combinar la monitorizacion con
la saturacion central de oxigeno venoso (SvcO2), que debera mantenerse por
encima del 70%. Se debe valorar la necesidad de intubacion y ventilacion mecanica
invasiva del paciente en caso de que aumente su trabajo respiratorio, presente
hipoventilacion o un nivel de consciencia disminuido. En caso de intubacién, debe
garantizarse una buena carga de volumen intravascular y es recomendable la

administracion de inotropicos por via periférica (5).

Chogue séptico.

Hablando especificamente del choque séptico, es una entidad, que a pesar de

compartir con los diversos estados de choque el manejo inicial, difiere en algunas
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situaciones al tener mecanismos fisiopatologicos variados, asi como multiples

escenarios concomitantes.

Los nifios con signos de sepsis pueden tener un estado mental significativamente
deteriorado, lo que genera incapacidad para proteger sus vias respiratorias. En el
choque séptico, el trabajo respiratorio puede representar hasta el 15-30% del
consumo de oxigeno. Debido a que los nifios con choque séptico también reciben
grandes cantidades de liquido para restaurar el volumen intravascular en el contexto
de una fuga capilar, tienen un mayor riesgo de desarrollar edema pulmonar. En
consecuencia, la distensibilidad pulmonar disminuye y el trabajo respiratorio puede
aumentar sustancialmente. Juntas, estas anomalias respiratorias a menudo

requieren intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica (30).

Con el desarrollo de una mayor permeabilidad vascular, el volumen intravascular se
pierde al tercer espacio. Finalmente, la vasodilatacion parcialmente relacionada con
la produccion excesiva de NO da como resultado un aumento anormal de la
capacitancia vascular, lo que reduce el volumen intravascular efectivo. Cuando se
sospecha sepsis, se debe obtener un acceso vascular y administrar 20 ml / kg de
liquido isotonico, sin embargo en estado de choque se puede dificultar el obtener el
mismo, por lo que el acceso intradseo puede ser temporalmente la ruta principal
para la infusion de volumen, medicamentos y productos sanguineos. La
administracion de mas de 60 ml/kg de liquido isotdnico en la primera hora de

reanimacion se ha asociado con peores desenlaces (31).

Los farmacos cardiovasculares estan indicados para el choque séptico refractario a
liquidos. Los pacientes con choque séptico pueden presentarse con gasto cardiaco
bajo y resistencia vascular sistémica elevada, gasto cardiaco alto y resistencia
vascular sistémica baja, o gasto cardiaco bajo y resistencia vascular sistémica baja.
Se cree que la incidencia de disfuncidn cardiaca inducida por sepsis en los nifios es
considerablemente mas alta que en los adultos, y representa potencialmente hasta
el 80% de los pacientes refractarios a los liquidos.

En la Reunion de ASAIO en 1982, Peter Kramer presentdé un documento que

describe el uso de la hemofiltracion arteriovenosa en el manejo de la Lesion Renal
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Aguda (LRA), el cual consistia en conectar un hemofiltro microporoso a la arteria
femoral y la vena, y hacia fluir la sangre a través de ella a unos 100 ml/min,
obteniendo litros de plasma filtrado el cual era reemplazado con soluciones
cristaloides libres de solutos de desecho metabdlico (Urea, Creatinina). Describia
en dicha investigacion que esto podria hacerse continuamente, evitando los

cambios de volumen y otros problemas de la hemodialisis intermitente (4).

De 1982-1986, la Hemofiltracion Arterio-Venosa Continua (HAVC) se desarrollé en
varios centros para el manejo de la IRA en pacientes criticamente enfermos con
falla organica multiple. En 1984, se demostré que la nutricion en la IRA era posible
durante la HAVC. En 1986, mejoro la supervivencia del 9% al 38% con nutricion
completa en la IRA, facilitada por CAVH (32).

Durante los proximos 30 anos, la TRRLC se estudié ampliamente. La tecnologia y
la terminologia se ampliaron para incluir Ultrafiltracion Lenta Continua (CUF) para
la eliminacion de liquidos sin reemplazo, Hemodialisis Arteriovenosa Lenta ontinua
(HDAVLC) y Hemodiafiltracion Arteriovenosa Lenta Continua (HDFAVLC). En 1986,
el término Terapia de Reemplazo Renal Lenta Continua se aplicd a todos estos
enfoques. La TRRLC se ha convertido en el pilar del manejo de la Insuficiencia
Renal para los pacientes con falla organica multiple en la UCI (33).

La TRRLC funcion6é inicialmente con tecnologia aplicada de maquinas de
hemodialisis. En las dultimas cuatro décadas, las maquinas de TRRLC han
evolucionado en dispositivos disefiados especificamente para pacientes en estado
critico. El acceso veno-venoso reemplazo al acceso arterial, y actualmente, las
maquinas que brindan este apoyo pueden ofrecer cualquiera de estas modalidad de
tratamiento acorde a la programacion del clinico. La mortalidad de la IRA es ahora
del 40 al 50% (34).

Se ha sugerido a la hemofiltracion de alto volumen (HVHF) como un tratamiento
adyuvante del choque séptico debido a su capacidad para eliminar de la sangre los
mediadores pro y antiinflamatorios implicados en sepsis. Las membranas de

hemofiltracion tienen algunas propiedades de adsorcién que permiten la captura de
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moléculas de alto peso molecular en la propia membrana. Cuanto mas propiedades
de adsorcion tenga la membrana de hemofiltracion, mas citocinas y mediadores

inflamatorios pueden eliminarse de la circulacion sanguinea (35).

Basado en el principio de conveccién, la HVHF resulta muy interesante en las fases
iniciales del choque séptico. Multiples estudios in vitro han demostrado que los filtros
sintéticos utilizados en la hemofiltracion pueden eliminar una gran cantidad de
sustancias y mediadores inflamatorios implicados en la sepsis y el choque séptico,
incluidos TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-1a, factor activador plaquetario (PAF), 6xido
nitrico (NO), leucotrienos, prostaglandinas, tromboxanos y proteinas del
complemento. Ademas, muchos estudios en animales han demostrado beneficios
sobre la supervivencia en modelos endotoxémicos, y estudios recientes en
humanos también han demostrado que la HVHF mejora la hemodinamica y tiende
a mejorar la supervivencia de los pacientes sépticos. La adsorcidn es otro principio
fisicoquimico que permite la eliminacion de algunas moléculas a través de la propia
membrana de hemofiltracion a partir de la interaccion con cargas ionicas. Este
proceso es similar al que se utiliza en biologia molecular con resinas de intercambio
idnico. Las membranas de hemofiltracion tienen propiedades de adsorcion variables
segun la composicion de la misma, inclusive pueden atrapar sustancias de peso

molecular mayor al limite de la membrana (35).

Entre las muchas técnicas de adsorcién emergentes, la TRRLC con la membrana
Oxiris® logra una purificacion sanguinea optima con la adsorcion de citocinas,

endotoxinas y otros mediadores inflamatorios.

Malard y cols. encontraron de manera “in vitro” que, a diferencia de otros
dispositivos utilizados actualmente en pacientes sépticos (Toray® y Cytosorb®), el
filtro Oxiris® es capaz de eliminar las citocinas y la endotoxina. Esta importante
accion antiinflamatoria se tradujo en una mejor respuesta hemodinamica,
metabolica y respiratoria en los animales tratados con el filtro Oxiris® (36). Sin
embargo, pocos estudios clinicos investigaron el efecto del filtro Oxiris® en
pacientes sépticos, y muchos de ellos son series de casos u observacionales vy
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excluyen cualquier conclusion sobre la eficacia del dispositivo durante la sepsis/
choque séptico (37). Sin embargo, muy recientemente, Broman en un ensayo clinico
aleatorizado demostré que el filtro Oxiris® puede reducir la concentracién de
endotoxina o la IL-6 plasmatica en pacientes sépticos sometidos a TRRLC, aunque
este ultimo efecto no fue superior al de la membrana ANG69-ST (38). Turani y cols.
en un estudio de casos y controles, informaron resultados similares en una

poblacion séptica con lesion renal aguda (39).

Estos datos confirman algunos estudios experimentales, en los que el filtro de
Oxiris® mejoro la funcion renal y disminuyo la respuesta inflamatoria durante la
sepsis. Ademas del ANG9-ST, el filtro Oxiris® tiene una cantidad 3 veces mayor de
recubrimiento de superficie de polietilenimina y una cantidad 10 veces mayor de
heparina preinmovilizada. De esta manera, Oxiris® tiene una capacidad
antitrombogénica, puede adsorber también endotoxinas y conservar su capacidad
para adsorber citocinas. Por estas propiedades, la membrana adsorbente de
Oxiris® puede ser muy util para tratar la insuficiencia renal aguda durante la sepsis
(39).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El estado de choque es una de las entidades mas frecuentes de ingreso a una
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) en nuestro pais, siendo clasificado
en diversos tipos acorde a la etiologia y fisiopatologia, teniendo de esta manera:
Choque hipovolémico (hemorragico y no hemorragico), choque distributivo (séptico,

neurogénico, anafilactico), choque obstructivo y choque cardiogénico.

Con el pasar de los afios, han surgido nuevas tecnologias que nos han apoyado
tanto en la mejora de la monitorizacion hemodinamica invasiva y no invasiva asi

como terapias coadyuvantes para el manejo del mismo.

Dentro de los mecanismos de elimancion usados en las terapias de sustitucion renal
lenta continua tenemos la conveccién y la adsorcion, que se ha evidenciado en los
ultimos anos la capacidad de eliminar mediadores inflamatorios del torrente
sanguineo, lo cual, aminora la respuesta inflamatoria al desechar del torrente

sanguineo moléculas de mediano peso como lo son las citocinas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Es la TRRLC un tratamiento 6ptimo para la reduccidn del soporte vasoactivo-
inotropico asi como la disminucion de los valores de las variables hemodinamicas
en pacientes pediatricos con estado de choque en la UTIP del Hospital Infantil

Privado?
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OBJETIVO GENERAL.:

Demostrar la correlacidon entre el uso de TRRLC y la disminucién del Score
Vasoactivo-Inotropico y de los valores de las variables hemodinamicas a las
24 y 48 horas de iniciada la misma en los pacientes pediatricos con estado
de choque admitidos en la UTIP del Hospital Infantil Privado.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Describir la tendencia numérica de las variables de inflamacién durante la
TRRLC.

Caracterizar a la poblacion pediatrica con estado de choque que desarrolla
Lesion Renal Aguda sometida a TRRLC.

Describir las principales indicaciones para el inicio de la TRRLC.

Determinar los dias de estancia en UTIP, asi como la mortalidad a 28 dias
en los pacientes en los que se utiliz6 TRRLC.

Describir las principales complicaciones presentadas durante el uso de la
TRRLC.

HIPOTESIS:

El uso de técnicas de TRRLC ayuda a la mejoria del estado de choque en pacientes

pediatricos.
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JUSTIFICACION:

El uso de TRRLC en areas criticas pediatricas en nuestro pais se encuentra muy
restringida por los recursos publicos tan limitados que se destinan a las Unidades
de cada Institucion.

Si bien su principal indicacion es la Lesién Renal Aguda en pacientes criticamente
enfermos, se ha visto en series de casos de pacientes adultos y, recientemente, por
la pandemia de COVID-19 que azota al mundo (como uso de emergencia), que el
uso de hemofiltracién y adsorcidon con membranas especiales tratadas y recubiertas
con polietilenimina (Oxiris®) genera una disminucion en la respuesta inflamatoria y
antiinflamatoria desreguladas que pueden estar presentes en multiples escenarios
clinicos (sepsis, choque séptico, tormenta de citocinas, sindrome de choque toxico,

sindrome de activacion de macrofagos).

De esta manera, el realizar este estudio retrospectivo con el fin de evidenciar su
pontencial beneficio como terapia auxiliar en el manejo del Choque pediatrico
medido mediante una disminucion del Score Vasoactivo-Inotropico, resulta un
parteaguas en la investigacion y seguimiento de este tipo de terapias en los
pacientes pediatricos criticamente enfermos en el pais, pudiendo disminuir la
necesidad de farmacos vasoactivos, la duracion de dias de estancia en UTIP, asi
como reducir la mortalidad de estos pacientes.

25



DISENO DE INVESTIGACION:

Lugar de realizaciéon del estudio: Servicio de Terapia Intensiva Pediatrica, del Star

Médica Hospital Infantil Privado, Ciudad de México.
Disefo del estudio: Observacional, retrospectivo, analitico.

Poblaciéon de estudio: Pacientes gravemente enfermos pediatricos ingresados en
la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, que tuvieron diagndstico de choque, en
el periodo de Enero del 2018- Junio 2021.

Tamaino de la muestra: Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. Se obtuvo una muestra por conveniencia con todos los pacientes que

cumplieron los criterios de inclusion durante el periodo de estudio (42 meses).

Tipo de muestreo: No probabilistico.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes de ambos géneros de 1 mes a 17 afios de edad que ingresaron a
la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica con el diagnéstico de estado de
choque, o lo desarrollaron durante su estancia y utilizaron medicamentos
vasoactivos dentro del tratamiento del mismo.

e Uso de Terapia de Terapia de Reemplazo Renal Lento Continuo (TRRLC)

como parte del manejo de Insuficiencia Renal Aguda.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Expedientes con informacion incompleta para la recoleccion de datos.
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CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes quienes no hayan completado al menos 48 horas de uso de
TRRLC durante la recopilacion de informacion o periodo de observacion.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO:

Se realizo revision de la bibliografia con los topicos actuales del tema.

Se elaboro una hoja de recoleccién de datos con las variables de interés
(anexo 1).

Se identifico en el servicio de admision y archivo clinico, los registros y
expedientes de pacientes que cumplieran los criterios de ingreso.

Se recabaron variables cualitativas (género, estado nutricional, estado de
choque y tipo de membrana), asi como cuantitativas (edad, peso, talla) con
fines demogréficos, y (Lactato, indice de sobrecarga hidrica, creatinina, BUN,
PCR, PCT, Leucocitos totales) como el resto de variables cuantitativas, en
las cuales se recabaron sus valores al inicio de la TRRLC, a las 24 horas y a
las 48 horas de la misma (cuadro 1).

Se dividieron en tres grupos las variables a analizar, clasificandose como
variables hemodinamicas (Score Vasoactivo-Inotrépico, Iindice de
Sobrecarga Hidrica, Lactato), variables renales (BUN, Creatinina) y variables
de inflamacién (PCR, PCT y cuenta leucocitaria) para valorar la respuesta a
la TRRLC.

Se recopild la informacion de los expedientes clinicos en las hojas
previamente disehadas.

Se realizé vaciado de la informacion en base de datos Protocolo TRRLC
UTIP 2021 en sistema SPSS, para su analisis.

Se realizé analisis descriptivo con frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas, asi como medidas de tendencia central y dispersion

para las variables cuantitativas, con busqueda de correlaciones.
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DEFINICION DE VARIABLES:

Condicién organica, masculina o
femenina, de los animales y las
plantas (RAE, 2001).

El estado nutricional es, el resultado
del balance entre las necesidades y
el gasto de energia alimentaria y
otros nutrientes esenciales
(FAO/OMS, 1992).

Sindrome agudo que se caracteriza
por una insuficiencia circulatoria
generalizada que impide el correcto
aporte de oxigeno a los tejidos
(Fuhrman, 2021).

Tiempo que ha vivido una persona,
o ciertos animales o vegetales
(RAE, 2001).

Fuerza con que la tierra atrae un
cuerpo (RAE, 2001).

Estatura o altura de las personas
(RAE, 2001).

Es la suma ponderada de todos los
inotrépicos y vasoconstrictores
administrados otorgando un valor
numeérico, que refleja el apoyo
farmacologico del sistema
cardiovascular (Koponem, 2019).

Valor expresado en porcentaje del
balance positivo acumulado o una
redistribucién aguda de liquidos
(Henriquez, 2013).

Metabolito de la glucosa producido
por los tejidos coorporales en

condiciones de suministro

Acta de nacimiento.

Clasificacion de Waterlow.

Valoracién etiolégica del mismo
acorde a historia clinica del
paciente (Séptico,
Cardiogénico, Hipovolémico,
Obstructivo).

Historia clinica. Afos y meses.

Historia clinica. Kilogramos.

Historia clinica. Centimetros.

Revision de registros clinicos de
enfermeria durante el periodo
de observacion, suma total
acorde a cada farmaco

cardiovascular utilizado.

Revision de registros clinicos de
enfermeria durante el periodo

de observacion. Porcentaje.

Revision de estudios
gasométricos en el expediente

clinico. mmol/L.

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Nominal

Ordinaria

Nominal

Continua

Conitnua

Continua

Continua

Continua

Continua
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insuficiente de oxigeno (Fuhrman,
2021).

Producto final del metabolismo de la
creatina que se encuentra en el
tejido muscular y en la sangre de
los vertebrados y que se excreta por
la orina (Diaz, 1997).

Nitrégeno ureico en sangre. El
nitrégeno ureico se forma producto
del catabolismo de las proteinas
(Diaz, 1997).

Proteina plasmatica sintetizada en
el higado como respuesta a un
proceso inflamatorio (Amezcua,
2007).

Es el precursor de la hormona
calcitonina. Esta sustancia se
produce por multiples células del
cuerpo, generalmente en respuesta
a infecciones bacterianas pero
también cuando existe dafio en los
tejidos (Kaplan, 2001).

Tipo de células sanguineas
producidas por la médula 6sea,
cuya funcién principal radica en la
regulacion de la inmunidad del ser
humano (Hopkins, 1997).

Revision de estudios de
laboratorio en el expediente
clinico. mg/dL.

Revision de estudios de
laboratorio en el expediente
clinico. mg/dL.

Revision de estudios de
laboratorio en el expediente
clinico. mg/dL.

Revision de estudios de
laboratorio en el expediente

clinico. ng/mL.

Revision de estudios de
laboratorio en el expediente
clinico. Celulas x mm3 de

sangre.

Cuadro 1: Variables estudiadas.

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua
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RESULTADOS:

Se revisaron los expedientes de los pacientes ingresados en la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica, se encontraron 19 que cumplian con los criterios de inclusion,
se eliminaron 2 pacientes al no completar al menos 48 horas de uso de TRRLC. Se

realizé una tabla con las caracteristicas demograficas de los mismos (Tabla 1).

Variable n= 17 (%) p value
Género 0.358
Femenino 12 (70.6%)
Masculino 5(29.4%)
Edad 0.454
<1 afio 5(29.4%)
1-5 afios 4 (23.5%)
6-10 afos 1(5.9%)
>11 afos 7 (41.2%)
Estado nutricional 0.114
Eutroéfico 10 (58.8%)
Obesidad 3 (17.6%)
Desnutricién aguda 2 (11.7%)
Desnutricién cronica agudizada 1(5.9%)
Desnutricién cronica armonizada 1(5.9%)
Comorbilidades 0.403
Ninguna 8 (47%)
Cardiovasculares 1(5.9%)
Nefrolégicas 1(5.9%)
Reumatolégicas 1 (5-92/0)
Gastrointestinales 1(5.9 /"’J)
Neurolégicas g (1 1;4")
Hematolégicas (11.7%)
. . 1(5.9%)
Respiratorias
Dias de estancia 0.037
1-5 dias 2 (11.7%)
5-10 dias 3 (17.6%)
>10 dias 12 (70%)
Mortalidad a 28 dias 0.48
Si 4 (23.5%)
No 13 (76.5%)

Tabla 1: Datos demograficos.

Fuente: Base de datos Protocolo TRRLC UTIP 2021.
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De 17 pacientes, 12 eran femeninos (70.6%), 5 masculinos (29.4%) (Grafico 1), en
cuanto al estado nutricional el 17.6% se encontré con algun grado de obesidad, el
58.8% con un estado nutricional 6ptimo, el 11.8% con algun grado de desnutricion
aguda, el 5.9% con desnutricion cronica armonizada y el 5.9% restante con

desnutricion crénica agudizada por la injuria del evento (Grafico 2).

Grafico No 1. Distribucion por género.

MASCULINO FEMENINO

Fuente: Base de datos Protocolo TRRLC UTIP 2021.

Grafico No 2: Estado nutricional.
DA= Desnutricion aguda, DCA= Desnutricion crénica agudizada, DCC= Desnutricidon cronica

armonizada.

58.8%

17.6% 11.8%
~
OBESIDAD EUTROFICO DA DCA bYefe

Fuente: Base de datos Protocolo TRRLC UTIP 2021.
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Respecto al tipo de choque, los pacientes cursaron en un 82.4% (14) con choque

séptico, el 17.6% (3) con etiologia de choque cardiogénico (Grafico 3).

Grafico No 3: Tipo de choque.

SEPTICO CARDIOGENICO

Fuente: Base de datos Protocolo TRRLC UTIP 2021.

La presencia de comorbilidades en los pacientes resulté muy heterogénea, con un

47.1% que previo a su ingreso era sano, un 5.9% con cardiopatias, 5.9% con

patologia renal, 5.9% con patologia renal + Neuroldgica, 5.9% comorbilidad

reumatolégica, 5.9% enfermedad reumatolégica + neuroldgica,

gastrointestinal, 11.8% hematoldgica y 5.9% patologia ventilatoria (Grafico 4).

Grafico No 4: Enfermedades asociadas.

5.9%

C= Cardiovascular, NF= Nefrologica, NN= Neurolégica, R= Reumatolégica, G= Gastrointestinal, H= Hematolégica,

V= Ventilatoria.

47.1%
59%  59%  59% 5.9%  5.9% 59%  5.9%  11.8% 599
NINGUNA C NF NF+NN R R+NN G NN H \

Fuente: Base de datos Protocolo TRRLC UTIP 2021.
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La utilizacion de algun tipo de membrana es acorde a las necesidades y objetivos
gque se buscan con la terapia de reemplazo renal, siendo también un factor
importante para su eleccion la superficie coorporal del paciente, por o que en
nuestro estudio la distribucidn resultdé heterogénea, con un 59% de los pacientes
con membrana oXiris, 23.4% con membrana AN69-ST y un 17.6% con membranas
HF (PAES).

Grafico No 5: Membrana utilizada.

OXIRIS AN-69 ST HF (PAES)

Fuente: Base de datos Protocolo TRRLC UTIP 2021.

El soporte ventilatorio que recibieron los pacientes se clasific6 como aporte
suplementario de oxigeno, Ventilacion Mecanica No Invasiva (VMNI) y Ventilacion
Mecanica Invasiva (VMI), teniendo que el 88.2% de los pacientes se encontraba

sometido a VMI, secundario a la gravedad del cuadro clinico y al estado de choque.

Finalmente, la sobrevida a 28 dias en nuestro grupo de estudio fue del 76.5% (n=
13), presentandose 4 defunciones (23.5%), teniendo como causas de mortalidad el
choque cardiogénico en 2 pacientes, choque séptico refractario en uno y la

hemorragia pulmonar en el paciente restante.
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Grafico No 6: Soporte ventilatorio.

11.2%

02 SUPLEMENTARIO

Fuente: Base de datos Protocolo TRRLC UTIP 2021.

Grafico No 7: Mortalidad.

14 76.5%
12
10

23.5%

Si No

o N B~ O

Fuente: Base de datos Protocolo TRRLC UTIP 2021.

Se realiz6 analisis estadistico multivariado, bivariado y no paramétrico con sistema
SPSS en el cual se encontré que acorde al Test de Wilcoxon para dos muestras
(variable dependiente a estudiar al inicio vs 24 horas o al inicio vs 48 horas) y
mediante Test de Friedman para 3 muestras (variable dependiente a estudiar vs 24
y 48 horas), siendo 8 las variables sometidas a este analisis.

Para el Score Vasoactivo- Inotropico, se encontré que el valor inicial comparado
con el valor a las 24 horas (Media 23.78, DS +27.2, p= 0.003), a las 48 horas (Media
de 16.18, DS +23.9, p= 0.011) y la correlacién entre los 3 valores (p= 0.0004)

generaba una disminucion estadisticamente significativa, indicando que acorde a la
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metodologia usada en este estudio, el uso de Terapia de Reemplazo Renal ayuda

a disminuir el Score Vasoactivo- Inotropico.

Se midio el porcentaje de sobrecarga hidrica (al inicio, 24 y 48 horas),
encontrandose que no existio disminucion del valor a las 24 horas de iniciada la
TRRLC (p= 0.552), sin embargo a las 48 horas si se generé una disminucion
estadisticamente significativa de este porcentaje (p= 0.034), mientras que de
manera global al aplicar el Test de Friedman comparando el compartamiento de la
variable a las 24 y 48 horas permanecia sin una disminucién con valor significativo
(p=0.113).

El valor de lactato inicial (3.988+ 3.45 (0.6 — 13)) sometido a las mismas pruebas
arrojo que a las 24 horas (p= 0.028), 48 horas (0.006) y la comparativa entre las tres
(p= 0.013) tenia una disminucion estadisticamente significativa, lo cual nos habla
de la mejoria del estado hemodinamico reflejado como el aclaramiento de este.

La Creatinina fue otra variable de estudio de laboratorio, la cual obtuvo un valor
inicial (1.43+ 1.16 (0.4 — 4.5)), en donde la medicion de los valores medios de la
misma a las 24 horas (p= 0.026), 48 horas (p= 0.007) y la tendencia de las tres
mediciones (p= 0.001) demuestra el aclaramiento adecuado de esta mediante la
TRRLC, coincidiendo con la evaluacion realizada al BUN, otra molécula de
depuracion renal, la cual comparada su valor medio al inicio (40.2+ 27.5 (10 — 110))
disminuyd6 a las 24 (p= 0.006) y 48 horas (p= 0.002), manteniendo la tendencia
durante las tres mediciones (p= 0.0001).

La realizacion de analisis estadistico en la medicion de los valores de Proteina C
Reactiva (PCR) (p= 0.408, p= 0.469, p= 0.160), procalcitonina (PCT) (p= 0.381, p=
0.246, p=0.101) y cuenta leucocitaria total (p=0.182, p= 0.538, p= 0.220) resultaron
sin evidencia estadisticamente significativa de que la TRRLC resultara en alguna

modificacion de sus cifras a las 24 o 48 horas de su uso.

Finalmente, se busco la correlacidn que existe entre las variables estudiadas y la
mortalidad mediante el Coeficiente de Correlacion de Spearman, encontrando que

existia significancia entre esta y el valor del Lactato a las 48 horas (p= 0.037), asi
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como con el SVI al ingreso (p= 0.048). Se realiz6 regresion lineal a ambas variables

sin encontrarse un valor de p con significancia (SVI p= 0.618, Lactato p= 0.365).

El resto de las variables no mostrd correlacion entre el cambio de sus valores con

la mortalidad.

Variables
dependientes

Score vasoactivo-
inotropico

indice de sobrecarga
(%)

Lactato (mmol/L)
Creatinina (mg/dL)
BUN (mg/dL)

PCR

PCT

Leucocitos (cels x
mm3)

Tabla 2: Analisis estadistico no paramétrico.

Inicial
38.8+ 44 .1
(0-164)

11.63+17.4
(0-57)

3.988+ 3.45
(0.6 -13)

1.43+1.16
(0.4 — 4.5)

40.2+ 27.5
(10 - 110)

8.58+9.93
(0.3-29)

142.3+ 395.6
(0.8 — 1582)

13.1+ 7.24
(3.1 -28.6)

P value

(1- 24h)

0.003

0.552

0.028

0.026

0.006

0.408

0.381

0.182

24 horas

23.78+27.2
(0-79.4)

10.9£ 16.8
(0-55)

244+ 1.44
(0.7 - 5.8)

1.06+ 0.75
0.2 -3.1)

28.3£ 15.79
(10 - 76)

9.34+ 7.98
(0.3-27)

67.6+ 135.8
(1 - 429)

16.2+ 10.9
(5-41.5)

P value

(1- 48h)

0.011

0.034

0.006

0.007

0.002

0.469

0.246

0.538

48 horas P value

(1- 24h — 48h)

16.18+23.9 0.0004
(0-85.5)

8.66+ 14.6 0.113
(0 - 50)

1.9+ 0.89 0.013
(0.8 — 3.6)

0.87+0.73 0.001
(0.3 -3.0)

20.24+9.72 0.0001
(6 —35)

7,52+ 7.11 0.160
(0.35 — 24.9)

34.2+ 60.6 0.101
(0.3 — 190)

13.9+ 11.77 0.220
(5.1 — 53.6)
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DISCUSION:

El uso de terapias de reemplazo renal en pediatria, como se ha revisado en el
preambulo de este estudio, es un tratamiento que dia con dia ha cobrado mayor
vigencia y uso a pesar de la limitacion de los recursos materiales en la mayoria de

centros de este pais.

El analisis descriptivo de las variables cualitativas nos arrojo que el 70.6% de los
pacientes fueron mujeres, mientras que el 29.4% hombres, si bien hay un porcentaje
amplio de diferencia entre ambos la etiologia del choque y la necesidad de utilizar
TRRLC no tiene relacion directa con el sexo del paciente. De manera mas
heterogénea se presentan los grupos de edad de los pacientes, abarcando
practicamente todos los grupos etarios en pediatria (exceptuando a los recién
nacidos que fueron excluidos de nuestro grupo de estudio), con lo cual podemos

afirmar que esta estrategia de tratamiento es aplicable en cualquier rango de edad.

Se ha visto que respecto al estado nutricional la mayoria de los pacientes (58.8%)
se encontraban con un estado 6ptimo al momento del uso de la Terapia, un 23.8%
de los pacientes se encontraban con algun estado de deplecidn pero no se encontr6
reelevancia estadistica respecto a si estado nutricional deficiente influia en la

mortalidad en nuestra serie de casos.

Las membranas de intercambio que se utilizan en las TRRLC han sido un tema de
avance tecnologico en los ultimos afos, adaptandose con menores superficies de
intercambio (y menor volumen sanguineo de funcionamiento) para pacientes
pediatricos mas pequefos, de igual manera, con materiales con mayor
biocompatibilidad que aminoran la respuesta inflamatoria exagerada generada por
el contacto de la sangre con las superficies del circuito. En este contexto, el 59% de
los pacientes utilizaron una membrana oXiris, recordando que es una membrana
tipo AN69, que mantiene su propiedad de biocompatibilidad, tratada y lavada con
PEI (Polietilieneimina) que le brinda la capacidad de absorber endotoxinas y
mediadores inflamatorios, asi como recubierta con heparansulfato que disminuye la

trombogenicidad. Si bien fue la mas utilizada en nuestra muestra de pacientes, no
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se encontré diferencia estadisticamente significativa (p= 0.393) que este tipo de
membrana disminuyera el Score vasoactivo-inotropico de manera mas efectiva que
el resto de membranas (ANG9-ST 23.4% y HF-PAES 17.6%).

No se puede hacer una comparacion con las series de casos de adultos, en las
cuales no se ha estudiado el impacto en la hemodinamia de los pacientes, si no mas

bien se ha estudiado la mejoria en los componentes de inflamacion.

Se incluyo a todos los pacientes que utilizaran la TRRLC con algun tipo de choque,
sin registrarse pacientes con choque obstructivo o hipovolémico, siendo que la
historia natural de la enfermedad de éstos es una resolucion rapida al tratar de
emergencia la etiologia sin necesidad de uso prolongado de farmacos
cardiovasculares o terapias extracoorpéreas, por lo que la mayoria de pacientes
(82.4%) ingreso con diagnostico de choque séptico, concordando con otras series
pediatricas en las cuales también fue la principal causa de uso de TRRLC.

Dividimos en tres grupos las variables analizadas, clasificandose como variables
hemodinamicas (Score Vasoactivo-Inotropico, indice de Sobrecarga Hidrica,
Lactato), variables renales (BUN, Creatinina) y variables de inflamacion (PCR, PCT
y cuenta leucocitaria) para valorar la respuesta a la TRRLC.

El objetivo principal de este estudio fue valorar si la TRRLC disminuia el SVI, dado
que es una manera objetiva de evalular si este tipo de tratamientos mejoraba las
condiciones hemodinamicas del paciente, teniendo como premisa que los pacientes
estudiados se encontraban en estado de choque, con hipoperfusion generalizada y
uso de farmacos cardiovasculares. Se encontré6 que el SVI disminuyé con
significancia estadistica (p= 0.003, p= 0.011, p= 0.0004) con el uso de la Terapia
Renal a las 24 y 48 horas, siendo esto un fiel indicador de la mejoria de la
hemodinamia del paciente al iniciar esta terapéutica, permitiendo mejorar las
condiciones organicas, la perfusion sistémica y, aminorar los efectos adversos del

uso de farmacos cardiovasculares a dosis elevadas.

Al buscarse la correlacion entre el valor del SVI 'y la mortalidad se encontré que solo

su valor al ingreso la tenia (p= 0.048), sin embargo en la regresion lineal (p= 0.618)
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no se encontrd asociacion de las variables, por lo que no podemos establecer si una
cifra elevada del SVI va a repercutir en mayor riesgo de mortalidad o, una cifra baja
en disminucion de la mortalidad del paciente, por lo que necesitamos mayor numero

de muestra para poder generar dicho enunciado.

De manera secundaria se analizd el aclaramiento de lactato, recordando que la
medicidn de los niveles séricos de este son un indicador de hipoperfusion tisular en
el contexto de un paciente que cursa con estado de choque, teniendo que cifras
mayores a 2 mmol/L nos indican dicha situacion de mala perfusidn, asi como que la
falta de aclaramiento del mismo a las 24 horas del choque son un factor de mal
prondstico e incremento en la mortalidad (40), por lo que consideramos importante
su analisis en este estudio, encontrandose que la TRRLC fue un excelente método
para la disminucion significativa de este a las 24 y 48 horas (p= 0.028, p= 0.006, p=
0.013), con un media final de 1.9+0.89, que nos habla incluso de valores dentro de

la normalidad.

Concordando con esto, mediante la prueba de Rho de Spearman se encontré que
el aclaramiento del valor del Lactato a las 48 horas (1.9t 0.89 (0.8 — 3.6))
correlacionaba con una disminucion en la mortalidad a 28 dias (p= 0.048), teniendo
como media una cifra de 1.9 mmol/L en estos pacientes. Esta informacion
concuerda con lo reportado en la literatura internacional, en la que se ha demostrado
que el aclaramiento a las 6-24 horas de identificado el choque se asocia con
disminucién del riesgo de mortalidad (40).

El indice de Sobrecarga Hidrica (ISH) es un marcador que se asociado de manera
independiente al incremento en la mortalidad de los pacientes ingresados en las
Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica inicialmente considerando cifras >10% a
las 72 horas de ingreso como asociadas, sin embargo, ultimas revisiones (41) (42)
han mostrado que la sobrecarga temprana (definida como >5% a las 24 horas del
ingreso a la UTIP) incrementan la mortalidad, la Lesion Renal Aguda y la Falla
Multiorganica. Acorde a nuestra revision, la media del ISH inicial a la TRRLC fue
11.63+£17.4, en donde a las 24 horas no nos arrojé ningun valor significativo en su

reduccion con el uso de la TRRLC (p= 0.552), sin embargo a las 48 horas con una
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media de 8.66+14.6 (p= 0.034) se evidencido que si se logré6 una reduccidon
estadisticamente significativa de la sobrecarga hidrica. Esta falta de significancia en
la disminucion del ISH a las 24 horas se correlaciond con la inestabilidad
hemodinamica de los pacientes sometidos a esta Terapia en las primeras horas,
que generd disminucion en los flujos sanguineos y en el volumen de extraccion de
liquido durante su uso, mejorando una vez que se logré estabilizar al paciente en
las siguientes horas. Si bien el valor medio se mantuvo por arriba de 5% a las 24 y
48 horas, no existid correlacion entre la persistiencia de estos valores e incremento
en la mortalidad, lo cual puede estar influenciado por el uso de la TRRLC, sin

embargo, nuestra muestra es pequefia para poder emitir esta afirmacion.

En cuanto a los marcadores renales como la Creatinina, como bien era esperado
durante el uso de la TRRLC, su valor disminuyé de manera significativa a las 24 y
48 horas (p= 0.026, p= 0.007, p= 0.001), obteniéndose resultados similares con el
BUN (p= 0.006, p= 0.002, p= 0.0001), por lo que la efectividad para la depuracién
de moléculas de bajo y mediano peso molecular mediante la terapia extracoorporea
se mantuvo con un funcionamiento efectivo, aminorando los efectos
cardiovasculares deletereos de las alteraciones electroliticas, con lo cual, de
manera indirecta también contribuye a la mejora de la hemodinamia de los

pacientes.

No se encontrd correlacion entre la disminucion de las cifras de BUN y Creatinina
con la mortalidad, sin embargo, el uso de una TRRLC adecuada va a mejorar de
manera sustancial las cifras de los marcadores renales, por lo que encontrar sus
valores bajos a las 24 o 48 horas no traducen la repercusion directa sobre la
mortalidad como es esperado, ya que la misma se ve directamente influenciada por

otras variables ya comentadas.

Se ha descrito en series de adultos (43) que el uso de membranas tratadas con PEI
asi como recubiertas con Heparina generan mayor biocompatibilidad y disminucion
de mediadores inflamatorios (Endotoxina, Lipopolisacarido, IL-6, IL-1, TNF-a) a las
24 horas de iniciadas las terapias, mostrando mayor disminucion con el uso de

membranas Oxiris que con membranas AN69-ST. No se encontré evidencia de la
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monitorizacién de dichos biomarcadores en series pediatricas. No fue posible
realizar el seguimiento de dichas variables en nuestro estudio asociado a las
limitaciones por ser un estudio observacional, restrospectivo y que no conté con los
insumos necesarios para estas mediciones, por lo que, si bien no son directamente
marcadores de inflamacion, se midieron las cifras al inicio, 24 y 48 horas de Proteina
C Reactiva (p= 0.408, p= 0.469, p= 0.160), Procalcitonina (p= 0.381, p= 0.246, p=
0.101) y Leucocitos totales (p=0.182, p= 0.538, p= 0.220), en donde no se encontrd
ninguna significancia estadistica respecto al descenso de dichos marcadores con el
uso de la TRRLC, secundariamente se realizd el analisis unicamente con los
pacientes que utilizaron membrana Oxiris (59%) sin encontrarse significancia
estadistica (p= 0.354) en que dicha membrana disminuyera los biomarcadores

inflamatorios estudiados.

No obstante, como ya se comento, las variables que se utilizaron en nuestro estudio
no fueron las descritas en la bibliografia internacional (IL-1, IL-6, TNF-a vy
endotoxina), resultando muy inespecificas, pudiendo existir multiples factores que
hayan incrementado los niveles de Proteina C Reactiva, Procalcitonina y la cuenta
leucocitaria total, por lo que se espera en futuras revisiones poder incluir la medicion

de dichos marcadores.
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CONCLUSIONES:

El uso de TRRLC es un tratamiento no solo eficaz para sustituir la funcion renal
comprometida de los pacientes pediatricos, si no tambien mejora la hemodinamia y
la funcién cardiovascular de los pacientes en estado de choque manifestado
indirectamente en la disminucion del soporte vasopresor o inotropico desde las 24
horas de iniciada. Por las caracteristicas del estudio no se puede establecer si el
uso de esta terapia se asocia a disminucién de la mortalidad, hacen falta mas
ensayos para determinar este potencial beneficio.

CONSIDERACIONES ETICAS:

De acuerdo con el Reglamento de Investigacion de la Ley General de Salud, este
estudio se considero sin riesgo ya que implica la revision de expedientes por lo que
no requiere consentimiento informado, la informacidn obtenida sera utilizada

unicamente con propositos de investigacion y sera manejada en forma confidencial.

LIMITACION DEL ESTUDIO:

La mayor limitante es el caracter retrospectivo del estudio, no pudiendo ajustar las
variables, de igual manera si bien no existen estudios pediatricos amplios con el uso

de TRRLC el tamarfo de la muestra resulta reducido.

La falta de acceso a la medicion de biomarcadores de inflamacion ya sea por el
costo o por el tiempo de espera para un resultado debido a no contarse con los
insumos en nuestra Unidad hospitalaria para su medicidon no permitié ser

considerados en este estudio.
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