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RESUMEN

Introduccion: la monitorizaciéon del paciente con choque séptico busca evaluar
parametros que reflejen la afectacion microcirculatoria y permitan adecuaciones
terapéuticas. Las alteraciones macrohemodinamicas pueden discordar con los
trastornos de la microcirculacién; se sugiere la medicion de la diferencia arterio-
venosa de dioxido de carbono (delta-CO,) como marcador que refleja disfuncion
mitocondrial por deuda de oxigeno persistente. Esta determinacion es atil en
pacientes adultos; esto ain no se comprueba en el paciente pediatrico.
Material y métodos: estudio observacional efectuado en la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Incluyé pa-
cientes con choque séptico, con toma de gasometria venosa y arterial al ingreso,
a las seis, 12 'y 24 horas y evaluacion simultanea de escala PRISM Il (Pediatric
Risk of Mortality), para valorar delta-CO, > 6 mmHg como predictor de morta-
lidad en pacientes con choque séptico, evaluacion de respuesta terapéutica.
Resultados: se encontré correlacion del riesgo de mortalidad directamente
proporcional con los niveles elevados de delta-CO, en primeras 24 horas de
estancia en unidad de terapia intensiva pediatrica; presenta correlacion estadis-
tica positiva (coeficiente de correlacion de Pearson de 0.99 y riesgo relativo >
1) con aumento de niveles de delta-CO, en pacientes con mejoria de variables
macrohemodinamicas.

Conclusiones: delta-CO,, puede ser considerado factor pronostico de evolu-
cion y mortalidad en pacientes pediatricos con choque séptico. Se requiere de
estudios con muestras ampliadas para corroborar utilidad e implementacién de
medicion de delta-CO, en los pacientes pediatricos. La normalizacion de las
alteraciones macrocirculatorias no define la mejoria a nivel microcirculatorio,
evolucién y pronéstico.

Palabras clave: delta-CO,, sepsis, choque séptico, microhemodinamia, macro-
hemodinamia, lactato, saturacién venosa.

ABSTRACT

Introduction: monitoring of patients with septic shock seeks to evaluate
parameters that reflect the microciculatory involvementand allow adjustements
therapeutics. Macrohemodynamicalterations may be inconsistent with the
microcirculation disorders; measurement of the arteriovenous carbon dioxide
diference is suggested (delta CO,) as marker that reflects dysfunction
mitochondria due to persisten oxygen debt. This determination is useful in
adult patients ; this still its not verified in the patient pediatric.

Material and methods: observational study carried out in the Therapy Unit
Pediatric Intensive Care of de National Medical Center 20 de Noviembre.
Included patients with shock septic, with take of gasometry venous and arterial
to the in come,6,12 and 24 hours and assessment simultaneous os scale
Pediatric Risk of Mortality (PRISM lII) to assess delta-CO, >66 mm Hg as a
predictor of mortality in patients with septic shock and response evaluation
therapy.

Results: correlation of mortality risk was foun directly proportional to elevated
delta-CO, levels in the first 24 hours of stay in pediatric intensive care unit;
presents statistical correlation positive (coefficient of correlation of Pearson
0.99 and ris relative > 1) in incresead delta CO, levels with improvement in
macrohemodynamic variables.

Conclusions: delta-CO, can be considered a prognostic factor for evolution and
mortality in pediatric patients with septic shock .

He require of studies with samples expanded for corroborate utility and
implementation of measurement of delta-CO, in pediatric patients.
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The normalization of the alteration macrocirculatory not define the improvement
to level microcirculatory, evolution and forecast.

Keywords: delta CO,, sepsis, septic shock, microhemodynamics,
macrohemodynamics, lactate, venous saturation.

RESUMO

Introducdo: o acompanhamento do paciente com choque séptico busca
avaliar pardmetros que reflitam o envolvimento microcirculatério e permitam
ajustes terapéuticos. As alteragbes macrohemodindmicas podem ser
discordantes com disturbios da microcirculagdo; A medicdo da diferenca
arteriovenosa de dioxido de carbono (delta-CO,) é sugerida como um
marcador que reflete a disfungdo mitocondrial devido ao débito persistente
de oxigénio. Esta determinagdo é util em pacientes adultos; Isso ainda néo foi
comprovado em pacientes pediatricos.

Material e métodos: estudo observacional, na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica do Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, incluiu pacientes em
choque séptico, com gasometria venosa e arterial colhidas na admisséo, as
6, 12 e 24 horas e avaliagdo simultanea da escala PRISM Ill, para avaliar
delta-CO, > 6 mmHg como preditor de mortalidade em pacientes com choque
séptico, avaliacdo da resposta terapéutica.

Resultados: foi encontrada correlagdo de risco de mortalidade diretamente
proporcional aos niveis elevados de delta-CO, nas primeiras 24 horas de
permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica. Apresenta correlagao
estatistica positiva (coeficiente de correlagdo de Pearson de 0.99 e. risco
relativo > 1), na redugéo dos niveis de delta-CO, em pacientes com melhora
das variaveis macrohemodinamicas.

Conclusbes: delta-CO, pode ser considerado fator progndstico de evolugdo
e mortalidade em pacientes pediatricos com choque séptico. Estudos
com amostras ampliadas sdo necessarios para corroborar a utilidade e
implementacdo da medicdo do delta-CO, em pacientes pediatricos. A
normalizagdo das alteragbes macrocirculatérias ndo define a melhoria a nivel
microcirculatério, evolugdo e progndstico.

Palavras-chave: delta-CO,, sepse, choque séptico, microhemodinamica,
macrohemodindmica, lactato, saturagdo venosa.

INTRODUCCION

El choque séptico continlia asociandose a altas ta-
sas de mortalidad y el reconocimiento temprano de
los signos de hipoperfusion tisular es de vital impor-
tancia para su manejo.! Desde el afio 2008 el uso de
los parametros como la saturacion venosa de oxigeno
como marcador de la oxigenacion sistémica ha sido
fuertemente cuestionada? y datos recientes han falla-
do en demostrar los beneficios clinicos de su uso.® De
hecho, la saturacion venosa de oxigeno (SvO,) es a
menudo normal o casi normal al ingreso en la unidad
de cuidados intensivos; por lo tanto, se han propues-
to otros objetivos de reanimacién por ser alcanzados,
siendo actualmente propuesta la diferencia de di6xido
de carbono venoso-arterial debido a su simplicidad y
capacidad para predecir resultados clinicos adversos
en pacientes que alcanzan parametros normales de
entrega de oxigeno durante las fases tempranas de la
reanimacion.*
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La evaluacién de la microcirculacién, como parte del
monitoreo del paciente en estado critico, ha sido de par-
ticular interés en el manejo del choque séptico a lo largo
de la Ultima década,® considerando que la disfuncion a
nivel microcirculatorio se relaciona con falla organica a
pesar de una adecuada estabilidad macrohemodinami-
ca.® De manera fisiologica, la perfusion a nivel microcir-
culatorio es regulada principalmente por sistemas neu-
rohormonales, miogénicos y metabdlicos que afectan el
tono arteriolar;” en los estados sépticos, la presion de
perfusion y la deformabilidad de las células se encuen-
tran disminuidas y existe vasoconstriccion arteriolar, lo
cual da como resultado la desviacién del flujo sangui-
neo de areas esenciales del intercambio capilar, origi-
nando dano en las funciones organicas; ademas, con
la estasis en el lecho capilar y los factores inflamatorios
liberados por el dafio celular, que no pueden ser elimi-
nados debido a un flujo deficiente, la microcirculacion
se convierte en un medio que favorece el crecimiento
bacteriano y la lesion persistente, lo que sostiene esta-
dos de toxemia, asi como desarrollo y mantenimiento
de la acidemia; estos cambios impiden la oxigenacion
de los tejidos.! Considerando los avances sobre el en-
tendimiento de la microcirculacion, se determina que las
intervenciones agresivas tempranas con mejoramiento
en las funciones organicas incrementan las probabilida-
des de supervivencia.??®

El empleo de medidas que optimizan parametros a
nivel hemodinamico da como resultado mejoras en la
presion arterial media y la saturacién venosa central,
las cuales no siempre se correlacionan con una me-
joria en la perfusion microcirculatoria.* Por otra parte,
las pruebas bioquimicas clasicas como la concentracion
sérica de lactato y los niveles de gases en sangre se
realizan en la practica habitual como intentos de evaluar
la microcirculacion; sin embargo, la correlacion real de
estos parametros esta plagada de numerosos factores
de confusion.®

En el ano 2001, Rivers y colaboradores, en un en-
sayo de 263 pacientes en el cual se evalu¢ la terapia
temprana dirigida por metas versus la atencion estandar
para los pacientes con sepsis grave o choque séptico,
informaron reduccion de 16% de la mortalidad con el
uso de la terapia temprana dirigida por metas.® Dentro
de las metas establecidas para la evaluaciéon de la ma-
crocirculacion estaba la medicion de la presién venosa
central (que deberia estar entre 8 a 12 mmHg), presion
arterial media mayor a 65 mmHg y como objetivos de
medicion de la microcirculacién se valoro la medicion
de la saturacién venosa de oxigeno mayor a 70%.8 Las
intervenciones para lograr estos objetivos de la macro-
circulacion eran: el manejo con fluidos y vasopresores
y de la microcirculacion, la necesidad de transfusion de
sangre con hemoglobina menor a 10 g/dL y/o el uso de
agentes inotropicos para mejorar el gasto cardiaco. Este

estudio sirvio de base para sentar los objetivos de la rea-
nimacion establecidas en la campafia «Sobreviviendo a
la Sepsis» publicada por la Sociedad de Enfermedades
Infecciones de Estados Unidos en el afio 2004. Poste-
riormente se observé que, dentro de las metas tempra-
nas propuestas desde el 2001, la presion venosa central
no era un buen indicador de la oxigenacion tisular, ya
que una presion venosa baja no es un hallazgo consis-
tente entre los pacientes criticamente enfermos y mas
aun en los pacientes con sepsis y choque séptico.® Por
otro lado, se reconoce que la saturacion venosa central
es un marcador indirecto de la saturacion venosa mixta
de oxigeno, lo cual, en teoria, refleja el balance entre
la entrega y el consumo de oxigeno; se ha visto que su
interpretacion tiene varias limitaciones, ya que depende
de la saturacién arterial de oxigeno, el gasto cardiaco,
el consumo de oxigeno, el nivel de hemoglobina y de
la presencia de cortos circuitos (situaciones que favo-
recen mezcla de sangre arterial y venosa); por lo tanto,
su habilidad para reflejar la entrega sistémica de oxige-
no no es constante y depende de muchas situaciones,
incluso de la sedacion del paciente y del uso de venti-
lacién mecanica.® ' De acuerdo a lo antes menciona-
do, actualmente la evaluacion de la perfusion tisular se
puede realizar a través de la medicidén de la saturacion
venosa central de oxigeno (efectuada mediante la toma
de una muestra de sangre de la vena cava superior) que
con valores menores de 65 0 70% predicen un mal pro-
noéstico en paciente en estado de choque circulatorio, lo
que refleja la dependencia entre aporte y consumo de
oxigeno. Por otro lado, estudios recientes han demos-
trado que muchos pacientes a pesar de tener valores
de saturaciones venosas centrales mayores o iguales a
70%, que indican una adecuada perfusion tisular, pue-
den tener evolucion torpida; por lo que se han buscado y
evaluado otros marcadores especificos de hipoperfusion
tisular como la tonometria gastrica, capnografia sublin-
gual, niveles de lactato y su aclaramiento, asi como la
diferencia arteriovenosa de di6xido de carbono (delta-
CO,). En cuanto a ésta, es de importancia tomar en
cuenta los multiples estudios que se han realizado en
adultos. Cabe mencionar la revision sistematica realiza-
da en 2017 que analiz6 datos publicados desde 1996
hasta 2016 incluyéndose 12 articulos observacionales
y 10 prospectivos, en donde se demostrd que valores
altos de diferencia arteriovenosa de didxido de carbono
(delta-CO,) eran indicativos de mayor mortalidad incluso
cuando se lograba la meta de una saturacion venosa
central normal en la resucitacién del choque séptico.™
La diferencia arteriovenosa de dioxido de carbono
(delta-CO,) es un método de monitoreo de la hemodi-
namia del paciente critico. Se realiza ya sea de sangre
venosa mixta o de sangre venosa central y es utilizado
como un marcador de la capacidad del sistema cardio-
vascular para eliminar el diéxido de carbono producido
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en los tejidos periféricos. Bajo condiciones fisioldgicas,
el delta-CO, no excede méas de 0.8 kilopascales (6
mmHg), lo cual refleja adecuado flujo sanguineo veno-
so y gasto cardiaco 6ptimo; a nivel macrocirculatorio,
existe una relacion inversa entre delta-CO, e indice car-
diaco en pacientes criticos; es decir, los niveles eleva-
dos de delta-CO, son inversamente proporcionales al
indice cardiaco y viceversa.

La correlaciéon con el implemento de las metas de re-
animacion ayuda a evaluar la efectividad del tratamien-
to administrado o si se debe intensificar el manejo. La
comprobacion de esta relacion puede determinar si el
delta-CO, es un factor pronostico de gravedad y morta-
lidad, pudiendo ser implementada como meta de reani-
macion en el paciente pediatrico en estado de choque.
Previamente, en 2015, un estudio prospectivo obser-
vacional que involucré 135 pacientes en una unidad de
cuidados intensivos en donde todos los pacientes reci-
bieron el protocolo de manejo de acuerdo a las guias de
sobreviviendo a la sepsis, demostr6 que la asociacion
entre hiperlactatemia persistente asociado a un delta-
CO, > 6 mmHg se asociaba con formas mas severas de
disfuncion organica y peor prondstico.'? En otro estudio
prospectivo observacional publicado en 2016, en el que
se evalub a 76 pacientes en una unidad de cuidados in-
tensivos durante 15 meses consecutivos, utilizando un
sistema de imagen (Micro Scan) para evaluar la micro-
circulacion en tiempo real en la cavidad bucal con base
en el consenso para la evaluacion de la microcircula-
cion,® se report6 que la elevacion delta-CO, estaba re-
lacionada de manera muy cercana con la disminucion
del flujo sanguineo a nivel de las vénulas en las fases
tempranas de la resucitacion en el paciente con choque
séptico, dando como resultado que en estos pacientes
existe una disfuncion de la microcirculacion.

Los estudios pediatricos en cuanto a la determina-
cion del delta-CO, fueron descritos inicialmente en pa-
cientes postoperados de cirugias cardiacas. Se observd
que en los enfermos adultos el delta-CO, se correlacio-
naba de manera inversamente proporcional con el gas-
to cardiaco, ademas de reportar que niveles > 6 mmHg
de delta-CO, se asociaban a mayor riesgo de sindrome
de bajo gasto y peor pronostico;'® sin embargo, nuevos
estudios han propuesto que en pacientes pediatricos un
delta-CO, > 6 mmHg no era significativo de un peor pro-
néstico en el paciente postoperado de bypass cardia-
co,'® dando pauta a la necesidad de mayor informacion
de su beneficio en el paciente pediatrico.

Por lo tanto, la experiencia en la utilizacion del delta-
CO, en los nifios aun es insuficiente, siendo necesario
realizar estudios de investigacion acerca de la utilidad
de este biomarcador en esta poblacion. Esto se justifica
con base en que la mortalidad en el paciente con cho-
que séptico es alta y a través de los afos se han ins-
taurado metas en la reanimacion del paciente con el fin

de disminuir su mortalidad, por lo cual la medicién del
delta-CO, al ser de facil realizacion puede ser un mar-
cador util para la evaluacion de la adecuada reanima-
cion en estado de choque; ademas de ser usado como
predictor precoz de mortalidad en pacientes con choque
circulatorio cuando el valor de delta-CO, al inicio es > 6
mmHg, ya que diversos estudios han demostrado que
un delta-CO, > 6 mmHg en las primeras horas del cho-
que circulatorio se correlaciona con un mal pronéstico
y muestra la necesidad de una mayor intensidad de
reanimacion. Sin embargo, los estudios realizados se
han enfocado en el manejo del choque circulatorio, sin
determinar alin su uso en pacientes con choque séptico
ni tampoco en paciente pediatrico. Resulta prometedor
que el uso del delta-CO, en fase iniciales de la reanima-
cion del paciente con choque séptico puede reflejar la
adecuada perfusion a nivel microcirculatorio, por lo cual
son necesarios mas estudios y en especial en nifios
para aportar mayor informacién acerca de la utilidad de
este parametro de facil realizacién, bajo costo y accesi-
ble en las unidades de terapia intensiva pediatrica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, ambispectivo, longi-
tudinal en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en pacientes
con edades entre 28 dias de vida y 18 anos.

Criterios de inclusion: pacientes en edad pediatrica
de un mes a 18 afos que ingresaron a la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica. Pacientes con diagnéstico
de choque séptico a su ingreso o desarrollo de éste du-
rante su estancia en la unidad independientemente de
patologia de base.

Criterios de exclusion: pacientes que fallecieron den-
tro de la primera hora de su ingreso a terapia intensiva
pediatrica. Pacientes a los que no fue factible el tomar
muestra de sangre ya sea arterial o venosa.

A los pacientes ingresados en el estudio, se les hi-
cieron registros de distintas variables en cuatro distintos
periodos: ingreso, seis, 12 y 24 horas, independiente-
mente de las medidas terapéuticas implementadas a
fin de evaluar respuesta de las variables al tratamiento.
Los datos recabados fueron:

. Escala PRISM Il (Pediatric Risk of Mortality).
. Toma de lactato arterial.

Toma de saturacion venosa central.

Toma de gasometria arterial y venosa.

. Célculo de delta-CO,,.

. Registro de cifras de tension arterial.

oUhwN =

Manejo estadistico: El procesamiento de la informa-
cion se realiz6 a través de métodos computarizados con
el programa estadistico SPSS version 21 y el programa
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Excel. La presentacion de los resultados se realizé con
graficos, los cuales presentan la informacién con el uso
de estadistica descriptiva, utilizandose medias de ten-
dencia central, medidas de tendencia lineal, correlacion
de Pearson) y medidas de efecto (riesgo relativo).

RESULTADOS

El estudio incluyd 37 pacientes (23 hombres y 14 mu-
jeres) que ingresaron en el periodo de octubre de 2019
a marzo de 2020. El grupo etario méas afectado fue de
4-7 afios (mas comun seis afos), observandose mayor
mortalidad en el mismo grupo, ya que del total de la
muestra 27 pacientes pertenecia a este grupo.

El tipo de choque mas relacionado a mortalidad fue
el séptico hipodinamico; se observd que la principal
patologia causal de choque séptico fue leucemia linfo-
blastica aguda en 63% de los casos. La segunda con-
dicién en que se present6 fue como complicaciéon en
los enfermos postcirugia cardiaca en 23% (con mayor
frecuencia en postoperados de fistula sistémico pulmo-
nar); se observo afectacion en 10% en pacientes con
complicaciones derivadas de cirugia abdominal y 4% en
pacientes con tumoraciones intracraneales.

La mortalidad del estudio fue 37.8% (14 de 37 pa-
cientes estudiados). Todos los sujetos que fallecieron
presentaron niveles > 6 mmHg de delta-CO,,.

A su llegada, los pacientes fueron valorados de ma-
nera objetiva por medio de la medicién de la saturacion
venosa central de oxigeno, clasificandose como: hipo-
dinamia < 70%, normodinamia de 70-80% e hiperdina-
mia > 80% segun la saturacién venosa de oxigeno al
ingreso. Se observo que la mayor parte de los casos
se encontraban en situacion clinica de hipodinamia
(72.4%) vy, al paso del tiempo, se detecto variacion en
el comportamiento del choque y en la clasificacion de
éste, considerandose esta modificacion relacionada con
la intervencion terapéutica (Figura 1).
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Figura 1: Clasificacion y evolucion del choque por saturacion venosa de
oxigeno.
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Figura 2: Evolucion del delta-CO,,.

El comportamiento del delta-CO, se observo de for-
ma inicial con valores elevados (> 6 mmHg) en 81.6%
de los pacientes; los niveles menores (< 6 mmHg) se
registraron en 18.4% de la poblacién estudiada. La evo-
lucién registrada hacia las seis horas es de disminucién
de pacientes portadores de niveles altos de delta-CO,
en 36.5%. La tendencia se mantiene hacia las 12 horas
de registro, en donde 54% presenta niveles > 6 mmHg
y 45.9% muestra niveles < 6 mmHg.

Alas 24 horas de vigilancia, el comportamiento man-
tiene la misma tendencia de disminucion en los niveles
de delta-CO, con 77.9% (< 6 mmHg) y 22.1% en aque-
llos registros de mayor valor. Los datos comentados se
muestran en la Figura 2, en donde se puede apreciar la
evolucion de los pacientes que ingresan a la terapia in-
tensiva y que son monitorizados en los distintos tiempos
y con el establecimiento terapéutico necesario.

Se llev6 a cabo un andlisis comparativo de distintas
variables hemodinamicas para determinar la potenciali-
dad pronostica de delta-CO,,.

En cuanto a lo reportado con los niveles de lactato,
todos los 37 pacientes incluidos en el estudio tuvieron
lactato de ingreso por arriba de 2 mmol/L, con la cifra
mas alta de 29 mmol/L en un paciente. A medida que
se implemento la terapéutica, se observo disminucion
paulatina en los niveles de lactato hasta incluso nor-
malizarse, observandose una concomitante normaliza-
cion de los niveles de delta-CO, y la presion arterial,
asi como de la reserva venosa central de oxigeno. En
cuanto a la medicion de la presion arterial, se obser-
va que al momento del ingreso hay una concordancia
con la presencia de hipotension y valores elevados
de delta-CO, (> 6 mmHg), y entrando en el espectro
de la clinica de hipodinamia. El comportamiento de la
presion arterial se mostro estable posterior al ingreso,
observandose que mantuvo adecuados valores en las
valoraciones a las 12 y 24 horas del estudio, mostran-
dose correlacion evolutiva con el resto de las variables
analizadas (Figura 3).
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La evaluacion y comparaciéon de riesgo de mortali-
dad en el estudio para valorar la efectividad del delta-
CO, se realizo6 aplicando la escala de indice pediatrico
riesgo de mortalidad (PRISM 1) en todos los pacientes
ingresados en el estudio.

El analisis global de la muestra en su comporta-
miento referente al riesgo de mortalidad y los niveles
de delta-CO, indica que hay una marcada tendencia a
coincidir en ambos parametros, observandose que con-
forme avanza el tiempo de estancia de los pacientes en
la Unidad de Terapia Intensiva y conforme se llevan a
cabo las intervenciones terapéuticas, coincide la dismi-
nucioén tanto del riesgo pronéstico de mortalidad como
de los niveles de delta-CO,. Esto puede considerarse
como marcador de la efectividad terapéutica y fiabilidad
pronéstica de mortalidad (Figura 4).

La valoracion de las mediciones de la escala PRISM
[ll'y su correlacion con las mediciones del delta-CO,
muestran que el mayor porcentaje de riesgo de mor-
talidad fue observado al ingreso, siendo hasta de 80%
(14 pacientes), los cuales concordaban con el registro
de niveles de delta-CO, mayor a 6 mmHg, los mismos
mantuvieron un registro constante hasta el correspon-
diente de las 24 horas. Considerandose fiabilidad su
correlacion como predictores de la mortalidad.
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Figura 3: Evolucion conjunta de variables (reserva venosa/delta-CO,/pre-
sion arterial/lactato).
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Figura 4: PRISM Il y relacion con el delta-CO,.

97
:l? P90 Lactato 29
€
~ E
@] ©
Q A_P50 —
©
= [*)]
© I
a €
€ Lactato
© P5 2
\Y
Ingreso 6 horas 12 horas 24 horas
PRISM 82.0% 85.1% 88.1% 92.4%
—Delta-CO, — Presion arterial — Lactato. (Nivel minimo 2 mmol/,

nivel maximo 29 mmol/l)

Figura 5: Relacion elevacion de delta-CO, y presion arterial.

100 £ 1% 92.4%
£ 82.0% 85.1% 88.1%
£ 17
2 80 8 12
= A 10
g 60
(s} )]
o T
40 T
£
20 ©
\%
| | | |

I
Ingreso 6 horas 12 horas 24 horas

— Mortalidad (PRISM) — Niveles de delta-CO,
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El grupo de pacientes que fallecieron (ocho casos)
durante su mala evolucién presentaron un comporta-
miento de correlacion en el delta-CO,, PRISM il y cifras
de presion arterial, en donde se observo que el PRISM
Il de ingreso en promedio fue de 82%; a las seis horas
fue de 85.1%; a las 12 horas de 88.1%; y a las 24 horas
de 92.4%. EI PRISM Ill maximo en un paciente fue de
96%, el cual tenia un delta-CO, de 17 mmHg, con hipo-
tension desde su ingreso y sin mejoria de los niveles de
lactato. Siete (87.5%) pacientes presentaron presiones
arteriales medias por arriba de su percentil 50 a las 12
horas de manejo en la unidad; sin embargo, con per-
sistencia de niveles de delta-CO, > 6 mmHg; a las 24
horas estos pacientes presentaron hipotension arterial,
elevacion de lactato e incremento del riesgo mortalidad
(92.4%) (Figura 5).

El comportamiento de la aplicacion de la escala de
PRISM Il y su correlacion con delta-CO, en este gru-
po muestra que la persistencia de niveles elevados de
delta-CO, a las 12 horas incrementa el riesgo de mor-
talidad drasticamente hasta mas de 90% a las 24 horas
(Figura 6).

Se llevé a cabo la medicion de la relacion estadistica
entre las variables continuas por medio del coeficiente
de correlacion de Pearson para observar si la asocia-
cion de los elementos es lineal, encontrandose que al
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ingreso de los pacientes a la unidad de cuidados inten-
sivos se reporta un indice de correlacion de 0.94 con in-
dice de determinacion de 0.88, lo cual indica que existe
una correlacion directa entre los niveles de delta-CO, y
la mortalidad (Figura 7).

A las 24 de ingreso a la unidad se reporta aumento
en el indice de correlacion (0.99 con un indice de deter-
minacion de 0.999), lo cual nuevamente establece de
manera directa la relacion lineal entre los niveles eleva-
dos de delta-CO, y la mortalidad por la escala PRISM Il
en los pacientes con choque séptico (Figura 8).

A su vez, se realiz6 el calculo de riesgo relativo (RR)
asociado a la mortalidad y la elevacién de los niveles
de delta-CO, en los pacientes con choque séptico a las
24 horas, reportandose un RR = 1.07 lo cual confirma
una asociacion positiva entre el nivel del delta-CO, por
arriba de seis e incremento en la mortalidad.

DISCUSION

El choque séptico continta siendo una de las causas
mas frecuente de ingresos a las unidades de cuidados
intensivos pediatricos a nivel mundial; y pese a las me-
joras en cuanto a su identificacion y manejo dirigido por
metas, adn continta presentando alto grado de morta-
lidad y la necesidad de implementar nuevas herramien-
tas diagnosticas con el objetivo de mejorar el tratamien-
to y vigilancia de estos pacientes, principalmente en las
primeras 24 horas de ingreso.

El objetivo de esta investigacion fue determinar si
los niveles elevados de delta-CO, se correlacionan con
mayor mortalidad en los pacientes con choque séptico,
lo cual es ya conocido en los adultos, pero aun no de-
terminado en la poblacién pediatrica.

En este estudio, se midieron los niveles de delta-CO,
en diferentes etapas dentro del manejo de los pacien-
tes pediatricos con choque séptico, encontrandose una
asociacion positiva en cuanto a mortalidad y elevacion
persistente de los niveles de delta-CO, y la medicion de
distintas variables hemodinamicas a fin de determinar
valor pronéstico de mortalidad y evaluar como marca-
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Figura 7: Correlacion entre delta-CO, y mortalidad al ingreso.
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Figura 8: Correlacion entre delta-CO, y mortalidad a las 24 horas.

dor de mejoria evolutiva a la terapéutica establecida.
Se determind que, en la mayor parte de los pacientes
que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos Pe-
diatricos de nuestro hospital, existe una diferencia sig-
nificativa entre el estado clinico de hipodinamia e hiper-
dinamia, lo cual concuerda con lo descrito por diversos
autores en lo referente a los pacientes pediatricos con
choque; ya que, de acuerdo a la misma, la tendencia
inicial del choque séptico en el paciente pediatrico es
presentar clinica de hipodinamia (disminucion de la in-
tensidad de los pulsos, extremidades frias, saturacion
venosa central disminuida) asociada ademas con hipo-
tension arterial y con niveles de delta-CO, por arriba de
6 mmHg, lo que se ha descrito como alteraciones de la
microcirculacion asociada a datos de disfuncibn macro-
circulatoria,’” habiendo encontrado correlacion con los
resultados obtenidos por nuestro estudio.

Un delta-CO, elevado (> 6 mmHg) puede explicarse
por un aumento de la pCO, venosa secundario a dismi-
nucioén del gasto cardiaco, lo que condiciona hipoperfu-
sion tisular, aumento en la amortiguacion de iones hi-
drogeno por exceso de bicarbonato e incremento en la
produccion de CO,, lo que, de acuerdo con la literatura
reportada, se encuentra generalmente en los pacientes
con choque séptico y la mayor parte de ellos ingresan a
la unidad de cuidados intensivos con niveles por arriba
de 6 mmHg, tal y como lo reportan Beest y colaborado-
res.'® En nuestro estudio se observé que todos los pa-
cientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos presentaron niveles delta-CO, por arriba de
6y, de acuerdo con la fisiopatologia del choque séptico,
durante esta fase el paciente ya se encuentra en un
estado de alteracion a nivel microcirculatorio y, por lo
tanto, la mortalidad aumenta a mas de 80%; es en este
momento conveniente implementar una mejor monito-
rizacion e intervenciones mas eficaces en la etapa de
resucitacion inicial en pacientes hospitalizados fuera de
las unidades de cuidados intensivos, donde en la ma-
yor parte de los casos se observa el inicio del choque
séptico y seguir de manera efectiva las metas de resuci-
tacion de acuerdo a las guias internacionales descritas
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por Rivers.'® Todo esto con la finalidad de disminuir la
mortalidad antes de su ingreso a la unidad de terapia
intensiva pediatrica; se sabe que, ya al ingreso a la uni-
dad, la persistencia de cifras elevadas de delta-CO, se
correlacionan con aumento de los niveles de lactato y
disminucion de la reserva venosa central, conocimien-
to corroborado en estudios de pacientes adultos con
choque séptico,* pero aln se carece de informacion
respecto a la poblacion pediatrica. Sin embargo, en
los resultados presentados por nosotros se aclara que
existe una evidente asociacion entre la mortalidad y los
niveles elevados de delta-CO,, tal y como se describe
en la literatura de pacientes adultos.

Es de vital importancia observar que en la mayor
parte de los pacientes se presentd una mejoria sustan-
cial posterior al inicio del manejo, asi como mejoria en
cuanto a normalizacién de la saturacion venosa central
de oxigeno y una clara disminucién del porcentaje de
mortalidad basado en la escala PRISM lll, que a su vez
concuerda con la literatura mencionada previamente en
la que se hace énfasis sobre el manejo oportuno en la
primera hora de estancia en la unidad de terapia inten-
siva pediatrica.®

En cuanto a la mortalidad calculada por la escala
PRISM 11, se ha visto que ésta tiene una adecuada sen-
sibilidad y especificidad para edades pediatricas, siendo
una de las mas Utiles para la valoracion del paciente;?°
motivo por el que fue elegida con el objetivo de valorar
la mortalidad de forma estandar y tener un referente
para comparar el riesgo de mortalidad mediante delta-
CO,. Otros autores informan que niveles elevados de
delta-CO, por arriba de 6 mmHg aumentan la morta-
lidad hasta en 92%,°! lo cual concuerda con nuestros
resultados en donde se observé que pacientes con ni-
veles persistentemente elevados de delta-CO, presen-
tan incremento del riesgo de mortalidad a mas de 80%,
incluso hasta 96% en uno de nuestros pacientes, esto
avalado por el uso de la escala PRISM L.

Bajo condiciones fisiologicas, el delta-CO, usual-
mente no excede arriba de 6 mmHg, lo cual refleja un
adecuado flujo sanguineo venoso y volumen cardiaco;
sin embargo, tal y como se refiere en la literatura, se ha
observado que los pacientes con choque séptico pue-
den permanecer con datos de normalizacion macrohe-
modinamica,?? no siendo esto un parametro totalmente
adecuado para valorar la entrega de oxigeno a nivel mi-
tocondrial. En nuestro estudio se observo que, aunque
algunos pacientes se mantenian con niveles de presion
arterial dentro de percentiles normales para la edad y
con una reserva venosa normal, presentaban niveles
de delta-CO, elevados, a las 12 horas sufrieron nue-
vamente deterioro macrohemodinamico (hipotension,
caida de reserva venosa e incremento de lactato). Esto
corrobora lo descrito en adultos por Rivers y colabora-
dores, quienes reportan que la macrohemodinamia no

va en conjunto con la microhemodinamia y que estos
pacientes con niveles elevados de delta-CO, de ma-
nera persistente tienen que ser monitorizados de una
forma mas acuciosa en la identificacion temprana de
alguna complicacién para evitar su posterior deterioro.

Mesquida y asociados, en un estudio que analizd una
poblacién de pacientes con choque séptico temprano y
con cifras de presion arterial normales, informan que
los aumentos en el delta-CO, se asociaron con altera-
ciones a nivel microcirculatorio, reflejando disoxia tisular
y alteracion de la microvasculatura,'’ lo cual también
se ve reflejado en nuestro estudio y concuerda con lo
reportado en pacientes adultos y ahora en pacientes
pediatricos, demostrando la asociacion entre niveles
elevados de delta-CO, y aumento de la mortalidad.

En cuanto a la disminucion de los niveles de lacta-
to, la totalidad de los pacientes ingresaron con niveles
diagnosticos de choque (arriba de 2 mmol/L), con mejo-
ria parcial en las primeras seis horas de manejo y con
normalizacién a las 12 y 24 horas. Aquellos con persis-
tencia en la elevacion de los niveles de lactato también
presentaron aumento continuo de delta-CO,, lo cual
nuevamente apoya el hecho de que el delta-CO, es un
factor pron6stico de mortalidad y marcador evolutivo en
estos pacientes, siendo ya estudiado de manera muy
amplia el aclaramiento de lactato como determinante
del pronéstico, manejo y mortalidad en el paciente con
choque. Por ello, esperamos que este estudio abra las
puertas para realizar un analisis entre el aclaramiento
del lactato y su correlacion con las cifras del delta-CO.,,.

CONCLUSIONES

La diferencia arteriovenosa de dioxido de carbono (del-
ta-CO,) se ha utilizado para reflejar el flujo global en el
estado de choque. Ademas, estudios recientes encon-
traron que el delta-CO, estaba relacionado con la mi-
crocirculacion sublingual en la perfusion en los estados
de sepsis.

Es importante aclarar que existen varios factores
influyentes que deben tenerse en cuenta al interpretar
el delta-CO, en la préactica clinica. En nuestro estudio,
a pesar de presentar limitantes que abren las puertas
para futuras investigaciones, se demostrd que se pre-
senta aumento de la mortalidad en los pacientes con
delta-CO, elevado; pero es necesario tener en cuenta
otros parametros de perfusion tisular. Por otra parte, se
requiere aun mas evidencia para validar que al mejorar
el gasto cardiaco se observa disminucion en los niveles
de delta-CO,, lo que se traduce en mejoria de la mi-
crocirculacion. En nuestro estudio se logra comprobar
que el delta-CO, se observo como factor pronostico de
mortalidad en pacientes pediatricos con choque séptico.

Es importante mencionar que la mayor parte de los
casos estudiados corresponde a pacientes con choque
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séptico con padecimientos hematooncologicos, lo que
les da mayor susceptibilidad y, en consecuencia, mayor
mortalidad por su estado de inmunosupresion cronica,
por lo que su vigilancia y manejo precoz con esta herra-
mienta (delta-CO,), incluso desde un area de atencion
fuera de la terapia intensiva, pudiera influir de manera
positiva en su pronostico y, ya en la unidad de terapia
intensiva pediatrica, ser considerada en todos los pacien-
tes con choque séptico como una herramienta para opti-
mizar su manejo debido a que se ha demostrado que es
una herramienta eficaz junto con la medicion de los pa-
rametros ya previamente utilizados de forma establecida
(reserva venosa central, presion arterial, presion venosa
central, lactato, etcétera), para detectar tempranamente
y prevenir mayor deterioro hemodinamico a las 24 horas.

Los resultados de nuestro estudio concuerdan am-
pliamente en la literatura; ratifican al delta-CO, como
un marcador prondéstico de mortalidad y la necesidad
de intensificar las medidas tanto de vigilancia como de
terapéutica. Los puntos méas importantes a destacar en
nuestro estudio son:

1. Los niveles de delta-CO, son factores pronésticos
de mortalidad en el paciente pediatrico en choque
séptico.

2. La normalizacion de las alteraciones macrocircu-
latorias no implica mejoria a nivel microcirculatorio
(en este caso definido como un delta-CO, mayor a 6
mmHg), requiriendo mayor vigilancia o intensificacion
del manejo.

3. Se requiere de un seguimiento de estos pacientes
para determinar mortalidad a un plazo mayor, asi
como incluir variables que puedan afectar directa-
mente la mortalidad (uso previo de esteroide, diag-
néstico de base, manejos previos, uso de farmacos
vasoactivos, patologias asociadas), ya que los re-
sultados del presente estudio solo se basan en la
determinacion limitada de nivel de delta-CO, y otras
variables hemodinamicas.

4. El uso del delta-CO, como técnica de monitorizacion
en el paciente criticamente enfermo con estado de
choque séptico muestra validez como marcador de
la efectividad en el manejo; esto al ser comparado
su comportamiento de forma conjunta con diversas
variables hemodinamicas en los distintos tiempos de
monitorizacién durante el estudio realizado.

Con estos resultados se espera el implemento de la
medicion de los niveles de delta-CO, a todos los pacien-
tes que se encuentra en estado de choque séptico en la
unidad de terapia intensiva pediatrica, como una posible
herramienta mas a las ya habitualmente usadas con la
finalidad de mejorar el abordaje de pacientes criticamen-
te enfermos y otorgar un arsenal mas amplio para el ma-
nejo del estado de choque en la poblacién pediatrica.
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