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Lista de siglas

CO2 Dioxido de carbono

DDVI Diametro diastélico del VI,

DSVI Didmetro sistolico del VI

FA Fraccion de acortamiento

FE Fraccion de eyeccion

FiO2 Fraccion inspirada de oxigeno

PAFI Relacién entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada
de oxigeno

pCO2 Presion de oxigeno

Pv-aCO> Diferencia veno-arterial de CO;

SatvC Saturacion venosa central

SD Desviaciones estandar

SNC Sistema nervioso central

VFD Volumen de fin de diastole de ventriculo izquierdo.

VFS Volumen de fin de sistole de ventriculo izquierdo

Vi Ventriculo izquierdo
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Introduccién: La sepsis es una de las principales causas de morbimortalidad en

pediatria. La disfuncién miocardica empeora el pronéstico.

Objetivo: Determinar la concordancia entre la diferencia venoarterial de
CO: (Pv-aCOy) vy el ecocardiograma para el diagndstico de disfuncion
miocardica en nifios con sepsis severa y choque séptico en la Unidad de

Cuidado Intensivo Pediatrico de la Fundacion Cardioinfantil de Bogota.
Materiales y métodos: Estudio prospectivo observacional con andlisis de concordancia.
Se realizaron gases arteriales y venosos midiendo la Pv-a CO; y simultaneamente
ecocardiograma en cada paciente, buscando la concordancia entre una fraccién de
eyeccion menor al 60% y un Pv-aCO; mayor a 5 mmHg en nifios hospitalizados en
cuidados Intensivos Pediatricos de la Fundacion Cardioinfantil.

Resultados: La mitad de los pacientes eran menores de 24 meses con predominio del
sexo masculino (53.7%). El principal foco infeccioso fue pulmonar 56% (supervivencia
del 91,2%). Los pacientes que fallecieron presentaron mayor valor en el lactato venoso
(RIC 16.2-33.6 p=0.02). No se encontré concordancia entre disfuncién miocardica por
ecocardiograma y un Pv-a CO, mayor a 5 en nifios con sepsis severa y choque séptico
con kappa 0.28. En los nifios con saturacién venosa central normal un Pv-a CO, mayor a
5mmHg si hubo concordancia con disfuncién miocardica kappa 0.89 (p < 0.001) al
realizar el analisis de manera bidimensional.

Conclusiones: El delta de CO, no se asocia con disfuncién miocardica medida por
ecocardiograma en nifios con sepsis severa y choque séptico, pero si la saturacién venosa
central normal, con delta de CO; alterado y puede ser Gtil como complemento.

Palabras clave: Sepsis, cardiomiopatia, diferencia venoarterial de pCO,, disfuncién
miocardica.
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Backround: Sepsis is one of the main causes of morbidity and mortality in pediatrics,
and the myocardial dysfunction worsens the prognosis.

Obijective: To determine the concordance between the veno-arterial difference of CO;
(Pv-aCO2) and myocardial dysfunction in children with severe sepsis and septic shock.
Materials and methods: Prospective observational study with concordance analysis.
Simultaneously an echocardiogram, arterial and venous gases were performed in each
patient, to measure the venoarterial difference of pCO,, to asses the concordance
between an ejection fraction of less than 60% and a Pv-aCO; greater than 5 mmHg in
children hospitalized in Pediatric Intensive Care of the Cardioinfantil Foundation.
Results: Half of the patients were younger than 24 months with a predominance of
males (53.7%). The main infectious focus was pulmonary in 56% of cases (survival of
91.2%). The patients who died presented higher value of the venous lactate (RIC 16.2-
33.6 p= 0.02). No concordance was found between myocardial dysfunction (by
echocardiography) and a Pv-aCO, greater than 5mmHg, in children with severe sepsis
and septic shock, kappa value 0.28 (p = 0.38), but in children with normal central venous
saturation a Pv-aCO; greater than 5mmHg, there was a significative concordance kappa
value 0.89 (p <0.001) in a bidimensional analysis.

Conclusions: The CO; delta is not associated with the presence of myocardial
dysfunction in children with severe sepsis and septic shock but the central venous
saturation normal values with an altered CO. delta showed a significative concordance
with myocardial dysfunction and may be useful as a complement in these cases.

Key words: Sepsis, cardiomyopathy, venoarterial difference of pCO2, myocardial

dysfunction.
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1. Introduccion

La sepsis constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en la
poblacién pediatrica y uno de los principales diagnosticos de ingreso a terapia intensiva. Se
considera que produce cerca de 4,300 muertes cada afio en nifios que representa cerca del
7% de toda la mortalidad infantil. Investigaciones recientes han demostrado una mortalidad
global del 25% similar para paises desarrollados y en via de desarrollo 234, Se estima que
mas de un tercio de los nifios que mueren en UCI de atencién terciaria dentro de los
Estados Unidos, tienen sepsis severa®.

Los avances médicos han permitido disminuir notablemente la mortalidad en los ultimos
afios, desde un 97% en los afios sesenta, hasta un 9% en la actualidad ©¢%7®, Una
intervencion a tiempo con adecuada herramientas diagnosticas podria llegar a modificar el
curso clinico de la enfermedad mas adn si se tienen metas y objetivos claros.

Cerca del 30% de los nifios sépticos desarrollan disfuncion miocardica®™®. Para el
diagnostico, se han utilizado pruebas invasivas, minimamente invasivas y no invasivas con
el fin de evaluar de manera directa o indirecta la funcion miocéardica; todas ellas con
bondades y limitantes. Dentro de estas se ha considerado de acuerdo a las guias de sepsis
recientes, que la saturacion venosa central puede llegar a ser un buen indicador indirecto y
meta terapéutica . Esta prueba tiene varios factores que pueden afectarla y dar lugar a
interpretaciones erréneas. Es por esto que estudios en adultos, han sugerido que la
diferencia Pv-aCO0, puede ser un buen complemento en caso de tener una clinica sugestiva y

valores normales o alterados de saturacion venosa central 1911.12),

Se ha propuesto dos mecanismos basicos que explican este aumento del gradiente
arteriovenoso de CO> cuando esta comprometida la perfusion, en estados de bajo gasto
cardiaco. El primero se basa en la difusion de CO> en la circulacion periférica y pulmonar,
como funcion del flujo sanguineo. En estados de bajo gasto cardiaco el transito por los
lechos capilares es mas lento, por lo tanto la sangre permanece mas tiempo, haciendo que la
relacién ventilacién perfusion aumentada en los pulmones disminuya la presion parcial de
COzen la sangre arterial causando hipocapnia y permitiendo mayor difusion de CO> hacia

la sangre venosa en capilares periféricos con la consecuente hipercapnia y de esta manera
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aumentando el gradiente Pv-aCO, a medida que el gasto cardiaco disminuye 111314 E|
segundo mecanismo se refiere a los eventos que ocurren a nivel celular. Cuando hay una
disminucion del flujo sanguineo (hipoxia isquémica), se produce un estado de anoxia
celular, con un incremento en la produccion de CO;y acido lactico en el ciclo de Krebs
secundario a un metabolismo anaerobio, produciendo por lo tanto un aumento en la
diferencia de Pv-a CO, 11516 Teniendo en cuenta estos aspectos consideramos importante
determinar cual es la utilidad del delta de CO2 como predictor de disfuncion miocardica en
niflos con sepsis severa y choque séptico asi como su utilidad cuando se analiza en el

contexto de pacientes criticos con otros indicadores indirectos de funcion miocéardica.
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2. Planteamiento del problema

La morbimortalidad en sepsis severa y shock séptico ha disminuido notablemente en los
ultimos afios, posterior a la implementacion de manejo dirigido a objetivos terapéuticos
(3678) |_a meta principal en el manejo consiste en mantener u gasto cardiaco mayor de 3.3
L/min/m? y menor de 6.0 L/min/m? ®. En la actualidad se utilizan diferentes métodos para
medir el gasto cardiaco, siendo mas precisos los méas invasivos y los que ademas requieren
mas recursos humanos y tecnoldgicos para su uso®”; ademas muchos de estos no estan
disponibles en todos los centros de atencién en salud en nuestro pais. La alta carga de
morbimortalidad de la sepsis y el choque séptico en la poblacién pediétrica, asi como la
identificacion de la disminucién del gasto cardiaco como un factor de mal prondstico, ha
llevado a la necesidad de contar con pruebas confiables, practicas y de facil acceso para
evaluar la funcion miocardica de manera oportuna y de la misma manera llevar a cabo las
intervenciones necesarias para mejorar el pronostico de estos pacientes.

El gradiente venoarterial de pCO> aumenta en estados de bajo gasto cardiaco, por
enlentecimiento del transito capilar, alteracion de la relacion ventilacion perfusion y
aumentando la difusion de pCO; hacia la sangre venosa *®- Cuando hay una disminucion
del flujo sanguineo (hipoxia isquémica), se produce un estado de anoxia celular, con un
incremento en la produccién de pCO: y &cido lactico en el ciclo de Krebs secundario a un
metabolismo anaerobio, produciendo por lo tanto un aumento en la diferencia venoarterial
de pCO, 11157 Se puede concluir que el flujo sanguineo es el principal determinante de la
diferencia venoarterial de pCO: y por lo tanto puede ser usado para medir alteraciones en el
gasto cardiaco 19,

Cerca del 30% de los nifios sépticos desarrollan disfuncién miocardica®. Aunque
clinicamente existen signos y sintomas que sugieren compromiso cardiaco, no siempre son
claros y con frecuencia necesitan medidas objetivas que confirmen el diagnéstico. Se han
utilizado pruebas invasivas, minimamente invasivas y no invasivas para evaluar de manera
directa 0 indirecta la funcion miocérdica. Todas ellas con bondades y limitantes. Dentro
de estas se ha considerado de acuerdo a las guias de sepsis recientes, que la saturacion

venosa central puede llegar a ser un buen indicador indirecto y meta terapéutica®. Esta
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prueba tiene varios factores que pueden afectarla y dar lugar a interpretaciones erréneas.
Es por esto que estudios en adultos, han sugerido que la diferencia Pv-a CO; puede ser un
buen complemento en caso de tener una clinica sugestiva y valores normales ¢ alterados de
saturacion venosa central ¢1112),

Teniendo en cuenta los principios fisioldgicos, se ha planteado la medicion de la diferencia
venoarterial de pCO2, como un posible predictor de funcion miocérdica en pacientes con
sepsis severa y choque séptico, sin embargo hasta el momento no hay estudios en la

poblacion pediétrica que lo evalien (415:16),

Pregunta de investigacion

¢Es la diferencia venoarterial de pCOz2, un predictor de disfuncion miocardica en pacientes

pediatricos con sepsis severa y choque séptico?

16
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3. Justificacion

El gasto cardiaco es uno de los principales determinantes de mortalidad en pacientes
pediatricos con sepsis, por lo tanto se han estudiado métodos de medicion para este
pardmetro con el fin de brindarle al paciente un manejo adecuado y oportuno. EI método
ideal en un paciente criticamente enfermo debe ser rapido, confiable, disponible y en lo
posible no invasivo.

Estudios en pacientes adultos, han planteado la medicion del gradiente venoarterial de
pCO. como predictor de gasto cardiaco, teniendo en cuenta que se acerca mucho a las
caracteristicas mencionadas. Sin embargo, hasta el momento no hay estudios en pacientes
pediatricos con sepsis que evallen sus caracteristicas operativas y nos den un respaldo
cientifico para su uso clinico ¢2141516),

Estudios que han evaluado los determinantes de mortalidad en pacientes pediatricos con
choque séptico, han encontrado una importante asociacion con la disminucion del gasto
cardiaco, a diferencia de los adultos ¢7%1%), Se ha intentado buscar pruebas diagndsticas
que permitan realizar una evaluacion oportuna y practica de este parametro, para realizar
una intervencién clinica adecuada, que permita mejorar el pronostico de estos pacientes.
Este estudio pretende evaluar la concordancia entre el ecocardiograma y la medicion de
Pv-a CO2, para asi determinar la posibilidad de usarla para identificar tempranamente el
compromiso de la funcién miocardica en pacientes con sepsis severa y choque séptico, para

asi realizar una intervencion oportuna que permita mejorar su prondstico.

17



Angélica Rodriguez

4. Marco teérico

4.1 Epidemiologia

La sepsis en la poblacion pediatrica, es una importante causa de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial. Su incidencia tiene una distribucion bimodal, con un pico en la edad
neonatal cuando ocurre en 4,3 de cada 1000 recién nacidos y el segundo pico alrededor de
los 2 afios de edad, dos momentos criticos en el desarrollo del sistema inmune. EI 60% de
los casos de sepsis neonatal ocurren en los primeros 5 dias de vida, con una mortalidad de
20% aproximadamente 13,

Los avances médicos han permitido disminuir notablemente la mortalidad en los Gltimos

afios, desde un 97% en los afios sesenta, hasta un 9% en la actualidad ¢ 79,

En los ultimos afios, se ha logrado importantes avances en el entendimiento y manejo de la
sepsis, con una disminucion progresiva de su mortalidad, sin embargo aun tiene una
importante representacion en la poblacion pediatrica.

Ademas representa un importante costo para los sistemas de salud en todo el mundo; el
costo anual en Estados Unidos se estima en 4 billones de délares®. Se estima que mas de
un tercio de los nifios que mueren en UCI de atencion terciaria dentro de los Estados

Unidos tienen sepsis severa ©.

Uno de los estudios mas grandes que se ha realizado para evaluar a prevalencia de la sepsis
severa en la poblacion pediatrica, es el estudio prospectivo SPROUT realizado en 128 sitios
en 26 paises en el afio el afio 2013-2014 en el que se evaluaron 6,925 pacientes de los
cuales 569 tuvieron sepsis grave con una prevalencia de 8,2%, los sitios de infeccion mas
frecuentes fueron respiratorio en 40%, hematoldgico 19% con una mortalidad hospitalaria
del 25%. El 67% de los pacientes tenian disfuncion multiorganica al momento del
reconocimiento de la sepsis, y 30% posteriormente desarrollaron una disfuncion
multiorganica nueva o progresiva. Los sistemas que se comprometen con mayor frecuencia

son el respiratorio en 82.7% de casos y el cardiovascular en 70.2% ®©).

18
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4.2. Enfoque, reconocimiento y manejo

La mayoria de estudios se han enfocado en la identificacion rapida de los pacientes con
sospecha de shock septico para desencadenar una rapida evaluacion clinica y la
implementacion de los esfuerzos de reanimacion apropiados”. El consenso internacional
de sepsis en pediatria publicado en el 2005 y la estrategia de terapia dirigida a objetivos
tempranos en choque, han planteado la gran importancia de identificar metas claras en el
manejo de estos pacientes desde su ingreso al servicio de urgencias®*'®. En la
actualizaciéon posterior de 2014 y la dltima versién de 2017 no hay cambios en las
directrices, la recomendacion se basa en que mediante un abordaje institucional y no solo
profesional, se implementen paquetes de reconocimiento, resucitacion - estabilizacion y
rendimiento(”.

Diferentes herramientas se han implementado para orientar la terapia del shock séptico por
objetivos, entre estas la perfusion distal menor a 2 segundos, frecuencia cardiaca, tension
arterial y gasto urinario normales, saturacion venosa mayor de 70%, gasto cardiaco 3.3-6.0
L / min / m2 ("1218)- Este (ltimo es dificil de medir sin monitoreo invasivo, por lo tanto se
han estudiado herramientas que de forma indirecta nos permitan tener una idea de su

compromiso.

4.3 Diagnostico de sepsis

La sepsis se define como la presencia de SIRS (signos de respuesta inflamatoria sistémica)
sumada a la sospecha de infeccion o la prueba de la misma @3

SIRS se define como la presencia de dos 0 mas de los siguientes criterios, uno de los cuales

debe ser alteracion de la temperatura o recuento de leucocitos: %
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Tabla 1. Definicion de SIRS.:
Temperatura > 38,5°C 0 < de 36°C

Alteracion de la frecuencia cardiaca

Taquicardia: Dos desviaciones estdndar por encima de lo normal para la edad en
ausencia de estimulos externos, estimulacion dolorosa o elevacion sin explicacion
por 30 min — 4 horas.

Para menores de 1 afio: Bradicardia definida como frecuencia cardiaca menor
percentil 10 para la edad en ausencia de estimulos vagales, cardiopatias o beta-
bloqueadores o disminucion persistente inexplicada por 30 minutos.

Alteracion de la frecuencia respiratoria:
Frecuencia respiratoria mayor a 2 desviaciones estandar para el valor normal
segun la edad o ventilacion mecénica para un proceso agudo no relacionado con

enfermedad neuromuscular o anestesia.

Alteracion del recuento de leucocitos:
Aumentados o disminuidos segun valor normal para la edad, o con presencia de
10% o més de formas inmaduras en ausencia de leucopenia inducida por

quimioterapia.

Fuente: Goldstein B, Giroir B, Randolph A and the Members of the International Consensus Conference on
Pediatric Sepsis. International pediatric sepsis consensus conference: Definitions for sepsis and organ
dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med 2005; 6:2-8.

La sospecha de infeccién se determina segin la historia clinica, examen fisico y
paraclinicos realizados. La infeccion comprobada se define con la presencia de un micro-
organismo en cultivo, reaccion en cadena de polimerasa, etc.*%),

La sepsis severa se define como la presencia de sepsis sumada a disfuncion cardiovascular
o sindrome de dificultad respiratoria aguda o dos 0 mas fallas en alguno de los demas
sistemas (renal, hematoldgico, neurolégico, hepatico). El choque séptico se define como

sepsis y disfuncion cardiovascular ¢9),
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Tabla 2. Criterios de Disfuncion de sistemas?..

Cardiovascular:

Cuando a pesar de la administracion de Bolos completando minimo 40 ml / kg en 1 hora:
- Se presenta Hipotension definida como tension arterial sistolica menor al percentil 5
para la edad o 2 SD por debajo de lo normal para Edad.

- Necesidad de drogas vaso activas para mantener presion arterial en el rango normal.
-Dos de los siguientes:

-Acidosis metabolica inexplicable: Déficit de Base mayor a 5,0 mEq/L.

-Aumento del lactato arterial 2 veces el limite superior de la normal.

-Oliguria como la produccidn de orina menor o igual a 0,5 ml / kg / hr.

-Tiempo de llenado capilar menor a 5 segundos.

-Diferencia de temperatura central a periférica mayor a 3 °C.

Respiratorio:
- PaO2/FIO2 (PAFI) <300 en ausencia de cardiopatia o enfermedad pulmonar preexistente.

-PaCO; 65 torr 0 20 mm Hg mas de referencia PaCO2.
-Requerimiento de 50% FiO> para mantener la saturacion 92%

- Necesidad de ventilacion mecéanica invasiva 0 no invasiva.

Neurologica:
- Glasgow menor o igual a 11, 6 Cambio agudo en el estado mental con una disminucion

de la puntuacion de Glasgow en 3 puntos de la linea de base.

Hematoldgica:
- Plaquetas < o igual a 80.000/mm? o una disminucion del 50% en el conteo de plagquetas

mas alto registrado en los Gltimos 3 dias (para las patologias hematol6gicas cronicas / o
pacientes oncoldgicos)
- INR>oigual a 2.

Renal:

- Creatinina sérica 2 veces el limite superior para la edad o elevacion de 2-veces la basal.

Hepatica:
- Bilirrubina total de 4 mg/dl, 6 ALT 2 veces el limite superior de la normal para la edad.

Fuente: Goldstein B, Giroir B, Randolph A and the Members of the International Consensus Conference on
Pediatric Sepsis. International pediatric sepsis consensus conference: Definitions for sepsis and organ
dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med 2005; 6:2-8.
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4.4 Fisiopatologia de la sepsis

La sepsis es uno de los sindromes mas antiguos de la medicina. Descrito por Hipocrates
como el proceso por el cual la carne se pudre, los pantanos generan aire viciado y las
heridas se infectan °. Inicialmente explicado por la invasion por gérmenes del torrente
sanguineo, sin embargo con el advenimiento de los antibidticos esta teoria no explico
completamente la patogénesis de la sepsis: muchos pacientes con sepsis murieron a pesar
de la erradicacion exitosa del patogeno®. En 1992, un panel de consenso internacional
definid la sepsis como una inflamacion sistémica como respuesta a la infeccion, sefialando
que la sepsis podria surgir en respuesta a multiples causas infecciosas 2'.En 2003, un
segundo consenso reunié la mayoria de estos conceptos, concluyendo que los signos
secundarios a una respuesta inflamatoria sistémica son vistos en muchas condiciones
infecciosas y no infecciosas por lo tanto no son dtiles distinguiendo la sepsis de otras
condiciones %,

La fisiopatologia de la sepsis es muy compleja. Se considera que la respuesta especifica en
cualquier paciente depende del patdgeno causante (carga y virulencia) y del huésped
(caracteristicas genéticas y enfermedades coexistentes), con respuestas diferenciales

a nivel local, regional y sistémico 2°. La presencia de micro-organismos y sus toxinas,
desencadenan una respuesta del sistema inmune, el cual ademas de atacar la infeccion,
produce un dafio en los tejidos del huésped cuando hay una respuesta inflamatoria excesiva.
El endotelio juega un papel vital en los procesos de inflamacidn, protrombosis y alteracion
de fibrinolisis asociados a la sepsis, los mediadores como FNTa, factor activador de
plaquetas, leucotrienos, tromboxano A, citoquinas y prostaglandinas causan dafio
endotelial, aumento de permeabilidad del endotelio, formacion de microémbolos y
perpetuacion de la respuesta inflamatoria, llevando a edema intersticial, hipovolemia,
disfuncion multiorgéanica 3%,

La sepsis constituye un continuo, desde los signos de respuesta inflamatoria sistémica en
sus fases iniciales, hasta el choque séptico en su fase final. Este continuo puede
desarrollarse en horas o dias, con una gran variabilidad en la presentacion clinica ©.

El aumento de permeabilidad vascular y vasodilatacion (disminucién de la resistencia
vascular sistémica), llevan a una mala distribucién del flujo sanguineo, hipovolemia e

hipotension. El gasto cardiaco puede estar normal o disminuido segun el papel de los
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mecanismos compensadores. Ademas de lo descrito anteriormente, algunos mediadores

inflamatorios producen directamente un efecto negativo sobre la funcion miocardica .

A nivel cardiaco se espera que un corazén sano sea capaz de compensar la disminucion
patoldgica de postcarga mediada por sepsis con un incremento de tres a cuatro veces el
valor normal del gasto cardiaco, lo cual no siempre ocurre en pacientes con sepsis, no
logrando una compensacion suficiente para mantener la presion arterial. Esta alteracion se
ha reconocido como “cardiomiopatia séptica”, la cual es completamente reversible y se ha
descrito como un estado de hibernacion, responsable de un importante nimero de

desenlaces fatales en sepsis. Se cree que en muchos casos es una entidad subdiagnosticada
(23)

Se han encontrado importantes diferencias en cuanto a la respuesta hemodindmica en la
sepsis entre los nifios y adultos. En los adultos se produce una disfuncion miocéardica con
disminucion de la fraccion de eyeccion, pero con mantenimiento del gasto cardiaco
mediado por taquicardia y dilatacion ventricular. La ausencia de estos mecanismos
compensadores y la resistencia vascular sistémica disminuida, se han reconocido como
marcadores de mal prondstico & 713,

Por el contrario, los nifios al tener una frecuencia cardiaca basal mas elevada, tienen una
reserva disminuida y una menor posibilidad de compensacion por medio de este
mecanismo(”). En los nifios, a diferencia de los adultos, uno de los principales determinantes
de mal prondstico en choque séptico es la disminucion del gasto cardiaco, lo cual justifica
la importancia y utilidad de su medicion en estos pacientes, asi como las intervenciones
para mantener una cifra adecuada ©¢2?%. Se ha encontrado que el mantenimiento de un
adecuado indice cardiaco en nifios con choque séptico, mejora la sobrevida, teniendo en
cuenta que el aporte de oxigeno es el principal determinante del consumo a diferencia de
los adultos en quienes lo es la extraccion de oxigeno(®.

Un estudio que compard la alteracion del gasto cardiaco en pacientes que sobrevivieron o
no a una sepsis con disfuncién organica multiple, encontr6 que el 75% de los
sobrevivientes tuvieron un valor normal de gasto cardiaco, mientras tnicamente el 25% lo

tenian disminuido. Por el contrario solo al 25% de los pacientes que fallecieron, se les
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document6 un valor normal de gasto cardiaco, el 44% tuvieron una alteracion moderada y

el 31% una alteracion severa o muy severa®),

4.5 Medida de la diferencia venoarterial de PCO>

El aporte de oxigeno est& determinado por el gasto cardiaco (frecuencia cardiaca x volumen
latido) y el contenido arterial de oxigeno (oxigeno unido a la hemoglobina + oxigeno
disuelto en el plasma). EI consumo de oxigeno depende del metabolismo de cada tejido y
estd determinado por el gasto cardiaco y la diferencia arteriovenosa de oxigeno. Esta
determinado por el aporte de oxigeno en condiciones criticas. Cuando el aporte no es capaz
de mantener el consumo se dice que se ha pasado el punto critico y posteriormente las
células tendran que realizar un metabolismo anaerobio. Los mecanismos compensadores
cuando disminuye el aporte de oxigeno son el aumento del gasto cardiaco o el aumento de
la extraccidn arteriovenosa de oxigeno, intentado mantener el consumo requerido para las
necesidades metabolicas. El principal determinante del consumo de oxigeno en nifios es el
aporte de oxigeno, no la extraccion. El estado de disoxia se produce cuando el aporte de

oxigeno ya no es capaz de mantener el consumo ¢ 7:10.11)-

Se han propuesto dos mecanismos basicos que explican este aumento del gradiente
venoarterial de pCO> cuando estd comprometida la perfusion, en estados de bajo gasto
cardiaco. El primero se basa en la difusion de pCO- en la circulacion periférica y pulmonar,
como funcion del flujo sanguineo. En estados de bajo gasto cardiaco el transito por los
lechos capilares es més lento, por lo tanto la sangre permanece mas tiempo, haciendo que la
relacién ventilacién perfusion aumentada en los pulmones disminuya la presion parcial de
pCO:2 en la sangre arterial causando hipocapnia y permitiendo mayor difusién de pCO-
hacia la sangre venosa en capilares periféricos con la consecuente hipercapnia y de esta
manera aumentando en gradiente arteriovenoso de pCO. a medida que el gasto cardiaco
disminuye 3111325,

El segundo mecanismo se refiere a los eventos que ocurren a nivel celular. Cuando hay una
disminucion del flujo sanguineo (hipoxia isquémica), se produce un estado de anoxia
celular, con un incremento en la produccion de pCO: y acido lactico en el ciclo de Krebs

secundario a un metabolismo anaerobio, produciendo por lo tanto un aumento en la Pv-a
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CO, 11518 por el contrario, en el caso de la hipoxia hipoxémica pura (es decir sin
compromiso de la perfusion), se ha observado que la diferencia venoarterial de pCOg,
permanece constante. 2,

Teniendo en cuenta lo anterior, se puede concluir que el flujo sanguineo es el principal
determinante de la diferencia venoarterial de pCOz2, no la disoxia y por lo tanto puede ser
usado para medir alteraciones en la perfusion o en el flujo sanguineo, es decir el gasto

cardiaco y diferenciarlas de la presencia de disoxia ®V).,

4.6 Disfuncion cardiaca en sepsis

Los mecanismos fisiopatolégicos del shock séptico son diferentes en la edad pediéatrica.
Mientras que en los adultos la causa predominante de mortalidad es la paralisis vasomotora,
con aumento del gasto cardiaco mediante mecanismos compensadores como lo son
taquicardia y dilatacion ventricular, en los nifios el mecanismo tipicamente es hipovolemia,
por lo tanto responden bien a la reanimacion hidrica. Ademas en la edad pediatria el bajo
gasto cardiaco y la baja resistencia vascular sistémica se asocian con mortalidad en el shock
séptico pediatrico. La meta terapéutica de CI 3.3-6.0 L/min/m? puede mejorar la
supervivencia .

La disfuncion cardiaca puede complicar el curso del shock séptico con implicaciones
significativas para la supervivencia del paciente ®®. La miocardiopatia inducida por sepsis
es una complicacion de la sepsis grave y el shock séptico descrito por primera vez por
Parker et al. en 1984 como una depresion miocardica reversible que ocurre en pacientes con
shock séptico®”. En la miocardiopatia inducida por sepsis, hay una lesion del miocardio
mediada por citoquinas inflamatorias y disfuncion mitocondrial ?®. Ademas, la hipoxia y la
acidosis, la hipotension y la hipovolemia, las alteraciones metabolicas, las alteraciones de la
coagulacién se han propuesto como mecanismos clave en la génesis de la disfuncién
miocardica #®. La produccion de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno aumenta, y los
sistemas antioxidantes naturales no pueden contrarrestar esta generacion de radicales libres.
Las especies reactivas interfieren con muchas funciones celulares basicas, principalmente a
través de la destruccion de proteinas, lipidos y la integridad de los acidos nucleicos,
comprometiendo la funcion enzimatica, la estructura y el rendimiento mitocondrial y la

sefializacién intracelular, todo lo cual conduce a insuficiencia contractil cardiaca®®. La
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miocardiopatia inducida por sepsis se caracteriza por la presencia de dilatacion del
ventriculo izquierdo con presiones de llenado normales o bajas y fraccion de eyeccion
disminuida (%627:28),

El tratamiento va enfocado a mantener una adecuada estabilidad hemodinamica ademaés del
manejo adecuado de la infeccion @9,

La diferencia venoarterial de pCO2, pude ser usada como un indice global de perfusion y
durante la resucitacion de pacientes con choque séptico, puede detectar la persistencia de
una alteracion en la perfusion aun después de lograr la meta de saturacion venosa de

oxigeno. En estos casos se ha encontrado una relacion inversa con el indice cardiaco 439,

4.7 Medicidn del gasto cardiaco

Al inicio del shock séptico hay evidencia de bajo gasto cardiaco con hipoperfusion tisular,
que es un factor crucial en el desarrollo de falla organica maltiple”®. Estudios han
demostrado que el gradiente venoarterial de pCO2 es inversamente proporcional al gasto
cardiaco#?°%, Por esta razon, se considera que el monitoreo del gradiente venoarterial de
pCO- puede ser una herramienta util para evaluar la adecuacion de la perfusion tisular

durante la reanimacion.

Dada su importancia, se ha investigado mucho a lo largo de la historia sobre métodos que
permitan su medicién. La creacién de un método preciso y no invasivo es la meta de
muchos grupos de investigacion en monitorizacion hemodinamica “?').  Aunque los
métodos mas precisos para medir el gasto cardiaco son los invasivos (requieren
cateterizacion cardiaca), los cuales lo miden por medio del principio de Fick, varios
estudios clinicos no han encontrado evidencia que indique que estos métodos sean una guia
adecuada para el manejo . Por lo tanto, se han creado otras técnicas menos invasivas y
con menos complicaciones para medir el gasto cardiaco e identificar de forma temprana a
los pacientes con riesgo de inestabilidad hemodinamica, como el Doppler esofagico, el
ecocardiograma transesofagico y transtoracico, los métodos de presion de pulso que utilizan

vasos periféricos, el analisis de la onda de pulso arterial, entre otros 217,
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El ecocardiograma es una medida no invasiva e indirecta de la funcion cardiaca. La funcion
sistolica se estima por medio del andlisis de los cambios en el tamafio del ventriculo
izquierdo durante el ciclo cardiaco. Las medidas mas usadas con la fraccion de
acortamiento (FA) y la fraccion de eyeccion (FE) G,

La fraccion de acortamiento mide el grado de acortamiento sistdlico del eje menor del
ventriculo izquierdo. Se calcula usando el modo M y se expresa en porcentaje. El valor

normal es 28- 40%D),

FA = (DDVI-DSVI/ DDVI) x100

DDVI: diametro diastoélico del VI, DSVI: diametro sistolico del VI

La fraccion de eyeccion es el volumen expulsado en cada latido, se calcula en modo 2D, se
expresa en porcentaje. El valor normal es 54- 75% 31,

FE = (VFD - VFS/ VFD) x100

VFD= Volumen de fin de diastole de VI. VFS= Volumen de fin de sistole de VI

4.7 Estado del arte

Algunos estudios realizados en unidades de cuidado intensivo de adultos, plantean la
diferencia venoarterial de pCO2, como un nuevo objetivo en la terapia dirigida de la sepsis,
teniendo en cuenta que en la resucitacion de pacientes con choque séptico podemos
encontrar una normalizacion de la relacion aporte — demanda de oxigeno, representada por
una adecuada saturacion venosa de oxigeno, sin embargo la presencia de una alteracion de
la funcién miocardica y por lo tanto hipoperfusion, podria ser sub-diagnosticada si no es
evaluada. Por lo tanto para su evaluacion es necesario realizar pruebas adicionales y se
plantea la  diferencia venoarterial de pCO2 aumentada, como representante de

hipoperfusion, para detectar pacientes inadecuadamente resucitados (1629

Los estudios publicados en la poblacion pediatrica son escasos. Un estudio realizado por

Furgan y cols, en Pakistan, incluy6 57 pacientes pediatricos en postoperatorio de correccion

27



Angélica Rodriguez

de cardiopatia congénita con uso de bypass, para evaluar la diferencia venoarterial de pCO-
como marcador de bajo gasto cardiaco. Este estudio concluyo que la diferencia venoarterial
de pCO2 aumentada, puede ser utilizada en conjunto a la disminucion de saturacion venosa,
como marcador de bajo gasto cardiaco ©?).

En un estudio méas reciente publicado en 2014 por Chen y cols, se incluy6 48 nifios con
shock séptico atendidos en el Shanghai Children's Hospital entre junio de 2012 y mayo de
2014. El objetivo fue evaluar la diferencia venoarterial de pCO2 en la valoracion de la
gravedad de la enfermedad y el prondstico en nifios con shock séptico que ya tenian
saturacion venosa central de oxigeno superior al 70% después reanimacion temprana.
Encontrando que diferencia venoarterial de pCOz es un biomarcador sensible para evaluar
la perfusién tisular, y que los pacientes con una diferencia venoarterial de pCO2 >6 mmH
tuvieron mortalidad mas alta, valores mas altos de lactato y mayor duracion de vasoactivos

que los pacientes con una diferencia venoarterial de pCO, <6 mmHg @2,

Hasta el momento no hay mas estudios publicados que evallUen la diferencia venoarterial de

pCO- en pacientes pediatricos con sepsis.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Determinar la concordancia entre la diferencia venoarterial de CO2 (Pv-aCOy) y el
ecocardiograma para el diagnostico de disfuncion miocéardica en nifios con sepsis severa y
choque séptico en la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico de la Fundacién

Cardioinfantil de Bogota.

5.2 Objetivos especificos
- Caracterizar sociodemograficamente los pacientes en estudio.
- Identificar los valores de fraccion de eyeccidn, el gradiente venoarterial de pCO2y s
valores de saturacion venosa en pacientes atendidos en la institucidn con sepsis.
- Establecer la probabilidad de prediccion de la diferencia venoarterial de pCO; para

disfuncion miocérdica en pacientes con saturacion normal y alterada
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6. Metodologia

6.1 Tipo y disefio general del estudio

Para llevar a cabo los objetivos del estudio, se realizd un estudio prospectivo observacional
con andlisis de concordancia, entre una fraccion de eyeccién menor al 60% obtenido a
través de ecocardiograma transtordcico y una diferencia entre la Pv-a CO, mayor a 5
mmHg, en poblacion de pacientes con diagnostico de choque séptico, durante su estancia
en la unidad de cuidados intensivos Pediatrico de la Fundacion Cardioinfantil en Bogota,
Colombia en el periodo comprendido entre Enero de 2011 y enero de 2014 .

6.2 Poblacion y muestra
Universo: Pacientes pediatricos de 1 mesa 17 afios con sepsis severa y choque séptico
de acuerdo con el consenso internacional de Sepsis pediatrica 1832

Poblacion en estudio: Pacientes pediatricos de 1 mes a 17 afios choque séptico que

ingresaron a la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico de la Fundacion Cardioinfantil de
Bogota entre Enero de 2011 y enero de 2014 .
Marco muestral: Se atendieron en total 1159 nifios en el periodo de estudio, de los cuales

375 cursaban con sepsis severa y choque séptico. De estos pacientes 308 no cumplian
criterios de inclusion: 75 con cardiopatia activa o antecedentes, 45 recibian esteroide en
infusion continua por falla suprarrenal relativa asociada, no disponibilidad de
ecocardiograma simultaneo en 58 pacientes, 60 nifios con enfermedad pulmonar crénica y
70 pacientes tenian acceso venoso central femoral. Finalmente cumplieron criterios de
inclusion 67 nifios, Los accesos venosos yugulares fueron pasados guiados por ecografia y
en ningln caso se realizd mas de tres punciones para canalizar el acceso vascular venoso 0
arterial. En todos los casos estudiados se confirmo por radiografia de torax que los catéteres
estuvieron ubicados en union cavo-atrial antes de tomar muestra de gases para garantizar

que el catéter estaba bien ubicado.
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6.3 Muestra

Se incluyeron todos los pacientes de forma secuencial en el periodo descrito, mediante un

muestreo por conveniencia.

Para determinar si existen diferencias en la proporcion de disfuncion miocérdica en el

punto de corte > 5 mmHg comparado con < de 5 mmHg de la diferencia venoarterial de

pCO-, se utilizo el método normal asintdnico con una confiabilidad del 95% (error alfa =

0,05), para una diferencia en el grupo de > 5 mmHg de 40% vs en el grupo de <5 mmHg de

0%, mostrando un poder o potencia de 92,5% (VT: 0,075) para el tamafio de muestra

obtenido de 34 pacientes.

6.4 Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

Criterios de exclusién

Pacientes de 1 mes a 17 afios de edad, que se
encontraban o ingresaron a la unidad de cuidado
intensivo  pedidtrico de la  Fundacién
Cardioinfantil, con diagndstico de sepsis severa o

choque séptico.

Pacientes con  diagnoéstico  de

cardiopatia activa con repercusién en la

funcién cardiaca o cualquier otra
condicion que altere la funcién
cardiaca.

Pacientes con acceso venoso central en union
cavoatrial (Indispensable para la toma de gases

venosos centrales).

Neumopatia cronica: Pacientes con

diagnostico  confirmado de asma,
sindrome sibilante persistente, displasia
broncopulmonar, secuelas de
enfermedad pulmonar cronica del
recién nacido; que hubieran tenido 4 o
mas exacerbaciones en el ultimo afio o
mas de 3 en los Gltimos 6 meses previos

al ingreso.

Pacientes en quienes la alteracion de
PaCO, o PvCO; pudiera haber sido
explicada por cualquier otra condicién

diferente a sepsis (Ej. Intoxicacién por
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monoxido de carbono).

Pacientes con nutricion parenteral

6.5 Fuentes de informacion y recoleccion de los datos

La informacion fue tomada en tiempo real y fue registrada dia a dia en el formato disefiado
para tal fin.

Se realizo la inclusion de los pacientes al estudio por parte de los Intensivistas Pediatras y
residentes de Pediatria de la UCIP, entre Enero de 2011 y enero de 2014, previa realizacion
de consentimiento informado y firma de autorizacién por parte de los padres del paciente,
segun las recomendaciones del comité de ética de la institucion. Se realizo la inclusion al
estudio por medio de un formato de recoleccion de datos, posteriormente se realizd una
base de datos electronica a partir de la cual se realizd los célculos estadisticos respectivos.
(\Ver en anexos).

6.6 Definiciones operacionales de las variables

Tabla 3. Matriz de variables

Nombre Definicion Definicion Codificacion Tipoy
conceptual Operacional naturaleza de
la variable
Edad Tiempo quea | Registro de Afios 0 meses | Cuantitativa de
contar desde ingreso cumplidos razon

que naci6 ha | calculado por

vivido una fecha de
persona. nacimiento
Sexo Condicion Registro en F Cualitativa
organica, historia clinica M Nominal
masculina o
femenina.
Disfuncion Fraccién de Reporte de Si Cualitativa
miocardica eyeccion ecocardiogram No nominal
menor de a
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60%,
fraccion de
acortamiento
menor de

30%,
estimacion de
funcién por

el

ecocardiograf

de oxigeno

venosa mixta
de oxigeno es
la suma de
las distintas
saturaciones
de oxigeno
de la sangre
venosa
procedente
de los lechos
vasculares de
los diferentes
organos del

cuerpo

gases venosos

70%

ista.
Diferencia Resultado de Reporte de Mayor a Cualitativa
venoarterial de la sustraccion | gases arteriales 5mmHg ordinal
PCO: del valor de Y Venosos Menor o igual a
PvCO:; - (Mayor a 5 5mmHg
PaCO.. mmHg, SI -
NO).
Saturacion venosa | La saturacion Reporte de Mayor a 70% Cualitativa
Menor o igual a ordinal
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humano.
Antecedentes Condicion Registro en Opciones en Cualitativa
médica de Historia historia clinica. nominal
importancia clinica.
ademas de
diagnostico
de sepsis.
Politraumatismo Lesion de | Historia clinica Si Cualitativa
dos 0 mas de Ingreso. No nominal.
6rganos o
tejidos por
acciones
mecénicas
externas.
Post-quirargico Estado Historia clinica Si Cualitativa
posterior a de Ingreso. No nominal.
un
procedimient
0
quirdrgico.
Foco de infeccidn Sitio de Registro en la Lugar Cualitativa
(procedencia de la infeccion historia clinica. nominal.
sepsis). primaria.
Anemia Disminucion Niveles de Si Cualitativa
de la cantidad | hemoglobina No nominal
de <10 mg/dl
hemoglobina
en la sangre,
por debajo de
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los valores

considerados

como
normales.
Disfuncion de otros | Compromiso | Registro en la Respiratoria Cualitativa
sistemas diferentes | en la funcion | historia clinica Hepatico nominal
al cardiovascular | de un sistema | de disfuncion: Renal
segun los Respiratoria Hematoldgica
criterios Hepaético Neuroldgica
expuestos Renal
previamente | Hematologica
en el marco Neuroldgica
tedrico.
Monitorizacion Acciény INVASIVA: Invasiva Cualitativa
efecto de Catéter No invasiva nominal.
controlar Arterial y
constantes Venoso con
vitales. monitoreo
continuo,
Gasometria por
turno.
NO
INVASIVA:
Monitoreo
continuo de
signos vitales,
diuresis.
Bolos de Manejo ESTANDAR: Estandar Cualitativa
cristaloides inicial del Hasta 3 Avanzada ordinal
choque con | bolos de 20cc/k
terapia AVANZADA:
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hidrica. Masde 3
Bolos.
Bolos de coloides Un coloide Si-No Si Cualitativa
es un sistema No nominal.
fisico-
quimico
compuesto
por dos fases:
una continua,
normalmente
fluida, y otra
dispersa
articulada.
Transfusiones Aplicacion | Glébulos Rojos | Glébulos Rojos Cualitativa
de algun Plaquetas Plaquetas nominal.
componente | Plasma Fresco | Plasma Fresco
sanguineo. Congelado Congelado
Medicamentos Medicamento Dopamina Dopamina Cualitativa
vasoactivos que tiene Dobutamina Dobutamina nominal
efecto sobre Adrenalina Adrenalina
la Vasopresina Vasopresina
musculatura Milrinone Milrinone
vascular o Noradrenalina | Noradrenalina
cardiaca. Levosimendan | Levosimendan
Uso de corticoides | Administraci Si-No Si Cualitativa
on de No nominal
corticoide
sistémico
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Requerimientos de La Si-No Si Cualitativa
ventilacion ventilacion No nominal
mecanica mecanica es
un

procedimient
ode
respiracion
artificial que
sustituye
funcion del
sistema

pulmonar.

6.7 Control de sesgos y calidad de los datos

En los criterios de exclusién se tuvo en cuenta las condiciones diferentes a la sepsis, que
podrian afectar el resultado de las mediciones de pCO- arterial y venoso o la presencia de
disfuncion miocérdica en el ecocardiograma. Entre estas condiciones se incluyd la
presencia de cardiopatia activa que podria afectar la funcion cardiaca de forma
independiente a la presencia de sepsis, no se excluyo a los pacientes con antecedente de
cardiopatia corregida sin afectacion de la funcién cardiaca en el momento del estudio (Ej.
Ductus arterioso persistente corregido en etapa neonatal). Ademas se excluyé a los
pacientes con enfermedad pulmonar crénica con 4 o mas exacerbaciones en el ultimo afio o
mas de 3 en los Gltimos 6 meses previos al ingreso, debido a que esto podria afectar el
pCO: basal del paciente. No se excluyeron a todos los pacientes con menos exacerbaciones
ya que esto tiene una altisima prevalencia en la poblacion pediatrica y el antecedente de
menos episodios de exacerbaciones es poco probable que afecten la funcion pulmonar al
punto que alteren el nivel basal de pCOa. Se excluyé también a los pacientes con nutricion
parenteral por su posible influencia en la produccion de CO3, con aportes de carbohidratos
elevados para la necesidad del paciente lo cual puede generar aumento de la pCO..
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A todos los pacientes incluidos se les realizd ecocardiograma, gases arteriales y venosos
centrales, la realizacion de los paraclinicos no estaba condicionada.

Los cardidlogos pediatras que realizaron los ecocardiogramas, no conocian el estudio ni el
resultado de la diferencia venoarterial de pCO2 por lo tanto el reporte de disfuncion o no
disfuncion fue independiente de los demas datos.

Se realizd una revision de los pacientes incluidos al estudio, del cumplimiento de los
criterios de seleccion, la realizacion del ecocardiograma y los gases arteriales y venosos
centrales de acuerdo a las condiciones planteadas en el estudio y el adecuado registro de las
variables en los formatos de recoleccion de datos.

Solo se incluyeron en el andlisis de datos los que tuvieron un tiempo menor a 7 horas entre
la realizacion de los dos paraclinicos mencionados aunque la mayoria de los pacientes no
tuvieron una diferencia mayor a 1 hora.

Se busco los datos faltantes en los formatos de recoleccion en las historias clinicas antiguas
en los registros medicos de la Fundacion Cardioinfantil, completando la informacion

requerida exitosamente.

6.8 Plan de analisis de resultados

Se realiz6 un andlisis univariado presentando las variables cualitativas en sus frecuencias
absolutas y relativas, las variables de tipo cuantitativo se presentaron en estadigrafos de
tendencia central y dispersion de acuerdo a la naturaleza de su distribucion (normal o no
normal).

Posterior a esto se realizd un andlisis bivariado de acuerdo a la alteracion en la Pv-a CO,
ecocardiograma con disfuncién miocéardica y la muerte con pruebas de ji-cuadrado o
Estadistico de Fisher (en caso de encontrar casillas con menos de 5 items) para las variables
cualitativas. Para las variables cuantitativas se aplicd una diferencia de medias para
aquellas con distribucion normal y pruebas no paramétricas (U Mann-Whitney) para las de
distribucion no normal.

Se aplico la prueba Kappa para establecer la concordancia las variables que miden
perfusion tisular por gasometria arteriovenosa (ScVVO: y diferencia de la Pv-a COz) con la

disfuncion miocardica medida por ecocardiograma.
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Luego, para evaluar la concordancia se interpretd mediante el coeficiente de kappa segun el

indice de Cohen con su respectiva tabla:

Tabla 4. Interpretacion indice de kappa

Indice kappa Grado de concordancia
Menor 0.0 Nula

Entre 0.00 - 0.20 Insignificante
Entre 0.21 - 0.40 Pobre

Entre 0.41-0.60 Moderado

Entre 0.61 — 0.80 Bueno

Entre 0.81 — 1.00 Casi perfecto

Tomado de: Cohen J. A coefficient of agreement for nominal scales. Educ Psycol Meas 1960. 20:37-46

Posteriormente se realizd6 un analisis no paramétrico donde se evalué si existe una
modificacion secuencial en el comportamiento de las variables de perfusion tisular y la
disfuncion miocardica medida por el ecocardiograma a través de la prueba de McNemar
dirigida al uso del delta de CO> posterior a la evaluacion de la saturacion venosa central

Finalmente se realizé un analisis multivariado entre estas tres variables.
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7. Materiales y métodos

Se estudid los pacientes de la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico de la Fundacion
Cardioinfantil con diagnostico de sepsis severa y choque séptico, que cumplieron los
criterios de inclusion y no cumplieron los criterios de exclusion del estudio.

A todos los pacientes incluidos, se les realizd gases arteriales, gases venosos centrales y
ecocardiograma. Con los gases arteriales y venosos se calcul6 la diferencia o el gradiente
venoarterial de pCO:..

Se tomo el ecocardiograma como el patron de oro para definir la presencia o no de
disfuncion miocérdica. El ecocardiograma fue realizado por el Cardidlogo(a) Pediatra de
turno en la institucion, con un total de 6 cardidlogos quienes fueron independientes del
estudio, no conocian el resultado de las demas pruebas realizadas ni el curso del estudio.

El tiempo transcurrido entre la realizacion de las pruebas fue el minimo posible (méximo de
7 horas de diferencia), para evitar que los cambios fisiopatoldgicos y las intervenciones
terapéuticas alteren los resultados de las mismas.

Una vez se verificaba que el paciente cumplia criterios de inclusion el personal de
enfermeria basado en el protocolo institucional y no participante del estudio tomaba gases
arteriales y venosos segun la técnica ya normalizada en la institucion a través de la linea
arterial y el acceso central, de manera simultanea por dos miembros del personal.

La sangre arterial se obtuvo a partir de una linea arterial radial, braquial o femoral, se
extrajeron 5 ml de sangre y luego se recogié 1 ml en la jeringa heparinizada. Después de
esto, los 5 mL inicialmente extraidos fueron devueltos a través de la linea arterial, evitando
asi la anemizacién de los pacientes.

La sangre venosa se extrajo a través de un catéter venoso central localizado en la vena
yugular interna o subclavia. Todas las muestras se recogieron en jeringas heparinizadas, sin
dejar espacios ni burbujas en ellas. Para la muestra venosa, se extrajeron 10 ml de sangre a
través del catéter venoso central y luego se recogié 1 ml en la jeringa heparinizada y se
devolvieron al paciente los 10 ml originales de sangre. Las muestras se enviaron

inmediatamente a traves del sistema de tubos neumaticos, garantizando su procesamiento
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en el menor tiempo posible, no superior a 15 minutos segun las normas institucionales.
Todas las muestras de sangre se analizaron en la misma maquina de gases (Siemens
Rapidlab® 1265, EEUU ) que realizé un andlisis de los gases arteriales y venosos centrales.
De manera simultanea con la toma de los gases arteriales y venosos se realizd
Ecocardiograma modo M bidimensional con maquina MultiSync LCD 1990SX y técnica
estandar por el equipo de Cardiologia pediatrica de la institucion, los cuales cuentan con
mas de 20 afios de experiencia en el diagndstico de cardiopatias congénitas al ser nuestro
centro una institucion de referencia local y regional para este tipo de patologias. El
cardidlogo que realizé el ecocardiograma no conocia que el paciente estaba participando de
la investigacion ni el resultado de los gases procesados. El uso de vasoactivos e inotrépicos
fue a criterio del intensivista y se mantuvo control glucémico por debajo de 180 mg/dl.
Ademas se utilizaron estrategias de ventilacion mecanica protectora cuando el paciente

necesitaba soporte ventilatorio.

En el disefio del estudio se tuvo en cuenta los siguientes puntos:

- Comparacién independiente y ciega con una prueba de referencia: Las pruebas que se
realizaron en el estudio (ecocardiograma y diferencia venoarterial de pCO32), son parte del
estudio de rutina que se realiza a todos los pacientes con sepsis severa y choque séptico en
la unidad de cuidado intensivo, por lo tanto los resultados de una prueba no condicionaron
la realizacion de la otra. La interpretacion de las pruebas es independiente porque los
Cardiologos Pediatras no conocian el resultado de la diferencia venoarterial de pCO- y los
gases arteriales y venosos se procesan en el laboratorio, sin conocimiento del reporte de
ecocardiograma ni del estado clinico del paciente.

- Espectro adecuado de pacientes en el estudio: La muestra incluy6 pacientes con todo el
espectro de la enfermedad, con o sin disfuncion miocardica y a todos se les realizé las
pruebas mencionadas.

- El resultado de la prueba estudiada (diferencia venoarterial de pCOz), no influyé en la
realizacion del estandar (ecocardiograma) ya que las dos son pruebas de rutina realizadas
en todos los pacientes con la situacién clinica mencionada.

- Adecuada descripcion de la prueba a estudio para permitir su reproducibilidad: La

disfuncion miocardica en ecocardiograma esta claramente definida por medidas objetivas y
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reproducibles (fraccion de eyeccién menor de 60%, fraccion de acortamiento menor de
30%). La diferencia venoarterial de pCO>, se obtuvo por medio de la sustraccion del valor
de pCO- venoso Yy arterial, valores exactos proporcionados por equipo de analisis de gases

del laboratorio (el punto de corte fue una diferencia mayor o igual de 5 mmHg).
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8. Consideraciones éticas

Basados en los principios éticos para las investigaciones medicas en seres humanos
divulgados por la Asociacion Médica Mundial mediante la declaracion de Helsinki en el
afio 2013, el protocolo se presentd ante el comité de investigacion de la Fundacion
Cardioinfantil (ver anexos).

Los autores asumieron la obligacién de publicar los resultados tanto positivos como
negativos de la investigacion y a mantener la exactitud de los datos y resultados. El estudio
actual no presenta en su génesis ni en su desarrollo ningln conflicto potencial de interés ni
ningun riesgo para la seguridad del paciente.

Las bases de datos utilizadas en este proyecto no fueron ni seran utilizadas ni distribuidas
por entidades o sujetos diferentes a los investigadores directamente implicados en el estudio
y solo se usarén con fines académicos.

Para acceder a la informacion de los pacientes y sus registros la Fundacion Cardioinfantil
expidio el aval al presente protocolo de investigacion a través de la instancia
correspondiente y autorizd el acceso a los pacientes y registros clinicos. Para la obtencion
de la informacion se solicito el consentimiento informado por escrito. Durante el proceso
se garantizo confidencialidad y custodia de la informacidn recolectada.

Se mantuvieron los principios bioéticos de beneficencia, no maleficencia, justicia y

autonomia en todos los casos.
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9. Aspectos administrativos

9.1 Cronograma

En la Tabla 4 se muestra el cronograma de actividades del trabajo de investigacion.

Tabla 4. Cronograma de actividades

NOMBRE DE TAREA DURACION FECHAS
COMIENZO FIN

Disefio del protocolo de 6 mes 01/11/2010 30/03/2012

investigacion

Presentacion y aprobacion 1 dia 08/10/2010 08/10/2010

direccion de la FCI

Recoleccion de la informacion 3 afos 01/01/2011 01/01/2014

Procesamiento de la informacion 17 meses 10/06/2014 20/10/2015

Analisis de datos 10 meses 01/02/2016 01/12/2016

Realizacion informe 4 meses 01/12/2016 01/04/2017

Revision y presentacion informe 2 meses 01/04/2017 02/07/2017

final

Revision y presentacion de articulo 3 meses 01/07/2017 15/10/2017
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9.2 Presupuesto

En la Tabla 5 se presenta el presupuesto del trabajo de investigacion.

Tabla 5. Presupuesto

PRESUPUESTO TIEMPO VALOR
RECURSOS HUMANOS
Investigadores:
Dr. Jaime Fernandez 10 hora x semana $5.544.000
RECURSOS TECNICOS
Papel $20.000
Téner $100.000
Gases arteriales y venosos $3.000.000
Ecocardiograma $20.000.000
OTROS GASTOS
Transporte $300.000
COSTOS DE PRECIACION
-20% del valor total $5.740.000
(Energia, agua, etc.)
$34.704.000

TOTAL
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8.3 Organigrama

En la Figura 2 se presenta el organigrama del trabajo de investigacion.

Figura 2. Organigrama del trabajo de investigacion
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10. Resultados

10.1 Caracteristicas demograficas y clinicas

Se encontro que entre los pacientes la edad tuvo una distribucion no normal (p 0,01) y la
mitad de los pacientes estaban por debajo de los 24 meses (2 afios) agrupandose la mayoria
entre los 10 meses a 4 afos, con edades que van desde el mes de vida hasta los 15 afios, el
sexo masculino presentd una mayor proporcion (53,7%) con una relacion cercana al 50%
para ambos sexos y una relacion de masculinidad es de 1,2 hombres por cada mujer del
estudio.

El foco de infeccion mas usual fue el pulmonar que en los casos registrados se presento en
mas de la mitad de los pacientes (56%) seguidos por los focos abdominal y del SNC en el
12% de los casos, el resto de los focos se presentaron en menos del 3% de los pacientes.
Solo un 3% de los pacientes sufrié algun tipo de politraumatismo y aproximadamente 1/3

provenian de cirugia. (Tabla 6.)

Tabla No 6. Distribucion de frecuencias absolutas y relativas de variables clinicas en los

pacientes con sepsis severay choque séptico.

%

Variable Categoria N % )
Valido

Femenino 31 46.3 46.3
Sexo Masculino 36 53.7 53.7
Total 67 100.0 100.0
Pulmonar 19 284 55.9
Abdominal 4 6.0 11.8
Genital 1 15 29

Foco Infeccioso |No

15 29
identificado
Bacteriemia 2 3.0 5.9
Oseo 1 15 29
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SNC 4 6.0 1138
Urinario 1 15 29
Faringeo 1 15 29
Subtotal 34 50.7 100.0
Perdidos 33 49.3

Total 67 100.0

Si 23 343 343
Post-Quirargico | No 44 65.7 65.7

Total 67 100.0 100.0

Si 2 30 30
Politraumatismo | No 65 97.0 97.0

Total 67 100.0 100.0

La supervivencia fue del 91,2% con 3 pacientes que fallecieron (mortalidad 8,8%). Al
compararse los fallecidos con los supervivientes no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre la presencia de disfuncion cardiaca medida por
ecocardiograma (p: 1,00), diferencia veno-arterial de CO2 mayor a 5 (p:1,00) o con una
saturacion venosa alterada (p: 1,00). Tampoco se encontraron diferencias al comparar
variables clinicas como sexo (p: 0,12) el origen de la infeccion (p: 0,19) y presencia de
falla organica maltiple (p: 1,00).

Tampoco se evidenciaron diferencias frente a intervenciones terapéuticas como la
aplicacion de bolos de cristaloides y/o coloides (p: 0.77 — 1.00) el requerimiento de soporte
hemodinamico (p: 1.00) el requerimiento de ventilacion mecénica (p: 0.18) ni el uso de
corticoide sistémico (p: 0,77).

Al realizar el andlisis de las variables de tipo cuantitativo se encontr6 que el valor del
lactato venoso en los pacientes que no sobrevivieron fueron mucho mayor con una mediana
de 4,3 (RIC 1.4-8.2) frente a aquellos que sobrevivieron (mediana: 1,1 — RIC: 0,8 — 1,5)
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p: 0,02) .

Posteriormente se realizO un andlisis de concordancia entre la disfuncién miocérdica
medida por el ecocardiograma y la presencia simultdnea de alteracion en la saturacion

venosa central y encontramos lo que se ha descrito en la literatura, una muy buena
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concordancia entre estas dos variables. (kappa de 0.89). No obstante, la concordancia entre
la disfuncion miocardica determinada por ecocardiograma y el delta de CO2 fue débil
(Kappa 0.28) (tabla 7).

Tabla No. 7 Anélisis de Concordancia entre la alteracion del Delta de CO- y la saturacion

Venosa central baja con la disfuncion miocardica.

Ecocardiograma con Disfuncion Miocardica
Variable Categoria |Si No Kappa
n % N %
Da-vCO2 Si 9 13.4% 23 34.3% 0.28
alterada No 6 9.0% 29 43.3%
SvO2 Si 1 1.5% 4 6.0%
alterada No 14 20.9% 48 71.6% 0.89
Total 15 22.4% 52 77.6%

Se decidi6 ampliar el andlisis de manera bidimensional con la prueba de McNemar y
encontramos que cuando existe una saturacion venosa central normal, el valor del delta de
CO: alterado se correlaciona con disfuncion miocardica medida por ecocardiograma (Tabla
8).

Tabla No. 8 Analisis de Concordancia entre la alteracion del Delta de CO. y la saturacion

Venosa central baja.

SvO: alterada
Total
Variable Categoria|Si No p Kappa | McNemar

n % n % N %

Da- Si 3 45% 29 43.3% 32 47.8%
vCO2
No 2 3.0% 33 49.3% 35 52.2% |0.66+|0.57 <0.001
alterada
Total 5 75% 62 92.5% 67 100.0%
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Este hallazgo fue confirmado al realizar un analisis multivariado donde encontramos que el
andlisis secuencial de estas 2 variables, permite detectar hasta un 64.3% de pacientes con
disfuncion miocardica medida por ecocardiograma que presentan una saturacién venosa

central normal pero un delta de CO2 alterado — tabla 9.

Tabla No. 9 Analisis multivariado de frecuencias absolutas y relativas de la Saturacién
venosa central baja y alteracion en Delta de CO2 de acuerdo a la presencia de disfuncién

miocardica en el ecocardiograma.

Ecocardiograma con Disfuncion Miocardica
Variable Categoria Variable Categoria Si No
n  %°Fila %Columna %Total| n  %/Fila %Columna %Total
Si Da-vCO, Si 0 0.0% 0.0% 0.0% | 3 100.0%  75.0% 4.5%
SvO; alterada No 1 50.0%  100.0% 15% | 1 50.0%  25.0% 1.5%
alterada No Da-vCO, Si 9 31.0% 64.3% 13.4% | 20 69.0% 41.7% 29.9%
alterada No 5 15.2% 35.7% 7.5% |28 84.8% 58.3% 41.8%
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10. Discusion

Uno de los retos méas importantes para los clinicos que se enfrentan a pacientes con choque
séptico es poder determinar el grado y severidad de compromiso de muchos 6rganos que al
estar afectados pueden cambiar draméaticamente el curso clinico de la enfermedad. Dentro
de esta evaluacion integral del paciente en choque, la microcirculacion juega un papel
fundamental pues es bien conocido que en algunos pacientes a pesar de lograr las metas en
términos de macrohemodinamia, los pacientes pueden evolucionar a una disfuncion
microcirculatoria, que finalmente llevara al paciente a hipoxia tisular y disfuncién
organica®3%, Rivers y colaboradores sugieren que la terapia basada con objetivos puede
reducir de manera importante la mortalidad en sepsis y relacionaron la ScvO, como parte
de los objetivos de reanimacion, a pesar que como dato aislado dicho pardmetro disminuido
no determina la respuesta a la reanimacion, ni la severidad del paciente®),

En nuestra experiencia con una cohorte de pacientes pediatricos con sepsis severa y choque
séptico en quienes de manera simultanea se busco establecer si existia una concordancia
entre un hallazgo de Pv-aC02 mayor a 5 y la presencia de disfuncion miocardica en el
ecocardiograma, no encontramos dicha concordancia (K=0.28) al ajustarse a datos
demogréficos, severidad y origen de infeccion. Sin embargo, si encontramos que existe
concordancia entre los pacientes con SatVC02 anormal y la presencia de disfuncién
miocardica en el ecocardiograma (K = 0,89). Adicionalmente se decidié ampliar el analisis
al grupo de pacientes que tenian SatVO. normal con un Pv-aCO; alterado y encontramos
que existia una buena concordancia con la presencia de disfuncién miocéardica en el

ecocardiograma (McNemar < 0.001) en esta poblacion estudiada.

Teniendo en cuenta que la ScVO2 se afecta por muchas variables de manera directa e
indirecta como indicador de disfuncion miocéardica, la asociacion de otro indicador en el
grupo en que esta Ultima puede ser normal, es de ayuda para detectar mayor nimero de
pacientes que cursan con disfuncion G%3%, Los hallazgos de Ospina-Tascon y cols en la
poblacion adulta han encontrado que un aumento de la diferencia arteriovenosa en pCO:
(mayor a 5 mmHg) refleja de manera confiable la presencia de hipoxia tisular y mal
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desenlace en pacientes con sepsis y un valor normal se ha asociado con mejor tasa de
aclaramiento de lactato e indice cardiaco ©®®. Estos hallazgos sugieren que el Pv- aCO;
puede ser un buen coadyuante en este grupo de pacientes para evaluar de manera integral el
grado de compromiso de la microcirculacion y de manera indirecta la perfusion tisular.

De la misma manera Ospina —Tascon y cols han encontrado que el Pv- aCO> puede ser un
buen indicador de intensidad de la reanimacion hidrica en pacientes con sepsis, sugiriendo
que puede ser de utilidad como coadyuvante en las metas de reanimacién al encontrar que
al persistir alterado luego de 12 horas existe mayor riesgo de mortalidad (RR 2,41 1C95%
1,42-4.10 p=0.001) ®®. Hallazgos similares encontr6 el grupo de Vallée y cols. En una
poblacion adulta de 50 pacientes con choque séptico buscaron evaluar la utilidad del Pv-
aC02 como un buen complemento a la SvO2 como meta de reanimacion hidrica. Este
grupo encontrd que la reanimacion guiada con el Pv-aCO; puede asociarse a un mejor
aclaramiento de lactato (p<0.05) y sugieren que esta diferencia deberia considerarse como
una meta en la reanimacion inicial importante en pacientes con choque séptico 4.

Estos hallazgos son en poblacidon adulta y la experiencia en pediatria es limitada. En un
grupo de pacientes en post-operatorio cardiovascular, Muhamad y cols ¢ encontraron que
el aumento en la Pv- aCO> asociado a una SvO; baja podria ser una buen predictor de bajo
indice cardiaco en este grupo de pacientes (r=0.47; p=0.0011), lo que permitiria tomar
decisiones clinicas mas rapidas y ajustadas a las necesidad especificas de cada paciente.
Nuestra investigacion arrojo datos similares, donde pese a que inicialmente no se encontro
una adecuada relacion entre la alteracion en el ecocardiograma y una alteracion en la
diferencia venoarterial del CO2, si se pudo demostrar que una diferencia venoarterial de
CO. mayor a 5 permite detectar un porcentaje importante de pacientes que cursan con
disfuncion miocardica medida por ecocardiograma a pesar de presentar una saturacion
venosa central de O normal, lo que permite tomar decisiones clinicas y optimizar el
manejo del paciente pediatrico cuando se realiza un ejercicio secuencial donde primero se
valora la ScVO; y si esta se encuentra mayor a 70% continuar con el analisis de la Pv-
aCoOa.

Las principales limitantes de nuestra investigacion son que al tratarse de un estudio
prospectivo observacional realizado en un Unico centro se puede contar con sesgos de

seleccion, pero estos se disminuyeron ingresando todos los pacientes que presentaron los
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criterios de inclusion. De la misma manera entendemos que el ecocardiograma, por ser
operador dependiente, presenta sesgos de informacién aunque nuestro centro es una
institucion de referencia regional de cardiopatias congénitas y las personas que realizan este
examen cuentan con amplia experiencia en la realizacion de este examen.

Se requieren nuevos estudios complementarios en poblacion pediatrica para el uso de esta
medida de forma rutinaria en las unidades de cuidado intensivo en disfuncion miocérdica

secundaria a choque séptico.
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12. Conclusiones y recomendaciones

El delta de CO2 no se asocia a la presencia de disfuncion miocérdica medida por
ecocardiograma en nifios con choque séptico. Sin embargo cuando existe una saturacion
venosa central normal la presencia de un delta de CO- alterado si es un buen predictor de
disfuncion miocardica en estos pacientes y se convierte en una herramienta que
complementa bien el analisis permitiendo asi detectar los pacientes con disfuncién
miocardica.

Por lo tanto se recomienda el uso del delta de CO2 en pacientes con sepsis severa y shock
séptico con el fin de detectar tempranamente a los pacientes con disfuncién miocéardica y
realizar intervenciones terapéuticas rapidamente. Asi mismo, se recomienda el uso del delta
de CO2 para seguimiento de estos pacientes ya que es una medida costoefectiva y de facil
acceso en todas las Unidades de Cuidado Intensivo Pediatrico. A la hora de la
interpretacion se debe tener en cuenta la saturacién venosa central, la cual debe estar

normal para considerarla una medida confiable.

Recomendaciones
e Se necesitan estudios multicéntricos prospectivos que permitan corroborar nuestros
hallazgos y fortalecer la diferencia venoarterial de pCO2 como una herramienta de
prediccién de disfuncion miocéardica en pacientes pediatricos en condicion critica.
e Se pueden realizar estudios en poblacion pediatrica en los que se evalue la relacion
del delta de CO; y desenlaces finales como mortalidad, dias de estancia y cantidad

de dias de necesidad de vasoactivos.
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14. Anexos

14.1 Carta de aprobacion
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14.2 Estudios publicados - Estado del arte

Autores Lugar Condicion, variables Poblacion Resultados Afio de
publicacién
Vallée y cols®® | Francia Diferencia venoarterial de 50 pacientes Una diferencia venoarterial | 2008
pCO2 como una meta adultos. de pCO2 > 6 mmHg fue dtil
adicional en la resucitacion, para identificar pacientes
después de una satO> que aun no estaban
normal. Medicion invasiva adecuadamente resucitados.
de indice cardiaco.
Durkin y Estados Unidos | Pacientes en cuidado 44 pacientes Una diferencia venoarterial | 1993
cols®™ intensivo con compromiso adultos aumentada de pCO., podria
hemodinamico. ser un marcador de bajo
Medicion de gasto cardiaco indice cardiaco.
por Swan Ganz.
Cuschieri y Estados Unidos | Medicion de Indice cardiaco | 83 pacientes Relacion inversa, 2005
cols®® por termodilucion adultos significativa entre las dos
comparado con la diferencia variables.
venoarterial de pCO:..
Bakker y cols | Bélgica Medicion de gasto cardiaco, | 64 pacientes Relacion significativa entre | 1992

39

diferencia venoarterial de

pCO:2 en pacientes adultos

adultos

la disminucion del gasto

cardiaco y la diferencia
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con choque séptico.

venoarterial de pCO>

aumentada
Furgan y cols | Pakistan Postoperatorio de correccion | 57 pacientes La diferencia venoarterial 2008
32) de cardiopatia congeénita. pediatricos de pCO. aumentada, junto a
Evaluacion de diferencia la disminucion de
venoarterial de pCO2 como saturacion venosa, puede
marcador de bajo gasto ser usada como marcador
cardiaco. de bajo gasto cardiaco
Cheny cols Shanghai Nifios con shock séptico. 48 pacientes diferencia venoarterial de 2014
(33) Children's Evaluan la diferencia pediatricos pCO- es un biomarcador
Hospital venoarterial de pCO:z en la sensible para evaluar la

valoracién de la gravedad de
la enfermedad y el
prondstico en nifios con
shock séptico que ya tenian
saturacion venosa central de
oxigeno superior al 70%
después reanimacion

temprana.

perfusion tisular, y que los
pacientes con una
diferencia venoarterial de
pCO2 >6 mmH tuvieron
mortalidad mas alta, valores
mas altos de lactato y
mayor duracion de
vasoactivos que los
pacientes con una

diferencia venoarterial de
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pCO2 <6 mmHg.
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