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RESUMEN

La sepsis constituye una de las principales causas de mortalidad en las unidades de
cuidados intensivos pediéatricos.

El valor prondstico del aclaramiento del lactato en pacientes con shock septico tendria
implicaciones utiles para los clinicos. Niveles de lactato mayores o iguales a 4mmol/L y
menores a 20% de aclaramiento de lactato se asociaron con un aumento de las tasas de
mortalidad, pero no aquellos con menos del 10% de aclaramiento, estos valores ain por
definir.

En este estudio se determind el aclaramiento de lactato como factor pronéstico de
gravedad en sepsis severa y choque séptico en pacientes de 1 mes a 14 afios en el hospital
Baca Ortiz, con un estudio observacional, retrospectivo y de corte transversal ,usando
ademas el programa bioestadistico SPSS, calculando el VPP y el VPN, asi como la
sensibilidad y especificidad respectiva a través del analisis ROC para determinar la
relacion entre aclaramiento de lactato y su gravedad en sepsis grave, shock séptico, uso
de esteroides, uso de vasoactivos. El aclaramiento de lactato a las 12 horas como test
diagnostico en la gravedad de la sepsis, obtuvo VPP:0.16; VPN:0.86, mientras el
aclaramiento de lactato a las 24 horas presentd VPP:0,66 y VPN:0,8. Otros dos indices
de mortalidad fueron asociados con la mortalidad presentada en este estudio: El indice
PRISM I11 mostro asociacion con la mortalidad, mientras el PSOFA no mostrd asociacion
con la mortalidad.

El aclaramiento lactato a las 24 horas, muestra una alta sensibilidad y especificidad con
una p estadisticamente significativa como factor prondéstico de gravedad en pediatria.
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ABSTRACT

Sepsis is one of the main causes of mortality in pediatric intensive care units.

The prognostic value of lactate clearance in patients with septic shock would have useful
implications for clinicians. Levels of lactate greater than or equal to 4 mmol / L and lower
than 20% of lactate clearance were associated with an increase in mortality rates, but not
those with less than 10% clearance, these values still to be defined.

In this study, lactate clearance was determined as a prognostic factor of severity in severe
sepsis and septic shock in patients from 1 month to 14 years in the Baca Ortiz hospital,
with an observational, retrospective and cross-sectional study, also using the biostatistic
program SPSS, calculating the VPP and the NPV, as well as the respective sensitivity and
specificity through the ROC analysis to determine the relationship between lactate
clearance and severity in severe sepsis, septic shock, use of steroids, use of vasoactive
drugs. The clearance of lactate at 12 hours as a diagnostic test in the severity of sepsis,
obtained PPV: 0.16; VPN: 0.86, while lactate clearance at 24 hours showed PPV: 0.66
and NPV: 0.8. Two other mortality indices were associated with the mortality presented
in this study: The PRISM Il index showed an association with mortality, while the
PSOFA showed no association with mortality.

The lactate clearance at 24 hours shows a high sensitivity and specificity with a

statistically significant p as a prognostic factor of severity in pediatrics.

Key Word: Lactate clearance, Lactate clearance as a prognostic factor of severity
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INTRODUCCION

El paciente pediatrico criticamente enfermo constituye un reto para su manejo por parte
de las unidades de terapia intensivas pediatricas, ya que su manejo difiere en muchas
circunstancias con respecto a la de los adultos, por lo tanto, el profesional de la salud debe
establecer oportunamente un diagndstico acertado, predecir la severidad de la enfermedad
y con ello decidir la terapia a instaurar y monitorizar las respuestas de las intervenciones
realizadas, ya que se ha determinado que una terapia adecuada temprana disminuye
drasticamente la morbimortalidad de los pacientes. (Duefias, Ortiz, Mendoza, & Montes,
2016)

La sepsis constituye una de las principales causas de mortalidad en las unidades de
cuidados intensivos pediatricos. La sepsis severa y el shock séptico se asocian con altas
tasas de mortalidad en nifios (10%), y las tasas de mortalidad son incluso més altas entre
las personas con condiciones de comorbilidad (12%). (Paul et al., 2014). La transicién de
la sepsis a la sepsis grave y al shock séptico se asocia con una serie de perturbaciones
hemodinamicas que conducen a la hipoxia tisular global. La hipoxia tisular global
acompafia a una gran cantidad de mecanismos patdgenos que contribuyen al desarrollo
del sindrome de disfuncion de 6rganos multisistema y al aumento de la mortalidad.
(Nguyen et al., 2010)

Debido al alto indice de mortalidad de estos pacientes se han establecido diversos tipos
de escalas prondsticas, unas mas complejas que otras y que estan continuamente
actualizandose, para determinar con mayor precision las posibles complicaciones de
paciente pediatrico criticamente enfermo. Los indices prondsticos de mortalidad han sido
desarrollados para cuantificar objetivamente la gravedad del paciente critico, estimando
la probabilidad de muerte que presenta segin su estado clinico. Actualmente existen
varios indices pronosticos de mortalidad disponibles para las unidades de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP). EI mas utilizado es el Pediatric Risk of Mortality score
(PRISM), publicado en 1982 y que constituye el patrén de referencia de los sistemas de
valoracion de gravedad pediatricos. (Prieto Espuiies et al., 2007). El PRISM se usa
comunmente para controlar la gravedad de la enfermedad en los estudios y para evaluar
la calidad de la atencion a través de indices de mortalidad estandarizados; El desarrollo y

mantenimiento de PRISM y sus algoritmos se basan en el enfoque conceptual de que la
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disfuncion fisioldgica es el principio central que subyace en la gravedad de la enfermedad

y se puede evaluar de forma independiente.(Pollack et al., 2016)

Otro de los indicadores pronosticos que es de frecuente uso en las unidades de cuidados
intensivos es el SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), que utiliza pruebas
clinicas y de laboratorio comunes para evaluar las funciones neurolégicas, respiratorias,
de coagulacion, hepéticas, cardiovasculares y renales, para valorar disfuncion orgénica.
Sin embargo, la aplicabilidad del SOFA a la poblacion pediatrica es limitada ya que no
tiene en cuenta las variaciones de las variables fisiologicas dependientes de la edad. Dado
esto se desarroll6 un indicador pediatrico, el pSOFA (Pediatric Sequential Organ Failure
Assessment), adaptando la puntuacién SOFA original con valores de corte ajustados por
edad para los sistemas cardiovascular y renal y expandiendo los criterios respiratorios
para incluir sustitutos no invasivos de la lesion pulmonar. (Matics & Nelson Sanchez-
Pinto, 2017)

Actualmente hay una marcada tendencia acerca de la utilidad clinica de los biomarcadores
como indicadores diagnosticos, terapéuticos y pronosticos en el manejo de pacientes con
sepsis grave y shock séptico, entre ellos el uso del lactato. Numerosos estudios han
establecido el uso de lactato como marcador diagndstico, terapéutico y prondéstico de la
hipoxia tisular global en el shock circulatorio.(Moran & Santamaria, 2017)

El lactato es un producto normal del metabolismo de la glucosa y el piruvato, cualquier
aumento en el metabolismo de la glucosa o la disminucién del metabolismo del piruvato
aumentara la generacion de lactato y, en algunos casos, los niveles, incluso en presencia
de una adecuada oxigenacion tisular. En la sepsis, la respuesta inflamatoria aparece
asociada con un aumento de la glucolisis y la deshidrogenasa piruvato (la enzima critica
para la entrada del piruvato en el ciclo de Krebs). Por lo tanto, el piruvato citoplasmatico
aumenta con una mayor formacion de lactato. (Hernandez, Bellomo, & Bakker, 2018).
Las concentraciones de lactato en sangre > 4 mmol / L son inusuales en pacientes
hospitalizados no criticos, independientemente de sus comorbilidades subyacentes.
Estudios han demostrado que una concentracion de lactato de >4 mmol / | en presencia
de los criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) aumenta
significativamente las tasas de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la tasa

de mortalidad en pacientes normotensos. (Nguyen et al., 2004)
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Recientemente, algunos ensayos controlados aleatorios demostraron que el valor
pronostico de la cinética del lactato (aclaramiento) en pacientes con shock séptico tendria
implicaciones Utiles para los clinicos. Se concluyd que los niveles de lactato mayores o
iguales a4 mmol/L y menores a 20% de aclaramiento de lactato se asocié con un aumento
de las tasas de mortalidad, pero no aquellos con menos del 10% de aclaramiento.(Ryoo
et al., 2018). La hiperlactatemia es un predictor independiente de aumento en la
mortalidad en pacientes con sepsis; sin embargo, mediciones aisladas de lactato no han
demostrado un impacto significativo al momento de la resucitacion; por su parte, en
varios e estudios la depuracién de lactato ha demostrado ser un predictor de mortalidad
en sepsis severa y choque séptico. (Garcia-Canales, Pefia-Juarez, & Sandoval-Franco,
2018)

Dentro del manejo inicial de la sepsis y el shock séptico la reanimacion con fluidos es
una intervencion de primera linea y constituye piedra angular en el tratamiento del shock
séptico, a fin reestablecer la perfusion tisular y la estabilidad hemodinamica, asimismo,
la mortalidad se reduce cuando la administracion de fluidos se realiza

precozmente.(Arriagada, Donoso, Cruces, & Diaz, 2015).

En relacion con la eleccion del fluido a utilizar, actualmente no existe consenso sobre
cual de los liquidos de reanimacion (cristaloides vs coloides) podria ser mejor, siendo los
diversos tipos de soluciones empleadas igualmente efectivos si se utilizan precozmente y

en la cantidad necesaria. (Donoso F., Arriagada S., Cruces R., & Diaz R., 2013)

El uso de farmacos vasopresores y/o in6tropos deberia ser considerada Unicamente luego
de una resucitacion con fluidos apropiada o mientras se efectua la misma. Segun el perfil
hemodindmico del paciente, sera preciso iniciar soporte vasoactivo. Los vasopresores
inducen vasoconstriccion periférica, aumentando las resistencias vasculares sistémicas y
por consiguiente incrementan la presidn arterial media (PAM). Los inotropicos aumentan
la contractilidad cardiaca, incrementando el indice cardiaco y la PAM. Algunos agentes
se caracterizan por producir solo una de estas acciones, mientras que otros tienen

multiples efectos. (Garcia-Canales et al., 2018)

Otra linea de manejo de la sepsis constituye los esteroides que son un grupo de farmacos

similares a las hormonas que son producidas en la corteza suprarrenal. Son ampliamente

15



utilizados en la clinica por sus propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras. Son
esenciales en el tratamiento de enfermedades de componente inflamatorio, en las cuales
se incluyen algunas enfermedades infecciosas. No se sabe con exactitud su mecanismo
de accidn, pero, se cree que ejercen sus efectos al actuar sobre diferentes lineas celulares
efectoras del sistema inmune, ademas disminuyen la produccion de anticuerpos y
citocinas. Por este motivo puede ocasionar un aumento de la susceptibilidad a infecciones,
esto obliga a considerar cuidadosamente su uso en pacientes con sepsis y valorar el riesgo
beneficio de la instauracion mismo. Estudios demuestran que los esteroides resultan
beneficiosos en la sepsis por varios mecanismos. Se analizaron tres pilares: efecto
antiinflamatorio, incremento de la sensibilidad de los receptores adrenérgicos, tono
vascular y la tension arterial, y por Gltimo el efecto sobre la disfuncion adrenal relativa.
(Rodriguez & Rojas Borroto, 2014)

La antibioticoterapia constituye uno mas de los pilares en el tratamiento de la sepsis por
lo general son utilizados antibiéticos de amplio espectro y los mismos deben ser
seleccionados bajo algunos aspectos: edad del nifio; foco de infeccion; tipo de infeccion:
comunitario o intrahospitalario; estado inmunoldgico; y factores de riesgo asociados.
Antes del inicio de los antibidticos deben tomarse idealmente dos hemocultivos.(Doldan,
2008)
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CAPITULO |

1. MARCO TEORICO
1.1. SEPSIS
1.1.1. HISTORIA

El significado del término "sepsis"” ha evolucionado con el tiempo. El primer uso de este
término se remonta al afio 400 AC, cuando Hipdcrates lo describié como un proceso de
deterioro bioldgico. Posteriormente con el advenimiento de la teoria de los gérmenes,
Semelweiss, un médico austriaco, fue uno de los primeros en sugerir una asociacion entre

gérmenes y sepsis. (Jain, 2018)

Hugo Schottmdller, médico internista y bacteriélogo aleman, introdujo la definicién
moderna de sepsis en 1914, enunciando que "la sepsis es un estado de invasion
microbiana desde un sitio de ingreso al torrente sanguineo que causa signos de
enfermedad”. (Yuki & Murakami, 2015a)

En 1989, el Dr. Roger C. Bone defini6 "la sepsis consiste en una invasion de
microorganismos y/o sus toxinas al torrente sanguineo con la consiguiente respuesta del

organismo contra la invasion". (Baique-Sanchez, 2017)

En 1992, el Colegio médico Americano toracico y la Sociedad de cuidados intensivos ,en
el Comité ACCP / SCCM fue dada la definicion tradicional de sepsis como la infeccion
sospechosa / conocida +> 2 SIRS (Temperatura: >38°C 0 <36°C), Frecuencia cardiaca: >
90 latidos/min), Leucocitos: <4x10/L o >12x10/L o >10% de formas inmaduras,
frecuencia respiratoria: > 20 respiraciones/min, PaCO <32 mm Hg) La sepsis grave se

definié como la sepsis que se acompafia con insuficiencia organica.

1.1.2. DEFINICION

La sociedad de cuidados criticos médicos (SCCM) y la European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM) revisaron la definicion de sepsis y shock septico en 2016 en el
consenso de Sepsis-3, en la cual la define como la "desregulacion de 6rganos capazmente
mortal producida por una respuesta disfuncional del enfermo a la infeccién". (Rhee &
Klompas, 2017)
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La sepsis tiene como definiciones pacientes infectados con un aumento de =2 puntos de
Puntuacion de falla orgénica secuencial (SOFA); El shock séptico se define como
hipotension refractaria que requiere vasopresores con hiperlactemia concurrente (>2
mmol/L) con uso adecuado de liquidos. La sepsis grave se excluyd de las guias y se

adopto en su lugar (SIRS), con fines de deteccion rapida (Kim & Park, 2018a).

La declaracion de consenso de Sepsis-3 fue disefiada para los adultos y el grupo de trabajo
reconocieron "la necesidad de desarrollar definiciones actualizadas similares para las
poblaciones pediatricas”, tomando en cuenta las diferencias relacionadas con la edad en
fisiopatologia y manifestaciones clinicas, sin embargo, hasta la actualidad no se llega a

un consenso adecuado (Schlapbach & Kissoon, 2018).

1.1.3. SEPSIS EN PEDIATRIA

Para establecer el diagnostico de SIRS y sepsis en pediatria Fisher y Fanconi (1996)
propusieron indicadores para las diferentes edades. La sintomatologia clinica de sepsis
difiere en los adultos y en los nifios, provocando en ellos una respuesta sistémica
(frecuencia cardiaca incrementada, Frecuencia respiratoria aumentada, baja o altas

temperaturas corporales) (Baltodano, 1991)

shock séptico: sepsis mas presion arterial baja refractaria después de un aporte liquido

adecuado o necesidad de vasopresores. (Bone, Sibbald, & Sprung, 1992)

SIRS: Conjunto de sintomas y signos que abarcan los diferentes estadios del proceso
infeccioso por etapas, con el resultado final de falla multiple de 6rganos y por ultimo la
muerte del paciente. (Hotchkiss & Karl, 2003)

1.1.4. EPIDEMIOLOGIA

La Organizacion mundial De La Salud (2005), sefiala que las 4 causas mas frecuentes de
muerte en pediatria corresponden a: neumonia, diarrea, malaria y sarampion, sin
embargo, desde el afio 2018 esta sitla a los antivacunas como un riesgo para la salud,
sabiendo que un nifio sin vacunarse es potencialmente mas susceptible para muerte por

sepsis.
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Segun el reporte de la WHO (2005), el 8.2% de los nifios ingresados en Unidades de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) presentan sepsis: categorizando la clasificacion en:
4% sepsis grave y el 2% choque séptico, con un valor de muerte del 25 al 48%,
dependiendo de las comorbilidades del paciente. (Bryce, Boschi-Pinto, Shibuya, & Black,
2005)

La gran mayoria de estos nifios muere en sitios lejanos al area urbana, una respuesta es el
bajo acceso a centros de atencion médica y las condiciones socioecondémicas y de
salubridad de cada region. El acercamiento a la atencion a unidades intensivas es
inexistente y su atencion inicial es realizada por personal sin el adecuado entrenamiento

médico y tampoco con la subsistencia del material especializados.

Es por lo tanto que estos nifios fallecen a causa de deshidratacion, hipoxemia y sepsis,
situaciones que se pueden prevenir y en caso de instaurarse ser recuperados de esta
condicion con un direccionamiento de recursos econdémicos a suplir las necesidades

bésicas y a la atencion primaria, como propone el AIEPI. (Black, Morris, & Bryce, 2005)

1.1.4.1.SEPSIS PEDIATRICA EN LATINOAMERICA

Segun el estudio de Ribeiro y Moreira (1993-1994) realizado en Brasil, en el cual se
describieron en nifios sépticos las caracteristicas clinicas; al inicio del diagndstico los
sintomas predominantes fueron la diarrea y dificultad respiratoria; con una mortalidad

mayor al 50 por ciento. (Ribeiro & Moreira, n.d.)

En Panama Séez-Llorens y colaboradores (1981-1992) realizaron un estudio
retrospectivo en la UCIP del Hospital del Nifio de Ciudad en pacientes con diagndstico
de sepsis. Las NACs representaron una mortalidad de 37 % y el 42 por ciento para las

nosocomiales. (Saez-Llorens, Vargas, Guerra, & Coronado, 1995)

En Lima, Per(, Tantalean y colaboradores (1996-1997), refieren segun sus estudios que
la mortalidad global por sepsis fue de 25,7 %, siendo los principales sistemas
involucrados respiratorio (68%), el cardiovascular (51%), el neuroldgico (27%) vy el
hematoldgico (18%). (Tantalean, Ledn, Santos, & Sanchez, 2003)

En Caracas, Venezuela, Curiel y colaboradores (1991 — 2001) informan de una incidencia
de sepsis de 3,5 por 1000 ingresos. (Curiel, Morillo, Zavahra, & Garrido, 2003)
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En Ecuador, hasta la actualidad, no existe ningun estudio multicéntrico publicado que se
ocupe de un analisis epidemioldgico pediatrico de diagnostico de sepsis. En busquedas
realizadas se encontrd en el INEC, epidemiologia neonatal sobre sepsis “la sepsis
bacteriana del recién nacido”, esta ocupo la séptima causa de mortalidad pediatrica (0,31

por cada 1.000 nacidos vivos). (INEC, 2016)

1.1.5. ETIOLOGIA

La etiologia primaria puede atribuirse tanto al patdgeno infectante como a la respuesta
del huésped. EI tipo de patogeno varia segun los factores del huésped, como la edad, la

comorbilidad y la ubicacion geogréfica. (Plunkett & Tong, 2015)

Bacterias: Los organismos patdgenos especificos varian de un hospital a otro, los mas
comunes aislados en nifios con sepsis grave incluyen: Staphylococcus aereus, incluido
SARM, Estafilococo coagulasa negativo, especialmente en recién nacidos o bebés
pequefios con catéteres vasculares. (Brooks, Carroll, Butel, Morse, & Mietzner, 2011)

Aunque las infecciones meningocdcicas son menos comunes debido a la inmunizacion,
siguen siendo junto al choque téxico causado por Estafilococos aereus y Streptococcus

pyogenes causas adicionales de sepsis en pediatria. (Barer & Irving, 2018)

En pacientes sépticos y con neutropenia febril, los patégenos grampositivos (por ejemplo,
Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus viridans) y organismos gramnegativos (por ejemplo, Pseudomonas
aeruginosa, E. Coli, y especies de Klebsiella) son hallados de manera mas comun.
(Corretger Rauet, 2011)

El SARM vy las bacterias gramnegativas resistentes a multiples farmacos, como ciertas
cepas de Pseudomonas aeruginosa y organismos productores de BLEE, aisladas con

frecuencia. (Saldafa, 2011)

El estafilococo coagulasa negativo es el organismo mas cominmente aislado, seguido de
los organismos gramnegativos en las infecciones bacterianas adquiridas en el hospital,

como es la septicemia afiliada a uso de catéteres. (Paganini, 2011)
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Virus: Entre los virus que pueden simular sepsis de origen bacteriano se encuentran:
Influenza, Parainfluenza, adenovirus, virus sincitial respiratorio (RSV) metapneumovirus

humano y Dengue virus. (Brooks et al., 2011)

En pacientes con choque séptico o sepsis grave se debe pensar en coinfecciones
bacterianas, particularmente con Staphylococcus aereus resistente a la meticilina.
Mientras que los virus como EBV, el citomegalovirus y el adenovirus también pueden
causar sepsis en pacientes inmunocomprometidos. Las manifestaciones clinicas
inespecificas incluyen: Enfermedad diseminada: colapso respiratorio, insuficiencia
hepatica y coagulacion intravascular diseminada. Enfermedad del sistema nervioso
central: convulsiones, letargo, irritabilidad y fontanela abombada. (Kolter & Maloy,
2012)

Hongos: La fungemia también forma parte de la sepsis, especialmente especies de
candida, en aproximadamente diez por ciento de los pacientes pediatricos criticos. Siendo

mas frecuente en nifios con ciertos factores de riesgo que incluyen:

v Malignidad u otras condiciones médicas inmunocomprometidas.
v’ Catéteres vasculares permanentes Neutropenia prolongada (> 4 a 7 dias)
v" Uso reciente de antibiéticos que actlan contra una amplia gama de bacterias

patdgenas.

Otros patogenos: Infecciones parasitarias (p. Ej. malaria) y la rickettsiosis pueden
presentarse con sepsis y deben sospecharse en funcion de su prevalencia local, y los

antecedentes de viaje a zonas endémicas. (Corretger Rauet, 2011)

Sepsis con cultivo negativo: Entre aproximadamente el 30 y el 75 % de pacientes
pediatricos con sepsis no se ha identificado una etiologia infecciosa. La incapacidad para
aislar un patdgeno microbiano no excluye la sepsis. Muchos nifios son diagnosticados con
una sepsis “probable o posible™ o una "presunta infeccion sintomatica pero ninguna causa
bacteriana identificada”; condiciones a menudo referidas como "sepsis con cultivo

negativo" (Kradin, 2017)
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1.1.6. FACTORES DE RIESGO:

Los siguientes elementos se correlacionan con riesgo aumentado de shock séptico:

v
v
v

Edad menor de un mes.

Lesiones graves (p. Ej. traumatismos graves, quemaduras o heridas penetrantes).
Condicion médica debilitante cronica (p. Ej., Encefalopatia estatica con
cuadriplejia y neumonia por aspiracion frecuente, cardiopatia congénita no
corregida, sindrome del intestino corto).

Inmunosupresion  del huésped (malignidad, VIH, malnutricion grave,
inmunodeficiencia congénita, anemia drepanocitica y otras patologias que cursan
con disfuncion esplénica o medicamentos inmunomoduladores (p. Ej.,
Quimioterapia).

Grandes incisiones quirdrgicas.

Cuerpos extrafios de insercion vasculares (p. Ej. Tubo endotraqueal, catéter de
Foley, tubo toracico, etc.) que son invasivos.

Anomalias del tracto urinario con infeccién frecuente.

1.1.7. CLASIFICACION
1.1.7.1.BACTEREMIA

Acufado por Vulpian (1874), citado por Richard S. Hotchkiss (2004) quien la define

como ¢

‘La presencia de bacterias viables en la circulacion confirmada por hemocultivo.”

(Hotchkiss & Karl, 2003)

1.1.7.2.SINDROME DE SEPSIS

Alteracion en la irrigacion de 6rganos o sistemas mas sepsis. Para categorizar como un

sindrome deben existir al menos 1 de los siguientes cambios en los diferentes aparatos y

sistemas: estado mental (Puntaje en la escala de coma de Glasgow 3 puntos por debajo

del puntaje basal.), renal (disminucion produccion de orina), hiperlactacidemia,
hipoxemia. (Hotchkiss & Karl, 2003)

1.1.7.3.SEPSIS GRAVE
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Definida como Sepsis mas una de estas anormalidades: Disfuncion cardiovascular o

SDRA o dos 0 més alteraciones del resto de 6rganos

En la revision que se realizo se concluyd en UCIP del hospital pediatrico Baca Ortiz la
causa mas comun de sepsis grave corresponde a la neumonia y representa
aproximadamente mas del cincuenta por ciento todos los casos de ingreso, seguida en

menor proporcion de infecciones intraabdominales y urinarias. (HBO, 2018)

1.1.7.4.SHOCK SEPTICO TEMPRANO

Se caracteriza por presentar al inicio del sindrome de sepsis hipotension arterial que
responde a liquidos endovenosos o a intervencién con medicacion farmacoldgica.
(Hotchkiss & Karl, 2003)

1.1.7.5.SHOCK SEPTICO REFRACTARIO

Tension arterial baja cuya duracion es mayor a 1 hora y sin respuesta a la administracion
de liquidos IV o a la administracién farmacoldgica y que por la tanto amerita
vasopresores. (Hotchkiss & Karl, 2003)

1.1.7.6.DISFUNCION MULTIORGANICA

Presencia de hipoperfusion a 6rganos o sistemas dado por cualquier combinacion de
coagulacién intravascular diseminada (CID), sindrome de insuficiencia respiratoria,
insuficiencia renal aguda, disfuncion hepatobiliar y disfuncidn neurolégica. (Hotchkiss &
Karl, 2003)

La respuesta del huésped ante las sustancias extrafias que estdn contenidas en los
componentes microbianos es la produccion de sustancias producidas por este, como las

citocinas, hormonas y los factores humorales.

Esta reaccion es desencadenada por procesos infecciosos o no infecciosos tales como

virus, bacterias, trauma, mal funcion inmunoldgica, etcétera.

Estos componentes que forman parte de las bacterias (endotoxinas, fragmentos de la pared

celular de los gram positivos), inducen un cuadro clinico, el mismo que es el resultado de
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una infeccion localizada, la bacteriemia no es un prerrequisito para el diagndéstico del
SRIS. (Baltodano, 1991)

1.1.8. PREVENCION
1.1.8.1.PREVENCION PRIMARIA

Para muchas infecciones pediatricas adquiridas en la comunidad, la inmunizacion ha sido

altamente exitosa y rentable como medida de prevencién primaria.

Esta medida ha resultado en la eliminacion global de la viruela, reduccién del predominio
de muchas enfermedades infecciosas, como la rubéola, la poliomielitis, tetania, la difteria
y sarampion. (Plunkett & Tong, 2015)

La prevencion primaria también es relevante en el ambito de las infecciones asociadas a
los cuidados de la salud, relacionadas con intervenciones especificas, existen
oportunidades para disminuir el peligro de infeccion por medio de mejoras sanitarias (tal
como lo son las mejoras de précticas de un adecuado lavado de manos) (Arnold et al.,
2009)

1.1.8.2.PREVENCION SECUNDARIA

La prevencion con antimicrobianos a largo plazo se recomienda en pacientes con

alteracion en el sistema inmune con afecciones premdrbidas (como la leucemia).

Actualmente no existe ninguna demostracion suficiente para avalar su uso profilactico
para la evitar infecciones en nifios con catéteres venosos centrales permanentes.
(Puskarich et al., 2013)

1.1.9. FISIOPATOLOGIA

La respuesta inmune y neurohumoral son mecanismos adaptativos, pero si no son
modulados puede aparecer disfuncion orgéanica. Estas respuestas tienen como objetivo
inicial la determinacion de la infeccién, para esto inducen inflamacion y coagulacion,

ademas de un estado de alto consume de energia e hiperdinamico para incrementar a los
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organos vitales cantidades necesarias de oxigeno y de sustratos energéticos. (Hotchkiss
& Karl, 2003)

El fin de la activacion de la coagulacion es ayudar a la contencién de la infeccion, esto lo
hace aislando el microorganismo que la causa, constituyéndose en un mecanismo
adaptativo destinado al controla del ataque inicial y a incrementar la disponibilidad de

energia en una situacion de estrés. (Maitland et al., 2011)

1.1.9.1. MECANISMOS DE LA SUPRESION INMUNITARIA EN LA SEPSIS
UN CAMBIO A LAS CITOQUINAS ANTIINFLAMATORIAS.

Las células T CD4 activadas estan programadas para secretar citoquinas con propiedades
inflamatorias (células T auxiliares [Thl] tipo 1), incluidas TNF-a, interferén-g e
interleucina-2, o citoquinas con propiedades antiinflamatorias (células T auxiliares [Th2]

tipo 2) por ejemplo, interleucina-4 -10. (Bryce et al., 2005)

Los factores que determinan si las células T CD4 tienen respuestas Thl o Th2 son
desconocidas, pero pueden estar influenciadas por el tipo de microbio, la extension y el
lugar infeccioso. Células mononucleares de pacientes con quemaduras o traumatismos
tienen niveles reducidos de citoquinas Thl, pero niveles aumentados de las citoquinas
Th2 interleucina-4 e interleucina-10, y la reversion de la respuesta Th2 mejora la

supervivencia entre pacientes con sepsis. (Hotchkiss & Karl, 2003)

Otros estudios han demostrado que el nivel de interleucina-10 esta aumentado en

pacientes sépticos y que este nivel predice la mortalidad. (Bryce et al., 2005)

Los resultados demuestran que un valor positivo indica una disminucion del nivel del
lactato sérico respecto al valor inicial, mientras que valores negativos significan un

incremento. (Netea et al., 2016)

1.1.9.2.EFECTOS SISTEMICOS DE LA SEPSIS

La secrecion de mediadores vasoactivos (prostaciclina, Oxido Nitrico), provocan
vasodilatacion difusa, la cual constituye una expresion critica de alteracién circulatoria
durante la sepsis. (Kutko et al., 2003)
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Otro factor que puede contribuir a la persistencia de la vasodilatacion durante la sepsis es
la diregulacion de la secrecion compensatoria de la hormona antidiurética (vasopresina).

La hipotension puede producirse también a la nueva distribucion del liquido intravascular.

Ademaés de estos efectos difusos en la circulacion, también hay efectos localizados: En la
circulacién central: La liberaciéon de sustancias que producen depresion del miocardio
durante la sepsis produce deterioro miocardico. Durante el dafio miocardico los valores
en sangre de las troponinas cardiacas se elevan en el 31 -85%. Esta elevacion de troponina
esta relacionada con el uso incrementado de inotropicos, la disminucion en la fraccion de

eyeccion, alteracion en funcion ventricular inadecuada. (Witthaut et al., 2003)

En la circulacion regional: La hiporrespuesta vascular conduce a una incapacidad para
distribuir adecuadamente el flujo sanguineo sistémico entre los sistemas organicos.
(Hochstadt, Meroz, & Landesberg, 2011)

La microcirculacion: La sepsis causa una disminucion en la cantidad de capilares
funcionales, densidad capilar, lo que causa una incapacidad para sustraer el maximo de

oxigeno. (Jaramillo, Marin, Fernandez, & Barefio, 2012)

A nivel del endotelio: La disfuncion endotelial se encuentra asociada a reduccion en los
leucocitos, globulos rojos, regulacion al alza MAC, adherencia de plaquetas y leucocitos,
degradacion de la disposicion de la glucocalix, disfuncion en la coagulacion. (Jaramillo
etal., 2012)

Pulmén: la lesién endotelial en la vasculatura pulmonar durante la sepsis altera el flujo
sanguineo capilar y aumenta la permeabilidad microvascular, lo que resulta en un edema

pulmonar intersticial y alveolar. (Corretger Rauet, 2011)

Intestinos: La depresion de la actividad de barrera normal del intestino que se reporta
durante sepsis favorece a la translocacion de bacterias y endotoxinas a la circulacion
mayor (posiblemente a través de linfaticos, en lugar de la vena porta) y extendiendo la

respuesta séptica. (Arnold et al., 2009)

Higado: La alteracion en el sistema funcional encargado de la eliminacion de sustancias
de desecho y de proteccion inmunolodgica (SER), causado por endotoxinas, permite la

propagacion directa de estos productos, dando como resultado la transmision directa de
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estos productos, causando potenciales dafios en la circulacion sistémica. (Kaffarnik et al.,
2013)

Rifidn: La hipoperfusion, hipoxemia, hipertension arterial sistémica, vasodilatacion,
liberacion de citoquinas, son elementos que coadyuban para lesion renal. Durante el
fendmeno séptico se produce una adaptacion bioenergética de las células epiteliales
tubulares inducida por una inflamacion desregulada en respuesta a una disfuncién
microvascular peritubular. La creciente evidencia sugiere que la insuficiencia renal aguda

séptica solo se sostiene en parte por hipoperfusion renal. (Corretger Rauet, 2011)

Sistema Nervioso: Las complicaciones en este sistema ocurren con frecuencia en
pacientes sépticos, a menudo antes del fallo de otros 6rganos. Siendo las mas comunes

un sensorio alterado (encefalopatia).

La disfuncién del SNC se asocia a alteraciones en el metabolismo y alteraciones en la

sefializacion celular debido a mediadores inflamatorios. (Hochstadt et al., 2011)

La disfuncién en la capa celular endotelial encefalica probablemente contribuye,
causando una exagerada infiltracion de leucocitos, la exposicién a mediadores toxicos a
través de esta barrera. (Rizzo & Dudek, 2017)

La disfuncion mitocondrial y la falla microvascular se desarrollan antes que las
alteraciones en las funciones del SNC, medidos a través de potenciales evocados

somatosensoriales. (Saldafia, 2011)

La estimulacion del nervio vago aferente durante el proceso séptico incrementa la
segregacion de hormona liberadora de corticotropina (CRH), ACTH vy cortisol la
estimulacion vagal externa previene el inicio del shock después de la vagotomia, mientras
que un agonista del receptor de acetilcolina disminuye la respuesta patoldgica a la sepsis.
(Chappell, Jacob, Hofmann-Kiefer, Conzen, & Rehm, 2008)

1.1.10. COMPLICACIONES
DISFUNCION RENAL

El gasto cardiaco reducido cominmente causa oliguria transitoria que se revierte tras la

correccion del volumen; la anuria es rara. Si bien la insuficiencia renal aguda es habitual,

27



rara vez se afilia con alteraciones histologicas.(Lococo, Fazzini, Quevedo, & Renzo,
2018)

DISFUNCION DEL MIOCARDIO

La disfuncién miocardica suele ser transitoria y no grave. Rara vez se produce la muerte.
Los elementos depresores del miocardio en la circulacion son la causa. Después de una
apropiada reanimacion con liquidos, se deben considerar los agentes inotropicos

vasoactivos.

Se ha demostrado que el inicio de farmacos que mejoran la contraccién miocardica y
vasoactivos en el choque refractario de fluidos mejora los resultados. (Andresen &
Regueira, 2010)

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA.

Aun no se han realizado estudios sobre transfusion de plaquetas y factores de

espesamiento(coagulacion) en nifios para la CID y la coagulopatia en la sepsis.

Conservar el nimero de plaquetas> 50 000 / pul para evitar hemorragia cerebral. (Arnold
et al., 2009)

Se debe administrar plasma fresco congelado para normalizar el perfil de coagulacion a
fin de lograr una proporcién normalizada internacional normal. (Rizzo & Dudek, 2017)

El crioprecipitado tiene una mayor concentracion de factor VIl y fibrinbgeno y se puede

usar para tratar la hipofibrinoginemia. (Kim & Park, 2018b)

HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia moderada: 2.0-3.0mmol / L glucosa sanguinea. La hipoglucemia grave

<2.0 mmol / L. glucosa en sangre.

Durante el proceso séptico el glucdgeno puede agotarse; por lo tanto, es imprescindible
controlar y tratar la hipoglucemia para proporcionar un suministro de glucosa adecuado

para la edad (por ejemplo, 2 ml / kg de 10% dextrosa intravenosa). (Kutko et al., 2003)

28



HIPERGLUCEMIA

Se produce un incremento de glucosa y también como un efecto secundario del uso de
corticosteroides. Aunque se sabe que la hiperglucemia estd asociada con resultados
adversos en multiples entornos clinicos (incluidos los cuidados intensivos pediatricos),
una recomendacion firme para el control glucémico adn esta por surgir de la literatura
cientifica. (Hotchkiss & Karl, 2003)

La practica de los autores es introducir tratamiento continuo por infusién con insulina si
dos valores seguidos de glucosa sérica superan los 12 mmol / | (si el paciente esta en

pediatria cuidados intensivos).

ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

El funcionamiento de la ECN no se comprende completamente. Los factores de riesgo
son, la inmadurez intestinal, prematuridad, colonizacion inadecuada de flora intestinal,
disminucion de perfusion intestinal, alimentacion con leches artificiales, y transfusion

electiva de globulos rojos. (Jaramillo et al., 2012)

DISFUNCION MULTIORGANICA

Durante la sepsis la terapia de la FMO es de apoyo principalmente, estos incluyen
tratamiento antibidtico efectivo, tratamiento dirigido a objetivos (para revertir la
hipotensién, anemia, coagulopatia, sangrado y shock), y cuidados de apoyo estandar en
UCIP. (Corretger Rauet, 2011)

HIPOCALCEMIA

Se ha observado que la alteracion en los niveles séricos de calcio es comun en nifios

ingresados en UCIP, siendo mas comun en choque séptico.

Se reconoce que la hipocalcemia contribuye a la funcién cardiaca deficiente. El gluconato
de calcio intravenoso al 10% es el tratamiento recomendado. Esta recomendacion no se

basa en evidencia especifica de ensayos controlados aleatorios. (Netea et al., 2016)

29



SINDROME EUTIROIDEO

En pacientes sépticos se ha descrito el sindrome eutiroideo, son enfermos que presentan
un gasto cardiaco bajo, debiéndose medir la funcion tiroidea y considerar el inicio de

terapia de reemplazo hormonal. (van der Spek, Fliers, & Boelen, 2017)

El descubrimiento méas frecuente en este sindrome posterior a situaciones de estrés es la
disminucion en valores de T3, asociado a valor bajo de T4. (Degroot, Jameson, &
McLean, 2008)

Algo particular de este sindrome es que la reduccion de los niveles de T3 y T4 no se
asocia a una elevacion simultanea en el valor de tirotropina (TSH). Por el contrario, el
nivel de TSH podria descender debido a la inhibicién del eje hipotalamo-hipéfiso-tiroideo
(Fliers, Bianco, Langouche, & Boelen, 2015)

Actualmente se considera que la patogenia del SEE implica una alteracion en la expresion
de la desyodasa tipo I, la cual transforma la T4 en T3. Factores como la regulacion
positiva de la desyodasa tipo Il en el tercer ventriculo, produccion menor de leptina en
ayunas inducen una alteracion del eje HHT generando transformacion incrementada de
T4 en T3 en el hipotalamo (van der Spek et al., 2017)

SECUELAS NEUROLOGICAS.

Las deficiencias neuroldgicas focales y la sordera son complicaciones conocidas. La
mortalidad y la morbilidad son més altas para la meningitis neumocécica que para la

meningitis meningococica. (Schmutzhard & Pfausler, 2017)

1.1.11. DIAGNOSTICO

Se considera a la sepsis como una emergencia critica, ya que esta puede progresar
rapidamente hasta la falla de un dérgano, el shock y la muerte, es imperativo el temprano
reconocimiento de esta afeccion. El inicio de antibi6ticos oportunos y otras terapias de

apoyo mejoran los resultados. (Jaramillo et al., 2012)

30



Cualquier alteracion en la presentacion normal clinico del paciente deben hacernos

sospechar de sepsis.

Si bien las pruebas de laboratorio (como hemocultivos y biomarcadores) son Utiles para
asegurar o respaldar el diagnostico, éste debe realizarse inicialmente utilizando el criterio
clinico. (Black et al., 2005)

No siempre los criterios cientificos no clinicos y clinicos coinciden, ya que
aproximadamente mas de 1/3 de los enfermos que tienen sepsis clinica no siguen

protocolos institucionales.

Por lo tanto, cuando se sospecha la sepsis por motivos clinicos, generalmente es mejor
iniciar tratamiento oportuno y continuar hasta la exclusion de sepsis. (Karzai, Oberhoffer,
Meier-Hellmann, & Reinhart, 2007)

1.1.11.1. DIAGNOSTICO CLINICO

El diagnostico clinico es influenciable en pediatria debido a diversos factores, como son
uno de ellos la edad, los pacientes pediatricos de mayor edad pueden presentar un de sitio
de infeccion localizado, los bebés y los neonatos generalmente presentan sintomas y

signos no especificos. (Faix, 2013)

Siempre considerar establecer sepsis 0 choque séptico si un nifio tiene una contaminacion

sospechada o probada y ademas 2 de los siguientes:

v" Hiperpirexia o hipopirexia corporal <36 ° C 0>38.5°C

v Taquicardia inapropiada (de acuerdo con los criterios locales o la guia avanzada
de soporte vital pediatrico)

v’ Estado mental alterado (como somnolencia, irritabilidad, letargo, confusion)

v Disminucion en la perfusion periférica o llenado capilar prolongado.

1.1.11.2. PRUEBAS DE LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio proporcionan informacién util adicional, son consideradas de

apoyo, sin embargo, éstas no confirman o rechazan el diagnostico de sepsis. Es la
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presentacion clinica del paciente la cual dirigird al médico a tomar muestras

microbioldgicas especificas. (Assicot et al., 1993)

Se puede considerar toma de muestra sanguinea para el estudio de PCR meningocdécica
para ayudar a confirmar el diagndstico en casos clinicos equivocos de sepsis
meningocdcica, serologia sérica o la PCR para virus respiratorios u oportunistas puede
considerarse en nifios inmunocomprometidos con sepsis (Como un nifio neutropénico que
recibe quimioterapia para la leucemia). Sin embargo, debemos estudiar los protocolos
locales respectivamente a la recoleccion y prueba de muestras. (Shankar-Hari et al.,
2016a)

A pesar del adecuado muestreo microbiologico, en muchos nifios con sepsis el patdgeno
no serd identificado, a esto se le conoce como sepsis con cultivo negativo. (Assicot et al.,
1993)

1.1.11.2.1. BIOMARCADORES

Los biomarcadores han variado con la evolucion del conocimiento en el origen y la
evolucidn de la sepsis. Por lo tanto, la fase hiperinflamatoria temprana, las tres citoquinas
proinflamatorias que produjeron SIRS (TNF, IL-18 e IL-6) y PCR fueron las mas

importantes en los afios ochenta. (Faix, 2013)

En 1904, William Osler sefial6: "Parece que los pacientes se estan muriendo no por sus

infecciones, sino por su reaccion a ellas™.

Tillett y Francis (1930), descubrieron “La proteina C reactiva (PCR)” en un enfermo con
neumonia lobar, esta se identificO como una proteina responsable de la precipitacion del
polisacarido C en el periodo inicial de la neumonia por Streptococcus. En el afio 1990,
varios investigadores observaron una mayor expresion de esta sobre la célula CD64 en la

infeccion.

En 1993, la procalcitonina (PCT) se describi6 como un marcador de infecciones

bacterianas. (Assicot et al., 1993)

La Conferencia Internacional sobre la sepsis (2001), incluyd en sus recomendaciones,
PCR vy la procalcitonina como biomarcadores en la sepsis. En 2008, se propuso la PCT

como un marcador de diagnéstico adyuvante para diferenciar la infeccion bacteriana
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aguda de otros estados inflamatorios. Sin embargo, y hasta ahora, no existe un marcador

de oro para definir sepsis. (Rhodes et al., 2017)

En los ultimos afios, se han identificado alrededor de 178 moléculas diferentes como
posibles biomarcadores, pero solo el 20% de ellas se han evaluado especificamente en la
sepsis, sin alcanzar las caracteristicas de un biomarcador ideal, sensible, especifico que
deberia ser facil de medir e interpretar, de bajo costo, facil de implementar, reproducible.
(Visveswari, Tan, Min, & Lateef, 2019)

1.1.12. PRONOSTICO

Sin tratamiento, la sepsis grave conlleva una proporcion de personas que fallecen de
aproximadamente 80%. Con tratamiento, la mortalidad general en nifios y hasta 19 afios
es de aproximadamente el 10%. No hubo diferencia de género en los nifios. (Sato & Nasu,
2015)

1.1.13. MANEJO Y TRATAMIENTO

El tratamiento en pacientes pediatricos primero requiere un reconocimiento rapido, por
lo tanto, se debe prestar atencidn a la educacion y capacitacion del personal de atencion
médica en el reconocimiento de sefiales de advertencia o adversas de sepsis para aceptar

un tratamiento oportuno. (Delano & Ward, 2016)

TRATAMIENTO SEGUN LOS LINEAMIENTOS Y PAQUETES DEL COLEGIO
NORTEAMERICANO DE MEDICINA EN CUIDADO CRITICO

El objetivo de utilizar un paquete de atencion es lograr la confiabilidad en la entrega de
todos los elementos clave de atencion en un sistema de atencion médica, y obtener

mejores resultados. (Saldafia, 2011)

1.1.13.1. LA INICIATIVA SEIS EN SEPSIS PEDIATRICA

Es un modelo de un paquete de atencion delineado para facilitar el reconocimiento rapido

de la sepsis grave. Desarrollado por el Grupo de Pediatria de la Fundacion de Sepsis del
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Reino Unido, la Sepsis Seis Pediatrica es basado en el programa Sepsis Six para adultos.
(Kumar, Jordan, Caesar, & Miller, 2015)

Se ha evidenciado que el programa realizado en adultos mejora la adherencia a los

paquetes de reanimacién generando reduccion en morbi mortalidad.

La Iniciativa Seis pediatrica no reemplaza la guia existente de ACCM-PALS; es una
solucion operativa para mejorar la adherencia a la directriz. Esta disefiado para potenciar
la medicina, es por lo que las enfermeras/os deben reconocer la sepsis en forma temprana

para el inicio antibidtico oportuno. (de Oliveira et al., 2008)

En los 60 minutos iniciales se debe realizar:

v Administrar oxigeno suplementario.

v" Obtener acceso intravenoso o intra6seo y se deben realizar analisis de sangre que
incluyan hemocultivos, glucosa en sangre (se debe tratar la glucosa en sangre baja)
Yy gases sanguineos.

v" El hemograma completo, el lactato sérico y la PCR también deben solicitarse para
la evaluacion inicial

v" Los antibioticos intravenosos o intradseos de amplio espectro deben administrarse
con segun los protocolos locales restablecimiento de la volemia

v' Los médicos o especialistas superiores experimentados deben participar y
consultar con anticipacion.

v"El soporte vasoactivo-inotrépico debe considerarse temprano si los parametros
fisiolégicos normales no se reestablecen posterior a la administracion de 40 ml /
kg de liquidos. Adrenalina (epinefrina) o la dopamina se puede administrar por

via intravenosa periférica o por via intradsea. (Han et al., 2003)

1.1.13.2. VIA AEREA Y SOPORTE RESPIRATORIO.

El manejo se lo debe realizar segun los algoritmos avanzados de apoyo vital y
reanimacion. Inicialmente a alto flujo y concentracion durante la inestabilidad

cardiovascular o el choque. (Delano & Ward, 2016)
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1.1.13.3. ANTIBIOTICOTERAPIA

Un estudio realizado en adultos ha destacado que, por cada hora de demora en el
comienzo de la antibioticoterapia en el choque séptico, hay un aumento de la mortalidad
del 7,6%. Solo hay unos escasos estudios similares en pacientes pediatricos, pero existen
pruebas concluyentes de que la aplicacion temprana de antibioticos también salva vidas
en nifios. (Maitland et al., 2011)

En un estudio retrospectivo de 80 nifios, se observé que aquellos que recibieron
antibioticos oportunos (dentro de la primera hora) de ingreso tenian valores séricos de
lactato y PCR mas bajos en los 60 primeros minutos. (Odetola, Gebremariam, & Freed,
2007)

Otro estudio retrospectivo de 130 nifios y choque sépticos informé un aumento en el odds
ratio (3.92) para la mortalidad en salas de terapia intensiva pediatricas que recibieron
antibidticos mas de 3 horas desde la identificacion de la sepsis. (Quinten, van Meurs,

Wolffensperger, ter Maaten, & Ligtenberg, 2017)

Para la seleccién del correcto antibiotico hay que basarse en el sindrome clinico, la
enfermedad subyacente, la intolerancia a la medicina y la susceptibilidad a los patégenos
locales. Es una buena préctica revisar la antibioticoterapia diariamente para determinar el

efecto clinico y reducir la escala cuando sea apropiado. (Han et al., 2003)

Una duracion de antibioticoterapia de 5 a 7 dias seria suficiente para tratar las infecciones
no complicadas. En casos de infecciones profundas o diseminadas, en pacientes
inmunocomprometidos, pueden requerirse tratamientos prolongados de antimicrobianos.

(Vattanavanit, Buppodom, & Khwannimit, 2018)

Debemos asesorarnos con un infectologo si hay alguna caracteristica inusual en el caso,
y sobre la eleccion antimicrobiana apropiada, asi como la duracién del tratamiento si la

condicion clinica no estd mejorando.(Kim & Park, 2018b)

Para bebés y nifios pequefios, los regimenes de antibidticos empiricos deben incluir la
cobertura de los organismos prevalentes mas comunes (como Staphylococcus,
Streptococcus, Neisseria meningitides y Haemophilus influenzae). (Anand, Ray,
Srivastava, & Bhargava, 2016)

En infecciones nosocomiales se puede usar una penicilina de espectro extendido (como

piperacilina con tazobactam) o un carbapenem (como meropenem).
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Se recomienda el uso de vancomicina para cubrir los estafilococos coagulasa negativa

asociada con catéter vascular y MRSA. (Chappell et al., 2008)

La clindamicina debe usarse para los sindromes de choque tdxicos inducidos por toxinas

con hipotension refractaria. (Maitland et al., 2011)

1.1.13.4. TRANSFUSION DE SANGRE

La hemoglobina es esencial para el suministro de O2 a los tejidos y es sustancial en el
manejo general del nifio séptico que es hemodinamicamente inestable (bajo gasto

cardiaco, baja presion arterial media) con suministro de oxigeno deficiente.

Por lo tanto, se recomienda que en estos pacientes se mantenga una concentracion de
hemoglobina> 10 g / dL. (Arriagada et al., 2015)

1.1.13.5. FLUIDOTERAPIA

No fue hasta 1998 que los investigadores informaron el resultado del paciente cuando se
realiz6 una reanimacion con volumen agresivo (60 ml / kg de liquido en la primera hora)

y se aplicaron terapias dirigidas a los objetivos a los nifios con shock séptico.

Se realizaron ensayos de reanimacion con liquidos desde 2002. Varios ensayos aleatorios
demostraron que cuando los nifios en su mayoria estadio Il de la clasificacién de shock
de la OMS (presién del pulso estrecho / taquicardia) y algunos estadios 1V (hipotension)
recibieron resucitacion con liquidos hubo cerca del 100% de supervivencia
independientemente del fluido utilizado. (Gelbart, 2018)

El “shock séptico pediatrico” suele asociarse con hipovolemia grave, y los nifios con
frecuencia responden bien a la reanimacidn con volumen agresivo. (Frazier & Muszynski,
2015)

En la campana “sobreviviendo a la sepsis” se establecieron pautas pediatricas, en las
cuales se recomienda la administracién de liquidos, antibidticos, agentes vasoactivos por
via endovenosa para la reanimacion en la hora 1 de reconocimiento y atencion del

paciente con shock septico. (Workman et al., 2016)
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1.1.13.6. AGENTES VASOACTIVOS FARMACOTERAPIA
CARDIOVASCULAR.

Al considerar el uso de agentes cardiovasculares como tratamiento de choque séptico en
nifios, se deben enfatizar varios puntos importantes. La primera es que el shock séptico
representa un proceso dindmico, por lo que los agentes seleccionados y su dosis de
infusion deben modificarse con el tiempo, y hacerlo en funcion de una adecuada

irrigacion de 6rganos. (Sato & Nasu, 2015)

También es importante reconocer que los agentes vasoactivos se caracterizan por efectos
variables sobre la RVS y la RVP (es decir, vasodilatadores o vasopresores), la
contractilidad (es decir, la inotropia), la frecuencia cardiaca (cronotropia) y la lusotropia
(relajacion del ventriculo). Estos efectos farmacoldgicos estan determinados por la
farmacocinética-dinamia del agente con respuesta del paciente.(Schlapbach et al., 2017)

En nifios sépticos criticamente enfermos, la perfusion del higado y el rifion a menudo se
altera, generando cambios en la farmacocinética de estos farmacos con concentraciones

mas altas observadas de lo previsto. (Yuki & Murakami, 2015b)

1.1.13.7. INOTROPICOS

Dopamina (5-9 ug / kilo / minuto), dobutamina o epinefrina (0,05-0,3 pg / kg / min)

como primera ayuda inotropica.

La dobutamina se puede usar cuando hay un estado bajo de CO con una RVS adecuada o
aumentada. La dobutamina o la dopamina de dosis media pueden usarse como primera
linea de apoyo inotrépico si estan respaldados por datos clinicos y objetivos (p. Ej.,
Evaluacién de la contractilidad por ecocardiograma) cuando uno de los objetivos iniciales
es aumentar la contractilidad cardiaca en pacientes con presion arterial normal.
(Mclntosh, Tong, Deakyne, Davidson, & Scott, 2017)

Sin embargo, los nifios menores de 12 meses pueden ser menos sensibles a la Dobutamina
o al shock bajo de CO refractario a la dopamina que puede revertirse con la infusion de
epinefrina. La epinefrina se usa mas comunmente en nifios que en adultos. Esta claro que
la epinefrina tiene potentes efectos inotropicos y cronotropicos, pero sus efectos sobre
RVP y la respuesta al estrés endocrino pueden ocasionar problemas adicionales. (Louden
& Rutman, 2018)
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A dosis menores de infusion (= 0,3 pg / kg / min), la epinefrina tiene mayores efectos 32
adrenérgicos en la vasculatura periférica con poco efecto a-adrenérgico, produciendo
RVS disminucion, especialmente en el musculo estriado y en la piel. Esto redirige el flujo
sanguineo lejos de la circulacion esplacnica, aunque la presion arterial y el CO aumenten.
(Workman et al., 2016)

La epinefrina estimula la produccion de glucosa y la glucogendlisis, e inhibe la funcién
de la insulina, lo que lleva a hiperglucemia. Ademas, como parte de la estimulacion de la
gluconeogénesis, la epinefrina aumenta el transporte del lactato al higado como sustrato

para producir glucosa (el ciclo de Cori). (Martin & Weiss, 2015)

Por lo tanto, los pacientes en infusion de epinefrina han aumentado las concentraciones
de lactato en plasma no dependiente de alteracion en la irrigacion de los 6rganos, lo que
hace que este pardmetro sea algo mas dificil de interpretar en nifios con shock séptico.
(Westphal, Silva, Salomao, Bernardo, & Machado, 2011)

1.1.13.8. VASOPRESORES

Los vasopresores pueden ajustarse a los puntos finales de la presion de perfusion (MAP-
CVP) o RVS que promueven la produccion optima de orina y el aclaramiento de
creatinina, pero se debe evitar una vasoconstriccion excesiva que comprometa el flujo

microcirculatorio. (Sato & Nasu, 2015)

El efecto vasopresor se puede obtener con diferentes farmacos simpaticomiméticos. No
hay evidencia clara que apoye el uso de un farmaco vasoactivo especifico sobre otro
(dopamina> 15 pg / kilo / minuto, epinefrina> 0.3 pg / kg / min o norepinefrina).
(Mclntosh et al., 2017)

1.1.13.9. CORTICOIDES

Varios estudios sugieren cambios en el eje suprarrenal hipopituitario, cambios en el
receptor de glucocorticoides y cambios en el metabolismo del cortisol durante la sepsis.
Las posibles razones para corticoterapia en la sepsis son los efectos farmacoldgicos
beneficiosos sobre el corazdon y grandes vasos y las propiedades antiinflamatorias.
(Rochwerg et al., 2018)
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Un estudio prospectivo reciente de nifios criticamente enfermos informo una prevalencia
de insuficiencia suprarrenal relativa en nifios criticamente enfermos de 30.2% en dia 1
ingreso y 19.8% en el dia 2 de ingreso como se define por aumento en valor de cortisol
de menos de 9 ug / dL después de la administracion de dosis bajas (1 pg) de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH). (Atkinson et al., 2014)

La prevalencia de insuficiencia suprarrenal relativa informada en otros estudios es muy
variable segun los criterios diagnosticos utilizados y sigue siendo algo arbitraria. Las
concentraciones bajas o bajas de cortisol en suero se asocian con una mayor mortalidad
por sepsis. Un corte de menos de 25 pg / dL en adultos con shock séptico se ha descrito
como util para predecir la respuesta hemodindmica a la terapia con cortisol. (Rodriguez
& Rojas Borroto, 2014)

En los nifios, una concentracion sérica de cortisol superior a 36 ug / dL y disfuncion con
ACTH pueden predecir una falta de respuesta a la corticoterapia exégena. Muchos
elementos contribuyen a la controversia diagnostica. En un estudio, los enfermos con
insuficiencia suprarrenal relativa tenian concentraciones de cortisol basal mas altas que

aquellos sin insuficiencia suprarrenal relativa. (Zimmerman, 2017)

La mortalidad se correlaciona con un mayor grado de supresion del metabolismo de los
corticosteroides. Los pacientes en riesgo de cortisol / aldosterona inadecuados pro- la
reduccion debida a insuficiencia suprarrenal absoluta en el establecimiento del shock
incluye nifios con parpura fulminante y sindrome de Waterhouse-Friderichsen, nifios que
previamente recibieron terapias con esteroides para enfermedades cronicas y nifios con

anomalias hipofisarias o suprarrenales. (Menon & McNally, 2018)

Estos pacientes pueden beneficiarse de las dosis de estrés de hidrocortisona en una etapa
temprana de la enfermedad, en presencia de sepsis sin shock. La necesidad de reemplazo
de mineralocorticoides por separado durante una enfermedad critica no esta clara. La
administracion de fludrocortisona ademas de la hidrocortisona se sugirio en el choque
séptico con el beneficio de acortar el tiempo de la administracion de norepinefrina en el

subgrupo séptico, sobre la terapia con hidrocortisona sola. (Odetola et al., 2007)

Sin embargo, la actividad mineralocorticoide de la hidrocortisona sola puede ser
suficiente y no debe ser > 200 mg / d (equivalente a aproximadamente 100 mg / m2/ d)
cuando se administra a adultos La actividad mineralocorticoide de la hidrocortisona se

considera equivalente a 150 pug / m2/ d de 9a-fludrocortisona cuando un total se alcanza
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una dosis diaria de 20 a 50 mg de hidrocortisona La literatura pediatrica carece de ECA
grandes que evallen el beneficio de los corticosteroides especificamente en el choque
toxico refractario, y un metaanalisis pediatrico que evalUa el papel de los corticosteroides

en el shock no demostrd beneficios . (Lamontagne et al., 2018)

La literatura pediatrica carece de RCTs grandes que evalien el beneficio de los
corticosteroides especificamente en los shocks descritos y un metaanalisis pediatrico que
evalla el papel de los corticosteroides en el shock no demostr6 beneficio. (Rochwerg et
al., 2018)

1.1.13.10. EQUIPO DE RESPUESTA RAPIDA A LA SEPSIS

Un recurso importante disponible para abordar la evaluacion inicial y el inicio oportuno
del tratamiento para pacientes en estado critico es un RRT / MET (Rapid response teams),
dedicado y entrenado especificamente para tratar pacientes seépticos de manera
estandarizada. (Ju, Al-Mashat, Rivas, & Sarani, 2018)

Los sistemas de atencién médica han comenzado a incorporar la sepsis como una entidad
especifica cuando se trata de activar el sistema de respuesta rapida (RRS), con el objetivo
principal de crear conciencia entre los proveedores de atencién médica y el personal sobre
la importancia de la identificacion y el manejo tempranos de estos pacientes. (Shankar-
Hari et al., 2016b)

Estos equipos suelen ser multidisciplinarios y estan formados por enfermeras, terapeutas
respiratorios, personal de cuidados criticos y farmacéuticos capacitados en el
reconocimiento e implementacion de protocolos especificos para la sepsis. La sepsis
especifica RRT / MET evalla a estos pacientes de manera estandarizada, utilizando
criterios diagnosticos establecidos, como (SIRS) / puntuaciones de evaluacion de
disfuncion organica secuencial (SOFA), puntuaciones modificadas de alerta temprana
(MEWS) o fisiologia béasica y parametros de trabajo de laboratorio para reconocer a los
pacientes en riesgo. (Roney et al., 2015)

Lo que hace diferente a los equipos de respuesta a la sepsis es su educacién en el
reconocimiento temprano de la sepsis, la terapia de reanimacion y la administracion
rapida de un tratamiento antibiotico adecuado, a menudo como parte de una iniciativa en
todo el hospital. (Martin & Weiss, 2015)
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1.2. MARCADORES PRONOSTICOS
1.2.1. LACTATO

Se sabe que una concentracion elevada de lactato en pacientes sépticos es un marcador
de la gravedad de la enfermedad mas no una indicacion de metabolismo anaerobico. Por
lo tanto, aumentar el suministro de oxigeno para tratar una deuda del oxigeno inexistente

puede ser un arma perjudicial. (Marik & Bellomo, 2013)

En los estudios pediatricos, los niveles iniciales elevados de lactato se han correlacionado
con una mayor mortalidad, y la disminucion de las tendencias de lactato en el transcurso

de tiempo parece correlacionarse con la recuperacion. (Davis et al., 2017)

1.2.1.1.METABOLISMO DEL LACTATO

El lactato se produce por glucolisis y se metaboliza por el higado y, en menor medida,
por el rifion. (Marik & Bellomo, 2013)

Esta reaccion favorece la formacion de lactato, produciendo una proporcion de lactato /
piruvato diez veces mayor. En condiciones fisioldgicas, el lactato es producido por los
musculos (25%), la piel (25%), el cerebro (20%), el intestino (10%) y los glébulos rojos
(20%). La hiperglucdlisis da como resultado una mayor formacién de lactato. El
equilibrio entre la produccion y consumo determinan el equilibrio del valor de lactato

arterial.

En general, esta concentracion es inferior a dos micromoles/litro, aunque la produccion
diaria de lactato es en realidad de 1500 mmol / I. (Rhee & Klompas, 2017)

Figura 1: Produccion de Lactato.
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1.2.1.2.LACTATO COMO PREDICTOR DE ESTRES METABOLICO.

Varios estudios realizados hacen méas de cuatro décadas proporcionan pruebas sélidas de
que la hiperlactatemia observada durante los estados de shock probablemente no sea

causada por la hipoxia tisular.

Levy y colaboradores (2006) demostraron en enfermos con choque séptico que el
musculo esquelético era la fuente principal de formacion de lactato como resultado de la

glucdlisis aerdbica exagerada estimulado por Na + / K + -ATP.

Este estudio demostrd que el aumento de la glucélisis aerdbica en el musculo esquelético
es secundario a la actividad de Na + / K + -ATPasa estimulada por epinefrina y no la
glucdlisis anaerdbica (debido a la hipoxia tisular) es la principal fuente de

hiperlactacidemia en la sepsis. (Puskarich et al., 2013)

El estado hipermetabdlico con un aumento de la actividad de Na + / K + -ATPasa. resulta

en una glucolisis acelerada y genera piruvato y lactato a un ritmo mayor.
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Si la glucolisis se produce a una velocidad que supera la del metabolismo oxidativo, es
posible que parte del piruvato no se metabolice de manera oxidativa en el ciclo del &cido

tricarboxilico y se convierta en lactato.

El resultado sera un aumento concomitante tanto en el piruvato como en el lactato con
una proporcion de lactato / piruvato sin cambios (L / P). Esta observacion ha sido

demostrada en pacientes sépticos. (Dezman et al., 2018)

Figura 2: Glycolytic pathway
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Fuente: Tomado de Marik PE, Bellomo R, Demla V. Lactate clearance as a target of therapy in sepsis: a
flawed paradigm, 2013.

1.2.1.3.UTILIDAD DEL LACTATO SERICO ELEVADO COMO ELEMENTO
PRONOSTICO DE MUERTE EN SEPSIS SEVERA

Algunos estudios sefialan que un aumento de lactato sérico (2 a 9mmol/L) seria
equiparable a incremento en muerte del 10 al 90%, relacionando justamente con la
hiperlactacidemia en estos pacientes con sepsis severa y shock séptico. (Arnold et al.,
2009)
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1.2.1.4.LACTATO NIVELES SERICOS EN SEPSIS

El lactato sérico se utiliza normalmente para evaluar la seriedad de la enfermedad, la
reaccion al tratamiento y el pronostico. (Pacheco-Rosas, Huelgas-Plaza, & Miranda-
Novales, 2014)

Las recientes guias de sepsis-3 recomiendan que la persistencia de un lactato sérico mas
de 2 mmol /L, tras una adecuada reanimacion con liquidos, debe incluirse como un nuevo
criterio cuando se define clinicamente el shock séptico. (Vasquez-Titrado, Gustavo;

Garcia, Angélica; Evangelista, 2015)

La literatura publicada ha demostrado que las altas concentraciones de lactato sérico
podrian ser un predictor de mortalidad, mientras que se ha comunicado que los niveles
reducidos de lactato estan asociados con resultados clinicos mejorados. (Arnold et al.,
2009)

Vincent et al. (2008), publicaron un excelente articulo de revision sobre el valor de la
cinética del lactato en sangre en pacientes en estado critico, los autores buscaron
sistematicamente las literaturas publicadas, recogidas de datos de 96 estudios, y concluyo

que un mejor resultado se asocio a la concentracidn serica de lactato disminuida.

AUMENTO DE LA PRODUCCION DE LACTATO POR CELULAS INMUNES
ACTIVADAS A TRAVES DEL GLICOLISIS AEROBICA

Otto Warburg (1924) observd que varias células cancerosas metabolizan la glucosa
directamente a lactato sin importar la presencia de abundante oxigeno en el ambiente.
Inicialmente denominado el efecto Warburg, este evento se conoce mas comunmente

como glucdlisis aerdbica.

Recientemente, se ha observado la utilizacién transitoria de la via metabdlica aer6bica
para generar por medio de la oxidacion de la glucosa, energia. en muchas células inmunes
activadas, aunque es significativamente menos favorable energéticamente, hay varias
ventajas para este tipo de metabolismo en relacion con la funcion inmunitaria. (Ferguson
etal., 2018)
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Primero, una respuesta inmune adecuada requiere una rapida produccién de energia, y la
glucolisis aerdbica proporciona el ATP esencial de inmediato. () En segundo lugar, esta
glucolisis aerdbica y los aumentos paralelos en la ruta fosfato de pentosa proporcionan
importantes precursores para la generacion de lipidos, aminoacidos y nucleotidos
indispensables para un rapido crecimiento y proliferacion celular. (Gaines, Patel,
Williams, & Cruz, 2012)

LA PRODUCCION DECRECIENTE DE LACTATO MEJORA EL RENDIMIENTO
DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS RATONES SEPTICOS.

Nalos et al. (2016), utilizaron analisis transcriptomico para examinar el metabolismo
celular en las células sanguineas circulantes de pacientes criticamente no hipoxicos, y se
observd una reprogramacion significativa de las vias metabdlicas durante una enfermedad

critica.

Estos autores concluyeron que la glucdlisis aerdbica existe en células no hipdxicas
durante una enfermedad critica. Palsson-McDermott et al. (), han demostrado que la
estimulacion de macréfagos con LPS aument6 significativamente la sefial del piruvato
quinasa M2 (PKM2), un modulador critico de produccién de IL-1b, polarizacion de
macrofagos, reprogramacion glucolitica y metabolismo de Warburg. (Samaraweera,
Gibbons, Gour, & Sedgwick, 2017)

Xie et al. (2016), del mismo grupo informaron que la glucélisis mediada por PKM2
promueve la activacién del inflamasoma mediante la modulacion de la fosforilacion de
EIF1AK2 en macrofagos. La inhibicion farmacologica de la via PKM2-EIF2AK2 protege
a los ratones de la endotoxemia letal y la sepsis polimicrobiana, la inhibicion del evento
Warburg por 2-deoxi-Dglucosa (2-DG) o por el inhibidor de PKM2 también mejora
notablemente el resultado de supervivencia en la sepsis polimicrobiana y reduce la

Lactacidemia y HMGBL expresion. (Aramburo et al., 2018)

Wang et al. (2006) formaron una observacion similar de que la inhibicion del fendmeno
Warburg por 2 DG mejoré significativamente el resultado de supervivencia en la sepsis

bacteriana y disminuyo la actividad inflamatoria producida por LPS in vivo.
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La literatura actual publicada indica que, en si, la sepsis y la endotoxina podrian aumentar
el metabolismo aerdbico y producir méas lactato alterando la funcién celular inmune. (Nolt
etal., 2018)

1.2.15.LACTATO Y LA INMUNIDAD
1.2.151. EL LACTATO MODULA LA RESPUESTA INMUNE

Estudios previos han demostrado que los niveles altos de lactato podrian regular a la baja

las enzimas glucoliticas hexokinasa y fosfofructoquinasa en muchas clases celulares.

Por consiguiente, dada la importancia del fendmeno Warburg en las células inmunes
activadas, la regulacion a la baja de estas enzimas glucoliticas limitantes de la velocidad

genera repercusiones en la funcion celular. (Fonseca-ruiz, 2018)

De hecho, estudios sugieren que el lactato derivado de tumores tiene efectos
inmunosupresores clinicamente relevantes en unos distintos tipos celulares en el

microentorno circundante. (Haas et al., 2015)

Figura 3: Lactate and immunosuppression in sepsis
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1.2.1.5.2. LACTATO Y FUNCION CELULAR INMUNE E INNATA

Estudios recientes y en curso han explorado los posibles efectos inmunomoduladores del
lactato en células inmunes innatas, principalmente macréfagos y CD. Estas células
desempefian un elemento primordial como APC y actan como guardianes para la
activacion de linfocitos B y celulas T en la respuesta adaptativa. (Kohn, Fustifiana, &
Jabornisky, 2019)

Una caracteristica prominente de la sepsis prolongada es el desarrollo inapropiado de la
tolerancia inmunolégica hacia los patdgenos. Por ejemplo, los paises en desarrollo hacen
la transiciébn hacia un fenotipo progresivamente tolerogénico y promueven la

inmunosupresion. (Arnold et al., 2009)

Estudios recientes han informado que la adicion de lactato exdgeno al medio de
crecimiento que contiene CD indujo la reprogramacién metabdlica y, en ultima instancia,
provoco que las células inmunes innatas se adaptaran a un fenotipo méas tolerogénico.
(Haas et al., 2015)

Estos autores propusieron que el gradiente de concentracion desfavorable de lactato
puede prevenir su exportacion mediada por difusion de DC inmunogénicas que dependen
del evento Warburg. También se ha reportado que el lactato en las soluciones de dialisis
peritoneal puede inhibir la maduracién inducida por LPS de las CD. (Kohn et al., 2019)

Recientemente, se han informado los efectos del lactato en el funcionamiento y la
diferenciacion de los macré6fagos. En la etapa tardia séptica, a menudo se observan
macrofagos con un fenotipo M2 predominantemente inmunosupresor, configuracion que
puede tener un papel clave en el origen y evolucion de la disfuncion del sistema
inmunologico (Delano & Ward, 2016)

1.2.15.3. LACTATO EN LA FUNCION CELULAR INMUNE Y
ADAPTATIVA.

Ademas de influir en la funcion inmunitaria innata, también se ha reportado que el lactato

tiene efectos en el funcionamiento celular T.
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Haas y otros (2007) informaron recientemente que la acumulacion de lactato en la sinovia
de pacientes con artritis reumatoide puede desempefiar una clave en la localizacién celular
T. Los estudios in vitro realizados por este grupo demostraron que el lactato de sodio
inhibia la motilidad de las células CD4p, mientras que se requeria un lactato acido para
inhibir la motilidad celular T CD8p. (Haas et al., 2015)

Figura 4: LACTATE AND IMMUNOSUPPRESSION IN SEPSIS
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FUENTE: Tomado de Benjamin Nolt, et al, Department of Surgery, James H. Quillen College of

Medicine, East Tennessee State University, Johnson City, Tennessee, 2017

1.2.16.EL LACTATO COMO MARCADOR DE GRAVEDAD EN
PACIENTES CRITICOS.

Hace mas de 50 afios, Weil y sus colegas demostraron un aumento exponencial en la
mortalidad de pacientes criticamente enfermos con concentraciones crecientes de lactato

en sangre. (Duefias et al., 2016)

Tanto los pacientes sépticos como los trauméticos han demostrado una asociacion
independiente entre hiperlactatemia con insuficiencia organica y mortalidad. Estos
estudios sugieren que la mortalidad aumenta linealmente por encima de una
concentracion de lactato de aproximadamente 1 mmol / | y que esta asociacion es

independiente de la FMO o estado de choque. (Haas et al., 2015)
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En pacientes con sepsis, se utiliza una concentracion sérica de lactato > 4 mmol / | como

marcador de enfermedad grave con un alto riesgo asociado de muerte.

A. Aramburo, et al, (2018), sostienen que la hiperlactatemia es un biomarcador bien
conocido de enfermedad grave que predice fuertemente la muerte en nifios con sepsis

bacteriana y malaria. (Aramburo et al., 2018)

Su valor prondstico, la disponibilidad de las pruebas no invasivas en el punto de atencion
y respuesta inmediato han hecho de la medicion del lactato una de las herramientas mas
ampliamente recomendadas para identificacion oportuna de pacientes y la categorizacién

de estos con sepsis grave. (Delano & Ward, 2016)

Newton, et al, refieren que las estrategias terapéuticas dirigidas a disminuir la
hiperlactacidemia, en las determinaciones en serie del aclaramiento de lactato, podrian
constituirse como instrumentos simples y clinicamente méas valiosa que las mediciones

iniciales de lactato, ayudando para guiar la reanimacion. (Newton et al., 2005)

Dos metaanalisis han demostrado que la normalizacion temprana de la CL y el lactato son
potentes predictores independientes de supervivencia en adultos criticamente enfermos.
(Arnold et al., 2009)

Ademas, dos ensayos clinicos aleatorios mostraron que la orientacién del tratamiento
inicial a una LC preespecificada se asocié con resultados no inferiores o incluso
superiores en comparacion a la saturacion venosa central, un marcador sustituto del gasto

cardiaco y un tratamiento terapéutico invasivo estandar gol en la sepsis.(Faix, 2013)

Sin embargo, hasta la fecha solo unos pocos estudios pequefios han explorado en nifios

gravemente enfermos con sepsis el valor pronostico del aclaramiento de lactato.

Puskarich MA (2013, par 2), refiere que el FEAST, un ensayo aleatorio multicéntrico de
control, que brinda una de las estrategias de reanimacion con liquidos en nifios febriles
gravemente enfermos en el este de Africa, el mismo proporcioné una buena oportunidad

para explorar el valor prondéstico del aclaramiento de lactato. (Puskarich et al., 2013)

1.2.2. ACLARAMIENTO DE LACTATO
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Alrededor de la década de 1980 varios estudios realizados en enfermos con choque
séptico demostraron que la capacidad de "eliminar el lactato" a la normalidad se asociaba

con un mejor resultado. Por lo tanto, se emitio6 el término 'aclaramiento de lactato™.

Posteriormente en el afio de 1993, Abramson et Alabama informaron que el "aclaramiento
de lactato"”, definido como una disminucion del lactato a menos de 2 mmol / 1 en 24 h, fue
un predictor de supervivencia despues de una lesion traumatica. Mas tarde Nguyen y sus
colegas (2004), popularizaron el concepto de eliminacion de lactato. EI termino clearence
corresponde a la eliminacion de una sustancia de la sangre, expresada como un volumen

(mililitros) en el tiempo (minutos). (Marik & Bellomo, 2013)

Sin embargo, los cambios en los valores sanguineos de lactato son la suma de la
produccién y eliminacion continuas a través de la excrecién (p. ej., orina, sudor) y su
metabolismo (p. ej., la captacion por las células como fuente directa de energia, la
conversion a glucosa por el higado). Hablar sobre el "aclaramiento de lactato™ cuando se
describe realmente una reduccion en el nivel de sangre es incorrecto y engafoso.
(Cardinal Fernandez et al., 2009)

Tras la revision de 96 estudios, Vincent et al concluyeron que, dadas las pruebas recientes,
las mediciones cada 1-2 h darian datos clinicamente relevantes sobre la hipolactatemia.

Nguyen por otro lado refiere que el aclaramiento de lactato guarda relacion importante en
la disminucién de disfuncion multiorganica, lo que lo transforma en un predictor de
mortalidad. (Nguyen et al., 2004)

Se piensa segun la practica clinica que una disminucion de lactato sérico se asocia con
una mejoria en el estado circulatorio, es por esto por lo que suponemos que se trata de
una reduccién en la produccion. Sin embargo, dado que el aclaramiento real tanto en
pacientes sépticos estables como en shock séptico disminuye significativamente en este
estado, la hiperlactatemia en curso puede reflejar un aclaramiento disminuido en lugar de
un incremento. Esto se ve tipicamente en presencia de shock con hepatitis isquémica
asociada. (Delano & Ward, 2016)

Ademas, el complejo metabolismo inter e intracelular del lactato hace que nuestra
comprension de la fisiologia del lactato en el estado de choque sea extremadamente
limitada. (Hernandez et al., 2018)
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1.2.2.1.VALOR PRONOSTICO DEL ACLARAMIENTO DE LACTATO EN
LAS PRIMERAS 6 HORAS DE EVOLUCION EN PACIENTES
SEPTICOS.

El valor normal de lactato arterial en individuos no estresados es 1 + 0,5 mEqg/I, en
pacientes criticos se elevaa 2 + 0,5 mEg/I2. Se conoce como hiperlactacidemia a valores

entre 2-5 mEq/l y acidosis lactica, con valores mayores.

En varios estudios Nguyen y colaboradores (2004), probaron la asociacion entre el
aclaramiento de lactato a las 6 horas, desde el ingreso a urgencias y el prondstico en el

enfermo que cursa un shock séptico.

El clearence de lactato hora 6 se calcul6 con la siguiente formula: “La diferencia entre
Lactacidemia inicial (LO) menos la Lactacidemia a la sexta hora (L6) y la Lactacidemia
inicial [(LO — L6) / LO]. (Nguyen et al., 2010)

1.3. INDICES PRONOSTICOS

En el afio 1980 se disefiaron indices prondsticos de mortalidad derivados del PSI para

aplicacion en pacientes pediatricos en un intento de simplificar su aplicacion.

El més utilizado es el indice PRISM desarrollado por Pollack et al. (L6pez alvarez et al.,
2001)

Dada la ausencia de definiciones de SOFA especificas para la edad, desarrollamos un
SOFA adaptado a la edad al definir la gravedad creciente de la disfuncién cardiovascular
y renal utilizando los valores de corte de PELOD-2 para la tension media arterial y el

aumento de creatinina en suero.

gSOFA se definié como una puntuacion compuesta de tres variables binarias (taquipnea,
alteracion de la mocion, hipotension). Las puntuaciones de qSOFA especificas de la edad
se definieron aplicando valores de corte especificos para la frecuencia respiratoria y
tension arterial sistélica, respectivamente, segun las definiciones corregidas de sepsis
pediatrica de 2005. (Prieto Espuiies et al., 2007)
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1.3.1. PRISM Il

Existen escalas Utiles que nos permiten comparar la mortalidad observada en una
poblacion con la estimada a través de puntajes de prediccion de mortalidad. Los objetivos
de estas escalas realizadas rutinariamente en las unidades intensivas son las que permiten
al personal de salud prever de manera mas precoz la mortalidad, para ofrecer un buen
nivel de atencion, asi como clasificar de mejor manera los pacientes, instaurando un
tratamiento rapido e idoneo. El score PRISM, constituye un sistema de valoracion
pediatrico muy utilizado, ademas brinda un buen rendimiento predictivo de mortalidad.

(Vésquez, Herrera, Tantalean, & Escalante, 2016)

Tabla 1: PRISM 111
PUNTAJE RIESGO PROBABILIDAD DE MUERTE
< 20 puntos Bajo 35%
De 20 a 29 puntos Moderado 40-80%
>30 puntos Alto >80%

Fuente: Guignan Odaly. Aplicacién de la Escala de Riesgo de Mortalidad Pediatrica.

1.3.2. PSOFA

Se ha encontrado que una version ajustada por edad de la puntuacién de la Evaluacion de
la falla secuencial de los 6rganos para la sepsis es al menos tan buena, si no mejor, que
otras puntuaciones de disfuncion organica pediatrica para predecir la mortalidad

hospitalaria. (Kawasaki et al., 2018)

Nelson Sanchez-Pinto, informaron el resultado de un estudio observacional retrospectivo
de cohorte en 6,303 pacientes criticamente enfermos de 21 afios 0 menos, que se uso para
adaptar y validar una version pediatrica de la puntuacion de la Evaluacion de falla
secuencial de 6rganos (SOFA).(Matics & Sanchez-Pinto, 2017)
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Travis J., citado por Nelson Sanchez: "Una de las principales limitaciones de la
puntuacion SOFA es que fue desarrollada para pacientes adultos y contiene medidas que
varian significativamente con los afios en pacientes pediatricos, lo que la hace inapropiada

en enfermos pediatricos”. (Matics & Sanchez-Pinto, 2017)

Existen varias puntuaciones de disfuncion orgénica pediatrica, pero su rango, escala y
cobertura son diferentes de las de la puntuacion SOFA, lo que dificulta su uso simultaneo.
En este estudio, modificaron las variables cardiovasculares y renales dependientes de la
edad de la puntuacion SOFA de adultos a través del uso de valores de corte validados del
sistema de puntuacion actualizado de Disfuncion de Organos Pediétricos (PELOD-2).
(Leteurtre et al., 2013)

También expandieron la puntuacién secundaria respiratoria para incorporar la relacion

SpO2: FiO2 como un sustituto alternativo de la lesion pulmonar. (Singer et al., 2016)

El puntaje neuroldgico, basado en la Escala de coma de Glasgow, fue significativamente
mas alto que el puntaje maximo de pSOFA en comparacion con los sobrevivientes (13
vs. 2, P menos de .001).

El puntaje maximo de pSOFA fue tan bueno como las escalas PELOD y PELOD-2 para
discriminar la mortalidad hospitalaria y mejor que el puntaje pediatrico de disfuncién
multiorganica. También mostr6 una discriminacion “excelente” de la mortalidad
hospitalaria entre el 48,4% de los pacientes que tenian una infeccion confirmada o

sospechada en la UCIP. (Schlapbach, Straney, Bellomo, Maclaren, & Pilcher, 2018)

Matics, Sanchez-Pinto también observaron la utilidad clinica de la pSOFA en el dia del
ingreso, en equiparacion con el riesgo pediatrico de mortalidad (PRISM I11), y encontro
que las dos eran similares, mientras que la pSOFA supero6 las puntuaciones de disfuncién

de otros érganos en este contexto. (Matics & Sanchez-Pinto, 2017)

En general, el 14,1% de la poblacién de UCIP cumplio con el criterio de sepsis segun las
definiciones adaptadas y las puntuaciones de pSOFA, y este grupo tuvo una mortalidad
del 12,1%. EI cuatro por ciento de la poblacién cumplio con los criterios para el shock
séptico, con una mortalidad del 32,3%. (Matics & Sanchez-Pinto, 2017)

Tabla 2: Pediatric Sequential Organ Failure Assessment Score (PSOFA)
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Score®

Variables (1] 1 2 3 4
Respiratory
Pao,:Fio," =400 300-399 200-299 100-199 With <100 With
or respiratory support  respiratory support
5p02:Fid; & =292 264291  221-264 148-220 With <148 With
respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelet count, »10%/pL. =150 100-149 50-99 20-49 =20
Hepatic
Bilirubin, mg/dL <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 =12.0
Cardiovascular
MAP by age group or
vasoactive infusion,
mm Hg or pg/kg/min®
<l mo =46 <46 D ) . ine
i =% P ‘rjlrdmchluru_je s5 rlyi_jmcnlﬁ:clse{ﬁ E: nydm(nli;:llrltdf;if;::r
12-23 mo =60 <60 hydrochloride norepi ine norepinephrine
(any) bitartrate =0.1 bitartrate >0.1
24-59 mo =62 <62
60-143 mo =65 <B5
144-216 mo =67 <67
=216 mo® =70 <70
Neurologic
Glasgow Coma Score 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinine by age
group, mg/dL
<1 mo <0.8 0.8-0.9 1.0-1.1 1.2-15 zl6
1-11mo <0.3 0.3-0.4 0.5-0.7 0.8-1.1 z1.2
12-23 mo <0.4 0.4-0.5 0.6-1.0 1.1-1.4 zl.5
24-59 mo <0.6 0.6-0.8 0.9-1.5 1.6-2.2 =23
60-143 mo <0.7 0.7-1.0 1.1-1.7 1.8-2.5 22.6
144-216 mo <1.0 1.0-1.6 1.7-2.8 29-41 4.2
>216 mo® <1.2 12-1.9 2.0-3.4 3.5-49 25

FUENTE: Adaptation and Validation of a Pediatric Sequential Organ Failure Assessment Score and

Evaluation of the Sepsis-3 Definitions in Critically 11 Children, Jama Pediatrics, 2018
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2.

CAPITULO 11

METODO

2.1. PROBLEMA DE INVESTIGACION.

¢Cual es el Valor Predictivo Positivo y Negativo del aclaramiento del lactato
como factor prondstico de gravedad en sepsis, en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos del hospital Baca Ortiz en nifios de un mes a 14 afios?

2.2. OBJETIVOS.

2.2.1. Objetivo general.

Establecer si el Valor Predictivo Positivo y Negativo del aclaramiento de acido
lctico es un indicador de gravedad en sepsis en pacientes criticamente enfermos
de un mes a catorce afios ingresados a la unidad de cuidados intensivos del

Hospital Baca Ortiz en el periodo noviembre 2018 a enero 2019.

2.2.2. Objetivos especificos.

v

Comparar la depuracion de lactato a las 12 horas y a las 24 horas, con la gravedad
de pacientes con sepsis.

Establecer la sensibilidad y especificidad del aclaramiento de lactato para
determinar gravedad en pacientes con sepsis en la UCI.

Relacionar los valores predictivo positivo y valor predictivo negativo del
aclaramiento del lactato en relacion con el prondstico del paciente.

Determinar la asociacién entre la depuracion de lactato y la fluidoterapia
empleada en pacientes con sepsis.

Correlacionar la asociacion entre la depuracion de lactato y el uso de corticoides
en paciente con sepsis.

Identificar la correlacion de la depuracion de lactato con el indice de prondstico
de mortalidad (PRISM I11) en pacientes con sepsis.

Estimar la asociacion entre la depuracion de lactato y el uso de vasoactivos en
pacientes con sepsis.

Calcular la asociacién entre la depuracion de lactato y la estancia hospitalaria en
la UCI.
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2.3. HIPOTESIS.
El aclaramiento del lactato tiene utilidad pronostica como indicador de gravedad en
sepsis, valorado a través de PRISM Ill, PSOFA, uso de fluidoterapia, de vasoactivos,
corticoides y estancia hospitalaria, en nifios de un mes a catorce afios que ingresaron a la

Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Baca Ortiz.

2.4. EXPOSICION DEL PROCEDIMIENTO TECNICO

2.4.1. Disefo del estudio
Se llevo a cabo un estudio observacional, retrospectivo y de corte transversal para
determinar la relacion entre aclaramiento de lactato y su gravedad en sepsis grave, shock
séptico, uso de esteroides, uso de vasoactivos, dias de estancia en el servicio de terapia

intensiva.
2.4.2. Criterios de inclusion y exclusion
Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes de 1 mes a 14 afios con Pacientes con diagnéstico de: estatus

diagndstico de Sepsis ingresados en UCI asmatico, cardiopatia, evento vascular,
de Hospital Baca Ortiz cerebral, metabolopatia 0 edema agudo de
pulmon como diagndstico principal,
paciente bajo terapia de reemplazo renal
previa a la hospitalizacion actual, pacientes

guemados, trauma craneoencefalico.

Paciente con diagnostico de sepsis a Paciente con diagnéstico de sepsis a
quienes se les haya realizado quienes no se les haya realizado

determinacion de lactato determinacién de lactato

FUENTE: ACLARAMIENTO DE LACTATO COMO FACTOR PRONOSTICO DE GRAVEDAD EN
SEPSIS, EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS DEL HOSPITAL BACA
ORTIZ EN NINOS DE UN MES A 14 ANOS, EN EL PERIODO NOVIEMBRE DE 2018 A ENERO

20109.
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2.4.3. Definicién de variables
Tabla 4. Operacionalizacion de Variables.

3 Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo Edad al ingreso . . .
el L ) Meses/Afos cumplidos Numérica HCL
w contando desde su nacimiento. al estudio
o o . L Caracteristica 1=Hombre
ﬁ Caracteristica genotipica de distincion . Sexo del caso ) HCL
) fenotipica 2= Mujer
e Temperatura central > 38,5°C 0 < 36
e Taquicardia: FC > 2 DE (edad) en
ausencia de estimulos externos
3 . . o Frecuencia respiratoria >2 DE (edad) o
n Sindrome de anormalidades fisioldgicas, o o n )
= . . ) Clasificacion de ventilacion mecéanica no relacionada a . .
fal patoldgicas y biogquimicas potencialmente mortal . e Sepsis severa Constantes vitales
o ) ) y la sepsis enfermedad neuromuscular o anestesia .
asociadas a una infeccion. e Shock séptico
general

e Leucocitos aumentados o disminuidos
para la edad o recuento de neutréfilos

inmaduros > 10%

0-6: <10%
T
o 7-9: 15 al 20%
Q Disfuncion organica que amenaza la vida, o Algoritmos
< 5 Clasificacion 10-12: 40 al 50% _ o
a a8 causada por una respuesta mal regulada del . 1.Sepsis severa pronosticos
S 4 ) . . segln gravedad = 13-14: 50 al 60% o L
&( huésped a la infeccion 15: 80 al 90% 2.Shock séptico pediatricos

:80a

) 0

16-24: >90%

57



DIAGNOSTICO

ACLARAMIENTO DE

AGENTES
VASOACTIVOS

CORTICOIDES

LACTATO

Anaélisis que se realiza para determinar cualquier
situacion y cudles son las tendencias. Esta
determinacion se realiza sobre la base de datos y
hechos recogidos y ordenados sistematicamente,
gue permiten juzgar mejor qué es lo que esta

pasando.

Porcentaje de variacion en un intervalo de tiempo

determinado niveles de lactato en sangre

Son agentes farmacolégicos que inducen
cambios en la resistencia vascular, generando

cambios en la presién arterial.

Hormonas esteroideas que se usan como
medicamentos o farmacos antiinflamatorios e

inmunosupresores.

Sindrome

clinico

Niveles de

lactato en sangre

Dobutamina
Dopamina
Epinefrina

Norepinefrina

Hidrocortisona

1: respiratorio
2. urinario
3. neuroldgico

4.postquirurgico

1.Aclaramiento a las 12 horas

2. Aclaramiento a las 24 horas

1. Requirio

2. No requirié

1. Requirio

2. No requirié
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Nominal

1.Aclaramiento <5%

2.Aclaramiento <15%

Nominal

Nominal

CIE 10

Aclaramiento  de
Lactato= (lactato
al ingreso—lactato
a las «n» h) x
100/lactato de

ingreso.

HCL

HCL



ESTANCIA
HOSPITALARIA

FLUIDOTERAPIA

PRISM I11

PSOFA

Administracion intravenosa de soluciones
isotdnica para sustituir y/o compensar volumen
sanguineo perdido o por inadecuada funcion de

los mecanismos de la tension arterial.

Algoritmo de prondstico pediatrico, basado en
signos clinicos y de laboratorio cuantificado a las
12 y 24 horas

Evaluacién secuencial de insuficiencia organica

pediatrico

Numero de dias contados desde el ingreso del

paciente al servicio hasta su alta.

Soluciones

isoténicas

Signos clinicos

y de laboratorio

Disfuncion
organica
multiple
Respiratorio
Cardiovascular

Renal

Permanencia
mayor o igual a
9 dias de

hospitalizacion

1. Requiri6

2. No requirio

1=<20%
2=20-29%
3=2>30%

1= 0-6:<10%
2=7-9:15-20%
3=10-12:40%
4=13-14:50-60%
5=15:>80%
6=16-24:90%

1.Corta
2.Larga

Nominal

Alto riesgo de fallecer
Moderado riesgo de
fallecer

Bajo riesgo de fallecer

Nominal

Nominal

HCL

SCORE
I

PRISM

SCORE P-SOFA

HCL

Fuente: Aclaramiento de lactato como factor prondéstico de gravedad en sepsis, en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital Baca Ortiz en nifios de un mes a 14

afios, en el periodo noviembre de 2018 a enero 2019.
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2.4.4. Célculo tamafio de la muestra.
Universo de estudio: En este estudio se incluyeron los pacientes pediatricos que
ingresaron al servicio de terapia intensiva del hospital de pediatrico Baca Ortiz de

noviembre a diciembre de 2018 y enero de 2019.

Muestra de estudio: Estuvo constituida por pacientes pediatricos desde 1 mes hasta 14
afios que ingresaron al servicio de terapia intensiva del hospital de pediatrico Baca Ortiz
con diagnostico de sepsis.
En base a la determinacion de la tendencia de proporciones y con:

1. El nivel de confianza o seguridad (1-). El nivel de confianza prefijado da lugar a

un coeficiente (Z). Para una seguridad del 95% = 1.96.
2. La precision que se estableci6 para este estudio fue del 5%.
3. El valor aproximado del parametro a medir se encuentra con la aplicacion de:

Za’xp*xq 1,96 % 0,05 = 0,95
n= = =196
d? 0,052

n 196

nl = = =
SR

472

La formula utiliza como dato de prevalencia el nimero de pacientes con diagnéstico de
sepsis en el afio 2017. De esta prevalencia anual se dividi6 el nimero de casos esperados

para 3 meses de observacion de la investigacion. Dando como resultado el 5%.

En el afio 2017 de un total de 568 pacientes que ingresaron a la terapia intensiva del
Hospital Baca Ortiz, 113 nifios tuvieron un diagndstico de sepsis, de los cuales 9
fallecieron por el mismo motivo, esto correspondi6 a un descenso del 1.5 %, es asi como
surge la necesidad de establecer el aclaramiento de lactato como factor prondstico en la

gravedad para actuacion oportuna. (HBO, 2018)
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2.4.5. Tipo de muestreo.
El nimero de sujetos determinado como tamafio muestral fueron seleccionados de entre
el universo de manera aleatoria simple hasta completar el nimero muestral calculado en

el Hospital Baca Ortiz, cumpliendo con los criterios de inclusion y exclusion.

2.4.6. Procedimiento de recoleccion de informacion.
La intervencion se dividio en 5 etapas, las cuales se desprendieron de la Revision de las

Historias Clinicas.

Primera: Se realizo el andlisis de las Historias Clinicas que cumplieron con los criterios
de inclusion.

A través del formulario disefiado para el estudio se recolectaron los datos
sociodemogréaficos (edad, sexo), diagndstico, y se revisaron el valor de la determinacién
inicial de Lactato en sangre arterial obtenido por medio de gasometria, examen que forma
parte del protocolo institucional en el area de cuidos intensivos Baca Ortiz, asi como
signos vitales, p-SOFA y determinacién de manejo con fluidos. Se mantuvo cifrada la
informacidn del paciente.

Segunda: Se obtuvo el valor registrado de la determinacion de Lactato a las 12 y 24 horas
y se registr6 el uso de corticoides, vasoactivos, a través de las variables requeridas se
calculd el PRISM I1I.

Tercera: Se determind el aclaramiento de lactato arterial de los valores antes

determinados con la formula;

. lactato al ingreso-lactato a las «<n» h) x 100
Aclaramiento de Lactato = ¢ g - ) .
lactato de ingreso

Y se realizo la respectiva comparativa con el algoritmo PRISM IIl. Se obtendra la
sensibilidad y especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo
negativo (VPN) del Lactato en sangre arterial.

Cuarta: Se calculo la relacion entre estancia hospitalaria larga y el nivel de aclaramiento
de lactato arterial.

Quinta: Se correlaciond el uso de soluciones isotdnicas en el nivel de aclaramiento de
lactato arterial, asi como, el uso de corticoides y vasoactivos en caso de que hayan sido
utilizados.

2.4.7. Plan de analisis de datos.
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Una vez recogidos los datos fisicos y electronicos en una hoja de Excel, se cre6 la base
de datos y se traslad6 al SPSS V24.0 para realizar el andlisis estadistico.

Las variables de tipo cualitativo se analizaron a través de frecuencias, distribuciones
porcentuales. En relacidn con las variables cuantitativas, se calculé medidas de tendencia
central (media, desviacion estandar). Para evaluar la diferencia de valores obtenidos se
utiliz6, Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher, segin corresponda, para encontrar
significacion estadistica. De igual manera se calculd el valor predictivo positivo (VPP) y
el valor predictivo negativo (VPN), asi como la sensibilidad y especificidad respectiva a

través del andlisis ROC.

2.4.8. Técnicas de analisis.
Una vez levantada la informacion, se procedié a la creacion de una base de datos en el
programa ESTADISTICO SPSS version 24. (STATISTICAL PACKAGE FOR THE
SOCIAL SCIENCES).

2.4.9. Aspectos bioéticos.

Se utilizé la informacidén registrada en la historia clinica, la misma que es parte del

protocolo de manejo en el servicio, por lo tanto, no se trabajé con muestras bioldgicas.

Para el manejo de la informacién se mantuvo el cifrado de la identificacion de cada
participante lo que aseguro el anonimato y la reserva de los datos y no se utiliz para otro

propdsito que no sea académico.

El presente estudio cont6 con la aprobacion del Comité de Bioética de la PUCE, previa a

su realizacion, para garantizar que se cumplan con los estandares para su aplicacion.

2.4.10. Aspectos administrativos.
Recursos humanos.

El equipo de investigacion estuvo conformado por el autor de la tesis, asesor
metodologico y director de tesis, quienes son docentes de la Pontificia Universidad
Catdlica del Ecuador.

Recursos materiales.
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El autor subvencioné los gastos de elaboracion del material para recoleccion de la
informacion. Los libros, revistas y articulos cientificos seran facilitados por la Biblioteca
de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador.
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CAPITULO I
3. RESULTADOS
3.1. Descripcion de la poblacion participante:
El universo de estudio contd con un total de 120 pacientes, hospitalizados en la Unidad
de Terapia Intensiva Pediatrica, fecha comprendida noviembre 2018-enero 2019.
Aplicando los criterios de inclusion se obtuvieron un total de 56 pacientes. Sesenta y

cuatro pacientes se excluyeron por no cumplir con los criterios de inclusion.

En cuanto a la edad de los pacientes del estudio, tenian una edad comprendida entre 1

mes y 14 afios, con un promedio de 4,4 + 4,6 afios.

El mayor porcentaje correspondié a lactante menor 39,3% (n=22), seguido de Escolar
17,9% (n=10), Lactante mayor 16,1% (n=9), Preescolar 14,3% (n=8), Adolescente 12,5%
(n=7).

Figura 5: Distribucién de casos segun grupo etario

13%

M Lactante menor
39%
14% Escolar

Lactante mayor
Preescolar

Adolescente
16%

18%

Elaboraciéon: Autora.

Con respecto al sexo, lamayoria de los pacientes eran masculino 67,9% (n=38), y mujeres

corresponden al 32,1% (n=18).
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Figura 6: Distribucion de casos segun sexo.

B Femenino

B Masculino

Elaboracién: Autora

Se realizo la clasificacion del diagnostico de ingreso en relacion del sistema afectado;
Respiratorio: 76,8% (n=43); Abdominal 6% (n=6); neuroldgico 5,4% (n=3); urinario,

dermatolégico, fungemia, tétanos 1,8% (n=1) cada uno.

Tabla 5: Porcentaje en relacion con el sistema afectado

Respiratorio 43 76,80%
Urinario 1 1,80%
Neuroldgico 3 5,40%
Abdominal 6 10,70%
Dermatolégico 1 1,80%
Fungemia 1 1,80%
Tétanos 1 1,80%
Total 56 100,00%

Elaboracion: Autora.

La sepsis se clasifico segun su gravedad en Sepsis severa 82,1% (n=46) y shock séptico
17,9% (n=10).
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Figura 7: Severidad de la sepsis

[l Sepsis severa

@ Shock séptico

Elaboracion: Autora.

Para medir la escala de riesgo de mortalidad se utilizé el indicador PRISM 111, la mayoria
tuvo un Riesgo bajo de mortalidad 60,7% (n=34), seguidos de un Riesgo alto de
mortalidad 28,6% (n=16) y Riesgo moderado de mortalidad 10,7% (n=6).

Figura 8: Porcentaje de riesgo de mortalidad en relacion con el PRISM 111

@ Riesgo Bajo
[ Riesgo Moderado
[ Riesgo Alto

Elaboracion: Autora.
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Asimismo se utilizé el indicador de mortalidad en relacién con la disfuncién orgénica
PSOFA con los siguientes resultados: Menos de 10% de mortalidad 48,2% (n=27); Entre
15y 20% de mortalidad: 30,4% (n=17); entre 40 y 50% de mortalidad 7,1% (n=4), entre
el 50 y 60% de mortalidad 14,3% (n=8), no se reportd pacientes en el grupo de entre 80
y 90% y mas de 90% de mortalidad.

Figura 9: Porcentaje de riesgo de mortalidad en relacion con el PSOFA.

14%
B Menos de 10% de mortalidad

7%
Entre 15y 20% de
mortalidad

Entre 40 y 50% de mortalidad

Entre el 50 y 60% de

31% mortalidad

Elaboracion: Autora.

La estancia hospitalaria fue entre 2 y 40 dias, con un promedio de 9 + 7,8 dias, esta a su
vez fue clasificada en Estancia corta (menos de 9 dias): 66,1% (n=37) y Estancia Larga:
(igual 0 mas de 9 nueve dias) 33,9% (n=19).
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Figura 10: Distribucion segun estancia hospitalaria.

Ml Corta

[ Larga

Elaboracion: Autora.

De los 56 pacientes del estudio, la mortalidad fue del 21,4% (n=12) y la supervivencia al
alta fue del 78,6% (n=44).

Figura 11: Distribucion segun porcentaje de mortalidad

@ Vivo

@ Fallece

Elaboracion: Autora.

Para validar al aclaramiento de lactato como un indicador de prediccion de mortalidad,
se realizo un anélisis de los valores del aclaramiento del lactato a las 12 y 24 horas
relaciondndolos con la mortalidad mediante la realizacion de curvas de ROC para calcular
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su especificidad y sensibilidad y tomando como punto de corte una validez diagnostica

buena (mayor del 80%).

La sensibilidad y especificidad del aclaramiento del lactato a las 12 horas en relacién con

la mortalidad fue alta usando el analisis ROC, con un punto de corte menor al 5%,

Tabla 6: Sensibilidad y especificidad del Aclaramiento de lactato a las 12 horas.

-1 1 1
08 0,932 0,917
1,78 0,932 0,833
2,48 0,909 0,833
3,1 0,886 0,833

. 414 084 0833
5,84 0,864 0,75
7,45 0,864 0,667
8,65 0,841 0,667
9,1 0,795 0,667
9,6 0,795 0,583
10,36 0,773 0,583

Elaboracion: Autora.
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Figura 12: Curva de ROC Aclaramiento de lactato a las 12 horas.
1,0

Sensibilidad

0,2

oo T T T
0,0 0,2 04 06 08 10

1 - Especificidad

Elaboracion: Autora.

Mientras el aclaramiento de lactato a las 12 horas como factor prondéstico de gravedad
como test diagnostico, obtuvo como resultados un VPP:0.16 (16%): y un VPN:0.86
(86%). De esta manera el valor de aclaramiento de lactato a las 12 horas es una prueba
con alta probabilidad de identificar verdaderos negativos.

Tabla 7: VPP y VPN del Aclaramiento de lactato a las 12 horas.

~ Aclaramiento de Lactato 12 horas
Aclaramiento Aclaramiento Total
menos 5% Mas 5%

Fallece 2 10 12

Vivo 6 38 44

Total 8 48 56

Elaboracion: Autora.

VP 2
(VP+FP) > VPP = (2+10)

VPP = - VPP =0,16
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'N_5 ypN =38

VPN = Zrmm (38+6)

- VPN =0,86

El analisis de las Curvas ROC en relacion con el aclaramiento lactato a las 24 horas,
muestran una alta sensibilidad 97% y especificidad 83%, tomando como punto de corte
un valor menor al 15% de aclaramiento. De esta manera se corrobora la validez del
aclaramiento de lactato a las 24 horas como prueba diagnostica para identificar

verdaderos positivos.

Tabla 8: Sensibilidad y especificidad del Aclaramiento de lactato a las 24 horas.

2,5 1 0,917

15,93 0,977 0,75
18,75 0,955 0,75
22,25 0,932 0,75
23,61 0,909 0,75
24,31 0,909 0,667

25,8 0,886 0,667
26,94 0,886 0,583

27,7 0,864 0,583
29,06 0,864 0,5

Elaboracion: Autora.
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Figura 13: Curva de ROC Aclaramiento de lactato a las 24 horas.
10

0,8+ I

Sensibilidad

0,4

0,24

0,0 T T T
00 02 04 06 048 1.0

1 - Especificidad

Elaboracion: Autora.

Para conocer el estado real del aclaramiento de lactato a las 24 horas como factor
pronostico de gravedad se realizo el calculo de VPP y VPN como test diagnostico, el cual
arrojo los siguientes resultados: VPP: 0,66 (66%) y VPN: 0,8 (80%). De igual manera el

aclaramiento a las 24 horas tiene utilidad para el diagnostico de los verdaderos negativos.

Tabla 9: VPP y VPN del Aclaramiento de lactato a las 24 horas.

Aclaramiento Aclaramiento Total
menos 15% Mas 15%

Fallece 2 1 3
Vivo 10 43 53
Total 12 44 56

Elaboraciéon: Autora.

vep=—2_ > ypp=—2_> ypPp =066
(VP+FP) (2+1)

VPN =2 > ypn=—2_ > ypPN =081
(VN+FN) (43+10)
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Se realiz6-comparacion de las curvas de ROC del Aclaramiento del lactato a las 12 y 24
horas, observandose que el &rea del aclaramiento de lactato a las 24 horas: 0,759
(p=0,006, 1C:95%) fue superior al area del aclaramiento de lactato a las 12 horas 0,626
(p=0,184, 1C:95%), Con esto se concluyd que el aclaramiento de lactato a las 24 horas
tuvo mayor sensibilidad y especificidad con diferencias estadisticamente significativas
frente al aclaramiento a las 12 horas.

Figura 14: Comparativa de Curvas de ROC Aclaramiento de lactato a las 12 y 24

horas.

V4 Origen de la curva

___Aclaramiento de lactato a
las 12 horas
Aclaramiento de lactato a
las 24 horas

0,58 J Linea de referencia

0,6

Sensibhilidad

0,4 -

00 T T T
00 02 04 06 03 1,0

1 - Especificidad

Elaboracion: Autora.
Se realiz6 la correlacién entre los puntos de corte de aclaramiento de lactato y uso de

vasoactivos, corticoides y fluidoterapia de resucitacion donde se evidencié que no existio

correlacion, sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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Tabla 10: Correlacion entre aclaramiento de Lactato y uso de vasoactivos, corticoides y

fluidoterapia

Uso de _ Coef|C|e_r]te de 0,118 0,137
vasoactivos correlacion

Sig. (bilateral) 0,387 0,313
Uso de Coeficiente de 0,051 0074
corticoides correlacion

Sig. (bilateral) 0,708 0,585
Uso de Coeficiente de 0,073 0,118

fluidoterapia correlacion
Sig. (bilateral) 0,591 0,388

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
Elaboracion: Autora.

De igual manera no se observo correlacion entre el corte de Aclaramiento de lactato a las

12 y 24 horas con el P-SOFA, PRISM 11 y la mortalidad.

Tabla 11: Correlacion entre aclaramiento de Lactato a las 12 y 24 horas y PRISM 11,

PSOFA y mortalidad.

= - **
P-SOFA correlacion il U2 s
Sig. (bilateral) 0,348 0,051 . 0,006
Coeficiente de * o
PRISM Il  correlacion 0,018 -340 365 !
Sig. (bilateral) 0,894 0,01 0,006
Coeficientede 1 3 0262 -275%  -422%*
Fallece correlacion
Sig. (bilateral) 0,795 0,051 0,04 0,001

Coeficiente de

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
Elaboracion: Autora.
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En el presente estudio también se realizé medidas de asociacion a través de Chi cuadrado;

El punto de corte de valor de lactato a las 12 horas se la asocio con la mortalidad dando

un ¢*>=3.583, el cual no presenta diferencias estadisticamente significativas (p=0.79).

Tabla 12: Asociacion entre Corte aclaramiento de lactato 12 horas y mortalidad

aclaramient
o lactato 12

Corte
horas

_|
o
—+
=2

Menor
5%

Mayor
a 5%

Recuento
Porcentaje
Recuento
Porcentaje
Recuento
Porcentaje

Fallece Vivo .

2 6 8
25,00% 75,00%  100,00%
10 38 48
20,80% 79,20%  100,00%
12 44 56

21,40% 78,60%  100,00%

Chi-cuadrado de Pearson

Prueba exacta de Fisher

,0712

1

0,79
1 0,552

a 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,71.
Elaboracion: Autora.

El punto de corte de valor de lactato a las 24 horas se la asoci6 con la mortalidad dando

un ¥>=3.583 que no presenta diferencias estadisticamente significativas (p=0.05).

Tabla 14: Asociacion entre Corte aclaramiento de lactato 24 horas y mortalidad

aclaramie
nto

_|
)
Q
=

lactato 24
horas

Menor
15%

Mayor
a 15%

Recuento
Porcentaje
Recuento
Porcentaje
Recuento
Porcentaje

75

Fallece Vivo
2 1 3
66,7% 33,3%  100,00%
10 43 53
18,9% 81,1%  100,00%
12 44 56

21,40% 78,60%  100,00%



Chi-cuadrado de Pearson 3,853a 1 0,050
Prueba exacta de Fisher 0,113 0,113

a 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 0,64.
Elaboracion: Autora.

Otros dos indices de mortalidad fueron asociados con la mortalidad presentada en este
estudio: El indice PRISM III con un ¥*>=11.047 y con diferencias estadisticamente

significativas (p=0.004) mostrando asociacion con la mortalidad.

Tabla 16: Asociacion entre PRISM 111 y mortalidad

Fallece Vivo -

Riesgo Recuento 3 31 34
= Bajo Porcentaje 8,80% 91,20%  100,00%
S Riesgo Recuento 1 5 6
24 Moderado = Porcentaje 16,70% 83,30%  100,00%
@
o Riesao Alto Recuento 8 8 16
g Porcentaje 50,00% 50,00%  100,00%
Recuento 12 44 56
Total

Porcentaje  21,40% 78,60%  100,00%
Elaboracion: Autora.

El PSOFA no mostrd asociacion con la mortalidad con un ¥*>=4.918 y con un resultado

sin diferencias estadisticamente significativas (p=0.178).
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Corte
aclaramiento

Tabla 17: Asociacion entre PSOFA y mortalidad

Menos de 10% de
mortalidad

Del 15 al 20% de
mortalidad

Del 40 al 50% de
mortalidad
Del 50 al 60% de
mortalidad

Total

P-SOFA

Recuento
Porcentaje
Recuento
Porcentaje
Recuento
Porcentaje
Recuento
Porcentaje
Recuento
Porcentaje

Fallece Vivo -

3
11,10%
4
23,50%
2
50,00%
3
37,50%
12
21,40%

Elaboracion: Autora.

24
88,90%
13
76,50%
2
50,00%
5
62,50%
44
78,60%

27
100,00%
17
100,00%
4
100,00%
8
100,00%
56
100,00%

El corte de Aclaramiento de lactato a las 12 horas no mostrd asociacion con el P-SOFA

con un x>=1.435 y con un resultado sin diferencias estadisticamente significativas

(p=0.697).

Tabla 18: Asociacion entre PSOFA y Corte de lactato a las 12 horas

Menor Recuento

g § 5% Porcentaje
‘ég I\él?ézr Recuentc?
Porcentaje

Total Recuento
Porcentaje

Elaboracion: Autora.

<10% 15al20% 40 al 50%
3 2 1
3750%  2500%  12,50%
24 15 3
50,00%  31,30%  6,30%
27 17 4
4820%  30,40%  7,10%

50 al 60%

2 8
25,00%  100,00%
6 48
12,50%  100,00%
8 56
14,30%  100,00%

El corte de Aclaramiento de lactato a las 24 horas tampoco mostré asociacion con el P-

SOFA con un ¥2=5.387 y sin diferencias estadisticamente significativas (p=0.146).
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Corte

Tabla 19: Asociacion entre PSOFA y Corte de lactato a las 24 horas

<10%  15al20% 40al50% 50 al 60%

o Menor Recuento 0 1 1 1 3
=) 5% :
E S 4 Porcentaje 0,0% 33,3% 33,3% 33,3%  100,00%
- O
© 8 2  Mayor Recuento 27 16 3 7 53
53 a 5%
e °  Porcentaje  50,9% 30,2% 5,7% 13,2%  100,00%
Total Recuento 27 17 4 8 56
Porcentaje  48,20% 30,40% 7,10% 14,30%  100,00%
Elaboracion: Autora.
La asociacién del Indicador de Mortalidad PRISM 111 y el punto de corte de lactato a las
12 horas, no mostrd diferencias estadisticamente significativas, con un y?>=1.265,
(p=0.531).
Tabla 20: Asociacion entre PRISM 111 y Corte de lactato a las 12 horas
Riesgo  Riesgo Riesgo
Bajo Moderado  Alto
o Menor 5%  Recuento 5 0 3 8
2 §§ a Porcentaje  62,50% 0,00%  37,50%  100,00%
|- e
S e % 2 Mayora5% Recuento 29 6 13 48
Eln Porcentaje  60,40%  12,50%  27,10%  100,00%
Recuento 34 6 16 56
Total

Porcentaje  60,70%  10,70%  28,60%  100,00%

Elaboracion: Autora.

Finalmente, la asociacion del indicador de Mortalidad PRISM 111 y el punto de corte de
lactato a las 24 horas, mostré asociacion con un ¥>=7.925, presentando diferencias
estadisticamente significativas: (p=0.019).
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Corte
aclaramiento

lactato 24

Tabla 21: Asociacion entre PRISM 111 y Corte de lactato a las 24 horas

horas

Riesgo  Riesgo
Bajo Moderado Alto
Menor 15%  Recuento 0 0
Porcentaje  0,00% 0,00%
Mayor a 15% Recuento 34 6
Porcentaje 64,20%  11,30%
Recuento 34 6
Total

Porcentaje 60,70%  10,70%

Elaboracion: Autora.
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Riesgo

3
100,00%
13
24,50%
16
28,60%

3
100,00%
53
100,00%
56
100,00%



CAPITULO IV

4. DISCUSION

Reconocido a nivel mundial “La sepsis en la poblacion pediatrica es un problema grave
de salud, con igual afectacién en paises en vias de desarrollo, asi como en los

desarrollados”, a pesar de ser una enfermedad prevenible.

La prevalencia de género en nuestro estudio fue el género masculino con 67.9%, mientras
que el género femenino fue el 32.1% de la poblacion, resultado alcanzado en esta
investigacion es similar a lo referido por: Arias, et al 2013, en su estudio “Factores de
riesgo de sepsis adquirida en una unidad de cuidados intensivos” con una muestra de 64
pacientes admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Pediatrico "General
Luis A. Milanés”, en donde se utilizaron las frecuencias absoluta y relativa para la
caracterizacion de la muestra, asi como el andlisis univariado y multivariado para
investigar los factores hipotéticos de riesgo. Del total de pacientes seleccionados mas de

la mitad (53,1 %) eran del sexo masculino. (Arias, Guerra, & Collejo, 2013)

Dougnac, et al 2007, en el estudio” Prevalence of severe sepsis in Intensive Care Units.
“demostraron que en base a caracteristicas de la poblacion estudiada tuvo una leve
predominancia de sexo masculino (58,8%), corroborando por lo tanto que el género
masculino ingresa en mayor porcentaje a las unidades de cuidados intensivos. (Dougnac
etal., 2007)

Alonso & Jiménez, 2013, en su estudio “Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los
pacientes con sepsis en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos” demuestran un
promedio de internacion fue de 9,2 dias, muy similar respecto al realizado en UCIO HBO,
en donde el promedio de dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos en el estudio
realizado en el hospital Baca Ortiz fue entre 2 y 40 dias, con un promedio de 9.09 (DE: +
7,8) dias, esta a su vez fue clasificada en Estancia corta (menos de 9 dias): 66,1% (n=37)

y Estancia Larga: (igual o mas de 9 nueve dias) 33,9% (n=19). (Alonso & Jiménez, 2013)

En el estudio realizado por Alonso & Jiménez, 2013, donde fueron ingresados

71pacientes, el 52% fueron del sexo masculino, el 43,7%, presentd choque séptico y falla
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organica multiple 35,2 %, de origen intrahospitalario. La localizacion del foco infeccioso

fue respiratoria en 59% de los casos. (Alonso & Jiménez, 2013)

Mientras que en el presente estudio se encontro que las principales causas de ingreso a la
UCIP del HBO fueron: respiratorio tuvo mayor causa: 76,8% (n=43); mientras que la de
foco abdominal 6% (n=6); seguido por el neuroldgico 5,4% (n=3); en menor proporcion
urinario, dermatoldgico, fungemia, tétanos 1,8% (n=1) cada uno. (HBO, 2018)

Es llamativa la alta prevalencia de pacientes que fueron ingresados y tratados por foco
séptico de origen pulmonar y shock pese a la cobertura extendida de vacunacion brindada
por el Ministerio de Salud Publica, cabe mencionar que el estudio fue realizado en
noviembre-enero, mese que tienen las mas altas incidencias de procesos respiratorios.
También se constato que la patologia de ingreso a nuestra UCIP fue de igual prevalencia

que en el mencionado estudio.

Fernandez y Novas, 2009, realizaron un estudio descriptivo, transversal y prospectivo de
los 469 pacientes que ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos Polivalentes del
Hospital Infantil Sur Docente de Santiago de Cuba. Del total de nifios y nifias
hospitalizados, 71 (15,1 %) fueron afectados por procesos sépticos, de los cuales
fallecieron 8 (11,3 %): 1 por sepsis severa (3,6 %) y 7 por choque séptico (70,0
%). (Fernandez & Novas, 2009)

En cuanto al porcentaje de mortalidad el estudio realizado en la UCIPED HBO 2018-
2019 revelo que en los 3 meses estudiados se obtuvo una mortalidad de 21,4% (n=12) y
la supervivencia al alta fue del 78,6% (n=44), de un total de 56 pacientes admitidos. La
sepsis se clasificd segin su gravedad en Sepsis severa 82,1% (n=46) y shock séptico
17,9% (n=10). No se puede comprar con respecto al anterior estudio debido a un tamafio
muestral y tiempo de estudio corto, sin embargo, los dos estudios mencionan una
supervivencia alta, quizas se deba a la mejor comprension de la epidemiologia, la

patogénesis de la sepsis, shock séptico y fallo multiorganico en pediatria. (HBO, 2018)

El aclaramiento de lactato al inicio del curso hospitalario puede indicar una resolucion de
la hipoxia tisular global y se asocia con una disminucién de la tasa de mortalidad. Los

pacientes con un mayor aclaramiento de lactato después de 6 horas de intervencion en el
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departamento de emergencia han mejorado los resultados en comparacion con aquellos
con un menor aclaramiento de lactato. (Nguyen et al., 2004)

El presente estudio, HBO UCIP, debido a la limitacion de ser un estudio retrospectivo en
el cual no se pudo controlar todas las mediciones en las primeras horas de ingreso a UCIP,

por lo tanto, se basé en las 12 horas como inicial.

En un estudio realizado por Porras y Garcia, 2007, observaron que entre los
sobrevivientes y no sobrevivientes la depuracion de lactato a las 12 horas durante la
hospitalizacion fue de 47,4 + 18,7 vs. 21,8 + 40,3%, respectivamente (p=0.009). En el
andlisis multivariado no se observo esta asociacion en un valor estadistico significativo.
El grupo de alta depuracion de lactato (>10%) tuvo un 54,1% de menor mortalidad
hospitalaria comparado con el grupo de baja depuracién de lactato. (Porras, Ige, & Ormea,
2007)

Los datos arrojados por la curva de ROC en el aclaramiento del lactato a las 12 horas en
la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del HBO, tomando el valor menor a 5%

con una alta sensibilidad y especificidad, se observo que no hubo significancia estadistica.

Herwanto & Lie, 2014, en su estudio con una muestra de 81 pacientes concluyeron que
el aclaramiento de lactato de 24 horas tuvo una diferencia de mediana significativa (-7.0%
en el grupo no sobreviviente vs. 15.2% en el grupo de sobrevivientes; P = 0.034). El
mejor valor de corte para el aclaramiento de lactato en 24 horas fue de -6.0% (AUC 0.744,
sensibilidad de 62.5% y especificidad de 87.5%, valor predictivo positivo de 58.8% y
valor predictivo negativo de 89.1%, riesgo relativo de 5.39). A partir del analisis
multivariado, se comprobd que el aclaramiento de lactato durante 24 horas era un

predictor independiente de mortalidad.(Herwanto, Lie, Suwarto, & Rumende, 2014)

En el estudio de Marty & Roquilly, 2013, determinaron el aclaramiento de lactato fue
mayor en los sobrevivientes que en los pacientes no sobrevivientes para el periodo HO-
H6 (13 £38% y —13 + 7% respectivamente, p = 0.021) y para el HO- Periodo H24 (42 +
33% y —17 + 76% respectivamente, p<0,001). EI mejor factor predictivo de muerte en el
dia 28 fue el aclaramiento de lactato para el periodo HO-H24 (AUC = 0.791; IC del 95%:

0.6-0.85). La regresion logistica encontrd que el aclaramiento de lactato HO-H24 se
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correlacioné de forma independiente con un estado de supervivencia con una p = 0.047
[odds ratio = 0.35 (IC del 95%: 0.01-0.76)]. Durante las primeras 24 horas en la UCI, el
aclaramiento de lactato fue el mejor parametro asociado con la tasa de mortalidad de 28
dias en pacientes sépticos. El protocolo de la terapia dirigida a la eliminacion de lactato
debe considerarse en pacientes sépticos, incluso después de las horas doradas. (Marty et
al., 2013)

En el presente estudio también se realizé medidas de asociacion a traves de Chi cuadrado,
el punto de corte de valor de lactato a las 24 horas que presento significancia estadistica,

se la asocid con la mortalidad dando un y*=3.583, estadisticamente significativo:

(p=0.05).

Se realizé una comparativa de las curvas de ROC del Aclaramiento del lactato a las 12 y
24 horas, observandose que el area del aclaramiento de lactato a las 24 horas: 0,759
(p=0,006, 1C:95%) fue superior al area del aclaramiento de lactato a las 12 horas 0,626
(p=0,184, 1C:95%), Con esto se pudo concluir que el aclaramiento de lactato a las 24

horas tuvo mayor sensibilidad y especificidad con significancia estadistica.

Lee, et al, 2015, encontraron que el uso de vasopresores y los niveles de lactato de
seguimiento en un tiempo transcurrido, en particular, una disminucion en el aclaramiento
de lactato de al menos un 10% durante las primeras 6 horas, 24 horas y 48 horas de
tratamiento fue mas dominante entre los sobrevivientes que entre los no sobrevivientes y
el uso de vasopresores (HR: 4.156, IC 95%: 1.461-11.824, P = 0.008) se asociaron
significativamente con la mortalidad. Una cuidadosa consideracion del uso de
vasopresores dentro de las primeras 48 horas puede ser Util para mejorar la supervivencia.
(Lee et al., 2015)

Gonzalez, 2017, concluyeron que la administracion agresiva y precoz de liquidos
endovenosos contribuye a la recuperacion de parametros clinicos relacionados con la

perfusion y a la reduccion de la mortalidad en nifios con choque séptico.

Annane, 2015, en su estudio” Corticosteroides para el tratamiento de la sepsis”, estos
resultados expresaron que existio un incremento en las probabilidades de recuperacion

del shock séptico (cuando se requieren farmacos para apoyar la presion arterial) en el 31%
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(de 12 ensayos) y el nimero de 6rganos que no funcionaban adecuadamente (insuficiencia

orgénica) (de ocho ensayos).(Rochwerg et al., 2018)

Mientras que el estudio realizado en la UCI-HBO la correlacion entre los puntos de corte
de aclaramiento de lactato y uso de vasoactivos, corticoides y fluidoterapia de

resucitacion donde no se evidencio correlacion entre ellos.

En un estudio realizado por Matics & Pinto, 2017, con una muestra de 8711 pacientes
presentaron una mortalidad hospitalaria del 2,6%. La puntuacion maxima de PSOFA tuvo
una excelente discriminacion para la mortalidad hospitalaria, con un area bajo la curva de
0,94 (IC del 95%, 0,92-0,95). La puntuacion de pSOFA tuvo un rendimiento similar o
mejor que otras puntuaciones de disfuncion organica pediatrica. (Matics & Sanchez-
Pinto, 2017)

En el estudio realizado en la UCIP -HBO , se utiliz6 el indicador de mortalidad en relacion
con la disfuncidn organica PSOFA con los siguientes resultados: Menos de 10% de
mortalidad 48,2% (n=27); Entre 15 y 20% de mortalidad: 30,4% (n=17); entre 40 y 50%
de mortalidad 7,1% (n=4), entre el 50 y 60% de mortalidad 14,3% n=8), no se reportd
pacientes en el grupo de entre 80 y 90% y mas de 90% de mortalidad.

Pero el mismo PSOFA no mostro asociacion con la mortalidad con un ¥*=4.918 con un

resultado no significativamente estadistico (p=0.178).

Vasquez, 2016, en su estudio “PRISM como predictor de mortalidad en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos del Instituto Nacional de Salud del Nifio Pertt”, evaluaron
el rendimiento de este escore a través del célculo de la curva ROC como medida de
capacidad discriminativa, con los siguientes resultados: escore de PRISM, “bajo riesgo”
el 91,1%, “moderado riesgo” el 7,1% y “alto riesgo” el 1,8%. Se encontrd asociacion
entre la mortalidad y las categorias del PRISM (p<0,001). La curva ROC para PRISM 111
fue 0,73 (1C95%: 0,66-0,80), llegando a la conclusién que este muestra un rendimiento

adecuado como predictor de mortalidad en este estudio. (Vasquez et al., 2016)

En el estudio realizado en la unidad de cuidados intensivos pediatricos HBO, se midio la
escala de riesgo de mortalidad utilizando el indicador PRISM 111, la mayoria tuvo un
Riesgo bajo de mortalidad 60,7% (n=34), seguidos de un Riesgo alto de mortalidad 28,6%
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(n=16) y Riesgo moderado de mortalidad 10,7% (n=6). Con un ¥*>=11.047 y con
significancia estadistica (p=0.004) mostrandose asociacion con la mortalidad.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES

Las principales patologias infecciosas registradas al ingreso de los nifios a la
unidad de cuidados intensivos del Hospital Baca Ortiz en nuestro estudio fueron
de foco: Respiratorio, Abdominal, Neurologico, Urinario, Dermatoldgico,
Fungemia, Tétanos.

El aclaramiento de lactato a las 12 horas demostro alta sensibilidad, sin embargo,
a las 24 horas se observo mayor sensibilidad como factor prondstico de gravedad.
El aclaramiento de lactato mostré VPN alto tanto a las 12 como a las 24 horas,
con lo cual se confirma su utilidad como prueba diagndstica para identificar
verdaderos negativos.

Al comparar el aclaramiento del lactato a las 12 y 24 horas, observamos que el
area del aclaramiento de lactato a las 24 horas fue superior al area del aclaramiento
de lactato a las 12 horas, con esto se concluy6 que el aclaramiento de lactato a las
24 horas tiene mayor sensibilidad y especificidad como predictor prondstico de
gravedad.

No se observo correlacion entre los puntos de corte de aclaramiento de lactato y
uso de vasoactivos, corticoides y fluidoterapia.

Asimismo, tampoco se observo correlacion entre el punto de corte de lactato a las
12 y 24 horas, con el PRISM IlI.

Al realizar la correlacion entre PSOFA y PRISM 111 no se obtuvo la misma.

Con respecto a la mortalidad el PRISM 11l y PSOFA sin correlacion de igual
manera.

El aclaramiento de lactato a las 12 horas no constituye una prueba diagnostica
para la determinacién de la gravedad de la sepsis.

El aclaramiento de lactato a las 12 horas no se asocio con la mortalidad-

El aclaramiento de lactato a las 24 horas constituye una prueba diagnostica para
determinar la gravedad de la sepsis.

El indice PRISM 111 mostro6 asociacién con la mortalidad.

El PSOFA no mostré asociacion con la mortalidad.

El corte de Aclaramiento de lactato a las 12 horas no mostré asociacion con el P-

SOFA como predictor de riesgo.
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v El corte de Aclaramiento de lactato a las 24 horas tampoco mostr6 asociacion con
el P-SOFA como predictor de riesgo.
v' Laasociacion del Indicador de Mortalidad PRISM 111y el punto de corte de lactato
a las 12 horas, no mostré diferencias estadisticamente significativas.
v Finalmente, la asociacion del indicador de Mortalidad PRISM 111 y el punto de corte

de lactato a las 24 horas, mostrd asociacion.
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CAPITULO VI
RECOMENDACIONES

Realizar estudios clinicos prospectivos con mayor tamafio muestral.

Capacitar al personal de salud en: Actualizaciones sobre guias de sepsis y paquete

seis de actuacion.

Elaborar protocolos institucionales de sepsis en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos que usen al aclaramiento de lactato como factor prondstico de

gravedad y la implementacién de un programa de mejora continua.

Establecer guias de reconocimiento, identificacion de pacientes con sospecha de
shock séptico.

Impulsar la adherencia a paquetes de reanimacion y estabilizacion para mejorar

las précticas de consenso en esta institucion

Incentivar la buena atencién del manejo post-UCI.
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7. LIMITACIONES
Escasas limitaciones en el presente estudio que corresponden a tema de logistica

(Gasometrias no registradas en historias clinicas), por lo que no se pudo controlar todas

las mediciones en las primeras horas de ingreso a UCIP ya que es un estudio retrospectivo.
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9. ANEXOS.

CAPITULO VIII

Anexo 1: Instrumento de recoleccion de datos

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR

HOSPITAL PEDIATRICO BACA ORTIZ

i de datos de estudio: ACL wac GRAVEDAD EN SEPSIS, EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS DEL HOSPITAL BACA ORNIZ &N NIROS DE UN MES A 4 AROS, EN EL PERIODO NOVIEISRE DE 2018 A ENERD DEL 2015
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