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Resumen

La sepsis esta definida como una infeccidon sospechada o confirmada asociada con aumento agudo de la
puntuacion pSOFA >2 puntos; cuando el paciente ademas recibe farmacos vasoactivos se considera
choque séptico. En estudios anteriores se ha encontrado que existe relacién directa entre la dosis de

vasopresores empleada y la mortalidad.

Objetivo general: Determinar los valores de la sensibilidad y especificidad del score inotrépico para

mortalidad en pacientes pediatricos con choque séptico.

Diseio del estudio: Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico.

Sitio de desarrollo y periodo de estudio: Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N”. Enero
2016 a julio 2022.

Poblacién participante: Expedientes de pacientes con edades entre 1 mes y 16 afos 11 meses con

diagnéstico de choque séptico.

Maniobra: Se determinara mediante curvas ROC la sensibilidad y especificidad del score inotropico.
Posteriormente se calculara el punto de corte de maxima precisién diagnéstica para cada parametro

analitico mediante el indice de Youden.

Variables: Edad al ingreso, sexo, score inotrépico, recuento leucocitario, dias de estancia intrahospitalaria.

Resultados obtenidos: Se calculd el score inotrépico con la féormula LVIS, a las 24 horas del ingreso o del
diagndstico de choque séptico. Se obtuvo una media del score de 16.72 (DE +14.48) minimo de 0 y maximo
de 60, con un area bajo la curva (AUC) de 0.71 con un intervalo de confianza al 95%, (Li 0.54; Ls 0.89,
p<0.05). El punto de corte fue de 18.3 con una sensibilidad de 55% y especificidad de 21%.

Conclusiones: El puntaje LVIS logra predecir mortalidad, con un punto de corte de 18.3; sin embargo, no
puede considerarse como definitivo debido al tamafio reducido de la muestra; se propone continuar el
estudio de manera prospectiva con la finalidad de ampliar el tamafio de la muestra. Y tal vez estratificar los

expedientes para uniformizar la informacion de los expedientes.



1. Antecedentes

1.1. Antecedentes generales

1.1.1. Sepsis en pediatria

La sepsis es un sindrome clinico caracterizado por alteraciones fisiologicas y bioquimicas
desencadenadas ante una infeccidn. Esta genera una respuesta inmune inadecuada, lo

que deriva en alteraciones en la microcirculacion y disfuncion organica (1).

Es considerada una de las principales causas de muerte en todo el mundo; por ejemplo,
la Organizacion Mundial de la Salud estima que mas del 60% de las muertes de nifios

menores de 5 afios en el planeta se deben a enfermedades infecciosas (2).

Por su parte, la Organizacion Panamericana de la Salud, menciona que la sepsis es
responsable de 11 millones de muertes cada afo en el continente americano. Casi la
mitad de los 49 millones de casos de sepsis anuales ocurren en nifios, con el resultado
de 2.9 millones de muertes, las que presume son altamente prevenibles con un

diagnéstico y atencion clinica oportunos (3).

Se calcula que ocurren aproximadamente 22 casos de sepsis infantil por cada 100,000
afnos/persona y 2202 casos de sepsis neonatal por cada 100,000 nacimientos vivos, lo
que se traduce en 1.2 millones de casos de sepsis infantil por afio (4).

En la primera mitad del siglo XX existia un predominio de enfermedades diarreicas e
infecciones respiratorias como causas de muerte infantil; sin embargo, con las
condiciones sanitarias y los programas establecidos de salud publica, desde el 2016 las
enfermedades infecciosas y parasitarias se consideren la quinta causa de mortalidad
infantil en México (5).



Los costos de atencion en sepsis son elevados; por ejemplo, en instituciones publicas
llegan a alcanzar los 600 mil pesos mexicanos por paciente, mientras que en las
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) privadas se elevan hasta 1, 870,000 pesos
mexicanos. Lo anterior representa una inversion total de mas de 9 mil 769 millones de
pesos por afo, y un costo promedio de atencion por paciente de 73 000 ddlares

americanos (3).

La mayoria de las muertes por sepsis ocurren como resultado final de un estado de
choque refractario o sindrome de disfuncidbn organica multiple, presentandose
generalmente en las primeras 48-72 horas de tratamiento, con una tasa de mortalidad
que va de 4% a 50% (4).

1.1.2. Definiciones

La sepsis es una disfuncién organica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion. A su vez, el choque séptico se definio como el
subconjunto de pacientes con sepsis que ademas tienen disfuncion cardiovascular, esto

es: hipotension, tratamiento con un medicamento vasoactivo o perfusion alterada (4).

En el afo 2005, de acuerdo con la evidencia utilizada en las guias “Surviving Sepsis
Campaign International Guidelines for the Management of Septic Shock and Sepsis-
Associated Organ Dysfunction in Children” se definié a la sepsis severa de la siguiente

manera:

I.  Dos o mas criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
basados en la edad
[I.  Confirmacion o sospecha de infeccion invasiva y
[ll.  Disfuncion cardiovascular, sindrome de dificultad respiratoria aguda, o 2 o mas

disfunciones organicas no cardiovasculares (4)



Posteriormente, en 2016 se publicd el Tercer Consenso Internacional para Sepsis y
Choque Séptico (Sepsis-3), en el cual el SIRS no formaba parte del concepto de sepsis,
argumentando que no contaba con una prueba diagndstica validada, e integraron a la
definicion la escala Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) adaptada a pediatria

como un método mas funcional (pediatric SOFA) (6).

Durante este consenso se definieron los siguientes conceptos:

a. Sepsis: Infeccion sospechada o confirmada asociada con aumento agudo de la
puntuacion pSOFA >2 puntos (dentro de las 48 h previas hasta las 24 h de la
infeccion)

b. Choque séptico: Los mismos criterios mencionados anteriormente en niflos que

reciben farmacos vasoactivos asociados con un nivel de lactato sérico >2mg/dl (2).

El consenso de Sepsis-3 fue obtenido mediante un analisis retrospectivo de bases de
datos en UCI, que no cuenta con estudios posteriores. Es decir, pPSOFA es un buen
predictor de mortalidad y estancia en la UCI, pero no se ha demostrado que reduzca la
mortalidad. Asi, mientras que SIRS posee una mayor sensibilidad para el diagnéstico de
sepsis, pSOFA ofrece la ventaja de ser un mejor predictor de mortalidad (6).

A diferencia de los adultos, en los nifios no existe un punto de corte para definir la
hiperlactatemia; varios estudios observacionales han demostrado una asociacion entre
niveles de lactato en sangre mayores a 2mmol/L, con resultados adversos en el choque
séptico. Asi, encontraron un menor riesgo de disfuncion organica persistente en aquellos

nifos que alcanzaron niveles séricos de lactato normales dentro de las 2 a 4 h iniciales

(4)-

Asociado a esto, se ha demostrado una baja sensibilidad al utilizar la definicion
establecida en Sepsis-3, ya que existe una falta de evidencia suficiente para apoyar el
uso de niveles de lactato en la caracterizacion de choque séptico en pediatria; por tanto,

sepsis-3 adaptada para pediatria no cumple con los requisitos clave que garanticen la



precision y seguridad para la identificacion de sepsis y choque séptico en poblacion
pediatrica (2). A continuacion, se muestra un resumen de las definiciones para sepsis y
choque séptico basado en las guias “Surviving Sepsis Campaign” de 2005 (cuadro 1).

Cuadro 1. Resumen de las definiciones de sepsis y choque séptico

SIRS Valores anormales de al menos dos de los siguientes, uno de los cuales
debe ser la temperatura o el recuento de leucocitos:

a. Temperatura

b. Recuento de leucocitos
c. Frecuencia cardiaca
d

Frecuencia respiratoria

Sepsis Dos o mas criterios de SIRS en presencia de una infeccion sospechada o
confirmada

Sepsis Sepsis mas: disfuncidn cardiovascular, sindrome de dificultad

severa respiratoria aguda, o 2 o mas disfunciones organicas no

cardiovasculares

Choque Sepsis y disfuncion cardiovascular
séptico

Pediatric sepsis screening in US hospitals. Matthew A. Eisenberg, Fran Balamuth. International
Pediatric Research Foundation, Inc 2021.

1.1.3. Deteccion

Se han disefado diversas herramientas de deteccion para sepsis y choque séptico; la
implementacion de estas se asocia con buenos resultados como una menor estancia

intrahospitalaria, menores complicaciones y una reduccion en la mortalidad. (7)
La primera deteccion sistematica registrada surgio en el Texas Children’s Hospital en

2012, basada en la medicion de la frecuencia cardiaca ajustada por pirexia (por cada 1°C

de temperatura que se eleva, se restan 5 latidos por minuto); cuando el resultado se
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encuentra fuera de los limites para la edad, se genera una alerta para iniciar la busqueda

de mayores datos de riesgo de sepsis y tomar las medidas necesarias. (7)

HERRAMIENTA DE TRIAJE DE CHOQUE SEPTICO
PEDIATRICO

El paciente acude al servicio de
urgencias por probable infeccién y/o
temperatura anormal (¢,en el servicio
de urgencias o dentro de las 4 h
posteriores a la bresentacion?)

l sl y

Continuar evaluacion en triaae

I no

Evaluacién general: ¢ el paciente
esta criticamente enfermo?

NO

Excluir de la h ient
xcluir de la herramienta

de clasificacion de Choque

Transfiera al paciente a una sala de
reanimacion y avise inmediatamente
al médico/eauino de reanimacién

] o

Continua con la herramienta de triage de choque
e Obtener signos vitales completos, incluyendo la presién arterial y la temperatura
» Realizar una breve historia clinica y un examen fisico para evaluar el estado mental, la
piel, el pulso y el llenado/perfusién capilar
¢ ; El paciente es un paciente de alto riesgo? (ver tabla 1)
Lista de verificacion para Choque Séptico

Temperatura anormal °C
Hipotension mmHg
Taquicardia Ipm
Taquipnea Ipm

Llenado capilar anormal

Alteracion del estado mental

Alteracion del pulso

Piel anormal

lNO

si . .
: o Iniciar/continuar el protocolo/ruta
. El te esta hipot ? | — A
¢ El paciente esta hipotenso de Choaue Séntico
NO
¢ El paciente cumple con 3 o mas de NO —
los 8 criterios clinicos? o el N Cont_lnue con e'_PFOCBSO
paciente de alto riesgo cumple con de triage rutinario
2 0 mas de los 8 criterios clinicos?
‘ sI S|
Identifique al paciente que
cumple con los criterios de ¢La evaluacion del médico coincide
clasificacion de Choque Seéptico, -_— con la evaluacion del triaae?
transfiéralo a una habitacion de
inmediato y llame al médico L NO

Continte con atencién rutinaria

Figura 1. Herramienta de traije de choque séptico pediatrico.

Pediatric sepsis screening in US hospitals. Matthew A. Eisenberg, Fran

Balamuth. International Pediatric Research Foundation, 2021.




1.1.4. Abordaje y tratamiento

Se considera que los pilares en la etapa inicial del tratamiento de la sepsis son el uso de
fluidos, la administracién de antibioticos, el empleo de inotrépicos y/o vasopresores y la
eliminacién del foco infeccioso. (8) Puesto que parte de la fisiopatologia de la sepsis es
la pérdida de volumen intravascular, es recomendable el inicio de una terapia hidrica
mediante la administracion de liquidos cristaloides (9); asi, el manejo con liquidos
intravenosos es considerado el pilar basico del tratamiento (1).

A menos que haya hiponatremia clinicamente significativa o la necesidad de
hipernatremia terapéutica, se prefiere administrar cristaloides balanceados como el ringer
lactato, el acetato de ringer o Plasma-Lyte (9). En una revision de Cochrane, se muestra
que el tratamiento con liquidos en forma liberal podria aumentar la tasa de mortalidad en
nifos con sepsis 0 shock séptico (10).

En los pacientes que presentan sepsis severa, pero sin choque, es recomendable iniciar
el esquema antimicrobiano dentro de las 3 h a partir de su reconocimiento; mientras que
en aquellos niflos con choque séptico se recomienda iniciar la terapia antimicrobiana

dentro de la primera hora (4).

Se recomienda iniciar con una terapia antimicrobiana de amplio espectro, es decir, uno o
varios antibioticos que actuan contra multiples grupos de bacterias, individualizando
siempre cada paciente. En aquellos nifilos que han sido previamente tratados en medios
hospitalarios y/o que padecen enfermedades cronicas, se iniciara manejo contra
bacterias resistentes como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y

Enterococos resistente a la Vancomicina (4).

Existen situaciones que ameritan la administraciéon de farmacos vasoactivos. En el caso
del shock frio, la recomendacién es iniciar manejo con epinefrina, mientras que para el
shock caliente lo ideal es iniciar con norepinefrina. En aquellos pacientes con shock frio,
que cursan con tensiones arteriales disminuidas, se considera agregar norepinefrina al

tratamiento; a su vez, en los pacientes que cursan con shock frio refractario a aminas,

12



pero con tensién arterial normal, es permitido el uso de vasodilatadores como la milrinona

(2).

1.2. Antecedentes especificos

A lo largo de la historia se han realizado multiples estudios en busqueda de marcadores
o escalas predictoras de mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico, esto con
la finalidad de lograr una identificacién oportuna, asi como para determinar la gravedad
y pronostico para realizar cambios en el manejo critico antes de un desenlace

desfavorable (11).

Una escala prondstica ideal debe ser facil de usar, minimamente invasiva y econdmica;
sin embargo, en la actualidad no se cuenta con una escala que reuna estas
caracteristicas en su totalidad, por lo que se sigue trabajando en mejorar las escalas

existentes, asi como en el desarrollo de nuevas metodologias.

1.2.1. Biomarcadores

El conocimiento de biomarcadores especificos ante la sepsis permite que estos sean de
mayor utilidad durante el cribado, diagndstico, prondstico (estratificacion del riesgo), la
monitorizacion de la respuesta terapéutica y el uso racional de los antibi6ticos. Algunos
de los mas importantes son: proteina C reactiva (PCR), procalcitonina, lactato y ferritina
(12) (13).

Proteina C reactiva (PCR): Se trata de una proteina inespecifica de fase aguda que
aumenta 4-6 h después de la exposicion a un desencadenante inflamatorio (infeccioso o
no), tiene un tiempo de duplicacion de 8 h y alcanza su punto maximo a las 36 a 50 h.
Incrementos en los niveles de PCR menores a 10 mg/L en muestras recogidas a
intervalos de 24 h son utiles para excluir la sospecha de sepsis (12).
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Se recomiendan las mediciones seriadas cada 24 a 48 h, lo cual hace a PCR un buen

predictor de una terapia antibiética empirica adecuada (12).

Procalcitonina: la PCT se ha considerado un biomarcador fiable para diferenciar la
sepsis del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) no infecciosa (12), ya que
interfiere en la modulacion de la respuesta inflamatoria, asi como en la produccion de

oxido nitrico vascular (13).

Su sintesis se activa por la accidn de lipopolisacaridos y el efecto de algunas citosinas
como el TNF-qa, IL-1 e IL-6, su produccion se ve disminuida por el IFN-y y una citosina
liberada en respuesta a infecciones virales, por lo que se considera un marcador

especifico para infecciones bacterianas (13).

A pesar de ser menos probable que infecciones de etiologia viral ocasionen elevacion en
los niveles de procalcitonina, existen otras afecciones inflamatorias que pueden elevar su
concentracion en sangre; entre ellas estan las infecciones fungicas graves, la malaria,
procedimientos quirurgicos, quemaduras y la isquemia de la pared intestinal, al igual que

algunos sindromes paraneoplasicos y canceres (11).

Los valores de PCT inferiores a 0, 5 ng/ml sugieren inflamacion sin etiologia infecciosa,

mientras que valores superiores a 2,0ng/ml sugieren sepsis (14).

Lactato: El lactato sérico es el resultado final del metabolismo anaerobio, se ve
aumentado ante hipoxia tisular, una descarga adrenérgica excesiva o una disminucion
en la depuracidon hepatica del mismo (15). Un peor valor de lactato también predijo de

forma independiente la mortalidad por shock séptico pediatrico en la UCIP (16).
Se ha demostrado que las mediciones de lactato pueden ser uUtiles desde 6 h posterior a

su ingreso, con un punto de corte de 2.65mmol/L obteniendo una sensibilidad del 75.9%
y una especificidad de 84.5% (15).
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Ferritina: Es una proteina que se eleva ante una respuesta inflamatoria, considerandose
como un marcador de fase aguda. En la sepsis, es utilizada como marcador prondstico
de morbilidad o mortalidad. Cuando se utiliza en el seguimiento de choque séptico con
mala evolucidn indica un estado de sepsis hiperferritinemica la cual suele ameritar

manejo con corticosteroides, inmunoglobulinas, plasmaféresis o inmunosupresion (2).

Existe evidencia que ante cualquier proceso inflamatorio el propio organismo incrementa
la produccién de ferritina tratando de disminuir la disponibilidad de hierro para los

microorganismos (17).

Niveles séricos de ferritina >300 ng/ ml se asocian con una peor evolucion, como un
requerimiento de ventilacibn mecanica mas temprano, dosis mas altas de farmacos

inotropicos y un aumento de la tasa de mortalidad (17).

Tedesco Tonial et al demostraron en nifios mayores de 6 meses que la combinacion de
ferritina, lactato y PCR fue capaz de predecir la muerte en el 43% de los pacientes, con
los siguientes valores de corte: PIM2 > 14%, ferritina > 135 ng/ml, PCR > 6,7 mg/ml y
lactato > 1,7 mmol/L, pudiendo predecir la muerte de tres cuartas partes de los

pacientes con sepsis (17).

1.2.2. Puntuaciones prondsticas en sepsis y choque séptico

Previamente se hablo acerca de las definiciones del Tercer Consenso Internacional para
la Sepsis y el Choque Séptico (Sepsis-3), en donde se incluye la puntuacion SOFA; esta
escala es utilizada en pacientes adultos y recientemente fue adaptada una version
pediatrica (pediatric SOFA) (12).

Pediatric SOFA (pSOFA) evalua los siguientes organos o sistemas: respiratorio,

hematoldgico, hepatico, cardiovascular, neuroldgico y renal; y otorga una puntuacion de
0 a 4 puntos a cada una de las variables (cuadro 2) (18).

15



Las variables cardiovasculares y renales de la puntuacion SOFA original se modificaron
utilizando puntos de corte validados del sistema de puntuacién PELOD-2. Por otra parte,
la subpuntuacion respiratoria se amplié para incluir la relacion Sp O2: Fi O2 (12).

La puntuacién maxima de pSOFA tuvo una excelente discriminacion para la mortalidad
hospitalaria, con un rendimiento similar o mejor que otras puntuaciones de disfuncion

organica pediatrica (12).

En un estudio realizado en México, se obtuvo que el punto de corte 6ptimo de la
puntuacion SOFA para discriminar entre no supervivientes y supervivientes es de 7
puntos, con una prediccion de la mortalidad en la poblacién general de la UCIP superior
que la escala PRISM y el indice PIM2 (18).

Cuadro 2. Puntuacion SOFA adaptada a pediatria de acuerdo con la edad.

Puntuacion
Variable o | 1 | 2 | 3 | 4
Respiratorio
Pao2:Fio2 | 2400 | 300-399 200-299 100-199 Con <100 Con
soporte soporte
respiratorio respiratorio
SatO2:Fio2| 2292 | 264-291 221-264 148-220 Con <148 Con
soporte soporte
respiratorio respiratorio
Coagulacién
Recuento de | 2150 | 100-149 50-99 20-49 <20
plaquetas, x
103 /L
Hepatico
Bilirrubina, mg | <1,2 | 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12,0
/ dL
Cardiovascular
PAM por grupo de edad o infusion vasoactiva, mm Hg o uyg/ kg / mind
<1 mes 246 <46 Dopamina | Dopamina >5 o0 | Dopamina> 150
<50 epinefrina <0,1 | epinefrina> 0,10
Dobutamina | o norepinefrina noradrenalina>
(cualquiera) <0,1 0,1
1-11 meses 255 <65
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12-23 meses 260 <60

24-59 meses =62 <62

60-143 meses | =65 <65

144-216 >67 <67
meses
> 216 meses 270 <70
Neurolégico
Puntuacion de 15 13-14 10-12 6-9 <6
coma de
Glasgow
Renal
Creatinina por grupo de edad, mg / dL
<1 mes <0,8 | 0,8-0,9 1.0-1.1 1.2-1.5 21,6
1-11 meses <0,3 | 0,3-04 0,5-0,7 0.8-1.1 21,2
12-23 meses <0,4 | 0,4-0,5 0,6-1,0 1.1-1.4 21,5
24-59 meses | <0,6 | 0,6-0,8 0,9-1,5 1.6-2.2 223
60-143 meses | <0,7 | 0,7-1,0 1.1-1.7 1.8-2.5 22,6
144-216 <1.0 | 1.0-1.6 1,7-2,8 2.94.1 24,2
meses
>216 meses | <1,2 | 1.2-1.9 2.0-3.4 3,5-4,9 =5

Fuente: Escala Pediatric SOFA. Matics TJ, et al. Adaptation and Validation of a Pediatric
Sequential Organ Failure Assessment Score and Evaluation of the Sepsis-3 Definitions
in Critically Ill Children. JAMA Pediatr. 2017; 171.

Otra puntuacion prondstica utilizada en sepsis pediatrica es el score de disfuncién
organica logistica pediatrica (PELOD, por sus siglas en inglés), la que se desarrollo
como un sustituto de la probabilidad de muerte, con un alto coeficiente de correlacion y

excelente discriminacion (19).

La puntuacion PELOD se basa en los valores mas anormales de las variables medidas
durante toda la estadia en la unidad de cuidados intensivos pediatricos, pudiendo
calcular el PELOD diario (dPELOD) (20).

Para el calculo de la puntuacion PELOD, cada disfuncion organica recibioé puntos para
la variable asociada con los puntos mas altos. El numero maximo de puntos para un

organo era 20 y la puntuacion maxima PELOD, 71 (cuadro 3) (20).
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Cuadro 3. Puntuacion PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunction).

Variable Puntuacion
0 1 10 20
Neurologico
Escala de coma de 12-15 7-11 4-6 3
Glasgow
Respuesta pupilar Ambas NA Ambas fijas NA
reactivas
Cardiovascular
Frecuencia cardiaca
<12 afos <195 NA >195 NA
>12 afos <150 NA >150 NA
Tension arterial sistolica
<1 mes >65 NA 35-65 <35
1- 11 meses >75 NA 35-75 <35
1-12 afos >85 NA 45-85 <45
>12 afos >95 NA 55-95 <55
Renal
Creatinina (umol/L)
<7 dias <140 NA >140 NA
7 dias — 11 meses <55 NA >55 NA
1 -12 afos <100 NA >100 NA
>12 afos <140 NA >150 NA
Respiratorio
PaO2 (KPa) /FiO2 >9.3 NA <9.3 NA
PaCO2 (KPa) <11.7 NA >11.7 NA
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Ventilacion mecanica | Sin ventilacion | Ventilacion NA NA

Hematoldgico

Recuento >4.5 1.5-4.4 <1.5 NA

leucocitario (x10%/L)

Plaquetas (x10%/L) >35 <35 NA NA
Hepatico

AST (IUL) <950 >950 NA NA

Tiempo de >60 (<1.40) <60 (>1.40) | NA NA

protrombina (o INR)
Fuente: Puntuacién PELOD. Stéphane Leteurtre. THE LANCET. 2003. Vol. 362.

1.2.3. Scores inotrépicos y vasoactivos

Generalmente damos por hecho que la gravedad del paciente con sepsis grave/ choque
séptico es proporcional a la dosis de apoyo aminérgico utilizado o la combinacion de mas
de un farmaco; asi, la mortalidad en los grupos de pacientes que ameritan tratamiento
inotropico es mayor que la de aquellos que no los requieren. En estudios anteriores se
ha encontrado relacidn directa entre la dosis de vasopresores empleada y la mortalidad
(21).

En 1995, Wernovsky et al. propusieron el uso de un score inotrépico (IS) en el que median
las dosis de medicamentos de soporte cardiovascular utilizados en el periodo
postoperatorio como medida de gravedad de la patologia cardiaca después de la cirugia
(22). El score inotropico se obtiene mediante la siguiente férmula:

IS= Dosis de dopamina (mcg / kg / min) + dosis de dobutamina (mcg / kg / min) + 100 x

dosis de epinefrina (mcg / kg / min)

Mas tarde, en el 2010, Gaies et al. afiadieron al score IS el uso de milrinona, vasopresina
y norepinefrina, llamandolo score vasoactivo inotrépico (VIS). En él, se demuestra la
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asociacion entre un VIS elevado y una mayor morbilidad y mortalidad en lactantes
menores de 6 meses de edad después de ser sometidos a una cirugia cardiovascular
(23).

El puntaje VIS se calcula de la siguiente manera:

VIS= IS + 10 x dosis de milrinona (mcg / kg / min) + 10,000 x dosis de vasopresina

(unidades / kg / min) + 100 x dosis de noradrenalina (mcg / kg / min)

Otro estudio realizado en lactantes sometidos a cirugia cardiovascular evaluo6 el score
inotropico (IS) de Wernovsky et al. y el score inotrépico vasoactivo (VIS) de Gaies et al.
mencionados anteriormente. Dichos puntajes se calcularon a las 24 h posteriores a su
ingreso, observando que un VIS maximo entre las 24 a 48 h se correlacion6 con variables
de resultados desfavorables, como, por ejemplo, el tiempo de intubacidn, nivel maximo
de lactato y el tiempo transcurrido hasta conseguir un balance hidrico negativo. Sin
embargo, el valor absoluto de VIS a las 48 h se correlaciond mejor con la estancia
prolongada en la UCl y en el hospital (24) (25).

El score VIS ha sido probado en estudios de neonatos postoperados de cardiopatias
congénitas, con la conclusién de que dicho puntaje medido a las 72 h es util como
prondstico de morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes (26).

Posteriormente se implemento el uso de levosimendan en el puntaje VIS, en pacientes
postoperados de cirugia cardiovascular. El resultado fue que el calculo de dicho puntaje
a las 48 horas puede predecir el tiempo de estancia intrahospitalaria, asi como el riesgo
para intubacion (27).
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El puntaje LVIS se representa de la siguiente forma:

LVIS= Dopamina (ugkgmin) + dobutamina (ugkgmin) + 100 x epinefrina (ugkgmin) + 10
x milrinona (ugkgmin) + 10,000 x vasopresina (Ulkgmin) + 100 x norepinefrina
(ugkgmin) + 50 x levosimendan (ugkgmin) (27)

En un estudio realizado en la ciudad de México se intenté demostrar la utilidad del puntaje
LVIS como predictor de mortalidad adaptado a pacientes con choque séptico en
poblacién adulta. En este analisis se encontrdé que el puntaje LVIS es util como marcador

de morbimortalidad, con un punto de corte de mortalidad de 21.3 (21).

En fechas mas recientes se realizé un estudio en pacientes pediatricos con choque
séptico en hospitales de tercer nivel, donde se concluyo que IS y VIS predicen de manera
independiente la mortalidad en este grupo de pacientes, con un umbral > 28 para ISy >
42,5 para VIS (16).

La mayoria de los estudios anteriores, han sido realizados en poblacién adulta, por lo que
se cuenta con poca evidencia en pacientes pediatricos. Hasta el momento, no se ha
llegado a un consenso para referirse a dosis bajas o altas de inotropicos, ni a integrar las

dosis de cada farmaco como un puntaje de soporte hemodinamico (21).
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2. Justificacion

La sepsis en el nifo es un importante problema de salud, pues se considera la

principal causa de muerte hospitalaria a nivel mundial.

Aunque en otros paises existen evidencias de la utilidad de un score inotropico como
predictor de morbilidad y mortalidad en pacientes pediatricos con choque séptico, en
México aun no se cuenta con estudios suficientes de su utilidad sobre ese grupo
poblacional.

Los costos de atencion en sepsis son elevados; en instituciones publicas alcanzan los
600 mil pesos mexicanos por paciente y en las UTI privadas hasta 1°'870,000 pesos
mexicanos, que representa una inversion total de mas de 9 mil 769 millones de pesos

por afo, y un costo promedio de atencion por paciente de 73 000 dolares americanos.

A pesar de la importancia de la sepsis como problema de salud publica mundial, en
México es subestimada por las autoridades sanitarias, 1o que se ve reflejado como
deficiencias en la calidad de atencion y menos protocolos de diagndstico y
tratamiento, asi como disminucién en los recursos destinados a la investigacion en el

campo.
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3. Planteamiento del problema

De acuerdo con la OPS, la sepsis es responsable de 11 millones de muertes cada
afo. Casi la mitad de los 49 millones de casos de sepsis anuales ocurren en nifos,
con el resultado de 2.9 millones de muertes, las que son altamente prevenibles con

un diagnostico y atencion clinica oportunos.

El score inotrépico se ha utilizado en la investigacion clinica como medida de
gravedad para pacientes con choque séptico ; sin embargo, aun no se ha establecido

como predictor de mortalidad en la poblacién pediatrica mexicana.

De acuerdo con lo anterior, es valido plantearse la siguiente pregunta de

investigacion:

¢, Cuales son los valores de sensibilidad y especificidad del score inotropico para
mortalidad en pacientes pediatricos con choque séptico en el Hospital General de
Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N” en el periodo comprendido del 2015 al 20217

4. Hipotesis
Debido a que el disefio del estudio es por completo observacional, no se requiere el

planteamiento de una hipdtesis.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo general:
1. Determinar los valores de la sensibilidad y especificidad del score inotropico para

estimar la mortalidad en pacientes pediatricos con choque séptico

5.2. Objetivos especificos:

1. ldentificar la edad de presentacién
Diferenciar el sexo en que se presenta mayor prevalencia

Identificar el valor de los leucocitos en los pacientes

> W N

Documentar los dias de estancia intrahospitalaria

6. Material y métodos

6.1. Diseno del estudio
Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico.

6.2. Unidad de analisis
Cada uno de los expedientes del servicio de Pediatria del Hospital General “Eduardo

Vasquez N”.

6.2.1. Criterios de inclusién
Expedientes de pacientes pediatricos con edades entre 1 mes y 16 afios 11 meses.

Diagndstico de choque séptico, sin importar el foco o la etiologia. Datos completos
para el analisis de variables.

6.2.2. Criterios de exclusiéon
Se excluiran los expedientes de pacientes sin diagnostico confirmado de choque

séptico.
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6.2.3. Criterios de eliminacién
Se eliminaran los expedientes que no cuenten con la informacion completa para el

analisis estadistico, asi como aquellos que hayan sido referidos a otra unidad

hospitalaria o hayan fallecido en las primeras 24 horas posterior al diagndstico.

6.3.

Variables de estudio

Las variables a estudiar seran: Score inotropico calculado con la férmula LVIS, la

edad al ingreso, mortalidad, sexo, el recuento leucocitario y los dias de estancia

intrahospitalaria (cuadro 4).

Cuadro 4. Variables de estudio.

Variable Definicion Definicion Tipo de | Escala de | Medicién
conceptual operacional variable medicién
Score Escala de | LVIS= Dopamina | Cuantitativa Continua Resultado de
inotrépico medicién por | (ugkgmin) + la suma del
LVIS uso de farmacos | dobutamina score
inotropicos y | (ugkgmin) + 100 x
vasoactivos epinefrina
(ugkgmin) + 10 x
milrinona
(ugkgmin) +
10,000 X
vasopresina
(Ulkgmin) + 100 x
norepinefrina
(ugkgmin) + 50 x
levosimendan
(ugkgmin)
Edad al | Duracién de los | Se revisaran las | Cuantitativa Discreta Meses, afios
ingreso seres vivos a la | notas de
fecha evolucion del
expediente clinico
Sexo Caracteristicas Se revisaran las | Cualitativa Nominal Hombre,
fenotipicas que | notas de dicotomica mujer
caracterizan a | evolucion del
hombres y | expediente clinico
mujeres
Mortalidad Cantidad de | Se revisaran las | Cualitativa Nominal Si, no
personas que | notas de dicotémica
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mueren en un | evolucion del
lugar y en un | expediente clinico
periodo

determinados en
relacion con el
total de la

poblacién
Recuento Valor de | Se revisaran las | Cuantitativa | Continua Células
leucocitario leucocitos en | notas de (mm3) de
sangre periférica | evolucion del sangre

que puede verse | expediente clinico
alterado como
respuesta a un

proceso
infeccioso/
inflamatorio
Estancia Dias Se revisaran | Cuantitativa Discreta Dias, meses
intrahospitala | transcurridos notas de
ria desde su | evolucion del
ingreso hasta el | expediente, asi
alta como formato p14

6.4. Estrategia de trabajo
La informacién se obtendra a traves de la revision de los expedientes clinicos del Hospital

General del Sur.

6.5. Ubicacién espacio temporal del estudio
Unidad de Pediatria del Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez N”, en la ciudad de

Puebla, Puebla.

6.6. Métodos de recoleccion de datos
A partir de expediente clinico se hara una recoleccion de datos, en una plantilla creada

con las variables mediante programa Excel, en la cual ademas se insertara la formula

LVIS para el calculo del score.

6.7. Propuesta de analisis estadistico
Para las variables categéricas se utilizara la prueba de Ji cuadrada. Para las variables

numeéricas con distribucién normal, se empleara la prueba T de Student para muestras

independientes; y para los datos que no se ajusten a una distribucion normal, se usara la
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prueba U de Mann-Whitney. Se establecera un valor de P <0.05 como nivel significativo
estadistico a dos colas.

Se determinara mediante curvas ROC la sensibilidad y especificidad del score inotrépico.
Posteriormente se calculara el punto de corte de maxima precisidén diagnostica para cada

parametro analitico mediante el indice de Youden.

6.8. Bioética
Se mantendra la confidencialidad en el manejo de los datos recabados, la identificacion

de los participantes solo sera usada para la investigacion y los datos obtenidos seran
confidenciales, sin embargo, ésta investigacion es totalmente carente de peligro y
ademas el/los investigadores se hacen responsables de cumplir con los codigos éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki de 1964 y las enmiendas de Tokio 1975 a Seul
Corea en 2008, asi como el titulo quinto, articulos 100 y 103 y titulo segundo articulos
13,14,17 y 20 establecidos en la Ley General de Salud en México; asi como las buenas
practicas clinicas el decreto de la comision nacional de bioética (CNB), los principios
éticos aplicados a la epidemiologia, las pautas internacionales para la evaluacién ética
de los estudios epidemiolégicos (CIOMS) y la Guia nacional para la integracion y

funcionamiento de los comités de ética en investigacion.

6.9. Logistica

6.9.1. Recursos humanos

Director responsable de tesis Dr. Marco Antonio Kurezyn Diaz; Médico residente
responsable de protocolo Dra. Isis Mayté Cortéz Martinez; asesor metodologico Dr.
Manuel Gil Vargas
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6.9.2. Recursos materiales

Articulos de oficina, computadora, papel, expediente clinico, software (Excel, programas
estadisticos).

6.9.3. Recursos financieros
Los propios del Hospital General del Sur y de los investigadores.
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7. Resultados:

Dentro del periodo comprendido del 1° de enero del 2016 al 31 de julio del 2022, se
obtuvieron 70 expedientes presumiblemente con diagndstico de choque séptico; 18
expedientes fueron excluidos y otros 18 fueron eliminados; de estos ultimos, 17 se
encontraban incompletos y uno habia sido trasladado a otra unidad de referencia. Asi
que al final se conté con una muestra de 34 expedientes con diagnostico de choque
séptico. Estos incluyeron edades entre 1 mes, y 16 aflos 11 meses. Finalmente, se dividi
la muestra de acuerdo con la edad, en tres grupos: grupo 1, <12 meses; grupo 2, 13
meses a 4 afios; grupo 3, >5 anos (figura 2)

Periodo del 1 de enero
del 2016 al 31 de julio del
2022

N: 70 expedientes

18 expedientes

1=az excluidos

18 expedientes
eliminados

Grupo 1: <12
meses (n=10)

Grupo 2: 13
— meses a 4 afios
(n=12)

— >5 afios (n=12)

Figura 2. Flujograma de trabajo.

Datos obtenidos por el investigador.

29



Al dividir la muestra por grupos de edad, encontramos que los grupos con mayor
porcentaje eran el grupo 2 y grupo 3 (n=12 respectivamente), se observé que los nifios
menores de 5 afios (grupo 1y grupo 2) representaron un 64.7% del total de la muestra.

Cuadro 5. Porcentajes por grupos de edad.

Rango de edad Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Grupo 1: <12 10 29.4 29.4
meses
Grupo 2: 13 meses 12 35.3 64.7
a 4 anos
Grupo 3: >5 afios 12 35.3 100.0
Total 34 100.0

Datos obtenidos por el investigador.

Se encontré una mortalidad correspondiente al 32% (vivos=23, defunciones=11) (figura

3). Del total de la muestra, 60% correspondieron a hombres (n=19) y 44% fueron mujeres
(n=15) (figura 4).

MORTALIDAD

= Vivos = Defunciones

Figura 3 Porcentaje de mortalidad

Datos obtenidos por el investigador.
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SEXO

44%

= Hombres Mujeres

Figura 4. Porcentaje de acuerdo al sexo.

Fuente: Datos obtenidos por el investigador.

La media de estancia intrahospitalaria fue de 23.97 dias, con una desviacion estandar de
23.49, un minimo de 2 dias y maximo de 96 dias. El valor de leucocitos se reportd con
una media de 16.84, con una desviacién estandar de 15.73, minimo de 770 y maximo de

73,300 (cuadro 6).

Cuadro 6. Tabla de frecuencias.

Variable Media Desviacion Minimo Maximo
estandar
Leucocitos 16.8 15.7 0.7 73.3
EIH 23.9 23.4 2 96

Datos obtenidos por el investigador.
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Calculo de LVIS: Se calculé el score inotrépico con la formula LVIS, a las 24 horas del
ingreso o del diagnostico de choque séptico, obteniendo una media de 16.72 (DE £14.48)
minimo de 0 y maximo de 60, con un area bajo la curva (AUC) de 0.71 con un intervalo
de confianza al 95%, (Li 0.54; Ls 0.89) (p < 0.05) (p menor a 0.05), obteniendo un punto
de corte de 18.3 con una sensibilidad de 55% y especificidad de 21%.

Cuadro 7. Area bajo la curva ( ROC)

Variables de P valor IC 95%(Li;Ls)
resultado de
la prueba Area
Score 0.717 0.043 0.543 0.891
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Curva ROC

1.0

0,87

0,67

0,4+

Sensibilidad

0,27

—

0,0 T T T
00 02 04 06 08 1.0

Especificidad

Figura 5. Curva ROC del score LVIS como predictor de mortalidad

Grafico de curva ROC (figura 5) del score inotrépico mediante la férmula LVIS. Ambos
ejes del grafico incluyen valores entre 0 y 1 (0% a 100%). La linea trazada desde el punto
0,0 al punto 1,1 (linea roja) recibe el nombre de diagonal de referencia, o linea de no
discriminacion. La linea azul corresponde a la curva ROC, donde el punto mas alejado
de la linea de no discriminacion representa el punto de corte del score y nos informa de

su sensibilidad y especificidad.
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8. Discusion:

La sepsis es considerada una de las principales causas de mortalidad en pediatria a nivel
mundial, por lo que es de gran importancia contar con herramientas que permitan su
deteccidon oportuna para mejorar la sobrevida del paciente. Este trabajo representa un
primer paso a nivel nacional para la validacién del score inotropico LVIS, ya que no se
cuenta con estudios que aprueben dicho score en poblacion pediatrica con choque

séptico.

Del total de la muestra obtenida, se encontré que el 64% era poblacion menor de 5 afos
de edad, lo cual es esperado ya que las enfermedades infecciosas se encuentran dentro
de las primeras 5 causas de mortalidad en este grupo etario. La mortalidad encontrada
fue del 32%, que va acorde a lo mencionado en la literatura cientifica; por ejemplo, en

Estados Unidos, donde se reporta una mortalidad que va de 4% a 50% (4).

Castillejos y colaboradores et al. (21) desarrollaron un estudio para validar el score LVIS
en poblacion adulta con choque séptico en 2018; ellos encontraron que el score era capaz
de predecir mortalidad con un punto de corte de 21.3, similar al encontrado en nuestra
poblacidn; el score mostré una sensibilidad de 50% y especificidad de 82%, con una
muestra de 77 pacientes; en contraste, en nuestro estudio se encontré que con un punto
de corte de 18.3, se obtiene una sensibilidad del 55% y una especificidad del 21%. Esta
menor especificidad se ve asociada principalmente al menor numero de expedientes
incluidos en la muestra; ademas, dicho estudio fue realizado en poblacion adulta, no

mostrando la misma sensibilidad y especificidad para poblacion pediatrica.

Dipu Kallekkattu et al. (16) estudiaron el score IS y VIS en polacién pediatrica con choque
séptico; basado en una muestra de 176 pacientes, en este trabajo, se obtuvo una
sensibilidad de 83.7% y especificidad de 80.6% para VIS, con un punto de corte de 42.5.
A su vez, Antonius Hocky et al. (28) obtienen en 2021 un punto de corte 6ptimo de VIS
>11, con una sensibilidad de 78.8% y especificidad de 72.2%, con una muestra de 114

pacientes. Analizando el score VIS, que cuenta con una férmula similar a la utilizada en
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el presente trabajo, alcanza una mayor sensibilidad y especificidad de acuedo a lo
demostrado por estos dos autores, sin embargo, debemos resaltar que el punto de corte
utilizado por Kallekkattu es mas del doble en relacidn a nuestros resultados, lo que
representa mayor uso de farmacos inotropicos y vasoactivos y por lo tanto menor utilidad
clinica. Cabe destacar, que ambas muestras superan el tamafo de nuestra poblacién, lo

cual nuevamente se observa como una limitante del presente estudio.

En una investigacion realizada en el Hospital Infantil de Colorado (29), se observé que la
necesidad persistente de soporte inotropico y vasoactivo en las primeras 48 horas se ve
fuertemente relacionada con la duracion del soporte de cuidados intensivos, y que la
reanimacion agresiva temprana se asocia con mejores resultados y reversion del shock,
a diferencia de los trabajos mencionados previamente incluido el presente estudio, donde

un score mas alto se ve relacionado a un peor desenlace.

Es importante mencionar, que todos los estudios anteriores, han sido realizados en
paises desarrollados, dentro de una unidad de cuidados intensivos pediatricos, no asi en
nuestra unidad, ya que el manejo es llevado a cabo dentro del area de urgencias en la
mayoria de los casos, lo cual pudiera verse relacionado con la evolucién del paciente y

la tasa de mortalidad.

La principal limitante de este estudio se debe al tamafio de la muestra obtenida,
asociada a la ausencia de un sistema de expedientes clinicos digitales que
condiciona una mayor pérdida de informacion y subregistro. Otra limitante importante
fue que dentro de la muestra estudiada no se encontré ningun expediente con uso
de levosimendan registrado, por lo que no es posible valorar diferencia respecto al
score VIS.
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9. Conclusiones

Bajo las condiciones de estudio, se encontré que el score inotropico LVIS logré predecir
mortalidad, con un punto de corte de 18.3 se obtuvo una sensibilidad del 55% y una
especificidad del 21%, sin embargo, no puede considerarse como definitivo debido a las
limitantes comentadas, se propone continuar el estudio de manera prospectiva con la
finalidad de ampliar el tamano de la muestra. La prevalencia del choque séptico en
nuestra unidad fue mayor en menores de 5 afos pertenecientes al sexo masculino. La
media del recuento leucocitario fue de 16,800 cel/mm?®, y la media de estancia
intrahospitalaria de 23.9 dias, ambas con una desviacion estandar que refleja una amplia

variabilidad de los datos.
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11. Anexos

Cuadro 8. Instrumento de recoleccion de informacion

PACIENTE 1 2

EXPEDIENTE

EDAD AL INGRESO

SEXO

MORTALIDAD

LEOCUCITOS

DIiAS DE ESTANCIA

SCORE INOTROPICO

DOPAMINA

DOBUTAMINA

EPINEFRINA

MILRINONA

VASOPRESINA

NOREPINEFRINA

LEVOSIMENDAN




