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1. ANTECEDENTES.

1.1 ANTECEDENTES GENERALES.

Sepsis es una condicion de disfuncidén organica multiple que pone en peligro la vida
causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion. Sepsis y choque
séptico son problemas de salud importante en el mundo, y la identificacion temprana
y tratamiento apropiado en las primeras horas del establecimiento de sepsis mejora

los resultados.

En 1991 la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos desarrollo la definicion inicial
de sepsis operacionalizando la definicion de la enfermedad utilizando el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) en presencia de infeccion presunta o
comprobada como requisito para cumplir con los criterios de sepsis, sepsis grave o0
choque séptico. SIRS se conceptualizé como la respuesta sistémica del cuerpo a
un insulto (p. ej., infeccién) e incluyé anomalias especificas de la edad en dos o0 mas
de las siguientes variables: 1) temperatura corporal; 2) frecuencia cardiaca; 3)
frecuencia respiratoria; o 4) recuento de glébulos blancos. Sin embargo, estos
criterios fueron inespecificos y no discriminan de manera confiable a los nifios con
infecciones en una trayectoria mas grave o un mayor riesgo de mortalidad. Sepsis
Consensus Conference (2001) utilizé la opinion de expertos para proporcionar
puntos de corte especificos por edad para los criterios SIRS y definiciones
operativas de insuficiencia organica. Desde entonces, numerosos estudios han
proporcionado informacion sobre la epidemiologia, el reconocimiento y el

tratamiento de la sepsis en nifios. Sin embargo, el valor diagndstico de los criterios



especificos para identificar a los nifios con sepsis nunca se ha evaluado

rigurosamente. 3

Reconociendo la necesidad de reexaminar las definiciones actuales, en 2016 la
Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos y la Sociedad de Medicina
de Cuidados Criticos convocaron un grupo de trabajo, en el cual adaptan y validan
el puntaje de evaluacion de insuficiencia orgéanica secuencial pediatrica (pSOFA en
sus siglas en ingles) con buena correlacion para discriminar la mortalidad

intrahospitalaria en la unidad de cuidados intensivos pediatricos. 5

La alta mortalidad del choque séptico ha sido objetivo de busqueda de
biomarcadores para valorar la perfusion organica y oxigenacion tisular; con
capacidad de ayudar a guiar los esfuerzos de reanimacion y de proporcionar
informacion de prondstico. La restauracion de la perfusion tisular y la reversién del
choque se identifican mediante los siguientes criterios de valoracion terapéuticos:
calidad de los pulsos central y periférico, perfusion de la piel, estado mental normal,
gasto urinario 21 ml/kg por hora y presion arterial sistolica al menos en el quinto
percentil para la edad. Sin embargo, los parametros clinicos presentan cierto grado
de variabilidad subjetiva interobservador; por lo que durante el periodo inicial de
reanimacion y la monitorizacion del choque séptico se ha aceptado ampliamente el
tratamiento enfocado a la normalizacion de la saturacion venosa central de oxigeno

(ScvO2) o al aclaramiento de lactato.®

Sin embargo, cada una de estas dos variables tiene sus propias limitaciones. La
normalizacion de la ScvO2 no descarta la hipoperfusion tisular persistente y no

excluye la evolucion a disfuncion multiorganica y muerte. Una limitacion importante



de la ScvO2 es que los valores normales o elevados no pueden distinguir si el
suministro de oxigeno es suficiente o excede la demanda. En condiciones sépticas,
los valores de ScvO:2 normales/altos pueden deberse a la heterogeneidad de la
microcirculacibn que genera cortocircuitos capilares y/o dafio mitocondrial

responsable de las alteraciones en la extraccién de oxigeno de los tejidos. ¢7)

El lactato es un producto de la reduccion del piruvato por la enzima lactato
deshidrogenasa en situaciones de alta demanda de energia o condiciones de menor
disponibilidad de oxigeno tisular. En la practica clinica la hiperlactatemia se asocia
con condiciones de hipoxia tisular, sin embargo, este no siempre es el mecanismo
fisiopatolégico, debido a que las concentraciones de sangre dependen del equilibrio
entre su produccion y su depuracion. En condiciones normales los sitios habituales
de produccion de lactato son el musculo esquelético 25%, piel 25%, eritrocitos 20%,
cerebro 20% e intestino 10%; en el paciente criticamente enfermo la sintesis del
lactato esta alterada con mayor produccion en los eritrocitos y se agregan nuevos
sitios como el pulmén, leucocitos y tejidos asplacnicos. El valor de hiperlactatemia
al ingreso se correlaciona de manera proporcional con la mortalidad en pacientes
hospitalizados, independientemente de su estabilidad hemodinamica; sin embargo,
en el caso de pacientes en estado de choque, sin importar la causa, no existe una
correlacion directamente proporcional entre ésta y la magnitud de la hipoperfusion

tisular.®

En condiciones aerobicas el diéxido de carbono es un producto a nivel mitocondrial
como un sub-producto de la oxidacion del piruvato y la relacion entre la cantidad de

oxigeno consumido y el CO:2 producido (VCO2) durante el metabolismo aerdbico se



denomina cociente respiratorio (QR) el cual varia de acuerdo con el tipo de substrato
metabolizado (glucosa QR=1; proteinas QR 0.8; lipidos QR=0.7). En condiciones
anaerobicas, los hidrogeniones resultantes de la produccion de acido lactico y la
hidrélisis de ATP genera CO2 al ser amortiguado por bicarbonato. Al igual que con
el oxigeno, existe una relacién entre la produccion la presion parcial de CO:z y el
contenido sanguineo de COg2; este ultimo es mayor en el lado venoso de la
circulacién determinado por la produccion aerébica tisular y puede incrementarse

por la produccion anaerdbica de CO2.©®)

De forma normal la produccién de CO2 no se acumula en el cuerpo, y es eliminado
por el sistema respiratorio transportado por la sangre que circula a través los
pulmones; por consiguiente la reduccion del flujo sanguineo tisular resultara en una
acumulacion tisular de CO:2 en la circulacion venosa ampliando la diferencia en la
presion parcial de CO2 entre la sangre venosa y la sangre arterial creando un
gradiente denominada brecha de presién vano-arterial de CO2 “Pv-aCO:z o Delta
PCO2 (APCO2)", por lo tanto representa un muy buen indicador sustituto de la
adecuacion del gasto cardiaco y la perfusién tisular en una condicién dada de

produccion de CO2.©

Esta asociacion se ha investigado y se ha encontrado una relacion inversa entre el
gasto cardiaco y el gradiente Pv-aCO:2. El APCO:2 se ha empleado en la clinica 'y ha
demostrado que a un gasto cardiaco disminuido el gradiente de Pv-aCO2 aumenta
mas rapidamente el cual se magnifica en condiciones de acidosis metabdlica por
desviacion a la derecha de la curva de la relacion presion-contenido de CO2 debido

a que los hidrogeniones son amortiguados por el bicarbonato, por lo tanto se reduce



la formacion de compuestos carbamino entre la hemoglobina y el COg,
incrementando asi la PCOz2. Por lo tanto el gradiente Pv-aCO:2 recientemente se ha
encontrado que puede ser prueba complementaria para identificar a pacientes con
hipoperfusion global. Sin embargo su valor pronostico no ha sido estudiado en

choque séptico pediatrico.® "

La disoxia tisular en curso con acidosis lactica persistente es un sello distintivo de
la sepsis y choque séptico, y se asocia con un mal prondéstico. Aunque una
circulacién hiperdindmica es caracteristica de la sepsis, muchos pacientes sépticos
pueden tener un gasto cardiaco que es insuficiente para satisfacer las demandas
metabdlicas, debido a hipovolemia persistente o disfuncibn miocéardica
concomitante. Se ha documentado un aumento de la brecha de Pv-aCO:2 en
pacientes con gasto cardiaco mas bajo en sepsis, lo que es consistente con la
capacidad de la brecha de Pv-aCO2 para detectar disoxia en el contexto de sepsis.
En tales condiciones, un aumento en el gasto cardiaco se correlaciona con una
disminucion paralela en la APCOz. La brecha de Pv-aCO: es capaz de detectar un
gasto cardiaco persistentemente bajo incluso en pacientes con una SvO2 normal.
Esto implica que los mecanismos no relacionados con la macrohemodinamia
mantienen la disoxia tisular en este contexto, es decir, una pérdida de la llamada
coherencia hemodinamica; estos trastornos de la microcirculaciébn provocan la
acumulacion de CO:z en los tejidos. Una brecha Pv-aCO: tan alta durante la
reanimacion del choque séptico se ha correlacionado con mas disfuncion organica

y peores resultados.®)



Técnicas actuales de monitorizacion de la perfusion tisular se han enfocado en el
flujo sanguineo sistémico y el balance entrega la entrega y la demanda de oxigeno.
Estudios previos han descrito aumentos en la Pv-aCO:2 durante el shock
hipovolémico, cardiogénico, obstructivo y séptico. Se ha descrito una relacion
curvilinea inversa entre Pv-aCOz: y el gasto cardiaco, lo que destaca la importancia
del flujo sanguineo en la acumulacién venosa de CO2. La Pv-aCO2 despert6 asi
interés clinico como marcador de perfusion global durante estados de shock,
aunque algunos estudios cuestionaron su valor prondstico. Sin embargo, datos mas
recientes sugieren que un Pv-aCO: elevado podria identificar a los pacientes
sépticos que permanecen inadecuadamente reanimados a pesar de alcanzar los
objetivos del metabolismo del oxigeno, lo que refuerza la idea de que el Pv-aCO:2
es un marcador de la perfusion global debido a su capacidad para rastrear las

alteraciones del flujo sanguineo.(®19



1.2 ANTECEDENTE ESPECIFICOS.

En un estudio realizado en el 2013 por Ospina-Tascon et al, demostraron la utilidad
de la brecha APCO:2 es capaz de identificar a pacientes sépticos con resucitacion
inicial inadecuado a pesar de alcanzar objetivos de metabolismo de oxigeno (lactato,
SvO:2 normales), lo que refuerza la idea que el Pv-aCO2 es un marcador de la
perfusién global debido a su capacidad para rastrear las alteraciones del flujo
sanguineo. En este estudio realizado en mayores de 18 afios con choque séptico
se tomo el valor de corte establecido en la literatura de Pv-aCO2 > 6 mmHg para
considerarse anormalmente elevado. Se recolecto muestras de sangre seriadas
durante la reanimacion del choque séptico en las primeras horas; se tomo un tiempo
basal o “tiempo 0” a la primera determinacién de APCO: a la colocacion del catéter
central; y determinaciones subsecuentes de la APCO:2 a tiempos 6, 12, y 24 horas
de manejo del choque séptico; de acuerdo con el patrén encontrado se clasifico a
los pacientes en 4 grupos (1) Pv-aCO:2 persistentemente alto (alto en TO y T6); (2)
aumento de Pv-aCO: (normal en TO, alto en T6); (3) disminucién de Pv-aCO2 (alto
en TO, normal en T6); y (4) Pv-aCOz2 persistentemente normal (normal en TO y T6).
El resultado principal fue que los pacientes con Pv-aCO:2 persistentemente alto y en
los pacientes con patrén de aumento de la diferencia de Pv-aCO2 en T6 tuvieron
puntajes SOFA significativamente mas altos en el dia 3 (p < 0,001) y tasas de
mortalidad mas altas en el dia 28 (prueba de rango logaritmico: 19,21, p < 0,001)
en comparacion con los pacientes que en el cual la brecha APCO:2 en patron
persistente mente normal o en descenso en T6. De manera contrastante, se observo

una mala concordancia entre el gasto cardiaco y el Pv-aCO:2 (r2 = 0,025, p < 0,01)



en diferentes puntos de reanimacion. Los pacientes que alcanzaron una saturacion
venosa central (ScvO2) 270 % o una saturacion venosa mixta de oxigeno (SvO2)
265% pero con Pv-aCO2 concomitantemente alto en diferentes puntos del
desarrollo (es decir, TO, T6 y T12) tenian un riesgo de mortalidad significativo en el
dia 28. Y concluyendo que la persistencia de Pv-aCO: elevados durante la
reanimacion temprana del shock séptico se asoci6 con una disfuncion multiorganica
mAs grave y peores resultados al dia 28. Aungue los mecanismos que conducen al
aumento de Pv-aCO:2 durante el shock séptico no se conocen suficientemente, el
gradiente Pv-aCO2 podria identificar un alto riesgo de muerte en pacientes

aparentemente durante la reanimacion en choque séptico. 1011

Este trabajo ha sido un parteaguas muy importante en el estudio de la diferencial
venoarterial de COz2 en el contexto de pacientes con choque séptico; en pediatria se
ha estudiado y se ha incluido como un pardmetro para evaluar el estado

hemodinamico en el choque séptico pediatrico.

En otro estudio reciente realizado en poblacion pediatrica, El-Nawawy et al
realizaron un estudio observacional y prospectivo en una UCI de un Hospital
Universitario de tercer nivel de adscripciébn a la facultad de medicina de la
Universidad Alexandria, Egipto, de julio 2019 a marzo 2020; en este trabajo se
evalué el diferencial de CO2 durante la fase temprana de resucitacion en el choque
séptico pediatrico. Se tomaron muestras de sangre venosa central y arterial
periférica para gases sanguineos en TO (en el momento de la insercion del catéter
venoso central) y T6 (6 horas después de la insercidon del catéter); el APCO2 > 6

mmHg se considero anormalmente elevado. Los pacientes se categorizaron de



acuerdo con el APCO2después de 6 horas de reanimacion, en un grupo de APCO2
alto (>6 mmHg) y un grupo de APCO2 bajo (< 6 mmHg). El 46,9% de los pacientes
estaban en el grupo APCO: alta y 53,1% en el grupo APCO:2 baja. Posteriormente
se reagruparon de acuerdo con el APCO:z al TO y T6 simultAineamente: 9,2 % tenian
APCO2 <6 mm Hg en TO y en T6; 43,8 % tenian APCO2 =6 mm Hg en TO y <6
mmHg en T6; y 46,9 % tenian un APCO2 > 6 mm Hg tanto en TO como en T6. Se
encontro correlacion significativamente negativa entre APCO2 y ScvO2 en T6;
correlacion significativamente positiva entre APCO2 y el IEO2 en T6; sin embargo
se encontré una correlacion insignificante entre APCO: Yy el lactato sérico en T6. El
indice de extraccibn de oxigeno a las 6 horas de la reanimacion fue
significativamente menor en el grupo APCO: bajo. El lactato arterial mostré una
marcada mejoria en el grupo APCO:2 bajo a menos de 2 mmol/L a las 12 horas de
la reanimacion. El grupo de APCO:2 bajo mostr6 mejoria del estado de choque en
mas corto tiempo. La mortalidad fue significativamente menor en el grupo de APCO2

bajo con una estancia mas corta en la UCIP. (")

En ambos estudios el gradiente venoarterial de CO2 > 6 mmHg a las 6 horas de
reanimacion en el contexto de choque séptico pediatrico fue capaz de identificar a
pacientes que presentan mala evolucion a corto y largo plazo; caracteristicamente
presentando de forma aguda disminucién del gasto cardiaco, disminucion del indice
de extraccion de oxigeno, incremento en el lactato sérico y a largo plazo

condicionando aumento en la morbilidad y mortalidad global.

El valor prondstico de la medicion del gradiente venoarterial de CO2 no esta

claramente identificado, los estudios previamente comentados reportaron que una

10



elevacion del APCO:2 o persistentemente elevado posterior al inicio del tratamiento
es encontrado en los pacientes que tienen peor prondstico. En una revision
sistematica de la literatura realizada por Diaztagle Ferndndez JJ. et al, incluyo
articulos originales cuyo principal objetivo primario fue la evaluaciéon del APCO:>
durante la reanimacion inicial en paciente con choque séptico; excluyendo articulos
que evaluaron pacientes menores de 18 afios; de los 12 articulos revisados 3
evaluaron la mortalidad intrahospitalaria en relacién con el APCO2 concluyendo que
los pacientes no sobrevivientes tenian un APCO2 mayor que los sobrevivientes.
Cinco estudios valoraron la mortalidad a los 28 dias encontrando de forma similar
que los pacientes con un APCO: elevado después de 24 horas de tratamiento
aumentada la probabilidad de eventos adversos, sin obtener significancia
estadistica. Cinco estudios compararon la mortalidad entre grupos de pacientes con
valores de APCO: altos versus normales al ingreso; éstas publicaciones registraron
mayor porcentaje de mortalidad entre los pacientes con valores elevados de pCO:
delta, aunque las diferencias en los porcentajes fueron variables, y en dos estudios

no alcanzaron la significacién estadistica. 14-17)

11



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El choque séptico es un problema mundial de salud importante por su alto costo y
su alta tasa de morbilidad y mortalidad. La mitad de 20 millones de casos (41%) de
todos los casos de sepsis en todo el mundo ocurrieron entre nifios menores de 5
afos y se registraron 2,9 millones (26,4%) de muertes relacionadas con sepsis en
todo el mundo entre el mismo grupo de nifios en 2017. En el 2015 la mortalidad en
nifos menores de 5 afios fue 11 veces mayor en paises de ingreso bajo en

comparacion con paises de ingreso alto.(213)

La identificacion temprana y tratamiento apropiado del choque séptico en las
primeras horas mejora los resultados. Los pilares principales del manejo de la sepsis
son el control del foco infeccioso, tratamiento antimicrobiano y reanimacion
hemodindmica; en esta ultima una miriada de mecanismos se combinan para la

produccion de hipotension y dafio a 6rgano blando en la sepsis y choque séptico.

Los trastornos macro y microcirculatorios son igualmente significativos y pueden
agruparse pragmaticamente en dos categorias: disfuncion vascular periférica y
disfuncién miocardica; la primera incluye vasodilatacion venosa y arterial, flujo micro
circulatorio alterado (flujo sanguineo heterogéneo entre las unidades capilares) e
incremento en la permeabilidad vascular; y la disfuncién miocéardica sistélica como

diastélica del ventriculo izquierdo o biventricular.®)

El monitoreo durante la reanimacion en el choque séptico se enfoca a la
normalizacion de los datos clinicos de adecuada perfusion (frecuencia cardiaca,
tension arterial sistolica y diastélica, presion de pulso, llenado capilar), gasto

urinario, estado neurologico; y de los marcadores clasicamente referidos en la

12



literatura estdn enfocado a la normalizacién de la saturacion venosa central de
oxigeno (ScvOz2) o al aclaramiento de lactato. Actualmente se conoce las limitantes
de estos pardmetros por lo que se han dirigido al estudio de la perfusién tisular
enfocado en el balance entre la entrega y la demanda de oxigeno a través del

gradiente venoarterial de CO2.(1911)

El APCO:2 ha cobrado interés en la practica médica en las UCIP para el monitoreo
hemodindmico durante la reanimacion del paciente pediatrico con choque séptico,
a pesar de que ésta medida requiere de la colocacion de un catéter venoso central
para la obtencién de muestra sanguinea para el analisis de gases sanguineos es
un pardmetro que actualmente es importante y necesario, ya que permite guiar la
reanimacion inicial, valorar la respuesta a la terapéutica empleada, establecer
patrones de respuesta al tratamiento y ademas es un parametro pronostico a corto

y largo plazo.

Sin embargo, el papel pronostico del APCO2 aun no ha sido categéricamente
definido, y en poblacién pediatrica existe un volumen pequefio de estudios; por lo
que para llevar a cabo éste estudio que precisa identificar a pacientes con choque
séptico en la terapia intensiva pediatrica, y conocer la relacion entre el APCOzy su
relacion con la escala puntaje de evaluacion de falla organica secuencial pediatrico

(SOFAp) puede aportar informacion importante sobre éste tema especifico.

13



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la relacion entre la diferencia venoarterial de CO2 (APCO2) y el riesgo de

mortalidad por SOFA pediétrico en pacientes pediatricos con choque séptico en la

terapia intensiva pediatrica?

14



4. JUSTIFICACION.

El monitoreo del choque séptico empleando dos gasometrias, con una muestra de
sangre arterial y una muestra de sangre venosa central, es una herramienta que
proporciona informacién del metabolismo energético relacionado con alteraciones
entre la disponibilidad y consumo de oxigeno reflejado en el gradiente venoarterial
de dioxido de carbono (APCO:2) debido a que los cambios éste gradiente estan
condicionados por alteraciones en el flujo sanguineo y no dependen directamente

del grado de hipoxia tisular.

Por lo antes mencionado el APCO:2 es un biomarcador que ha cobrado gran
relevancia en el monitoreo hemodinamico durante el tratamiento del choque séptico;
a pesar de que su factor pronostico no esta del todo establecido, el cambio del
APCO2 con respecto a un valor base y su medicidbn subsecuente posterior al
tratamiento instaurado ha demostrado tener una relacion directa con la mala
evolucion del choque séptico. Por lo cual el objetivo de estudiar cual es la relacién
entre la diferencia venoarterial de CO:zy el riesgo de mortalidad por SOFA pediatrico

en pacientes pediatricos con choque séptico en la terapia intensiva pediatrica.

15



5. OBJETIVOS.

Objetivo General:

Conocer cual es la relacion entre la diferencia venoarterial de CO2 (APCO2) y el
riesgo de mortalidad por SOFA pediatrico (SOFAp) en pacientes pediatricos con

choque séptico en la terapia intensiva pediatrica.

Objetivos Especificos:
-Describir las caracteristicas demogréficas de la poblacion de estudio.

-Calcular la diferencia de la presion venoarterial de dioxido de carbono (Apv-

aCOy).

-Medir el riesgo de mortalidad por SOFA pediatrico en la pacientes con choque

séptico.
-Relacionar la diferencia venoarterial de CO2 con SOFA pediatrico.

-Identificar el foco de infeccién de los pacientes con choque séptico.

16



6. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Existe una relacion directa entre la diferencia venoarterial de CO2 y el riesgo de
mortalidad por puntaje de evaluacién de insuficiencia organica secuencial pediatrica

(SOFAp).

17



7. MATERIAL Y METODOS.

Este estudio retrospectivo, transversal, analitico y de correlacion se realizo en una
unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) de 13 camas del Hospital para el
Nifio Poblano una unidad de tercer nivel en la ciudad de Puebla, México. Se realizo
recoleccion de datos de pacientes hospitalizados en la UCIP durante el periodo de
enero 2021 a junio 2022. La poblacién general la conformo todos los pacientes
hospitalizados en la UCIP con el diagnostico de choque séptico y la poblacion de
estudio pacientes con diagnoéstico de choque séptico hospitalizados en la UCI que
cuenten con un catéter venoso central para la determinacion del Apv-aCO:2. Los
criterios de inclusion fueron: pacientes de mas de 1 mes de edad y menores de 18
afos, paciente con diagndstico de choque séptico, y contar con un catéter venoso
central para la toma de muestra de gases arteriales de sangre venosa central. Los
criterios de exclusion fueron aquellos que no permiten o alteran la determinacién de
Apv-aCO:z2: pacientes con cardiopatia congénita, diagnéstico de choque diferente al
séptico, pacientes que no cuenten con las muestras sanguineas adecuadas para la

realizacion del taller de gases.

El protocolo del estudio consistio en la revisién del expediente clinico para la
identificacion de los pacientes que cumplan los criterios de inclusién y exclusion
para la conformacién del grupo de estudio, identificacibn de pacientes con el
diagnoéstico choque séptico, identificar que pacientes contaban con la medicion de
gases arterial y venoso central para determinar el Apv-aCO:z y la determinar la
puntuacion de SOFA pediatrico, ambos al momento del diagnéstico de choque

séptico.
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8. ALCANCE Y LIMITES DE LA INVESTIGACION.

Alcances:

- El presente estudio analizara la existencia de una relacion entre el APCO2
y el SOFAp al diagnéstico de choque séptico pediatrico en pacientes
hospitalizados en nuestra UCIP.

- Lainvestigacion es unicéntrica.
Limitantes

- Al tratarse de un estudio retrospectivo y no un ensayo clinico, este trabajo
Unicamente analizara el primer gradiente venoarterial de CO2y su relacion
con el SOFAp en el mismo momento temporal, y no se realizar4 un analisis
posterior al tratamiento instaurado con una segundo analisis del APCO:a.

- Periodo corto de tiempo con pequefia muestra.
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9. ESTRATEGIA DE TRABAJO.

UBICACION TEMPORAL DEL ESTUDIO

Hospital para el Nifio Poblano, area de terapia intensiva pediatrica. Recoleccion de

datos de pacientes durante el periodo de Enero 2021 a Junio 2022.
Técnicas, procedimientos y recoleccion de informacion.

1. Revision de expediente clinico electronico de pacientes con diagnostico de
choque séptico hospitalizados en la terapia intensiva pediatrica del Hospital
para el Nifio Poblano.

2. ldentificacion de pacientes que cumplan los criterios de inclusion.

3. Revision del sistema electronico de laboratorios para la recolecciéon de la
gasometria arterial y gasometria venosa central al momento del
diagnostico.

4. Revision de nota medica de ingreso al servicio de terapia intensiva
pediatrica o nota de evolucién al momento del diagndstico de choque

séptico y recolectar la puntuacion SOFAp.
METODO PARA EL ANALISIS DE LOS DATOS:

1. Recoleccién de informacion y organizacion una hoja de trabajo en el
programa Excel de Microsoft
a. Informaciéon demografica: sexo y edad.
b. Taller de gases: calculo del APCO:
c. Riesgo de mortalidad: calculo de SOFA pediatrico y su

correspondiente riesgo de mortalidad.
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d. Egreso: alta de la UCIP; defuncién.
e. ldentificacion del foco de infeccion
2. Descripcion demografica de la poblacion de estudio mediante estadistica
descriptiva de frecuencias.
3. Andlisis de correlacion de Pearson entre el APCOzy el SOFAp.

4. Paquete estadistico empleado SPSS IBM version 25

10. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION.

Se obtuvo aprobacién por parte del comité de investigacion del Hospital para el
Nifio Poblano con numero de folio HNP-2020-27, se obtuvo informacion
directamente del expediente y no se incluy6 informacion del paciente, que pudiera
llevar a su identificacion para asegurar la confidencialidad, con base en el aviso

de privacidad que se firma en cada ingreso.
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11. RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio se identifico 134 pacientes con el diagnostico de
choque séptico hospitalizados en la terapia intensiva pediatrica, de los cuales 40
cumplieron criterios de inclusion que conformaron el grupo de estudio, de los cuales
fueron 23 hombres (57.5%) y 17 mujeres (42.5%). La distribucion por grupos de
edad fue la siguiente: 57.5% (23 pacientes) fueron menores de 2 afos, el 15% (6
pacientes) fueron de edad preescolar (2-6 afios), el 10% (4 pacientes) de edad

escolar (6-11 afios) y adolescentes el 17.5% (7 pacientes), Figuras #1 y Figura #2.

[E MASCULINO
M FEMENINO

Porcentaje

<2ANOS 2-6 ANOS 6-11 ANOS >11 ANOS

Figura #1: Grafico de frecuencias
por Sexo Figura #2: Distribucion por grupos de edad

El analisis estadistico descriptico de la puntuacién de SOFA pediatrico y del
gradiente veno-arterial de CO2 (APCO2) se muestran en la Tabla #1. Para el SOFAp
se obtuvo una media de 10.4 puntos que traduce un riesgo de mortalidad del 50%,
con una desviacion estandar de 3.9, y un rango de 14 (minimo 3, maximo 17 puntos
de SOFAp). Con respecto al APCO2 una media de 10.9 mmHg, una desviacién

estandar amplia de 11.08 y rango 57 (minimo 1 y maximo 57 mmHg de APCO2).

Para el analisis de correlacién de variables entre la puntuacién de SOFA pediatrico
y el APCO2se empleo la correlacion lineal de Pearson obteniendo una relacion de

0.375 y una significancia bilateral de p = 0.018 la cual es estadisticamente
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significativa, por lo que se rechaza la hipdtesis nula, entonces existe una relacion

lineal entre el gradiente veno-arterial de CO2 y la puntuacion de SOFA pediatrico;

esta relacion es moderada (0.30 — 0.50) y positiva. Tabla #2 y Grafica #3.

N  Valido

Perdidos

Media
Mediana
Moda

Desv. Desviacion

Varianza
Rango
Minimo

Maximo

Tabla #1: Anélisis estadistico: SOFAp y APCO2

DIFERENCIA V-A
DE CO2

SOFA
PEDIATRICO

SOFA PEDIATRICO DIFERENCIA V-A DE CO2

40

0
10.40
10.00
10

3.934
15.477
14

3

17

DIFERENCIA V-A

DE CO2

Correlacion de 1
Pearson

Sig. (bilateral)

N 40
Correlacion de 374"
Pearson

Sig. (bilateral) 0.018
N 40

40

0
10.93
7.50
7

11.083
122.840
57

1

58

SOFA
PEDIATRICO

374"

0.018
40
1

40

Tabla #2: Correlacion lineal de Pearson SOFAp y APCO;
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Figura #3: Grafico de dispersion lineal entre los puntajes de SOFAp y APCO:;

La identificacién del foco de infeccién determino que en la poblacién de estudio las
patologias gastrointestinales quirdrgicas y no quirdrgicas asi como los cuadros de
neumonia son las principales causas de choque sepsis siendo este del 32.5% (13
pacientes) para neumonia y del 37% (15 pacientes) para las patologias
abdominales. El cuadro de sepsis sin foco identificado fue el diagndstico en el 10%
del grupo de estudio (4 pacientes). Seguido de infeccion de tejidos blandos en un
10% (4 pacientes) principalmente infecciones por politraumatismo y un paciente con
artritis séptica. Entre las causas menos frecuentes se encontré que 2 pacientes
operados de cirugia cardiaca con bomba de circulacion extracorporea se identifico

choque séptico dentro de las 24 horas posquirdrgicas, 1 paciente curso con
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sindrome hemofagocitico y choque séptico; y 1 paciente con choque séptico

asociado a linea vascular. Figura #4

40

3in

20

Porcentaje

10

PULMONAR  ABDOMINAL TEJIDOS ASOCIADO A NO OTROS
BLANDOS LINEA ESPECIFICO
VASCULAR

Figura #4: Foco de infeccion.

Del total de paciente se presento una mortalidad del 40% (16 pacientes), y
presentaron una media puntuacién de SOFAp de 13.6 puntos y una media para
APCO:2 de 16.5 mmHg. Del grupo de los sobrevivientes presentaron una media
puntuacion de SOFAp de 8.2 puntos y una media para APCO2de 7.1 mmHg Tabla

#3.
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ACO2 SOFAp ACO?2 SOFAp

VIVOS VIVOS FALLECIDOS FALLECIDOS
N 24 16
Media 7.1667 8.2083 16.5625 13.6875
Mediana  6.5000 8.5000 10.5000 14.0000
Moda 6.00 7.002 7.00 16.00
De?\ﬁ;‘é}én 3.53451  3.09248 15.61183 2.52240
Varianza ~ 12.493 9.563 243.729 6.363
Rango 13.00 13.00 56.00 9.00
Minimo 1.00 3.00 2.00 8.00
Méximo 14.00 16.00 58.00 17.00

Tabla #3: Porcentaje de mortalidad de acuerdo al grupo de APCO>

Se realizo un andlisis secundario dividiendo el grupo de estudio en 2 subgrupos con
base al APCO:2 con base en lo reportado en la literatura como punto de corte en <6
mmHg (APCO2 normal) y >6 mmhg (APCO:2 anormalmente elevado). Del grupo
APCO2 <6mmHg fueron 14 pacientes de los cuales 12 (86%) sobrevivieron y 2
(14%) fallecieron; y del grupo APCO2 >6mmHg fueron 26 pacientes de los cuales 12
(46%) sobrevivieron y 14 (54%) fallecieron observando una mayor mortalidad en el

grupo APCO2>6mmHg Tabla #4.

Grupos: APCOz2 elevado APCO2normal
> 6 mmHg <6 mmHg
# de pacientes 26 14
Mortalidad Vivos (%) Fallecidos(%) Vivos(%) Fallecidos(%)
12 (46%) 14 (54%) 12 (86%) 2 (14%)

Mortalidad Global de 16 pacientes (40%)
Tabla #4: Porcentaje de mortalidad de acuerdo al grupo de APCO>
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12. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

El presente estudio tuvo como objetivo conocer la relacion de la diferencia venosa
arterial de la presion de didéxido de carbono en su asociacién con el riesgo de
mortalidad establecido por SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) en
pacientes pediatricos con choque séptico. A pesar de que los estudios han
demostrado la utilidad del APCO2 como un parametro de gran utilidad en el contexto
del tratamiento de pacientes con choque séptico identificando pacientes con gasto
cardiaco disminuido y con disoxia tisular a pesar de que otros marcadores como la
SatvVO2 o el lactato sérico se encuentren en valores normales, ha sido
revolucionario y ha permitido guiar tratamiento de este conjunto de pacientes y ha
sido motivo de estudio desde los afios 80s, y la poblacién pediatrica ha conformado

solo grupo pequeiio de estudio.®4

Durante la revision de la literatura se encontrd6 mdultiples articulos que midieron
APCO:2 al inicio y monitorizaciones subsecuentes durante la reanimacion de
pacientes en choque séptico, permitiendo la identificacién de patrones y clasifico a
los pacientes en 4 grupos (1) Pv-aCO:2 persistentemente alto; (2) aumento de Pv-
aC0O2; (3) disminucion de Pv-aCO2; y (4) Pv-aCO2 persistentemente normal,
concluyendo que los pacientes. En el estudio realizado por Ospina-Tascén et al, los
pacientes con mayor APCO: presentaron mayor puntuacion de SOFA, y mayor
mortalidad al los 28 dias con resultados estadisticamente significativos (p=0.001),
en comparacion con los pacientes con APCO2 normal o con patron de descenso. Y

en otro estudio realizado por El-Nawawy et al, encontraron resultados similares
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concluyendo que la mortalidad fue significativamente menor en el grupo con APCO:

bajo con una estancia mas corta en terapia intensiva. (/-10.11)

No se cuenta con estudios en poblacién pediatrica sobre el valor pronostico del
APCO:2 en pacientes con choque séptico. Durante la revision bibliografica se
identifico una revision sistemética grande realizado por Diaztagle Fernandez JJ. et
al en la cual evaluaron la mortalidad intrahospitalaria en relacién con el APCO:
concluyendo que los pacientes no sobrevivientes tenian un APCO2 mayor que los

sobrevivientes. 4

El resultado principal del estudio mediante el andlisis de correlacion realizado entre
APCO2 y la puntuacion de SOFA pediatrico fue estadisticamente significativito
obteniendo un resultado de correlacion lineal de Pearson de 0.375 con una
significancia bilateral de p=0.018. Esta correlacion es de poder estadistico
moderado en su rango bajo. A pesar de que en este no se realizo una medicién
subsecuente de APCO: durante la reanimacion del choque séptico como los
estudios realizados por Ospina-Tascén y EI-Nawawy, los resultados obtenidos son
similares con respeto a desenlaces desfavorables; encontrando que el grupo de
pacientes con APCO:2 elevado (>6mmHg) tuvo mayor porcentaje de defunciones
54% en comparacion con el grupo con APCO2 < 6mmHg con un porcentaje de 14%

de defunciones.

A pesar de ser un estudio retrospectivo, con una poblacion muy pequeia de 40
pacientes pediatricos de un unico centro hospitalario, se encontré resultados

similares con respecto a mortalidad lo cual hace que cobre importancia; dando pie
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a continuar esta linea de investigacién con estudios prospectivos incluso ensayos

clinicos con una mayor poblacién pediatrica.
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13.

CONCLUSIONES.

El grupo de estudio se conformé por ligeramente mas hombres, 23 hombres
(57.5%) y 17 mujeres (42.5%).

La distribucion de los sujetos de estudio por grupos de edad desmosto que
mas del 50% de los pacientes con choque séptico eran nifios menores de 2
afos. La distribucion por grupos de edad fue la siguiente: menores de 2 afios
fueron 23 pacientes (57.5%): edad preescolar de 2-6 afios fueron 6 pacientes
(15%); de edad escolar de 6-11 afios fueron 4 pacientes (10%); y
adolescentes > 11 afios 7 pacientes (17.5%).

La estadistica descriptiva de la puntuacion SOFA pediatrico obtuvo una
media de 10.4 puntos que traduce un riesgo de mortalidad del 50%, con una
desviacion estandar de 3.9, y un rango de 14 (minimo 3, maximo 17 puntos
de SOFAp).

La estadistica descriptiva del gradiente APCO:2 obtuvo una media de 10.9
mmHg, una desviacién estandar amplia de 11.08 y rango 57 (minimo 1y
maximo 57 mmHg de APCOx).

El analisis de correlacion de variables entre la puntuacién de SOFA pediétrico
y el APCO2 se empleo la correlacion lineal de Pearson obteniendo una
relacion de 0.375 y una significancia bilateral de p = 0.018 la cual es
estadisticamente significativa con una relacion moderada (0.30 — 0.50).

El foco infeccioso predominante fue patologias abdominales quirtrgica y no

quirurgicas (37%), seguido de neumonia (32%).
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7. En este estudio la mortalidad fue del 40% y presentaron las mayores
puntuaciones de SOFAp y APCO:2 en comparacion con el grupo de los
pacientes sobrevivientes; respectivamente media de SOFAp 13.6 y para
APCO:2 de 16.5 en el primer grupo; y media de SOFAp de 8.2 puntos y para
APCO2de 7.1 del grupo de sobrevivientes.

8. Un andlisis secundario empleando el punto de corte de APCO2> 6 mmHg
considerado como anormalmente elevado obtuvo resultados coherentes con
el de la literatura ya que del subgrupo con un APCO2 > 6 mmHg tuvo mayor

mortalidad que el grupo con un valor de APCO2< 6 mmHg.

Se puede concluir que la medicién del APCO:z en pacientes pediatricos al inicio de
la reanimacion del choque séptico puede proporcionar una idea sobre el riesgo de
mortalidad siendo éste que a mayor APCO: el riesgo de mortalidad y de eventos
adversos es mas alta; sin embargo, el poder estadistico obtenido en este estudio es
bajo por lo que aun no se puede concluir que sea un parametro definitivo y debemos
considerarlo con cautela y continuar con la mediciéon subsecuente de valores de
APCO2y SOFA pediatrico. Aunque la utilidad del delta de pCO2 no ha sido evaluada
ampliamente en el contexto de la investigacion clinica dentro de un protocolo de
reanimacion inicial para pacientes pediatricos con sepsis severa y choque séptico,
los resultados globales muestran que puede ser un parametro a considerar en el

manejo de estos pacientes.
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15. ANEXO 1.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Edad

Sexo

Sindrome de
respuesta
inflamatoria
sistémica

Sepsis

Choque
séptico

Lactato sérico

Presién venosa
central de CO2
(PvcCO2)

Presion arterial
de CO2
(PaCO02)

Gradiente
arterio-venoso
de CO2 (Apv-
aC0O2)

Puntuacién de

evaluacion
secuencial de
falla orgénica

pediatrica

(SOFA-P)

Definicion conceptual

Nidmero de dias o meses que
ha vivido una persona

Estado genotipico
condicionado genéticamente y
gue determina el género al que

pertenece el individuo
Respuesta sistémica del
cuerpo a una agresion.

Sindrome caracterizado por la
presencia de 2 0 mas datos de
respuesta inflamatoria
sistémica y un foco de
infeccion.

Estado de hipoperfusion tisular
en el contexto de un sindrome
de respuesta inflamatoria
sistémica.

Metabolito de la glucosa
producto por los tejidos en
condiciones de metabolismo
anaerobio
Presion parcial de diéxido de
carbono medido en sangre
venosa, obteniendo muestra de
sangre por un catéter colocado
en venas yugulares o
subclavias
Presion parcial de diéxido de
carbono medido en sangre
arterial
Diferencia entre la presion de
CO2 central menos la presién
de CO2 arterial

Escala internacional validada
empleada como herramienta
para predecir riesgo de
mortalidad y fallo multiorganico
en pacientes pediatricos
hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos de
pediatria (UCIP)

Definicion operacional

NUmero de dias transcurridos
desde el nacimiento hasta el
momento del ingreso.
Sexo asignado al paciente en el
expediente clinico.

Anomalias especificas de la edad
en dos o0 mas de las siguientes
variables: 1) temperatura corporal;
2) frecuencia cardiaca; 3)
frecuencia respiratoria; 0 4)
recuento de leucocitos
Sindrome caracterizado por la
presencia de 2 0 mas datos de
respuesta inflamatoria sistémica y
un foco de infeccion.

Condicion clinica caracterizada por
datos de respuesta inflamatoria
sistémica, mas un foco infeccioso
mas hipotension arterial y
requerimiento de aminas.
Medicion de los niveles de lactato
sérico en sangre

Medicion por analisis de laboratorio
(gasometria) de la PCO2 por un
catéter de colocacioén central.

Medicion por analisis de laboratorio
(gasometria) de la PCO2 en sangre
arterial.

Diferencia entre la presion de CO2
central menos la presién de CO2
arterial

Calculo de puntuacién SOFA-P al
ingreso a la UCIP

Tipo de
variable

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Nivel de
medicién
Razén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Razén

Intervalo

Intervalo

Intervalo

Intervalo
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