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ABREVIATURAS

ACCP: American College of Chest Physicians.

CID: Coagulacion intravascular diseminada.

DE: Desviacion estandar.

FC: Frecuencia cardiaca.

IC: indice de choque.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

LR: Razodn de verosimilitud.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PAM: Presion arterial media.

PAS: Presion arterial sistolica.

PCR: Proteina C reactiva.

PCT: Procalcitonina.

PRISM lII: Puntaje de riesgo de mortalidad pediatrica.
ROC: Receiveng Operating Characteristic.

SCCM: Society of Critical Care Medicine.

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
TEP: Triangulo de Evaluacion Pediatrica.

UTIP: Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.
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1. ANTECEDENTES

Las infecciones constituyen una de las principales causas de ingreso a los centros
hospitalarios a nivel mundial, siendo las causantes hasta de un 25% de muertes en
la edadpediétrica, cuya presentacion varia desde manifestaciones minimas, hasta la
presentacionmas grave y potencialmente mortal que es la sepsis y el choque

séptico.

Mas de 10 afios después de la publicacion de las definiciones de sepsis pediatrica,
no hayperspectivas globales sobre la carga de la sepsis en la infancia. Creemos
gue existen varios obstaculos para el conocimiento completo de la epidemiologia de
la sepsis y el shock séptico en nifios. En primer lugar, la prevalencia de sepsis varia
segun los entornosy los criterios de diagndstico de sepsis adoptados, la metodologia
utilizada, el momento de la recopilacion de datos, la fuente de datos utilizada, las
caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion de estudio y el pais o laregién,
sesgos de seleccion e inclusocomo resultado del azar; la ausencia de definiciones
adecuadas de enfermedad enpacientes pediatricos; asi como la ausencia de sepsis
como causa de muerte notificable en el Informe de carga global de morbilidad de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ya que solo considera la sepsis como
causa de muerte en los recién nacidos, lo que lleva a una subestimacion de la carga

de sepsis en el periodo neonatal.!

La identificacion oportuna de la sepsis y el choque séptico aunado al tratamiento
oportuno permite mejorar considerablemente la sobrevida de los pacientes que
cursan con esta entidad independientemente de las diferencias epidemiolégicas,
patologias de base e incluso caracteristicas geograficas y demograficas de los
pacientes. Para laidentificacion y el manejo de la sepsis y el choque séptico se han
creado una serie de indices y escalas, tanto diagnosticas como pronosticas para
clasificar los grados de afeccién, sin embargo, debido a la cantidad de datos a
analizar, el tiempo invertido, los costos para su realizacion, la falta de recursos en
algunos centros, entre otras situaciones,ha complicado su utilizacién en la practica

clinica.




Existen numerosas escalas tanto pronosticas como diagnosticas para pacientes con
sepsis valorando grados de afeccién fisioldgica, cuyo sinergismo al intentar
establecer parametros para los centros de atencion especializada, asi como la gran

cantidad de datosa analizar lo vuelven en extremo complejas.?

Uno de los sistemas de puntuacion utilizados en pediatria, es el puntaje de riesgo
de mortalidad pediatrica (PRISM ll1), se utiliza para cuantificar el estado fisiolégico
y el riesgo de mortalidad esperado, consta de 14 variables fisiol6gicas que incluyen
signos vitales en las primeras 24 horas del ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) y los resultados de estudios de laboratorio, actualmente se
considera una herramienta estandar, debido a su buena calibracion y
discriminacion de valores del area bajo la curva superiores a 0.78, por lo que se

utiliza para comparar otras escalas ¢ indices utilizados en sepsis.3

Por otro lado, el indice de choque (IC) definido como la razén de la frecuencia
cardiaca (FC) dividida entre la presion arterial sistélica (PAS), es un parametro
clinico facilmentecalculable que se presentd por primera vez en un estudio por
Allgéwer y Burri en 1967 en pacientes de trauma y hemorragia, el rango de
normalidad que definieron fue de 0.5 a0.7. La hipétesis es que este indice refleja
mejor y de forma mas temprana estados hemodinamicos progresivamente
desfavorables en pacientes con trauma o sangrado, en comparacion con la FC o la
presion arterial solas, dado a que la hipotensién y taquicardiano se presentan en
etapas tempranas del choque; esto bajo el razonamiento de que, utilizando el
principio fisiologico de gasto cardiaco de que para mantener una presion sanguinea
especifica, el corazén debe aumentar la FC de forma compensatoria en caso de

gue exista una condicién de deterioro hemodinamico.**®

En 1992 Rady realiz0 un estudio en un modelo de insuficiencia circulatoria
hipovolémica; con 40% de hemorragia en el cerdo anestesiado y pacientes sépticos
hiperdindmicos normovolémicos en la unidad de cuidados intensivos donde el IC se
relacion6 inversamente con la pérdida de sangre, concluyendo que el IC
proporciona un medio no invasivo para monitorear el deterioro, ya que puede tener
un valor limitado enla evaluacion del transporte de oxigeno sistémico y la respuesta

a la terapia en los casos de choque.®




Yasaka, et al. realizaron un estudio retrospectivo, y observaron que el IC al ingreso
y hasta seis horas posteriores al diagnoéstico estaba asociado con la mortalidad al
ingreso aUTIP. Al realizar la estratificacion, observaron que el IC solamente se
asocio con la mortalidad en nifios de 1-3 afios y = 12 anos. En ciertos grupos, la
mejora en el IC en la UTIP respecto a su admision se asocié con una mejoria en
la evolucion respecto a los nifios con un IC mas alto a su ingreso. Estas
observaciones demostraron que la determinacion del IC en las primeras seis horas
de admision en la UTIP es una herramienta adicional para valorar la respuesta a la

terapia de resucitacion inicial.”

Este indice ha sido poco estudiado en la poblacién pediatrica y existen pocos
estudios validandolo en nifios, sin embargo, la facilidad de su calculo lo hace ser un

indice prometedor como predictor de mortalidad.®

2. MARCO TEORICO

La sepsis es definida como un sindrome clinico caracterizado por alteraciones
fisiolégicas y bioguimicas en respuesta ante una infeccion sospechada 6
demostrada, esuna de las principales causas de muerte en pacientes pediatricos

en estado critico en todo el mundo.

En 1991 se realizo la primera conferencia de consenso mundial convocada por el
ACCP(American College of Chest Physicians) y la SCCM (Society of Critical Care
Medicine),quienes desarrollaron definiciones iniciales de sepsis, con la finalidad de
mejorar la capacidad de identificacion y tratamiento oportuno en pacientes sépticos,
definieron la sepsis como resultado del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) del huésped ante la infeccion, dicho termino hace referencia a la
respuesta inflamatoria generalizada que puede o no estar relacionada a un proceso

infeccioso.®




SRIS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica) ®

Caracterizada por dos o0 mas de los siguientes criterios:

. Temperatura >38°C 0 <36°C

. Frecuencia cardiaca > 90/min

. Frecuencia respiratoria >20/min o0 PaC0O2 <32 mm Hg (4,3 kPa)

. Recuento de globulos blancos >12 000/mm 3 0 <4 000/mm 3 o0 >10

% debandas inmaduras.

En el 2001, la SCCM, ACCP y varias otras Sociedades Cientificas de Cuidados
Intensivos norteamericanas y europeas, durante la Conferencia Internacional de
Definiciones de la Sepsis examinaron las definiciones iniciales, sin encontrar
hallazgos en los nuevos avances que ameritaran algun cambio, pero debido a la
variabilidad de signos y sintomas se decidié ampliar la lista de criterios para dar
mayor importancia al uso de los biomarcadores para el diagnéstico precoz de
sepsis, agregando variables generales, variables hemodinamicas, variables
inflamatorias y variables de disfuncion organica, caracterizadas por signos y
sintomas de respuesta inflamatoria sistémica, con el fin de facilitar el reconocimiento

e incluir los casos excluidos con las definiciones previas.®

TABLA 1. Definiciones de sepsis

Sepsis: cualquier infeccion documentada o sospechada con dos o mis de los siguientes criterios:
Fiebre (temperatura central > 38,3 C) o hipotermia (temperatura ceniral < 36 °C)
Taquicardia > 90 latidos/minuto
Taquipnea > 30 respiraciones/minuto
Alteracion de la consciencia
Edema o balance positivo > 20 mUkg en 24 horas
Hiperglicemia (glucosa plasmatica > | 10 mg/ dl) en ausencia de diabetes
Leucocitosis (> 12.000Vmm?) o leucopenia (< 4.000/mny’) o recuento normal con > 10% formas inmaduras
Niveles plasmiticos altos de proteina C reactiva o procalcitonina
Sve0, > 70% o indice cardiaco > 3.5 Umin/m?
Sepsis grave: episodio de sepsis asociado a disfuncién orgdnica. hipoperfusion o hipotension atribuible a la sepsis
Hipoxemia con PaO,/F10, < 300 mmHg
Oliguria (diuresis < 0.5 ml/kg/hora durante al menos 2 horas)
Creatinina incremento > 0.5 mg/dl o valor > 2 mg/dl
Trastomo de la coagulacién (INR > 1.5 o TTPa > 60 segundos)
Trombocitopenia < 1040.000/mm’
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 2.0 mg/dl)
Hiperlactacidemia (> 3 mmol/1 o 24 mg/dl)
Hipotension arterial (TAS <90 mmHg. TAM < 70 o descenso de la TAS > 40 mmHg)
Shock séptico: hipotension artenal persistente que no pueda ser explicada por otras causas diferentes a la sepsis. y que no se recupera a
pesar de la resucitacion con volumen adecuado

INR: internatsonal sormalized ratio; SveO.: saturacida de oxfgeno de fa hemogiobana en sangre venosa central, TAS: ieasién anenal sistdlica: TAM: tessida artenal madia: TTPx: tem-
po de tromboplastina parcial activado. Tomada de la cita 5




Durante el 2016 se publicaron las Definiciones del Tercer Consenso Internacional
para Sepsis y Shock Séptico, en el cual un grupo de expertos indicaban que las
definiciones existentes de sepsis eran poco utiles en la actualidad, desde una
perspectiva mas amplia conlos nuevos avances e investigaciones realizadas se
actualizaron las definiciones iniciales para facilitar la identificacion temprana de la

sepsis.t0

2.1. DEFINICIONES
SEPSIS

Se define como un sindrome de anomalias fisiologicas, patolégicas y bioquimicas
inducidas por una respuesta no regulada del huésped a la infeccion y se caracteriza
por el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, desregulacion inmunitaria,
alteraciones de la microcirculacion, por eso de forma consecuente se genera una

disfunciénorganica que pone en peligro la vida.'®
CHOQUE SEPTICO

El choque séptico es un subconjunto de sepsis en el que las anomalias circulatorias
y celulares / metabdlicas subyacentes son lo suficientemente profundas como para
aumentar sustancialmente la mortalidad. Los pacientes con shock séptico pueden
identificarse con unconstructo clinico de sepsis con hipotension persistente que

requiere vasopresores para

mantener PAM 265 mm Hg y con un nivel de lactato sérico >2 mmol/L (18 mg/dL)
a pesarde la reanimacion con volumen adecuado, >40ml/kg de fluidos isotonicos

en una hora.1°
Se pueden encontrar dos tipos de shock séptico refractario: **

e Refractario a fluidos: persistencia a pesar de la administracion de fluidos

isotonicos(>60 ml/kg) durante la primera hora.

e Resistente a catecolaminas: persistencia a pesar de tratamiento con
dopamina = 10 ug/kg/ min o con catecolaminas de accion directa

(adrenalina, noradrenalina).




2.2. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de sepsis severa ha aumentado draméaticamente en los ultimos 40
afos, enparte debido al crecimiento de la poblacion. Estimaciones mas recientes

de Estados Unidos.

Europa y el Reino Unido van desde 0,4/1000 y 1/1000 de la poblacion. La
mortalidad hospitalaria en pacientes con sepsis durante este periodo se estima
una disminucion del28% al 18%. Un estudio reciente que utilizé una base de
datos que recopil6 prospectivamente datos sobre mas del 90 % de las
admisiones en la unidad de cuidadosintensivos en Australia y Nueva Zelanda
entre 2000 y 2012 confirmd estas tasas de incidencia y prevalencia y las
tendencias de mortalidad. Se estimo que la sepsis grave aumento del 7,2 % al
11,1 % de los pacientes ingresados en la UTIP durante el periodo deestudio. Al
mismo tiempo, la mortalidad hospitalaria en pacientes graves disminuy6 del
35% al 18%, una mejora que persistio en diferentes grados de enfermedad,

zonas geogréficas regiones y tipos y tamarios de hospitales.*?

2.3. ETIOLOGIA

Dentro de las principales causas de cuadros sépticos en la poblacion pediatrica se
encuentran las infecciones bacterianas, cuya frecuencia de cada microorganismo
varia dependiendo el area de estudio, por grupo de edad, si se trata de paises
desarrollados 6 en vias de desarrollo 6 si nos referimos a infecciones adquiridas en
la comunidad vs asociadasa los cuidados de la salud. En menor frecuencia se
encuentran infecciones virales, infecciones fangicas ¢ causadas por otros

microorganismos en funcién de la epidemiologiade cada area.'314




ETIOLOGIA EJEMPLOS

Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Streptococcus pyogenes

BACTERIAS Escherichia coli.
Staphylococcus aureus

Virus influenza
Virus parainfluenza
Virus dengue
Virus herpes simple
Enterovirus
VIRUS Citomegalovirus
Virus de Epstein-Barr

HONGOS Candida
Rickettsia
OTROS Plasmodium

2.4. MECANISMOS PATOGENICOS INFECCIOSOS

El conocimiento preciso de los microorganismos patdégenos y su interaccion con los
sistemasdel huésped han traido el desarrollo de la inmunologia y con ello, han
permitido descubrimientos continuos de aspectos del equilibrio de los fenédmenos
vitales y definir mejorlo que es la vida y su origen, la enfermedad y su causa, la salud

y sus determinantes.®

La primera etapa de la evolucion natural llamada prepatogénica o premorbida se
presenta cuando, las condiciones necesarias para que se presente en un caso la
enfermedad, debe estarpresente un grupo humano, el cual siempre existe un area
fisica que constituye el ecosistemade una comunidad; en esa comunidad el agente
y los huéspedes susceptibles, asi como las situaciones que pueden ponerlos en

contacto.1®

En el momento en que la interaccion agente huésped conduce a un principio de
ruptura del equilibrio del huésped y se establecen alteraciones, inicia el periodo
patogénico o morbido; dentro del cual el horizonte clinico que se representa de
manera esquematica como una lineahorizontal que puede moverse hacia arriba o
abajo; por debajo de ella esta la fase asintomatica, que corresponde al estado
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latente de la enfermedad o a la curacién espontdneaen el caso de un trastorno que
no se manifestd desde el punto de vista clinico y que remitié sin tratamiento. Por
arriba del horizonte clinico queda la enfermedad definida clinicamente por sintomas
0 signos, por lo general guarda relacion con el dafio vinculado con el avance dela
enfermedad, en casi todos los casos va evolucionando de tal manera que cuando no

se llevaa la cronicidad, a la latencia o a la curacién, termina en la muerte.1®

En la etapa patogénica o morbida pueden distinguirse dos periodos, uno
corresponde a la enfermedad temprana, en la cual la lesién, es decir, el dafio
ocasionado por la enfermedad es de escasa significacion, de tal manera que el
huésped no sufra limitacion en sus funciones,y en caso de curacion, tendra una
restitucion integra. El otro periodo comprende la enfermedad tardia, cuando las
lesiones han avanzado a una situacion donde la recuperacion de las funciones no
podra llegar al 100% y se requeriran medidas especiales para que el individuo se
adapte a su nueva situacién o compense por algun nuevo mecanismo su deficiencia

organica.'®

Una vez que la etapa morbida se establece, el huésped nunca recuperard su
integridad, pues permanecera una alteracion de la funcion en algun sistema del
organismo, aunque sea minima; sin embargo, desde el punto de vista préactico, sélo
en etapas muy avanzadas de la enfermedad la incapacidad o la invalidez resultante

exige medidas de rehabilitacion encaminadas a compensar las deficiencias.?®

2.4.1. PATOGENIA CONTRA BACTERIAS INTRACELULARES

La patogenia de la infeccidon bacteriana incluye inicio del proceso infeccioso y
mecanismos que inducen el desarrollo de signos y sintomas de la enfermedad. Las
caracteristicas de las bacterias patdogenas incluyen transmisibilidad, adherencia a
las células del huésped, invasionde células y tejidos del huésped, toxigenicidad y
capacidad para evadir el sistema inmunitariodel huésped.®

Los humanos y los animales tienen una flora normal abundante que generalmente

no causa enfermedad, pero establece un equilibrio que garantiza la supervivencia,

( 1
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crecimiento y propagacion tanto de la bacteria como del huésped. Algunas bacterias
son causa importante de enfermedad, y por lo general se cultivan con la flora normal;
en ocasiones también se encuentran bacterias claramente patdgenas, pero la

infecciéon permanece latente o subclinicay el huésped es portador de la bacteria.'®

Algunas bacterias que comunmente causan enfermedad en humanos habitan
sobretodo en animales e infectan a los humanos de manera incidental. Otras
bacterias producen infeccionaaccidental en humanos un error del ciclo biolégico
normal del microorganismo; sin microorganismos no adaptados a los humanos, y la

enfermedad que producen puede ser grave.®

La puerta de entrada mas frecuente de las bacterias patégenas al cuerpo son los
sitios donde las mucosas se unen a la piel: los conductos respiratorio,
gastrointestinal, genial y urinario. Las partes lesionadas de la mucosa y de la piel
también son sitios frecuentes de entrada. La piel y las mucosas normales son la
primera linea de defensa contra la infeccion. Los patégenesis deben superar esta

barrera para causar enfermedad.®

Una vez en el cuerpo, las bacterias deben unirse o adherirse a las células huésped,
por lo general a las células epiteliales. Después de que las bacterias establecen un
sitio primario deinfeccién, se multiplican y propagan directamente a través de los
tejidos o por el sistema linfatico hacia el torrente sanguineo. La bacteriemia permite
a la bacteria difundirse en el cuerpo y alcanzar tejidos particularmente adecuados

para su multiplicacién.®

Las bacterias intracelulares son poco toxicas para las células del huésped, y la
enfermedad esel resultado de la respuesta inmunitaria, principalmente mediada por
los linfocitos T. Para lasbacterias intracelulares la entrada a la célula del huésped
puede representar su eliminacion, pero con mayor frecuencia su supervivencia. De
la captacion de estas bacterias se encargan los fagocitos profesionales; es decir,
los neutrdfilos y los macréfagos. EI macrofago produce interleucina 2 (IL-2), que a
su vez activa a la célula NK para producir IFN-gama. Esta Ultima citocina activaa su
vez al macréfago para destruir a las bacterias fagocitadas. La activacion cronica del
macrofago y del linfocito conduce a la formacion del granuloma en un intento por

controlara las bacterias intracelulares. Los granulomas contienen linfocitos T CD4
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en el centro y CD8en la periferia, lo cual sugiere que los primeros son esenciales

para la activacién yacumulacion de linfocitos y macréfagos.®

Las bacterias intracelulares también tienen mecanismos de evasion, por ejemplo,
produccionde antioxidantes de radicales libres de oxigeno como la dismutasa de
superoxido y la catalasa,inhibicion de la fusion fagolisosémica o la produccion de

moléculas alcalinas que neutralizanel pH de los lisosomas.'6

2.42. PATOGENIA CONTRA VIRUS

La respuesta en contra de los virus puede dividirse en respuesta innata y especifica,
con accion en distintos tiempos. Un dia después de la infeccion viral hay induccion
de interferones tipo 1 y aumento en los niveles de actividad de las células NK como
primera linea de defensa. Muchos virus son potentes inductores de IFN- alfa e IFN-
beta. Otras citocinas tienen funcién antiviral derivadas de las células NK, como el
INF- gama y el TNF-alfa. Los anticuerpos y los linfocitos T, componentes de la
inmunidad especifica, son los principales sistemas efectores para resolver las
infecciones virales. Los anticuerpos reconocen los virus libres y pueden neutralizar
a las particulas virales cobrando importanciaen las infecciones por virus citopaticos

que se liberan al destruirse las células infectadas.1®

2.43. PATOGENIA CONTRA PARASITOS

Por lo general, las parasitosis muestran eosinofilia y concentraciones altas de IgE.
El eosindfilo tiene importancia en la destruccién de las etapas larvarias de los
parasitos, mas noen las etapas adultas. Esto lleva a cabo mediante un tipo especial
de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, en el que los IgE se une a la
superficie. Después los eosindfilosse unen, a través de sus receptores FCE, de
modo que se activan y liberan sus granulos que destruyen a los parasitos, como la

proteina basica del eosindfilo.®




2.44. PATOGENIA CONTRA HONGOS

Los neutréfilos son un componente importante en el control de las infecciones por
hongos. Los neutrdfilos liberan sustancias fungicidas como los radicales libres de
oxigeno y enzimaslisosomicas. Los linfocitos también son parte esencial del sistema
inmunitario en el control delas infecciones micéticas. En general, la respuesta Thl

es protectora.1®

2.5. FISIOPATOLOGIA

El cuerpo humano cuenta con tres grupos de células especializadas que se
encargan de las defensas del organismo, por medio de estrategias de defensa,
dinamicas y eficaces por medio de las cuales buscan y destruyen a los
microorganismos y sustancias extrafias. El primer grupo son los neutrdfilos, las
células inmunitarias mas comunes, actian como fagocitos, ingiriendo la particula
extrafia, incluyéndola en un fagosoma, al que fusionan susgranulos, destruyendo y
eliminandola por medio de mecanismos dependientes de oxigeno, es una barrera
defensiva frente a bacterias piogénicas; el segundo grupo son la serie de
monocitos-macréfagos, la primera linea de defensa del organismo, participando
tanto en la fase de reconocimiento como en la de presentacion del antigeno y en la
efectora, debido a su actividad fagocitica y citotoxica secundaria a la produccion de
citoquinas responsables de muchos efectos sistémicos de la inflamacion; por ultimo,
el tercer grupo que constituyen los linfocitos, quienes participan en un ndmero
considerable de reacciones de proteccibnque se conocen colectivamente como

respuestas inmunitarias.’

La sepsis se produce cuando la respuesta inmunitaria de un paciente a la infeccién
procedede forma generalizada y mal regulada. Esta respuesta esta regulada por
una mezcla de mediadores proinflamatorios (especificamente TNF-alfa e IL-1) y
antiinflamatorios (citocinasque inhiben la produccion de TNF-alfa e IL-1, como IL-
10 e IL-6). Un equilibrio adecuado entre los dos mediadores regula las diferentes
etapas del proceso inflamatorio, supera el proceso infeccioso y restaura la
homeostasis. Por qué, en algunos casos, la respuesta inmune se descontrola,

dando lugar a un exceso de mediad?res prqinflamatorios gue conducen al dafio
16
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celular y posterior fallo multiorganico, aunque debe haber diferentes factores:

1. Influencia directa de microorganismos, a través de la pared bacteriana y/o

componentesde toxinas.

2. Liberacién excesiva de mediadores proinflamatorios.

3. Activacion de las vias del complemento.

4. Susceptibilidad genética de los pacientes: Los polimorfismos en varios genes que

codifican proteinas relacionadas con el sistema inmunitario (citocinas, receptores

de superficie, ligandos de lipopolisacaridos, etc.) se asocian con una mayor

susceptibilidad a lainfeccion y un mal pronéstico.

Todos estos factores conducen a una microcirculacion alterada y dafio endotelial y

efectos citopaticos, lo que finalmente desencadena la apoptosis y la disfunciéna

nivel mitocondrial. Como resultado final, se producen lesiones en diferentes

organos diana, con alteraciones circulatorias secundarias a vasodilatacion,

redistribucion del volumen intravascular y aumento de la permeabilidad capilar.*®

2.6. DIAGNOSTICO

El diagndstico de Sepsis requiere SRIS con infeccién confirmada o cuadro clinico

compatible con infeccion, por lo que es importante realizar la valoracion inicial

basada en el Triangulo de Evaluacion Pediatrica (TEP) y la secuencia ABCDE.!8

HALLAZGOS MAS
HABITUALES

CONSTANTES A MEDIR YACCIONES
A REALIZAR

VALORACION
DEL TEP

Habitualmente, situacién de
shock compensado 0
descompensado, aunque
puede presentarcualquiera de
las situaciones
fisiopatolégicas.

Si TEP alterado, pasar a evaluar elABCDE,
pudiéndose dar ya lasordenes generales ante
un paciente inestable: oxigenoterapia,
monitorizacion,  canalizacion  de via
periférica, solicitar ayuda.

Via aérea habitualmente
permeable, salvo compromiso
de la misma por disminucion
del nivel de consciencia.

Oxigenoterapia al 100%. Valorar necesidad
de oxigenoterapia de alto flujo.
Monitorizaciébn de S0O2 y CO2 espirado
mediante capnografia.

Preparar material y medicacion por si fuera
necesario secuencia rapida de intubacion.




Taquipnea sin esfuerzo
(compensatoria de acidosis
B metabdlica). Si signos de | Monitorizacion de FR.
dificultad respiratoria 0
auscultacién patoldgica,

sospechar foco pulmonar o
presencia de edema pulmonar.

Taquicardia. PA normal o baja
(si hipotension, cuadro mas

evolucionado y con menos | Monitorizacién de FC y TA. Canalizacion

probabilidades de revertir). de dos Vviasperiféricas
C Shock frio (el mas frecuente): | (intradsea si no selogra).
piel pélida y fria, pulsos | Expansion con solucion isotonicaa 20
débiles, relleno capilar | ml/kg.
enlentecido.
Shock caliente: piel caliente y
eritematosa, pulsos saltones,
relleno capilar rapido.
Posible disminucién del nivel | Valoracion de nivel  deconsciencia
D deconsciencia. y pupilas.
Determinacion de glucemia.
Posible exantema purpurico-| Medicion de temperatura Medidas de
E petequial en las sepsis de proteccion frente a lahipotermia.
origenmeningocacico.
Solicitud de pruebas
complementarias dirigidas a valorar la
OTRAS repercusion sistémica e identificar el foco y
ACCIONES el agente causal de la infeccion.
INICIALES Proteccidn individual del personalsanitario.

El diagnéstico de sospecha de sepsis sera clinico y la realizacion de cualquier
estudio nodebe retrasar el inicio de la antibioticoterapia empirica. Sin embargo,
para buscar la etiologia es necesario cultivar fluidos corporales (sangre, orina,
liquido cefalorraquideo (LCR), abscesos), imagenologia, las alteraciones
hematoldgicas incluyen leucocitosis, trombocitopenia, prolongacion del del TP y
TPT, fibrindgeno disminuido, y productos de degradacién de fibrina elevados y
anemia, puede haber neutrofilos aumentados (bandas, mielocitos, promielocitos)
granulaciones. También puede haber hiperglucemia, en respuesta al estrés e
hiperglucemia por agotamiento del glucégeno, hipocalcemia, hipoalbuminemia,
acidosis metabdlica, acidosis lactica, por lo que se deben realizar una serie

pruebas complementarias:

e Proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT): util en casos de fiebre

sin focoinfeccioso evidente, con riesgo de presentar infeccion bacteriana
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invasiva. Dentrode las ventajas que tiene la PCT es la rapidez de su
cinética, que permite detectar elevaciones en sus valores mas
precozmente, el cual es (til para confirma el diagnostico y también nos
orienta sobre la respuesta al tratamiento mediante monitorizacion de sus

valores en los dias posteriores.

Biometria hematica: Nos reporta los valores de las tres lineas celulares
diferentes; un reporte de leucopenia, la trombocitopenia y la neutropenia se

relacionan con peorprondstico.
Gasometria arterial o venosa.

Lactato sérico: un lactato inicial >4 mmol/L (> 36 mg/dL) esta asociado con

mayorriesgo de progresion a disfuncion organica.
Niveles de glucosa.

Electrolitos séricos, pruebas de funcion renal, pruebas de funcion
hepatica: con elfin de descartar afeccion ¢ disfuncion orgénica.

Pruebas de coagulacion: Un aumento en el tiempo de protrombina y tiempo
parcialde tromboplastina o en el INR sugiere la presencia de coagulacion
intravascular diseminada (CID). El descenso del fibrindbgeno y el aumento

de los dimeros-D apoya la presencia de coagulopatia de consumo y CID.
Cultivos de sangre: con el fin de establecer 6 descartar foco de origen infeccioso.

Técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa para N.
meningitidis y S. pneumoniae, las dos bacterias responsables con
mayor frecuencia de sepsis en pediatria: con el objetivo de
determinar diagndstico microbioldgico, una de sus ventajas es que

su sensibilidad no se afecta por la administraciébn previa de
antibiotico.

Examen de LCR: para valorar la existencia de meningitis asociada y
aumentar laprobabilidad de identificar el agente causante.

La indicacién de otras pruebas microbiol6gicas, como examen de orina,

recogida de otros cultivos (urocultivo, liquido cefalorraquideo, heridas,

( 1
| 19}



abscesos, etc.) o realizacion de pruebas de imagen, dependera de si se
sospecha un foco infeccioso especifico.

2.7. TRATAMIENTO DE SOPORTE

e La reanimacion con liquidos se realiza en incremento de 20 ml/kg para
normalizar FC, diuresis (1 ml/kh/hr), llenado capilar (£ 2seg) y estado

mental.

e Mantener hemoglobina a 10 g/dl como objetivo para el transporte de
oxigeno y considerar la correccion de coagulopatia con plasma fresco

congelado, crioprecipitados y plaquetas sihay sangrado activo.

e Uso de vasopresores e inotrépicos para mantener un gasto cardiaco y
funcién miocardica adecuados, iniciando con dopamina en shock refractario
a liguidos. Sies resistente a dopamina usar epinefrina o norepinefrina.
Dobutamina en caso degasto cardiaco bajo, en pacientes con shock que no
responde a epinefrina con gasto cardiaco bajo y resistencia vascular

sistémica elevada se puede usar nitroprusiato de sodio o milrinona.

e Vigilar electrolitos séricos y corregir cuando sea necesario, la glucosa se trata con
0.5 a 1 g/kg de glucosa, la hipocalcemia con 10 a 20 mg/kg de cloruro de calcio porvia

central.

e Uso de corticoesteroides por insuficiencia suprarrenal a dosis de
estrés de hidrocortisona a 50 mg/kg en bolo seguido de
50mg/kg/dia.

e Puede ser necesario utilizar apoyo ventilatorio en pacientes que han
desarrollado sindrome de dificultad respiratoria, asi como sustitucion en

pacientes con anuria uoliguria y sobrecarga de liquidos.

La administracion precoz de antibiotico se asocia con disminucion de la mortalidad,
la eleccion del farmaco depende de la situacion, factores de riesgo, los patrones
de resistencia, y deben de ser sinérgicos de amplio espectro. Debe administrarse

en la primerahora de atencion del paciente, siempre que sea posible tras la
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obtencidén de cultivos, pero surecoleccion no debe retrasar el inicio del tratamiento.
Cada hora de retraso se ha asociado con un aumento del 8% en la mortalidad en
adultos; estudios observacionales también han demostrado un aumento en la
mortalidad en pacientes pediatricos asociado al retraso en el inicio de la

antibioterapia.'’

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen diversas herramientas pronosticas que actualmente se utilizan en las
Unidades de Cuidados Intensivos y Servicios de Emergencias como predictores de
mortalidad en pacientes pediatricos que ingresan con diagndstico de sepsis y/o
choque séptico, no obstante,actualmente no hay ninguna escala completamente
satisfactoria para predecir la mortalidad. Las escalas pronosticas y los indices
utilizados en estos pacientes que han sido implementados a lo largo de los afios, se
han disefiado para cuantificar de manera objetiva la gravedad de los pacientes, sin
embargo, la mayoria de ellos implican la recoleccionde diversas variables, lo que

complica su uso.

El indice de choque se trata de un parametro barato, facil de realizar y sobretodo de
replicar,que pudiera ser una herramienta pronostica eficaz en la poblacién infantil,

sin embargo, no se cuentan con estudios suficientes que validen su uso.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ La sensibilidad y especificidad del indice de choque como predictor de mortalidad
en pacientes pediatricos con diagnostico de Sepsis o0 Choque Séptico que ingresan
a la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”

es comparable con la sensibilidad y especificidad de la Escala PRISM-I111?




5. JUSTIFICACION

Dentro de los principales diagndsticos de ingreso a la Unidad de Terapia intensiva
del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”, se encuentra la sepsis y el choque
séptico, sinembargo de forma rutinaria no se ha implementado la aplicacion de
alguna escala pronosticaespecifica debido a la complejidad de la mayoria de estas;
por dicha razén se considerada alindice de choque una opcion aplicable como
parametro de facil obtencion, para determinacioén el riesgo de mortalidad en nuestra

poblacion, por lo que es importante conocersu valor pronostico.

Mediante la presente investigacion, se pretende comparar la sensibilidad y
especificidad delindice de Choque calculado a las seis horas de su ingreso, como
predictor de mortalidad, en comparacion con la escala de PRISM-III la cual se
considera una herramienta estandar debido a su calibracion demostrada en estudios
previos, tomando en cuenta los registros recabados de pacientes previamente
hospitalizadosen la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Infantil de México

“Federico Goémez”.

6. HIPOTESIS

“El indice de choque es una herramienta eficaz, de facil aplicacion y con valores de
sensibilidad y especificidad Optimos para predecir la mortalidad en pacientes
pediatricos condiagndéstico de Sepsis Grave o Choque Séptico que ingresen a UTIP

del Hospital Infantil deMéxico “Federico Gomez”.

7. OBJETIVOS (GENERAL Y ESPECIFICOS)
7.1.OBJETIVO GENERAL:

e Evaluar la sensibilidad y especificidad del indice de choque como
predictor de mortalidad en pacientes pediatricos con Sepsis o Choque
Séptico de la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Infantil de

México “Federico Gémez”.




7.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Determinar la sensibilidad y especificidad de ambos indices prondsticos.

e Comparar el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de

ambos indices prondsticos.

e Determinar la correlacion de los valores obtenidos del indice de
choque y la puntuacion de PRISM-III con la mortalidad de nuestros

pacientes.

8. METODOS Y DISENO

Tipo de estudio: Estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal.

Lugar del estudio: Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital Infantil de

México “Federico Gomez”.

Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos de 1 mes hasta 17 afios 11 meses 29

dias de edad, hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del
Hospital Infantil de México “Federico Gomez” que cursaron con diagnostico de

sepsis y choque séptico.

Anélisis estadistico: Se realiz6 un andlisis observacional analitico mediante los

datos recabados de los expedientes de pacientes seleccionados obteniendo asi las
variables nominales; para el analisis de datos se utilizd el programa Microsoft
Excel 2017 y el programa XLSTAT.

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico en el cual
se incluyeron a pacientes de entre 1 mes y 17 afios 11 meses 29 dias de edad, de
ambos sexos, que estuvieron hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica del Hospital Infantii de México “Federico Gémez” y cursaron con
diagnoéstico de sepsis y choque séptico, corroborando que cumplieran con ambas
definiciones operacionales de acuerdo a su diagnéstico, basadas en el consenso
del2016; se recopilaron los signos vitales de cada paciente en las primeras seis
horas de su ingreso, agrupando estos datos en una tabla con su respectivo percentil

por edad y género; se recabaron resultados de estudios de laboratorios
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hematoldgicos, bioquimicos y gases en sangre obtenidos a su ingreso. Las variables
de cada paciente se capturaron en las hojas de recoleccién de datos, de donde
fueron tomados para realizar una basede datos en Excel, depositando todos los
datos reunidos de los expedientes,posteriormente se utilizé el programa XLSTAT

para elaborar el analisis estadistico.

9. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Con el fin de efectuar el analisis de una manera detallada se dividié en fases.

e FASE 1: Se utiliz6 estadistica analitica para medidas de tendencia central y

de dispersion, para mostrar las caracteristicas de la poblacién estudiada.

e FASE 2: Se determind la certeza diagndstica de la escala de PRISM-IIl y el
indice e choque a través de la construccion de curvas ROC (Receiveng

Operating Characteristic”).

e FASE 3: Se analizaron las variables cuantitativas usando pruebas de

tendencia centralcomo: mediana, media y desviacion estandar (DE).

e FASE 4: Para determinar la mejor herramienta de prediccion de mortalidad
se aplicaron calculos que establecieron los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de las

escalas con el area bajo la curva de ROC.

9.1.CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes entre 1 mes hasta 17 afios 11 meses 29 dias de edad.

e Pacientes hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital

Infantilde México “Federico Goémez”.
e Ambos géneros.

e Presentar datos clinicos y bioquimicos compatibles con la definicién

operacionalde sepsis o choque séptico.




9.2.CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes referidos de otra institucion.

e Pacientes con expedientes incompletos.

e Fallecidos antes del registro de todas las variables.

10. DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Respuesta sistémica .
. Sepsis con
del huésped, , ek
. Hipotensiodn: Sistdlical

deletérea, a una

. ., menor a 90 mmHg,

infeccién

Sepsis grave

documentada o
sospechada que

PAM menor a 70
mmHg que responde

Independiente

Cualitativa nominal

; . tras iniciar
conduce a disfuncién reanimacion con
organica aguda con ,
hipotension que soluciones
poten q cristaloides a razén
remite con
, U de 20 ml/kg
reanimacion hidrica.
. Sepsis con
Sepsis en el que las hipotension
anomalias '
. . persistente que
circulatorias y :
requiere
celulares/
- vasopresores para
metabdlicas
Choque mantener PAM 265 . o :
] subyacentes son lo . Independiente |Cualitativa nominal
septico e mm Hg y con un nivel
suficientemente .
rofundas como para de lactato sérico >2
b P mmol/L (18 mg/dL) a
aumentar
. pesar de la
sustancialmente la ; o,
. reanimacion con
mortalidad.
volumen adecuado.
Valor numeérico
. resultado de la
Cociente entre la o
o . ) division de la
Indice de |frecuencia cardiacay . . o .
o . frecuencia Independiente |Cuantitativa Razén
choque presion arterial .
N cardiaca entre
sistolica - .
presion arterial
sistolica
. Valor numérico
Puntos obtenidos en .
. obtenido en la
la evaluacion PRISM .,
3 . evaluacion PRISM Il o
Escalade |lll aplicada al ingreso avlicada al inareso | Independiente Cuantitativa
PRISM-III del paciente al &rea P 9 P Discontinua

de cuidados
Intensivos

del
paciente al area de

cuidados Intensivos

[ o5 )

L J




Pacientes
sobrevivientes 6

Evolucion clinica del

Desenlace fallecidos como | paciente posterior al| Dependiente |Cualitativa Nominal
consecuencia directa diagnastico.
de la sepsis.
Numero de afios
cumplidos, segun
Periodo de tiempo | fecha de nacimiento I
L . Cuantitativa
Edad desde el nacimiento| al momento del Universal . .
. e . Discontinua
hasta la fecha actual.|diagndstico de sepsis
grave o choque
séptico.
Variable biolégica Definicion de
genética que hombre o mujer de
Sexo distingue de dos acuerdo a lo Universal Cualitativa nominal
posibilidades: capturado en
hombre o mujer expediente clinico
Enfermedad Enfermedad
sospechada o
: documentada en el
confirmada en base & . .
Enfermedades P expediente, previo al , o ,
datos clinicos, i . . Universal Cualitativa nominal
de base diagnéstico de sepsis

bioquimicos o de
gabinete previos a su

ingreso.

grave o choque
séptico




11. RESULTADOS DEL ESTUDIO

Se estudiaron 76 pacientes pediatricos que ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva

Pediatrica del Hospital Infantil de México ““Federico Gémez”” con diagndéstico de sepsis 0
choque séptico, de los cuales 38 (50%) pertenecieron al género masculino y 38 (50%) al
género femenino. El nimero total de muertes fue de 14 con una tasa bruta de mortalidad
de 18.4%, de los cuales 8 (21%) fueron del sexo masculino y 6 (15.7%) del sexo femenino.
El rango de edad en nuestro estudio fue de 1 mes a 17 afios 6 meses con una media de
8.8 afios (DE 0.038), por lo que se decidié dividir en 4 grupos: 1) Lactantes (< 2 afios), 2)
Preescolares (2-6 afios), 3) Escolares (6-12 afios) y Adolescentes (> 12 afios). La Grafica
1 muestra la distribucion de la muestra, correspondiente con cada grupo de edad y la Tabla

1 muestra la tasa de mortalidad especifica en cada grupo de edad.

DISTRIBUCION POR RANGO DE EDAD

= <2 ANOS

= 2-6 ANOS

= 6-12 ANOS
>12 ANOS

Grafica 1. Distribucion del tamafio de la muestra, respondiente a cada
grupo de edad.

GRUPO POBLACION % TMB MUERTES % TME MEDIA
LACTANTES 13 17.1 3 23.00 2.12
PREESCOLARES 11 14.4 5 45.40 2.02
ESCOLARES 28 36.8 2 7.10 1.71
ADOLESCENTES 24 315 4 16.60 1.79
Tabla 1. Muestra la tasa de mortalidad bruta (TMB) y la tasa mortalidad especifica (TME) por
grupo de edad.
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La prevalencia de las especialidades pediatricas involucradas, correspondientes al
diagndstico de base, fueron las siguientes: con 40 casos (52.6%) reportados del servicio
de oncologia, 9 casos (11.8%) pertenecientes a cirugia pediatrica, 6 casos (7.8%)
correspondientes a neurocirugia, 4 casos (5.2%) del servicio de reumatologia, 4 casos
(5.2%) de hematologia, 4 casos (5.2%) de neumologia, 4 casos (5.2%) sin servicio tratante
al momento del estudio y Unicamente se contaron con 5 casos (6.5%) de pacientes
pediatricos previamente sanos. Los 3 diagnosticos de base mas frecuentes fueron:
leucemia linfoblastica aguda con 24 casos (31.4%), lupus eritematoso sistémico con 4
casos (5.2%) y leucemia mieloblastica aguda con 4 casos (5.2%). De la poblacion
estudiada se recabaron datos clinicos, bioquimicos, valores del estado acido-base y

pruebas hematoldgicas, las cuales se resumen en la Tabla 2.

SIGNOS VITALES MEDIA DE
Frecuencia cardiaca (Ipm) 158.37 22.2619808
Frecuencia respiratoria (rpm) 35.12 11.89
Temperatura axilar (°C) 37.67 1.17
Presién arterial sistémica (mmHg) 89.18 17.41

EQUILIBRIO ACIDO-BASE MEDIA DE
pH 7.41 0.14
PCO2 (mmHg) 29.83 26.18
Pa02 (mmHg) 81.71 48.74

PRUEBAS BIOQUIMICAS MEDIA DE
Glucosa (mg/dL) 110.49 54.14
Potasio (mEg/L) 3.71 0.79
Nitrégeno ureico sérico (mg/dL) 21.43 21.04
Creatinina (mg/dL) 0.91 0.95

PRUEBAS HEMATOLOGICAS MEDIA DE
Leucocitos (10%/uL) 4,811.97 6,188.27
Plaquetas (103/uL) 122,610.92  130,627.27
Tiempo de protrombina (segundos) 17.33 5.87
Tiempo de tromboplastina parcial activada (segundos) 37.39 13.98

Tabla 2. Parametros clinicos y de laboratorio de la muestra estudiada.

( 1
| 28




La escala predictiva de mortalidad PRISM-III se aplico a nuestros pacientes, tomando en
cuenta las variables obtenidas durante las primeras 6 horas desde su ingreso a UTIP,
obteniendo un puntaje dentro del rango de 2 a 30 puntos con una media de 13.92 puntos
(DE 6.61) y un valor de la mediana de 14.5. Se analizaron 64 pacientes (84.2%) que
obtuvieron un puntaje PRISM-III de 0 a 20, correspondiente con riesgo leve, de los cuales
la tasa de mortalidad fue de 14% a razén de 9 fallecidos; con puntaje PRISM de 21 a 30
puntos, correspondiente a riesgo moderado, donde se registraron a 12 pacientes (15.7%),
con 5 pacientes fallecidos, obteniendo una tasa de mortalidad especifica del 41.6%; y con
puntaje PRISM de >30 puntos, perteneciente al riesgo alto, no se clasifico ninguno de

nuestros pacientes.

En cuanto al indice de choque, se realiz6 su valoracién con los signos vitales obtenidos a
las 6 horas de su ingreso, con un rango de 0.98 a 3.49 y una media general de 1.84 (DE
0.46). Para su andlisis se dividieron por edades en 4 grupos: a) Lactantes: 1 mes hasta 1
afo; b) Preescolares: 1 a 6 afios; c) Escolares: 6 a 12 afios, d) Adolescentes: >12 afios.
El grupo de lactantes con 13 pacientes (17.1%), con un puntaje de 1.52 a 3.19, con un
valor de la mediana de 1.95, una media de 2.12 (DE 0.449), con tasa de mortalidad
especifica de 23% correspondiente a 3 muertes; el grupo de preescolares integrado por 11
pacientes, con un puntaje de 1.28 a 2.69, con un valor de mediana de 2.02, una media de
2.02 (DE 0.373), con tasa de mortalidad especifica de 45.4% correspondiente a 5 muertes;
el grupo escolares integrado por 28 pacientes, con un puntaje de 1.01 a 2.58, con un valor
de mediana de 1.65, una media de 1.70 (DE 0.380), con tasa de mortalidad especifica de
7.1% correspondiente a 2 muertes; el grupo adolescentes integrado por 24 pacientes, con
un puntaje de 0.97 a 3.49, con un valor de mediana de 1.74, una media de 1.79 (DE 0.539),

con tasa de mortalidad especifica de 16.6% correspondiente a 4 muertes.

Al analizar el comportamiento de la escala de PRISM-IIl entre los pacientes que
sobrevivieron y los que fallecieron, se determindé que el valor de la mediana en los
sobrevivientes fue 12, mientras que en los fallecidos el valor fue de 17.5; en comparacion
con los valores de la mediana en los resultados del indice de choque en el grupo de

lactantes fue de 1.95 para los sobrevivientes y 2.21 en los fallecidos; en el grupo de
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preescolares fue de 1.99 para sobrevivientes y 2.12 para fallecidos; en el grupo de
escolares los sobrevivientes tuvieron un valor de la mediana en 1.63 y en fallecidos de
2.02; mientras que en el grupo de adolescentes, el valor de la mediana en sobrevivientes
fue de 1.65 y en fallecidos de 2.05.

Al evaluar el desempefio de cada una de las escalas prondsticas se encontré que PRISM-
lll presentd un area bajo la curva ROC de 0.80 (p< 0.0001. IC 95% 0.693-0.908) y el indice
de choque el area bajo la curva ROC fue de 0.76 (p<0.0001. IC 95% 0.637-0.882) de forma
general, mientras que por grupos presentd mayor variabilidad; el grupo de lactantes
presentd un area bajo la curva ROC de 0.67 (p< 0.494. IC 95% 0.190-1), el grupo de
preescolares presentd un area bajo la curva ROC de 0.57 (p< 0.719. IC 95% 0.203-0.930),
el grupo de escolares present6 un area bajo la curva ROC de 0.79 (p< 101. IC 95% 0.444-
1), el grupo de adolescentes presentd un area bajo la curva ROC de 0.80 (p< 0.004. IC
95% 0.594-1). (Ver Anexo 1)

En Tabla 3 se muestran una comparacion de los valores de sensibilidad y especificidad de
cada modelo prondéstico, incluyendo los valores de sensibilidad y especificidad generales
del IC, asi como sus valores obtenidos por grupo, con base en el punto de cohorte utilizado

durante el estudio:

Prueba Sensibilidad Especificidad VPP VPN LR+ LR- Precision
PRISM-III 16.000 85.7% 67.7% 38% 95% 2.66 0.21 71%
IC TOTAL 1.742 100% 51.6% 32% 100% 2.07 0.00 61%
LACTANTES  2.214 66.7% 80% 50% 89% 3.33 0.42 7%
PREESCOLARES =~ 1.812 100% 33.3% 56% 100% 1.50 0.00 64%
ESCOLARES  1.742 100% 61.5% 17% 100% 2.60 0.00 64%
ADOLESCENTES =~ 1.753 100% 65% 36% 100% 2.86 0.00 71%

Tabla 3. Comparacién de sensibilidad y especificidad de los modelos pronésticos. VPP: Valor

predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo. LR: Razén de verosimilitud.




14.DISCUSION

Existen diferentes modelos de escalas pronosticas para mortalidad utilizadas en terapia
intensiva, las cuales se elaboran realizando analisis de diferentes factores prondsticos que
nos ayudan a predecir la mortalidad, mediante diferentes técnicas de regresion logistica.
Es importante reconocer que la prediccion del desenlace de la evolucion de un paciente
depende de una serie de variantes: a) la respuesta del organismo ante la agresion
fisiopatoldgica, b) el manejo terapéutico que se implemente en cada uno de ellos y c)
tiempos de inicio de las diferentes terapéuticas. Todas estas escalas de prediccién de
mortalidad presentan algunas desventajas durante su aplicacion, como la dificultad para la
aplicacién por su extension y numero de variables a considerar, la heterogeneidad en la
comparacion de las poblaciones, la influencia del tratamiento en cada una de las variables
y los diagnésticos de base que en algunas ocasiones modifican el prondstico de los

pacientes.

El indice de choque ha sido utilizado en diferentes escenarios clinicos, incluyendo el
choque hemorragico, traumatismos, respuesta hemodinadmica ante transfusion masiva,
sepsis, entre otros. Su utilidad clinica se basa en la hipétesis de que este indice refleja
mejor y de forma méas temprana estados hemodindmicos progresivamente desfavorables
en pacientes con afeccién sistémica, dado que la hipotensién no se presenta en etapas
tempranas del choque, bajo este razonamiento se utiliza el principio fisiologico de gasto
cardiaco, ya que para mantener una presion sanguinea especifica el corazon debe
aumentar la FC de forma compensatoria en caso de que exista una condicién de deterioro
hemodinamico, por lo que este indice refleja dicha relacién inversa entre la FC y la PAS.
Un valor aumentado en el indice de choque es compatible con un volumen sistélico y una
resistencia vascular sistémica baja, lo que refleja un estado de hiperdinamia, lo que nos
podria orientar que el paciente se encuentra en una fase de compensacion y puede ocurrir

una descompensacion rapida.

En este trabajo se compararon dos modelos predictivos, el indice de choque y la escala
PRISM-IIl, ambos modelos demostraron buen rendimiento como predictores de mortalidad
en los pacientes seleccionados durante el estudio, indicando una calibracion adecuada
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para la poblacion del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”, en comparacion con la
poblacion original donde se desarrollaron estos modelos. De acuerdo con nuestro estudio,
la escala PRISM-IIl es un modelo prondstico con un adecuado desempefio predictor,
semejante al desempefio que se observo con el indice de choque, el cual obtuvo un valor
de area bajo la curva ROC comparable con el valor reportado en la escala de PRISM-III.
La mortalidad evidenciada fue de un 18.4% en comparacion con un estudio epidemioldgico
realizado en 20092’ donde se evaluaron unidades hospitalarias de la republica mexicana,
el cual analiza la incidencia, costos y mortalidad por sepsis en México, reportando una

prevalencia de 40 casos por cada 100,000 habitantes, con mortalidad asociada del 30%.

Los resultados de este estudio concuerdan con los datos reportados en la literatura,
haciendo hincapié en el estudio retrospectivo realizado en el 20182 en la poblacion
pediatrica de nuestra unidad hospitalaria con el fin de evaluar la utilidad del indice de
choque como predictor de muerte en pacientes con sepsis grave o choque séptico,
realizando 3 calculos (a las 2 horas de su ingreso, a las 4 horas y a las 6 horas) donde se
encontré que en los pacientes fallecidos, el indice calculado a las 6 horas fue el més dtil
para predecir mortalidad, con una RM: 81,951.3; IC 95%: 427.1-15,700,000; p < 0.001); lo
que justifica el uso de este modelo en la poblacion pediatrica del Hospital Infantil de México

“Federico Gémez”.

En nuestro estudio el indice de choque tuvo un valor de corte >1.74, teniendo una
sensibilidad alta, especificidad baja y un area bajo la curva aceptable, en contraste con un
estudio realizado por Yussof?®, donde se reporté que el indice de choque al ingreso a
urgencias con un punto de corte >1.2 se relacionaba con una sensibilidad del 73%,
especificidad 45.8% y un area bajo la curva similar en 0.707 (IC 95%: 0.56-0.85). Llama la
atencion el alto VPN del indice de choque para mortalidad en 100%, comparable a lo
reportado por Berger?®, quienes encontraron que un indice de choque >0.7 tiene un VPN
de 89% para mortalidad y 95% para el desarrollo de hiperlactatemia. En cuanto a la
sensibilidad y especificidad demostrada en ambos modelos predictores, basados en el
punto de corte (16 puntos para PRISM-IIl y 1.74 para el indice de choque), se reporta que

ambos modelos cumplen la funcién de reconocer a los pacientes con alta probabilidad de
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muerte, sin embargo, la especificidad reportada nos dice que estos modelos no nos ayudan
a diferenciar entre los pacientes con bajo o alto riesgo de mortalidad; lo anterior
probablemente se asocie a que estos modelos predictores utilizan los parametros que se
obtienen en las primeras horas de su ingreso y no consideran las medidas terapéuticas e

intervenciones implementadas durante su evolucion.

Es importante destacar que ambos modelos predictivos de mortalidad no se relacionan con
el estado clinico y gravedad del paciente, ya que la mayoria de los pacientes de la
poblacién pediatrica que estudiamos en este trabajo tenian un bajo riesgo de mortalidad,
sin tratarse propiamente de pacientes clinicamente estables. Esto es debido a que estos
modelos predictivos no toman en consideracion las enfermedades de base, sean crénicas
0 no, dicho factor por si solo pudiera modificar el prondstico inicial, ya que muchas de las
patologias en nuestro medio incrementan el riesgo de mortalidad, cuyo impacto no es

reflejado al obtener los valores de sensibilidad y especificad.

15. CONCLUSION

En este estudio se demostro que el indice de choque comparado con la escala de PRISM-
[l tiene una capacidad predictiva de mortalidad aceptable, realizando una medicién Unica
a las 6 horas de su ingreso, medicidon que en estudios anteriores se habia mencionado

como el mas significativo.

Los valores generales de la escala de PRISM-III presentaron un area bajo la curva ROC
de 0.80 (p< 0.0001. IC 95% 0.693-0.908), comparable con el indice de choque, con un
area bajo la curva ROC de 0.76 (p<0.0001. IC 95% 0.637-0.882), indicando que ambos

son buenas herramientas predictoras de mortalidad.

La escala de PRISM-III y el indice de choque son modelos predictivos que se pueden
utilizar en pacientes pediatricos que ingresen a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
del Hospital Infantil de México, para predecir el riesgo de mortalidad en casos de sepsis
grave 0 choque séptico; recomendando valores de corte >1.7 durante el calculo del indice
de choque, ya que mostré la mayor sensibilidad y especificidad para determinar

mortalidad.




Se requieren estudios adicionales en relacion a este tema, ya que existen diferentes
escalas pronosticas, algunas de facil aplicacion y otras un poco mas complejas, sin
embargo, para aplicar alguna de ellas se debe de evaluar si tiene una adecuada calibracion
en la poblacion con la que se esté trabajando, asimismo, esta investigacion, permite el
fortalecimiento de la linea de investigacion del indice de choque como modelo predictor,
favoreciendo la generacién de futuros estudios, que incluyan otros indices y escalas, con

mayores tamafios de muestra.
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17.CONSIDERACIONES ETICAS

e No se realizé consentimiento informado debidoa que se trata de una

investigacion sin riesgo.

e Se omitieron los nombres de los pacientes y el nimero de registro con el

fin deproteger su identidad.

18.LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e En los expedientes revisados no se especifica el momento de los signos vitales

registrados al ingreso, ya sea antes o después de alguna intervencion terapéutica.

e Las enfermedades de base pueden modificar los datos de respuesta

inflamatoria sistémica.

¢ Algunos expedientes de archivo clinico no contaron con la informacion completa.
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20.ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PEDIATRIC RISK OF MORTALITY SCORE

SIGNOS VITALES CARDIOVASCULARES !

Presion arterial sistélica (mm Hg)

E Puntuacion =3 | Puntuacion = 7 | J
Neonato 40-55 <40 ] ,
Lactante 45-65 < 45 P |

[Nino i 55-75 <85 |
Adolescente 65-85 | <65 Medida :
i i | - :

Temperatura |

[, b Puntuacién = 3 ' ‘

Todas las edades <33°C (91.4°F) o B
0>40,0°C(104,0°F) Medida .

; Estado mental

L— - _‘1; Puntuacion = 5 !'*

Todas edades Estupor/Coma (GCS < 8) | Medida 1'

' — I i
Frecuencia cardiaca (latidos/min) !

‘ - | Puntuacién =3 [ Puntuacion=4 | 1

Neonato f 215-225 > 225 B |

Lactante f 215-225 ? >225

| Nino | 185-205 L > 205 B B
Adolescente 145-155 | > 155 Medida 1

B § i 1




Reflejos pupilares

~Puntuacion =7 | Puntuacion = 1

Una fua Ambas fiias

Una reactiva

A

Medida

_L_Punluacubn

Acidosis [CO, (mmol/l) o pH]
I Puntuacion=6 |

|

e

- ! A

Todas edades pH7.0-728 l pH<70 o |
.’ o tolal CO,5- | ototalCO,<5 |Medida
r | 16.9 , j—
PH
. Puntuacién = 2 } Puntuacion = 3 |
Todas edades 7.48 -755 >7.55 Medida |
1 |
- |
PCO; (mm Hg) ‘
| | Puntacion=2 | Puntuacion=3 |
Todas edades l 50,0 -75.0 >750 Mednda
! Total CO; (mmolll)
r__: - Puntuacion = 4 |
Todas edades >340 Medida
I 1
PaO; (mm Hg)
i- T Puntuacion =3 | Puntuacién=6 | -
Todas edades 420-499 <420 Medida

S—

TEST QUIMICO (1,2, 9)

|
—— ke —— e — -




Glucosa

|
Todas edades | > 200 mg/dl 0 > 11,0 mmol/1 ! Medida
|

l
’> ' Puntuacion = 2
{ Potasio (mmol/l)

bt EEEE Puntuacion = 3
Todas edades >865 Medida

] s

! Creatinina

e ——- —

! Puntuacion = 2

- —— —

15

_' Nggr_m»a_to > 0,85 mg/dl o 75 umol/l
hL_ak_gl_aﬁtg- o > 0,90 mg/di o 80 umoV/l
(Nino > 0,90 mg/dl o 80 pmol/l !
Adolescente > 130 mg/dl 0 115 umol/l Medida__
|
Nitrégeno uréico (BUN)

Puntuacion = 3 '

— —

Neonato o ¢ >118 mgldl 0 > 4.3 mmol/l :
Todas edades > 14,9 mgidio = 5.4 mmol/l 'Medida
] : DY
TEST DE HEMATOLOGIA (1, 2)
Recuento leucocitos (cel./mm’) '
s _ Puntuacion = 4 |
Todas edades < 3,000 Medida




|  Tiempo protrombiﬁa?Tiempd_parcial tromboplasma (PTT)

PUNTUACION TOTAL PRISM 111

o (segundos) N
B Puntuacion = 3 |
| Neonato PT>2200PTT >850 ~
Todas edades | PT >22,00PTT >57.0 Medide_.. . |
| Plaquetas (cel./mm?) :
- Puntuacion =2 | Puntuacién =4 | Puntuacion = I
Todas edades | 100,000 — 50,000 - 99,999 | <50000 |
e — 200,000 ; ‘[
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Nombre de Paciente:

No. Expediente:
Fecha: Hora:
Dr. (a):




ANEXO 2. COMPARACION DE CURVAS ROC

Curva ROC / PRISM-III / AUC=0.80
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