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Resumen

Objetivo. Establecer la asociacion entre el uso de soluciones balanceadas y no
balanceadas en nifios con sepsis severa y/o choque séptico y la presentacion de
lesion renal aguda, acidosis metabdlica e hipercloremia en la unidad de cuidados
intensivos pediatrico y cardiovascular pediatrica de la Fundacion Cardiolnfantil.
Disefio. Estudio observacional analitico de tipo cohorte retrospectiva.

Método. Se tomaron los datos a partir del sistema de registros clinicos en una
herramienta creada para la recoleccion y tabulacién de datos disefiada en
el programa Excel. Se realiz6 una descripcion de las variables segun su naturaleza
y distribucion.

Resultados. De los 1074 ingresos a UCIP, 103 pacientes con sepsis severa y
choque séptico fueron incluidos. El foco de infeccion mas frecuente fue respiratorio
seguido de gastrointestinal (54.4% y 24,3% respectivamente). Se encontré que
47.2% de quienes recibieron soluciones no balanceadas presentaron LRA 'y 19.4%
del grupo de solucién balanceada (p<0.003) asi como necesidad de terapia de
reemplazo renal en 16.7% vs 3.0 % (p<0.02) respectivamente. La mortalidad
hospitalaria al dia 28 fue menor en el grupo de pacientes quienes recibieron SB
frente a SNB (7.6% vs 25.7%; p=0.02 respectivamente). No hubo diferencias en el
desarrollo de acidosis metabodlica (p=0.84) e hipercloremia (p=0.12) entre los
grupos.

Conclusiones. En nifilos con sepsis severa y choque séptico, el uso de SB en la
reanimacion hidrica se asocia a menor frecuencia de LRA, necesidad de terapia de
soporte renal agudo y mejor supervivencia comparada con el uso de SNB.

Palabras clave: sepsis severa, soluciébn balanceada, acidosis metabdlica,

hipercloremia, lesién renal, nifios.
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Abstract

Objective. To establish the association between the administration of balanced an
unbalanced crystalloid with different results such as acute kidney injury, metabolic
acidosis and hyperchloremia, in children with severe sepsis and septic shock
hospitalized in the PICU and in the cardiovascular PICU of the Fundacion
Cardiolnfantil.

Type of study. Retrospective observational cohort.

Patients. A cohort of patients from 1 month to 17 years of age, with severe sepsis
and septic shock, who are hospitalized in the PICU and in the C-PICU of the
Fundacion Cardiolnfantil, from April 1/2018 to April 30/2019, and that received
balanced and unbalanced crystalloids for hemodynamic stabilization, was collected.
The association between the crystalloid type (balanced and unbalanced) and
different outcome (acute kidney injury metabolic acidosis and hyperchloremia) was
evaluated.

Interventions. None.

Results. Of 1074 patients hospitalized in the PICU and the C-PICU in the
observation period, were included 103 patients with severe sepsis and septic shock,
with an average age of 15 months old and a greater percentage of males. The mean
length of stay in the PICU was 7.5 days. The most frequent infections were the
respiratory, and secondly, the gastrointestinal ones (54.4% and 24.3%,
respectively). It was found that 47.2% of patients who received unbalanced
crystalloids developed acute renal injury (p<0.003), and of them, 16.7% required
extracorporeal renal support (p<0.002). The mortality to the day 28 was significantly
lower (7.6% vs 25.7%; p=0.02 respectively). There were no differences in the
development of metabolic acidosis (p=0.84) and hyperchloremia (p=0.12) between
the groups.

Conclusion. The administration of balanced crystalloids was associated with a
lower rate of acute kidney injury in children with severe sepsis and septic shock, and
secondly, with a lower need for extracorporeal renal support and mortality rate.

Key words. Severe sepsis, balances cristalloyds, metabolic acidosis,

hyperchloremia, acute renal injury, children.
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1. Planteamiento del problema

La sepsis presenta una incidencia y mortalidad elevadas en la edad pediatrica. Un
23% de los nifios ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP) presentan sepsis, un 4% sepsis grave y un 2% choque séptico. Tanto en
nifios como en adultos la mortalidad aumenta progresivamente desde el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) al choque séptico, variando segun

diversos estudios, entre un 5y 55% respectivamente (3)(4)(5)

La organizacion Mundial de la Salud (OMS), estima que cada afio cerca de 6.6
millones (68%) de nifios menores de 5 afios a nivel mundial fallece a causa de
enfermedades infecciosas. Globalmente en el afio 2015, se calculé que 5,8 millones
de nifilos del mismo intervalo de edad, fallecieron por infecciones (6)(7). El estudio
SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely ill Patients) informé que el 30% de los ingresos
a las UCIP en hospitales europeos, fue por sepsis, con una tasa de mortalidad de
32.2% (8). La organizacion Panamericana de la Salud (OPS), para el afio 2006
estimo que el 19,1% de la mortalidad infantil en américa y el caribe, se atribuye a
las infecciones (9). En los Estados Unidos, la sepsis severa y el choque séptico
corresponden al 10% de las admisiones en las UCIP sin embargo la incidencia esta
en aumento, y se espera que lo siga haciendo, estimandose para este pais que en
los Ultimos 20 afios ha aumentado a un ritmo del 8,7% anual, y en Europa se
manejan cifras similares (10). En cuanto a la sepsis severa en nifios, el estudio
SPROUT- (Sepsis Prevalence Outcomes and Therapies ), reportdé una prevalencia
del 7.7% en Norteamérica, 6.2% en Europa, 6.8% en Australia-Nueva Zelanda,
15.3% en Asia, 16.3% en América del Sur, y 23.1% Africa.(11)

En nuestro pais, un estudio multicentrico de Jaramillo Bustamante y cols, estimo
gue el 40% de los ingresos a UCIP corresponde a nifios en estado de choque
séptico y sindrome de disfuncion organica multiple (MODS), y que la tasa de

mortalidad general es cercana al 18%.(12)



Ya alejados de los datos epidemiologicos y centrados en las caracteristicas clinicas,
el retraso en el diagnéstico y en el tratamiento da como resultado una rapida
progresion al colapso circulatorio, donde la mortalidad llega a ser de 27 a 59 %, con
estancias hospitalarias prolongadas y elevados costos de atencion (4)(13). Por lo
tanto, las primeras horas representan la oportunidad de revertir el choque ademas
de prevenir o atenuar la disfuncion organica subsecuente, con lo que aumenta la
probabilidad de supervivencia. Es asi, que identificar el riesgo de desarrollo de
desenlaces no deseados: acidosis metabdlica, hipercloremia y lesién renal aguda,
permite adoptar una conducta terapéutica adecuada y reducir el empleo de
soluciones no balanceadas (SNB). Cabe mencionar que, al respecto, en los Estados
Unidos, la tasa de mortalidad ha disminuido cerca del 30% debido a la optimizaciéon
del tratamiento, incluida la terapia con liquidos endovenosos; sin embargo no se ha
demostrado cual tipo de solucion, balanceada o no balanceada tiene mas ventaja
con respecto a la otra de acuerdo al Ultimo consenso de la campafa de
supervivencia a la sepsis, pero si se recomienda evitar la hipercloremia y debe
hacerse seguimiento minucioso a los niveles de cloro independientemente de las
soluciones que se utilicen (14). Por lo tanto, teniendo en cuenta los diversos
estudios relacionados, la opcién de cristaloide ideal debera ser aquella que reduzca
la probabilidad de presentacion de acidosis hiperclorémica y lesion renal aguda,
siendo la opcién que emplear soluciones tipo lactato de ringer (LR) o balanceadas
(SB).

Con respecto a las soluciones no balanceadas la solucion salina (SSN) es el
cristaloide mas ampliamente utilizado y sigue siendo la terapia de eleccion en el
reemplazo y mantenimiento hidrico(10)(15); teniendo en cuenta que la expansion
de volumen con cristaloides es crucial para la reanimacion temprana, se busca que
la solucibn que se utilice, tenga las menores repercusiones sistémicas,
particularmente en el estado metabdlico de nuestros pacientes (16). Esto motivo el
desarrollo de nuevas soluciones denominadas balanceadas (SB), o con bajo
contenido de cloro para prevenir altas concentraciones de cloruro y preservar con
una mejor ventaja la osmolaridad plasmatica. Estas soluciones generalmente

incorporan gluconato y acetato ademas de lactato como iones negativos, de esta



manera se genera un aumento en la diferencia de iones fuerte aparente (DIFa).
Considerando lo mencionado, se genera la necesidad de contar con herramientas
idoneas como lo son las soluciones balanceadas para el manejo del colapso
circulatorio en los nifios con sepsis severa y choque séptico, las cuales permitiran
disminuir el riesgo de presentacion de desenlaces no deseados tales como; la
acidosis metabdlica, la hipercloremia, la lesion renal aguda y la muerte, estrategia
gue no ha sido estudiado en nuestro pais, la cual es la razén principal del presente

estudio, al ser los nifios el ser y que hacer de nuestra especialidad.



2. Justificacion

En vista de la importancia y frecuencia de la sepsis en nifios, asi como que continta
siendo una de las principales causas de hospitalizacion en UCIP, con una carga de
enfermedad alta y un consumo de recursos importantes, creemos que optimizando
la reanimacion hidrica utilizando las soluciones que permitan sostener una buena
presion de perfusion tisular con minimos efectos secundarios, pueden contribuir a

modificar el curso clinico de la enfermedad y mejorar los desenlaces.

Queremos evaluar el rol de una practica habitual en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos y cardiovascular pediatrica de la Fundacion Cardiolnfantil que es el uso
de las soluciones balanceadas y no balanceadas en la reanimacion hidrica de nifios
sépticos y determinar si el uso de una u otra solucién tiene impacto en variables
clinicas, de estancia y frecuencia de acidosis metabdlica, alteraciones hidro-

electroliticas (hipercloremia) y lesion renal aguda.

Es asi que una de las investigaciones que evalla el papel de las soluciones
balanceadas en nifios criticos fue el realizado por Emrath y col en el Children's
Healthcare of Atlanta en Egleston, Atlanta. Fué un estudio retrospectivo tomando la
base de datos del Instituto Nacional de Salud en EEUU. Se evaluaron nifios con
sepsis severa que recibieron soluciones balanceadas para su reanimacién en las
primeras 24 y 72 horas y se compararon con aquellos que recibieron otras
soluciones. Del total de pacientes incluidos 2398 recibieron soluciones balanceadas
a las 24 horas y 1641 a las 72 horas. Se concluydé que el uso exclusivo de
soluciones balanceadas en nifios con sepsis severa durante las primeras 72 horas
de reanimacion se asocié con una menor prevalencia de falla renal aguda (16.0%
vs 19.2%; p = 0.028; OR, 0.82; IC del 95%, 0.68-0.98), menor duracion de soporte
vasoactivo (3.0 frente a 3,3 d; p <0.001) y disminucién de la mortalidad (12.5% vs
15.9%, p = 0.007; OR, 0.76; IC 95%, 0.62-0.93), en comparacion con el uso de
soluciones no balanceadas.(17)



3. Marco teoérico

La sepsis es una respuesta inflamatoria exagerada a un estimulo infeccioso. En
general, es causada por una infeccién bacteriana o fungica generalizada y se
caracteriza por evidencia de infeccion, fiebre o hipotermia, hipotension y disfuncion

organica multiple.

La definicion de sepsis severa y choque séptico en los nifios es similar a la de los
adultos. Sin embargo, en pacientes pediatricos, una respuesta inflamatoria
sistémica incluye una temperatura anormal o un recuento anormal de leucocitos
como parte de la presentacion clinica. Ademas, existen valores especificos de

acuerdo con el grupo etareo para los signos vitales.

3.1 Epidemiologia

Se ha reportado que el 23% de los nifios que ingresan a la UCIP, presentan sepsis
como diagnostico principal, el 4% ingresan por sepsis grave y el 2% en estado de
choque séptico. La literatura reporta también que la mortalidad aumenta
progresivamente desde el SIRS al choque séptico, entre un 5 y un 55%
respectivamente (3) y adicionalmente la sepsis es la primera causa de mortalidad

en nifos que ingresan a UCIP (4)(5).

Como se mencion6 anteriormente, la OMS, calcula que aproximadamente 6.6
millones de nifios menores de 5 afios (68% del total de la poblacion infantil) a nivel
mundial fallecen anualmente a causa de enfermedades infecciosas. Para el afio
2015, se calculé que 5,8 millones de nifios del mismo intervalo de edad, fallecieron
por infecciones (6)(7). A pesar de que disminuya la proporcion, se mantiene en un

nivel muy elevado.

En Europa, el 30% de los ingresos a las UCIP, corresponden a sepsis, con una tasa

de mortalidad de 32.2%, segun el estudio SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely ill



Patients). Este mismo estudio reporta que en China, corresponde al 9%, con una
mortalidad asociada del 48.7% (8).

La organizacion Panamericana de la Salud (OPS), para el afio 2006 estimé que el
19,1% de la mortalidad infantil en américa y el caribe, se atribuye a las infecciones
(9), cifra semejante a la mencionada al inicio del capitulo. Sin embargo, se debe
tener en cuenta la probabilidad de subregistro por casos no reportados en el

periodo.

En los Estados Unidos, la sepsis severa y el choque séptico corresponden al 10%
de las admisiones en las UCIP(18), sin embargo la incidencia esta en aumento, y
se espera que lo siga haciendo, estimandose para este pais que en los ultimos 20
afios ha aumentado a un ritmo del 8.7% anual, y en Europa se manejan cifras

similares (10).

En cuanto a la sepsis severa en nifos, el estudio SPROUT (Sepsis Prevalence
Outcomes and Therapies), reporté una prevalencia del 7.7% en Norteamérica, 6.2%
en Europa, 6.8% en Australia-Nueva Zelanda, 15.3% en Asia, 16.3% en América del
Sur, y 23.1% Africa (11).

En nuestro pais, un estudio multicentrico de Jaramillo Bustamante y cols, estimo
gue el 40% de los ingresos a UCIP corresponde a nifios en estado de choque
séptico y sindrome de disfunciéon organica multiple, con una tasa de mortalidad

asociada cercana al 18%.(12)

3.2 Definiciones

En el aflo 2005 Goldstein y cols en el consenso de sepsis pediatrica (PSCC)
estandarizo los conceptos de sepsis en pediatria, como se muestra a

continuacion.(19)



Tabla 1. Conceptos de sepsis pediatrica (19)

CONCEPTO DEFINICION

Infeccidn Corresponde a la sospecha o resultado (cultivo- coloracién o prueba de PCR
positivas), de crecimiento y/o reaccion en el organismo, causada por
cualquier agente patdgeno, asi como también puede corresponder a un
sindrome clinico sugestivo asociado a resultados positivos de estudios
imagenenolégicos, o pruebas de laboratorio (por ejemplo, leucocitos en un
fluido corporal normalmente estéril, radiografia de térax compatibles con
neumonia, petequias o purpura, resultantes de la accion de toxinas

bacterianas, virales o fungicas.

Sindrome de | Se define como el conjunto de sintomas caracterizado por dos 0 mas signos
respuesta clinicos de los que se mencionan a continuacion: temperatura superior a 38
inflamatoria grados centigrados o hipotermia inferior a 36 grados centigrados; taquicardia,

sistémica (SIRS) | taquipnea y leucocitosis de mas de 12.000 células por mm cubico o 10 por

ciento de formas inmaduras.

Sepsis SIRS en presencia de infeccién sospechada o probada causada por cualquier
patégeno
Sepsis severa Sepsis mas uno de los siguientes: disfuncion cardiovascular o sindrome de

dificultad respiratoria agudo (SDRA) o dos o mas disfunciones de otros

organos.

Choque séptico | Se define como sepsis severa con hipotensién que no responde a fluidos.

Tabla 2. Criterios de SIRS en nifios

La presencia de al menos 2 de los 4 siguientes criterios, uno de los cuales deben ser anormales de
temperatura o leucocitos:

Temperatura corporal de >38,5°C 0<36°C.

Taquicardia, definida como frecuencia cardiaca > 2 SD por encima de lo normal para la edad, en
ausencia de estimulo externo, uso crénico de drogas, o estimulos dolorosos u otras circunstancias que
la expliquen por un periodo de media hora a 4 horas

Para niflos menores de 1 afio de edad: bradicardia, definida como una media de la frecuencia cardiaca
< percentil 10 para edad en la ausencia de estimulo vagal, B-bloqueadores o enfermedad cardiaca
congénita durante media hora.

Polipnea definida como frecuencia respiratoria > 2 SD por encima de lo normal para la edad o el
requerimiento de ventilacion mecéanica en un proceso agudo no relacionado con enfermedad
neuromuscular subyacente o la administracion de anestesia general.

Leucocitosis o leucopenia para la edad (no secundaria a quimioterapia) o > 10% neutrofilos inmaduros.

Tomado de: Goldstein B, Giroir B, Randolph A; 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.(19)




Se tienen en cuenta dos 0 mas de los cuatro criterios de elegibilidad: temperatura

corporal, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y leucocitosis.

Al ser un conjunto de sintomas, con respuesta en uno o diferentes sistemas
orgéanicos con compromisos en los mismos, se pueden presentar compromiso
individual o en conjunto en las funciones de los sistemas cardiovascular,

respiratorio, hematoldgico, renal y hepatico, como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Criterios de MODS

Disfuncién cardiovascular: cuando a pesar de la administracion de bolos completando minimo 40mi/k
en 1 hora presenta:
a. Hipotension definida como la tensién arterial sistélica menor al percentil 5 para la edad o 2
desviaciones estandar por debajo de lo normal para la edad.
b. Necesidad de vasoactivos para mantener presion arterial en el rango normal.
c. Dos de los siguientes:
- Acidosis metabdlica inexplicable: déficit de base mayor de 5 mEg/I.
- Aumento del lactato arterial 2 veces el limite superior de lo normal.
Oliguria: definida como la produccién de orina menor o igual a 0.5ml/k/hora.
Llenado capilar menor de 5 segundos.
- Diferencia de temperatura central y periférica mayor a 3 grados centigrados.
Disfuncién respiratoria:
a. PaO2/FiO2 (PAFI) <300 en ausencia de cardiopatia o enfermedad pulmonar preexistente
b. PaCO2 > 65mmHg (0 20mmHg sobre la PaCO2 basal)
c. Necesidad de FiO2 >50% para mantener SatO2 >92%
d. Necesidad de ventilacibn mecéanica invasiva o no invasiva
Disfuncién neurolégica:
a. Glasgow menor o igual a 11 o cambio agudo en el estado mental con un descenso mayor o
igual 3 del valor basal anormal.

Disfuncién hematolégica:
a. Recuento plaquetario menor o igual a 80.000/m3 o una disminucién del 50% en el conteo
de plaquetas mas alto registrado en los ultimos 3 dias (para las patologias crénicas o
pacientes oncolégicos)
b. INR mayor o igual a 2
Disfuncién renal:
a. Creatinina sérica 2 veces el limite superior para la edad o elevacién de 2 veces el basal.

Disfuncién hepatica:
a. Bilirrubina total de 4mg/dl o ALT 2 veces el limite superior de lo normal para la edad.
Tomado de: Goldstein B, Giroir B, Randolph A; 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. (19)

El choque se considera refractario a fluidos, cuando persiste luego de expansion

con cristaloides = 60 ml/K , resistente a catecolaminas cuando persiste luego de



adrenalina y/o noradrenalina, y refractario cuando persiste luego de inotrépicos ,
vasopresores, normalizar calcio y glicemia, ademas del adecuado manejo de

alteraciones endocrinas asociadas (19).

3.3 Fisiopatologia

A continuacion, se mencionaran las alteraciones producidas por la sepsis (20)(21).

Metabdlicas. Los efectos incluyen la accion de las endotoxinas en la mitocondria,
gue provoca un deterioro en el consumo de oxigeno, siendo esto previo a la MODS.
La acidosis lactica puede ser el resultado de un aporte inadecuado de oxigeno, de

una isquemia regional, global o de un 6rgano.(22)

Permeabilidad capilar. El aumento de la permeabilidad capilar es constante en la
sepsis. Generalmente se ve reflejada en el escape capilar de albumina, incremento
de la presién coloidosmética y perdida de la carga negativa de la célula endotelial,
entre otras que inciden el SDRA, en el edema de células miocardicas y alteraciones

de la barrera hematoencefalica.

Variacion en la hemodinamia. Generalmente se presenta hipotensiéon con
vasodilatacion sistémica profunda con gasto cardiaco normal o aumentado. La
disminucién en la postcarga y la taquicardia aumentan el gasto cardiaco. La
hipovolemia disminuye la precarga y el volumen diastélico final del ventriculo

izquierdo, disminuyendo la fraccién de eyeccion y el gasto cardiaco.

Frecuentemente se presenta distencion del ventriculo izquierdo sin aumento de la
presion de fin de diastole y la disfuncion miocardica se presenta en las primeras 24
horas, mediado esto por endotoxinas, citoquinas, factores activadores plaquetarios,
derivados del &cido araquiddnico, leucotrienos y prostaglandinas, kininas,
bradiquininas, factores endoteliales, metabolitos reactivos del oxigeno y factores

depresores del miocardio.



Sindrome de disfuncion multiorganica (MODS). Se ha demostrado que en
situaciones de SIRS, se presenta un aumento en la actividad del 6xido nitrico
sintasa (NOS) inducible calcio-independiente. En las ultimas décadas, varias
revisiones sistematicas han presentado datos convincentes sobre el papel de
marcadores de inflamacion sistémica bien conocidos, tales como la proteina C
reactiva (PCR), el amiloide sérico A, la interleucina-6 (IL-6) y las metaloproteinasas

de matriz, entre otras, como marcadores de SIRS.(22)(23)

Activacion macrofagica. Se inicia en el proceso infeccioso frente a la SIRS y es
un marcador de inflamacién crénica latente en las paredes arteriales que
probablemente resulta de la interaccidon entre los macrofagos y las lipoproteinas
oxidadas. Los macrofagos activados son la fuente mas importante de citocinas
proinflamatorias como la IL-1-B y el TNF-a. La activacion de macrofagos por el
interferon-y liberado por células T activadas va acompanada de la liberacion de 2-
amino-4-oxo-6(D-eritro-1’,2’,3’-trihidroxipropil)-dihidropteridina (D-eritro-neopterina)
entre otros. (21)(22). Tradicionalmente se presenta al generarse la actividad
proinflamatoria y la antiinflamatoria, asociada a una disminucion de las conexiones
entre las células y 6rganos, con alteracion del feed back y de las funciones

fisiologicas, que se pueden observar en los niveles de las interleukinas.

Sistema hematopoyético. Es frecuente el aumento del tempo de tromboplastina
parcial y el tiempo de protrombina, disminucién del recuento plaquetario y
fibrinbgeno. La coagulacion intravascular diseminada, por deficiencias en la
proteina que intervienen en la cascada de coagulacion: proteina C, antitrombina I,

factor inhibidor de la via factor tisular y kinina.(1)
Sistema nervioso central. El estado de conciencia se afecta en la sepsis, sin

embargo, no se presenta con frecuencia dafio severo. Esto ocurre como efecto de

la hipotensién, hipoxemia y sedoanalgesia.(24)
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Sistema neuromuscular. La polineuropatia se puede presentar en un 70% de los
casos, por condiciones previas al ingreso o afectacion del sistema nervioso central

o por enfermedades severas con SIRS.

Disfuncién renal. Es frecuente la oliguria secundaria a la hipotensién. Sin embargo,
se puede presentar anuria. La oliguria se pode revertir con correccion del déficit de
la volemia e hipotensién. A pesar de la reposicion hidrica, se puede elevar la

creatinina y los pacientes pueden entrar en falla renal que también es reversible.(25)

Disfuncion gastrointestinal. Es comun el catabolismo posterior a la reanimacion
y el imbalance nitrogenado. El higado se constituye en filtro mecanico e
inmunoldgico y en productor de citoquinas que se relacionan con injuria pulmonar.
La falla hepatica no es comun. También se puede producir ileo como resultado de
la hipoperfusion y de la sedoanalgesia, que se revierte a medida que mejora la

perfusion.(26)

Disfuncion pulmonar. La sepsis provoca mayores volumenes por minuto
dependientes inversamente de la distensibilidad y de la resistencia de la via aérea,
resultando en deterioro de la eficiencia muscular. La taquipnea resultante es un

mecanismo para compensar la hipoxemia y evitar el colapso respiratorio.

3.4 Tratamiento de la sepsis

Generalmente se presentan dos fases en el choque pediatrico con manifestaciones
cardiovasculares diferenciables, la temprana o choque hiperdinamico y la tardia o
hipodinamico y los pacientes pueden alternar entre estas dos fases. La fase
hiperdinAmica o caliente, se caracteriza por vasodilatacién, piel caliente y
enrojecida, pulsos saltones por diferencia elevada entre la presion arterial sistolica
y diastdlica, y llenado capilar rapido. El gasto cardiaco se mantiene elevado para
cubrir las necesidades metabdlicas a expensas de la taquicardia. La fase
hipodinamica o fria es la mas frecuente de diagnosticar, la perfusion cae

notoriamente, el llenado capilar se enlentece con piel fria y moteada, pulso débil, el
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estado de conciencia decae y aparece la oliguria. En una fase avanzada cuando la
perfusion ha caido los signos son lactato elevado por metabolismo anaerobio con
deplecién de ATP, falla energética manifestada por anibn GAP elevado > 16 mEq/,
gue puede cursar con hipoglicemia (sustrato inadecuado), hiperglicemia (resistencia

insulinica) o euglucemia (sustrato inadecuado + resistencia insulinica).(1)

Atendiendo a lo anterior, el manejo se orienta a la reanimacion de la volemia, y a
lograr el balance entre el aporte y consumo de oxigeno, soporte farmacolédgico
(vasoactivos, inodilatadores), suplencia esteroidea, insulina y antibioticoterapia
precoz. Como mas adelante se detallara el manejo de la volemia, a continuacion,

se trataran los demas items mencionados.

La saturacion venosa de oxigeno (ScvO2) refleja el valor de oxigeno residual que
llega al corazon, luego de la extraccion tisular. Estd determinada por el equilibrio
entre el contenido arterial de oxigeno (Ca02) y el consumo tisular de oxigeno (VO2).
Se mide en la union de la vena cava superior y auricula derecha, siendo un 9%
mayor que la saturacibn de oxigeno venosa mixta, un valor de 70% (que
representaria aproximadamente un 61 % de saturacién venosa mixta) se considera
el umbral minimo de saturacion venosa central, una diferencia SaO2/ ScvO2 mayor
de un 30 % reflejan un bajo gasto cardiaco grave con deterioro del suministro de
oxigeno a nivel tisular, metabolismo anaerobio y produccién de lactato. Ante un
consumo Yy saturacion arterial de oxigeno constantes, la relacién entre la ScvO2 y
el GC no es lineal, lo que significa que una pequefia disminucién de la ScvO2
representa una disminucion importante del GC. La ScvO2 refleja asi precozmente y
de manera indirecta la ecuacién entre el aporte y la demanda de oxigeno a nivel
tisular (27)(28).

Oliveira and cols (29), realizaron un estudio aleatorizado controlado comparando el
tratamiento del choque séptico en 102 pacientes con resucitacion guiada por ScvO2
vs tratamiento clinico, encontrando mayor mortalidad en el grupo control (39.2% vs

11.8%). La resucitacion por ScvO2 implic6 mayor namero de transfusiones (45% vs
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15.7%) un volumen mayor de fluidos (28 ml/k vs 5 ml/k) en las primeras 6 horas de

tratamiento y mayor uso inicial de inotropicos (29.4% vs 7.8%).

Inotrépicos, Vasopresores y Vasodilatadores. Debe considerarse siempre su
uso mas cuando se han empleado mas de 60 ml/k en cristaloides. En los pacientes
gue continlan con resistencias vascular sistémica alta, resulta util agregar

vasodilatadores (inodilatadores) con el objetivo de mejorar la circulacion.

Antibioticoterapia. La administracion precoz de antibiéticos ha demostrado reducir
la mortalidad (14). Para su indicacion, no debe superarse el plazo de 1 hora desde
el momento de establecido el diagnostico, y es util usar esquemas empiricos o de

acuerdo al foco, que se adecuaran a las 48 o0 72 h con los resultados de los cultivos.

3.4.1 Reanimacion hidrica en sepsis

El mas reciente consenso de sepsis en pediatria, recalca la importancia de realizar
una aproximacién de manejo basada en paquetes de medidas 6 Bundle que
consiste en que realizar medidas de manera simultdnea pueden ser mas efectivas
gue si se realizan de manera aislada. En este sentido, en nifios con sepsis severa
y choque séptico de acuerdo a los hallazgos de Fernandez-Sarmiento y cols realizar
un Bundle de sepsis que incluya reconocimiento temprano, reanimacion hidrica
rapida, antibiotico temprano, acceso vascular rapido y vasoactivos de manera
precoz, tiene impacto importante en reducir de manera significativa la estancia
hospitalaria (11.6 vs 7.9 dias p = 0.01) . En este sentido, la reanimacion hidrica con

cristaloides, se considera pilar fundamental dentro del manejo. (20)(30)

Los nifios en estado de choque independientemente de la lesién subyacente tienen
hipovolemia absoluta o relativa, lo que provoca una disminucién en la precargay la
disminucién subsiguiente del volumen sistdlico y el gasto cardiaco. La
administracion temprana de soluciones endovenosas es el estandar de oro en el
tratamiento dirigida a evitar la hipoperfusion tisular sostenida con desenlace final en

la disfuncion organica multiple, asociandose a mejores resultados clinicos, y la
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hipovolemia se debe corregir en la fase temprana con las soluciones adecuadas y

monitoreo constante y adecuado.(31)

Dentro de los objetivos iniciales que se buscan con la reposicién hidrica es optimizar
la disponibilidad de oxigeno, que depende de dos factores para restaurar el
equilibrio entre el aporte y la demanda celular como lo son presion de perfusion

suficiente y transporte de oxigeno adecuado.

A través de los afios, los estudios mostrados por Carcillo y cols han informaron que
en niflos con sepsis severa y choque séptico, la reanimacién con liquidos superior
a 40 ml / kg en la primera hora de presentacion se asocia con una mejor
supervivencia, sin un aumento en el riesgo de edema pulmonar cardiogénico o

sindrome de dificultad respiratoria.(32)

3.5 Historia de la reanimacién hidrica

Desde la epidemia de colera en 1832, el Dr. Thomas Latta, introduce los conceptos
de terapia hidrica endovenosa. Posteriormente entre los afios 1882 — 1885, el
fisiologo britanico Sydney Ringer, desarrollo investigaciones en anfibios
denominadas extravitales. Hacia 1900 el Dr Hart Jacob Hamburger desarrollo la
solucién salina normal. En 1932 el Dr. Alexis Hartmann, pediatra estadounidense,
modifica la solucién de Ringer adicionando el lactato mas seco. Es desde ese

momento que se describe la primera solucién balanceada. (33)(34)(35)

La solucién salina (SSN 0.9%) es el cristaloide mas ampliamente utilizado y junto
con el lactato de ringer, continlan siendo la terapia de eleccion en el reemplazo y
mantenimiento hidrico, lo cual debe diferenciarse(36)(37); teniendo en cuenta que
si bien, la expansion de volumen con cristaloides es crucial para la reanimacion
temprana, el mismo tratamiento puede no ser adecuado para perpetuar su uso

continuo en el paciente critico (38).
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Es apropiado considerar a los liquidos endovenosos como medicamentos, con
indicaciones precisas, especificas, rango terapéutico, dosis y efectos adversos.
Entender las propiedades fisicoquimicas permite entender, anticipar y monitorizar el
impacto en el medio interno del paciente criticamente enfermo. La eleccién y el uso
de liquidos debera hacerse con base en principios fisiopatolégicos, entendiendo el

contexto clinico del paciente. (37)

Los estudios clinicos muestran que las soluciones cristaloides difieren en gran
medida a la composicion plasmatica; la solucion salina 0.9% es una solucion
hiperténica con respecto al plasma, con pH bajo y alto contenido de cloro, cuya
carga excesiva (154 mEq / I), en comparacion con la composicion plasmatica
normal (105 mEq / I), produce acidosis metabdlica (39); asi mismo genera un
importante desequilibrio en el medio interno con efectos nocivos a nivel renal, el
equilibrio acido-base y la homeostasis electrolitica, perfusion tisular, respuesta

inflamatoria y coagulacion ( CID dilucional).(40)(41)

3.6 Liquidos endovenosos y caracteristicas

3.6.1 Solucion Salina Normal (SSN). Es una de las soluciones endovenosas de
mayor uso en el mundo (42)(40). Tradicionalmente ha recibido la denominacion de
“suero fisioldgico”, sin embargo, contiene niveles suprafisioldgicos de sodio y cloro
(154 meg/L), y puede generar acidosis metabdlica hiperclorémica (43), por lo tanto
difieren de las condiciones fisiolégicas, por lo que es mejor no nombrarlas como

isoténicas. (44)

La carga excesiva de cloruro (154 mEq / I), en comparacién con la composicion
plasmatica normal (105 mEq / |) resulta en acidosis metabdlica (45). Asi como
también se ha asociado con disminucién del flujo sanguineo corticorenal,
disminucién y retraso en la produccién de orina, disfuncién gastrointestinal, aumento
de complicaciones infecciosas e insuficiencia renal aguda. Ademas, la acidosis

metabdlica hiperclorémica puede exacerbar la acidosis metabdlica y puede resultar
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en problemas de contractiidad cardiaca, arritmias, hipertension pulmonar,

vasoconstriccion renal y esplénica y alteracién de la coagulacion,.(46)

3.6.2 Lactato de Ringer. El origen del Latato de ringer (LR) data de 1882, cuando
el fisidlogo brithnico Dr. Sydney Ringer, realizé sus llamadas "investigaciones
extravitales", en las que cred una solucién comparable con el plasma sanguineo
gue permiti6 que el corazén de una rana continuara contrayéndose de forma
extracorporea. Afos después (1932), el pediatra estadounidense Dr. Alexis
Hartmann modifico la solucién de Ringer agregando lactato (47)(35). Actualmente
el LR contiene 130 meq/L de sodio (Na), 4 meg/L de potasio (K), y 3 meg/L de calcio
(Ca), lactato 28 meg/L y un pH>7,3, por lo que es una solucion intravenosa mas
equilibrada que la SSN. La concentracién de cloruro esta cerca de los valores
normales, pero lleva adicionado lactato en pequefia proporcion (por lo que aumenta
la contractilidad muscular), para preservar la electroneutralidad. Es ligeramente
hipotdnica e induce una pequefia disminucion en la osmolaridad y tonicidad del
plasma, pero sin ningun significado clinico, asi como tampoco alteran la

interpretacion del lactato sérico.

3.6.3 Soluciones multielectroliticas o balanceadas. Estas soluciones poseen una
composicién fisicoquimica semejante al del plasma humano, por lo que se
denominan soluciones balanceadas (SB), y son fisiol6gicamente diferentes a las
soluciones cristaloides como el LR y la SSN. Presentan una osmolaridad inferior a
la normal (280-296 mOsmol/kg), por lo que adopta el caracter de isotonica por el
gradiente de presion, lo que determina la concentracion relativa de la solucion, lo

cual facilita la direccion y grado de difusién de la solucion.(48)

La concentraciéon de cloro (Cl) en plasma, es entre 98 y 106 mmol/L. La
concentracion de Cl en las SB es inferior al valor maximo, pudiendo ser hasta de 98
mmol/L, mientras que el LR, es ligeramente hiperclorémico (109 mmol/L), y la SSN

contiene concentraciones suprafisioldgicas de cloro (154 mmol/L).(49)
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La concentracion de potasio puede ser superior a la del LR, siendo esta para la SB
de 5 meg/L, por lo que se debe usar con precaucidon en pacientes que reciben
inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de angiotensina Il, calcineurina,
inhibidores, como el tacrolimus, o inmunosupresor como la ciclosporina, debido a
gue aumenta el riesgo de hipercalemia.(40)(50). La concentracion de magnesio es

de 1.5 mmol/L, y debe usarse con precaucion en pacientes con hipermagnesemia.

Acetato; los niveles normales de acetato son entre 0.06-0.2 mmol/L en plasma. La
concentracion de acetato en la SB puede ser de hasta 27 mmol/L. Los efectos
adversos del acetato se observan frecuentemente con dosis altas y altas tasas de
infusiones de acetato, particularmente en ajustes en hemodialisis (50 a100 pymol/L)
tales efectos son hipoxia e hipotension.(50)(51). Una ventaja clinica del acetato en
las SB, es que, a diferencia del metabolismo del lactato, el metabolismo del acetato
no es completamente dependiente de la funcién hepatica. EI metabolismo del
acetato se conserva en choque severo, en contraste con el metabolismo del lactato,
gue puede ser significativamente alterado. El acetato se metaboliza mas
rapidamente que el lactato, generando bicarbonato 5 minutos después de su
administracion. También presenta un poder mas alcalinizante que el lactato, por lo
gue puede conferir beneficios en el tratamiento de pacientes acidéticos que

requieren resucitacion hidrica.(51)(52)

Gluconato. La concentracién de gluconato en las SB puede ser de 23 mmol/L, sin
embargo, hay informacion limitada sobre su fisiologia, impacto o consecuencias
clinicas en el organismo. Aproximadamente el 80% del gluconato se elimina por via
renal mecanismos. Comparado con el bicarbonato (HCO3), lactato o acetato, el
gluconato ejerce poco o ningun efecto alcalinizante. Por lo tanto, sus efectos clinicos
in vivo como metabdlicos parecen ser muy limitados, pero se asocia a la proteccion

contra la disfuncién cardiaca post isquémica y lesién oxidativa.(50)(53)(54)
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3.6.4 Albumina. Es un coloide natural utilizado en choque hipovolémico severo y
pacientes con falla hepatica. Estos no han mostrado una gran ventaja sobre los
cristaloides, pero se pueden utilizar como parte de la reanimacion, y es preferible si

los niveles séricos son menores a 2g/dL.(55)

3.7 Diferencia de iones fuertes

El enfoque de Stewart ayuda a disefiar fluidos balanceados que no generan acidosis
metabdlica. En este enfoque se utilizan tres variables independientes que
determinan el equilibrio &cido-base, los cuales son: la PCO2, la concentracion total
de &cido débil no volatil (ATOT por sus siglas en inglés) y la (DIFa). Elevar o
disminuir el nivel del ATOT mientras se mantiene constante el DIFa, causa una
acidosis metabdlica y alcalosis, respectivamente. Por su parte disminuir o elevar el
DIFa en plasma mientras se mantiene el ATOT, causa una acidosis metabdlica y
alcalosis, respectivamente. El DIFa de un cristaloide es su ion bicarbonato (HCO3-
), 0 la parte de un sustituto del bicarbonato organico que se metaboliza con infusion.
La infusion rapida altera el DIFa plasmatico hacia el DIFa cristaloide, pero también
disminuye el ATOT mediante hemodilucién. (56)(57)

El DIFa de una SB es de 24 mEq, y permite aumentar el pH en pacientes con
acidosis metabdlica preexistente, siendo la razon por la que se considera una
solucion alcalinizante al aumentar el pH del plasma, que puede disminuir
concentraciones de calcio ionizado y corregir la acidosis metabdlica, razon por la

cual se debe administrar con precaucion, en pacientes con alcalosis.(50)

Tabla 4. Composicion de fluidos en reanimacion. Adaptada por los autores.

COMPOSICION meq/L

SOLUCION pH Na Cl K Ca Mg Lactato Gluconato Acetato
SSNO0.9% <7.3 154 154 - - - - - -
Lactato de >7.3 130 109 4 3 - 28 - -
Ringer
Solucién >7.3 140 98 5 - 3 - 23 27
multielectrolitica
Albumina 5% 140-150 140-150 <2 = = = = =
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3.8 Lesion renal aguda hipercloremica

La lesion renal aguda hiperclorémica, hace referencia a la incapacidad del tabulo
proximal de reabsorber el cloro, aumentando el transporte de este al tibulo distal,
por tanto la acumulacién de cloro en el tejido renal favorecera, por diferentes
mecanismos, la vasoconstriccion de la arteria renal, desencadenando la
disminucién de la tasa de filtracion renal y, por tanto, el gasto urinario; asi mismo
aumentan los niveles de tromboxanos inducidos por la hipercloremia ademas de
liberacion de mediadores inflamatorios y citocinas. (36)(46). Por otro lado, la
aproximacion al equilibrio acido basico basado en el modelo de Stewart justificaria
el desarrollo de acidosis metabdlica tras la infusion de soluciones con una diferencia
de iones fuertes anormalmente baja, como es el caso de la solucidn salina 0.9% por

su relacién cloro/sodio de 1:1. (46)

Para estadificar el grado de compromiso renal, se aplicara el sistema de
clasificacion pRIFLE, al ser la reduccion de la filtracion glomerular mas sensible

cuando se compara con la elevacion de la creatinina.(58)

Tabla 5. pRIFLE Tomado de (59)

Clasificacion pRIFLE

Estadio Filtracion glomerular Diuresis
R Disminucién 25% <0.5ml/k/hora por >8 horas
| Disminucion 50% <0.5ml/k/hora por >16 horas
F Disminucion 75% <0.3ml/k/hora por >24 horas o

anuria por > 12 horas
L Falla por mas de 4 semanas

E Falla por mas de 3 meses

Parece razonable entonces que con las consideraciones previamente descritas se
proponga que el manejo del paciente critico no solo debe incluir una adecuada
reanimacion hidrica sino también la prevencion de una posible sobrecarga de cloro
posterior. (38). Todo esto llevo al desarrollo de nuevas soluciones denominadas

balanceadas o con bajo contenido de cloro; para prevenir altas concentraciones de
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cloruro y preservar mejor la osmolaridad plasmatica, estas soluciones generalmente
incorporan gluconato y acetato ademas de lactato como iones negativos, de esta
manera se genera un aumento en la diferencia de iones fuertes (teniendo en cuenta
gue: a. las proteinas y los procesos fisiolégicos generalmente dependen del ph, no
del DIF; b. EI DIF no tiene una relacion especifica con el ph ni tiene una participacion
causal de los cambios del ph), disminucion de hidrogeniones y de acidosis
iatrogénica, tales soluciones como el plasmalyte (PL148) y el sterofundin.(48)(50)
(36)(37). La composicion electrolitica de estas soluciones refleja los constituyentes
plasmaticos en comparacion con las demas soluciones asi: osmolaridad
271mosm/k (271-291), cloruro de sodio 98mmol /I, cloruro de potasio 5Smmol/l,
cloruro de magnesio 3mmol/l, acetato de sodio 27mmol/l, gluconato de sodio
23mmol/l. La ausencia de calcio la hace compatible con hemocomponentes
presencia de soluciones buffer y su composicion casi fisiolégica la convierte en una
excelente opcién a la hora de optar por una terapia de soporte hidrica en el paciente

criticamente enfermo.

La acidosis hiperclorémica puede tener consecuencias adversas que pueden
evitarse mediante el uso de soluciones balanceadas. En un estudio reciente
publicado en el NEJM, Semler y cols realizaron un ensayo aleatorizado
multicentrico, incluyo 15802 pacientes adultos quienes recibieron SSN, LR y
SB. 7942 recibieron SB, de los cuales 1139 (14.3%) presentaron alteraciones en la
funcién renal, en comparacion con 1211 de 7860 pacientes (15.4%) de los que
recibieron SSN (odds ratio marginal, 0.91, intervalo de confianza del 95% [IC], 0.84
a 0.99, odds ratio condicional, 0.90, IC del 95%, 0.82 a 0.99, P =0.04). La mortalidad
intrahospitalaria a los 30 dias fue del 10.3% en el grupo de SB y del 11.1% en el
grupo de SSN (P = 0.06). La incidencia de soporte renal extracorporeo fue de 2.5%
y 2.9%, respectivamente (P = 0.08), y la incidencia de lesion renal persistente fue
de 6.4% y 6.6%, respectivamente (P = 0.60). Los resultados del estudio sugieren
gue el uso de SB en lugar de SSN podria evitar en 1 de cada 94 pacientes
ingresados a la UCI con diagndstico de sepsis la necesidad de terapia de soporte

renal, lesion renal persistente y muerte.(59)
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El mecanismo que causa la acidosis, como hipoperfusion o hipoxia, si no se controla
0 se trata, dara como resultado un dafo. La acidosis es la consecuencia directa de
una alteracion fisiologica y es la alteracion fisiolégica mas que la acidosis a la que

debe atribuirse el dafio.

Es asi que una de las investigaciones que evalla el papel de las soluciones
balanceadas en nifios criticos fue el realizado Emrath y col en el Children's
Healthcare of Atlanta en Egleston, Atlanta. Fué un estudio retrospectivo tomando la
base de datos del Instituto Nacional de Salud en EEUU. Se evaluaron nifios con
sepsis severa que recibieron soluciones balanceadas para su reanimaciéon en las
primeras 24 y 72 horas y se compararon con aquellos que recibieron otras
soluciones. Del total de pacientes incluidos 2398 recibieron soluciones balanceadas
a las 24 horas y 1641 a las 72 horas. Se concluydé que el uso exclusivo de
soluciones balanceadas en nifios con sepsis severa durante las primeras 72 horas
de reanimacion se asocié con una menor prevalencia de falla renal aguda (16.0%
vs 19.2%; p = 0.028; OR, 0.82; IC del 95%, 0.68-0.98), menor duracion de soporte
vasoactivo (3.0 frente a 3.3 d; p <0.001) y disminucion de la mortalidad (12.5% vs
15.9%, p = 0.007; OR, 0.76; IC 95%, 0.62-0.93), en comparacién con el uso de

soluciones no balanceadas.(17)
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4. Objetivos
4.1 Objetivo principal

Establecer la asociacion entre el uso de soluciones balanceadas y no balanceadas
en nifios con sepsis severa y/o choque séptico y la presentacion de lesion renal
aguda, acidosis metabdlica e hipercloremia en la unidad de cuidados intensivos

pediatrico y cardiovascular pediatrica de la Fundacién Cardiolnfantil.

4.2 Objetivos secundarios

1. Seleccionar de la cohorte de pacientes con diagnostico de sepsis severa y
choque séptico, ingresados a la UCIP de Fundacion Cardiolnfantil aquellos que
cumplan con los criterios de inclusién.

2. Caracterizar la poblacion, describiendo las caracteristicas demogréaficas de
la poblacién seleccionada

3. Evaluar la asociacion entre el uso de soluciones balanceadas y no
balanceadas con respecto a la presencia de lesion renal aguda, acidosis metabdlica

e hipercloremia.

4. Medir el riesgo de mortalidad por medio del indice de mortalidad pediatrico
(PRIMS)

5. Estimar la frecuencia de mortalidad entre los grupos.

6. Establecer la asociaciéon entre el uso de soluciones balanceadas y no

balanceadas en cuanto a la duracion de la ventilacion mecanica y tiempo de uso de

vasoactivos.

23



5. Metodologia

5.1 Pregunta de investigacion

¢Cual es la asociacién del uso de soluciones cristaloides balanceadas 6 no
balanceadas con desarrollo de acidosis metabdlica, hipercloremia, lesion renal
aguda en niflos sepsis severa y choque séptico que requieren reanimacién hidrica
en la unidad de cuidados intensivos pediatricos de la Fundacion Cardiolnfantil-
Instituto de Cardiologia del 1 de abril del 2018 al 30 de abril del 20197

5.2 Busqueda de la literatura

La busqueda de la literatura se realiz6 en los portales de busqueda PUBMED,
EMBASE, OVID en los cuales se revisaban los resumenes y la ubicacion de los
articulos en diferentes revistas y bases de datos. Posteriormente se realizé la
descarga electronica, a través de las paginas web de las bibliotecas de la
Universidad del Rosario. Términos de busqueda con limites activados por idioma
inglés y espafol, con ultima actualizacion 31 de diciembre del 2017. “septic shock
“IMesh]AND” balanced crystalloid “(13 resultados) “hypochloremia acidosis “[Mesh]
AND “balanced crystalloid” (9 resultados) “Acute Kidney Injury” [Mesh]AND
“balanced crystalloid “(18 resultados) “pediatric septic shock “ [Mesh] AND “fluid

resuscitation” (97 resultados)
Varios de los articulos descargados, se encontraron repetidos en cada uno de los

apartes de la busqueda, se eligieron aquellos que tuviesen relacién con el tema a
tratar. Se extractaron 50 articulos.

5.3 Tipo de investigacion y disefio

Estudio observacional analitico tipo cohorte retrospectiva.
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Se revisaron todos los ingresos de nifios y nifias a la unidad de cuidado intensivo
pediatrico y cardiovascular pediatrico de la Fundacién Cardiolnfantil, desde el 1 de
abril de 2018 hasta el 30 de abril de 2019.

Se controlaron los factores de confusion desde el disefio buscando restringir con los
criterios de exclusion aquellos pacientes que podian tener otras causas que
expliquen alteraciones del equilibrio acido base, hipercloremia y falla renal. De la
misma manera se busco controlar la confusion en el plan de analisis estadistico

realizando analisis bivariado, multivariado y realizamos regresion légistica.

Esta investigacion fue aproada por el comité de investigaciones y el comité de ética

de la Fundacion Cardiolnfantil.

5.4 Definicién de los sujetos del estudio

5.4.1 Poblacién

Poblacion Universo: pacientes pediatricos con diagndstico de sepsis severa y choque

séptico.

Poblacién Blanco: pacientes pediatricos entre 1 meses y 17 afios que ingresaron a
la unidad de cuidado intensivo pediatrico y cardiovascular de la Fundacion

Cardioinfantil en Colombia con diagndstico de sepsis severa y choque séptico.

Poblacion elegible: pacientes pediatricos entre 1 meses y 17 afios que ingresaron a
la unidad de cuidado intensivo pediatrico y cardiovascular de la Fundacion
Cardioinfantil con diagndstico de sepsis severa y choque séptico que cumplan los

criterios de inclusiéon y exclusion
Poblacion de estudio: pacientes pediatricos entre 1 meses y 17 afios que ingresaron

a la unidad de cuidado intensivo pediatrico y cardiovascular de la Fundacién

Cardioinfantil Instituto de Cardiologia con diagnostico de sepsis severa y choque
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séptico que cumplan los criterios de inclusion y exclusion entre 1 de abril de 2018 y
30 de abril de 2019.

5.4.2 Criterios de inclusién y exclusién

5.4.2.1 Criterios de inclusién

Pacientes entre 1 mes y 17 afios que hayan recibido reanimacién hidrica con
solucion balanceada o no balanceada durante su estancia en UCIP.

Con diagnostico de sepsis severa y choque séptico.

Fecha entre 1 de abril de 2018 y 30 de abril de 2019

Paciente quienes recibieron cristaloides para reanimacion hidrica en las

primeras 72 horas de diagndéstico de sepsis severa y /o choque séptico.

5.4.2.2 Criterios de Exclusioén

Pacientes con enfermedad renal crénica y tubulopatias conocidas.
Pacientes que reciban en su estancia en UCIP reanimacion hidrica con
coloides o gelatinas.

Pacientes en quienes se documenten perdidas extra renales y renales de
bicarbonato.

Pacientes que recibieron reanimacién hidrica con soluciones balanceadas y
no balanceadas a la vez dentro de la misma estancia en UCIP.

Nifios en muerte encefélica 6 con sospecha

Sospecha de error innato del metabolismo

Pacientes con trasplante renal ni medula 6sea

Pacientes que reciban bicarbonato de sodio dentro de su estancia.

5.5 Calculo de la muestra

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia, con ingreso consecutivo,

de todos los casos durante el periodo de estudio. Por tratarse de todos los pacientes

de la UCIP con diagnostico de sepsis severa y choque septico no se realizd un
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tamafio muestral; de acuerdo a los calculos del grupo tratante se estimé recoger

entre 100 y 200 casos.

Instituciones

e Fundacion Cardiolnfantil Instituto de Cardiologia, Bogota Colombia.

5.6 Hipotesis

Hipotesis nula (HO)
No existe diferencia en la presentaciéon de hipercloremia, lesiéon renal aguda y
acidosis metabolica entre las poblaciones que utilicen soluciones balanceadas con

respecto a soluciones no balanceadas de nifios con sepsis severa y choque séptico.

Hipotesis alterna (H1)
Existe diferencia en la presentacion de hipercloremia, lesién renal aguda y acidosis
metabdlica entre las poblaciones que utilicen soluciones balanceadas con respecto

a soluciones no balanceadas de nifios con sepsis severa y choque séptico.

5.7 Control de sesgos

Existe riesgo de sesgo de seleccion, el cual se controlé al incluir la totalidad de nifios
y nifias que ingresaron a la UCIP de la Fundacio6n Cardiolnfantil durante el tiempo

estimado para el estudio.
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5.8 Variables

Definicion, escala operacional y valor

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACION VARIABLE
AL

ESCALA
OPERACION
AL

TABULACIO
N

Edad Edad Edad en Cuantitativa
cronoldgica meses
calculada por la
fecha de
nacimiento

Numérica
razén

Edad
cumplida en
afos, para
menores de
un afio en
meses.

Género Caracteristica Género del Cualitativa
anatomica paciente

Nominal

1. Masculino
2. Femenino

Sepsis SRIS enla Infeccibn mas | Cualitativa
presencia de 1 de los
infeccion siguientes...
sospechada o
probada
causada por
cualquier
patégeno o
sindrome clinico
asociado

a alta
probabilidad de
infeccion. La
evidencia de
infeccion
incluye
hallazgos
positivos al
examen fisico,
de laboratorio o
de imagenes.

Dicotomica

1. Si
2. No

Sepsis severa | Sepsis mas uno | Especificar Cualitativa
de los sdo por
siguientes: organo
disfuncién
cardiovascular o
sindrome de
distress
respiratorio
agudo o dos o
mas
disfunciones

de érganos
diferentes a los
primeros

Dicotomica

Choque Sepsis mas Alteracién Cualitativa
séptico disfuncién perfusion
cardiovascular Lactato mayor
de 3

Dicotomica

1. Si
2. No

Foco infeccion | Sitio mas Segun Cualitativa
probable de sintomas ,

politomica

1.Respiratori
0
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incubacion de signos y 2.
la infeccién Estudios de Gastrointestin
laboratorio al
consignados 3. Renal
en HC 4. SNC
5. Otras
Carga 6 bolo Cantidad de Mililitros de | Cuantitativa discreta
de liquidos liquidos liquido
requeridos administrados
durante la | al paciente via
reanimacion endovenosa,
hidrica que
fueron
administrados al
paciente.
SB Solucion
balanceada
Tiempo Duracién Desde que | Cualitativa politomica 1.10minutos
duracion bolo administracion empieza la 2.15minutos
de la carga de | administracién 3.30 minutos
liquidos hasta que 4.60 minutos
finaliza
Total, de Numero de | Numero de | Cualittativa Politomica 1.Uno
cargas bolos que el | bolos que el 2.Dos
administradas | paciente ha | paciente ha 3.Tres
necesitado necesitado 4. cuatro 6
desde su | desde su mas .
ingreso ingreso
SSNO0.9% Solucién Solucién Cualitativa Dicotomica 1. Si
cristaloide no | cristaloide no 2. No
equilibrada rica | equilibrada
en cloro rica en cloro
Lactato de Solucion Solucion Cualitativa Dicotomica 1. SI
ringer cristaloide no | cristaloide no 2. No
equilibrada mas | equilibrada
fisioldgica, mas
hipotonica fisiologica,
hipotonica
Solucién Solucion Solucion Cuantitativa Dicotomica 1. Si
multielectrolitic | cristaloide cristaloide 2. No
a balanceada baja | balanceada
en cloro baja en cloro
pH Valor de PH Ph obtenido Cuantitativa Continua Decimal
sanguineo de una
obtenido en muestra de
muestra de gases venosos
gases o arteriales
pCO2 Valor de pCO2 pCO2 Cuantitativa Continua Decimal
obtenido en obtenido de
muestra de muestra
gases
Bicarbonato Valor de HCO3 Cuantitativa Continua Decimal
bicarbonato obtenido de
obtenido en una muestra
muestra de de gases
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gases menor a Venosos o
18 mqg/Lit. arteriales
Sodio Medicién de Valor obtenido | Cuantitativa Continua Decimal
sodio en MEQ/L | una muestra
gases venosos
o0 arteriales
Potasio Medicién de Valor obtenido | Cuantitativa Continua Decimal
potasio en una muestra
MEQ/L gases venosos
0 arteriales
Hipercloremia | Medicion de Valor obtenido | Cuantitativa Continua Decimal
cloro en MEQ/L una muestra
mayor a 110 en gases venosos
muestra de o arteriales
gases venosos
0 arteriales.
Acidosis Bicarbonato Valor obtenido | Cualitativa Dicotomica 1. Si
metabdlica arterial 6 venoso | una muestra nominal 2. No
menor a 16 gases venosos
mg/lity PH o arteriales
menor a 7,3
Lesion renal Se define como Cualitativa Nominal 1. Pres
aguda un valor de dicotomica nete
creatinina 2. Aus
tomado mayor al ente
limite superior
establecido por
la férmula de
Schartz para
pediatria que es:
Talla x 0.55/ 80
Cualquier valor
por encima se
considera
anormal.
DIF Diferencia de Valor Cuantitativa Continuo Decimal
iones fuertes calculado a
definido como la | partir de una
diferencia entre muestra gases
aniones y venosos 0
cationes con la arteriales
féormula:
Na (+) K- ClI
Valor normal
mayor a 40.
Todo valor
inferior se
considerara
anormal.
Base Exceso Déficit de base Déficit de base | Cuantitativa Numeérica continua

en
miliequivalentes
por litro.

calculada por
las maquinas
de andlisis de
sangre que
usan muestras
para gases
arteriales.
Valor de
referencia
entre +2y 2
El resultado se
da en Meg/I.




Lactato Lactato en Lactato arterial | Cuantitativa Continua continua
milimoles por 0 venoso
litro medido en la
maquina de
gases
Creatinina Creatinina en Creatinina en Cuantitativa Continua Decimal
mg/dl mg/dl
BUN Nitrogeno ureico | Nitrogeno Cuantitativa Continua Decimal
en mg/dl ureico en
mg/dl
Terapia de Necesidad de Necesidad de | Cualitativa Dicotomica 1.Si
soporte renal terapia de terapia de 2.No
soporte renal soporte renal
extracorpéreo extracorpéreo
por lesién renal por lesion
aguda renal aguda
Balance Porcentaje de Porcentaje de | Cualitativa Politomica. 1.Menor 5%
hidrico ganancia hidrica | ganancia nominal 2.5-10%
acumulado durante la hidrica durante 3.Mayor 10%
estancia en ucip | la estancia en
expresada en ucip
porcentaje expresada en
porcentaje
Gasto urinario | Medicion de Medicion de Cuantitativa continua
gasto urinario en | gasto urinario
ml/k/hora en mi/k/hora
Antibiéticos Administracion Primera dosis | Cualitativa Politomica. 1.<3h
de un agente de antibiéticos | nominal 2.3-12h
antibacteriano. con respecto a 3.12-24h
TO 4.>24 horas
Tipo Descripcion de Descripcion de | Cualitativa Nominal 1.Unico
antibiético terapia terapia 2.Combinado
Acceso Catéter de Administracién | Cualitativa Politomica 1. Yugular
vascular insercion de de cristaloides, 2. Subclavio
central vena de gran coloides, 3. Femoral
calibre vasoactivos 4. Otros
Score Sumatoria  de Dopamina Cuantitativa continua INGRESAR
vasoactivos . . VIS
medicamentos. Dobutamina
Medicamento Noradrenali
que tiene efecto | na
sobre la Adrenalina
musculatura Vasopresin
vascular 0| a
cardiaca. Milrinone
Ventilacion Definir uso de Definir uso de | Cualitativa Dicotomica 1.Si
mecanica soporte soporte 2.No
ventilatorio ventilatorio
Estancia UCIP | Estancia en dias | Estancia en Cuantitativa continua Dias exactos
en la unidad de dias en la estancia
unidad de
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cuidado cuidado
intensivo intensivo
Origen de Describir origen | Describir Cualitativa Nominal 1. Urge
admision deingreso a la origen de ncia
ucip ingreso a la S
ucip 2. Piso
3. Rem
ision
Vivo al egreso | Paciente vivo al | Paciente vivo Cualitativa Dicotomica 1. si
UCIP dia de egreso al dia de 2. no
de ucip egreso de ucip
Comorbildiade | Presencia de Registros Cualitativa Nominal 1.Renal
s uno 0 Mas clinicos y de politomica 2.
enfermedades estudios Cardiovascul
ademas de la tanto de ar
enfermedad o laboratorios 3.
trastorno como de Respiratorio
primario imagenes 4. SNC
5. Otras
PRIMS 111 Escala para Aplicada al Cuantitativa Continua .
evaluar el riesgo | ingreso a la
de de mortalidad | UCIP
en las unidades
de cuidado
intensivo
pediatrico
Mortalidad por | Porcentaje de Aplicada en Cuantitativa Continua
Prism Il muerte las primeras
calculado por la | 24 horas de
escala prism iii ingreso
Muerte Muerte Muerte a los Cuantitativa Dicotomica 1. si
28 dias 2. no

5.8 Recoleccién de la informacién

En esta investigacion se tomaron los datos a partir del sistema de registros clinicos
de la Fundacion Cardiolnfantil. La informacion que conforma la base de datos se
encuentra registrada en el sistema de registros e historia clinica sistematizada. Se
tomaron los datos de los registros clinicos de la UCIP, correspondientes en una
herramienta creada para la recoleccion y tabulacion de datos disefiada en

el programa Microsoft Excel.

5.8.1 Materiales y métodos

Las muestras sanguineas, se tomaron segun criterio médico y guia de manejo

institucional al momento del ingreso del paciente al estudio segun definicion de
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Tiempo 0 y posteriormente al T1, T2. Se verifico la informacién registrada en las
historias clinicas con la base de datos oficial del laboratorio clinico de la institucion,
y se corrigieron los datos erréneos. La técnica de la toma de las muestras son la
estandarizadas por el grupo de enfermeria en las unidades de cuidado intensivo
pediatrico y cardiovascular pediatrico. La sangre arterial se obtuvo de una linea
arterial (central o periférica, radial o femoral) y la sangre venosa se extrajo a través
de un catéter venoso central ubicado en la vena subclavia, o yugular interna. Todas
las muestras para medicion de gases sanguineos se recolectaron de acuerdo a la
practica habitual en jeringas estandar heparinizadas sin dejar espacios ni burbujas
dentro de estas. Para la toma de sangre arterial se extrajeron 5 cc de sangre a
través de la linea arterial, y posteriormente se recolecto 1 cc en la jeringa
heparinizada; después los 5 cc extraidos inicialmente se devolvieron a través de la
linea arterial y de esta forma se evitara la anemizacion de los pacientes. En el caso
de la muestra venosa, se extrajeron 10 cc de sangre a través del catéter venoso
central, posteriormente se recolectaron entre 3 - 5ml en los tubos indicados para
cada prueba, ademas de 1 cc en la jeringa heparinizada para el procesamiento de
gases, y después se devolvieron los 10 cc iniciales de sangre al paciente.
Inmediatamente se recolectaron las muestras sanguineas, se marcaron las jeringas
con los datos personales de cada paciente incluyendo nombre completo, edad,
namero de historia clinica, fecha y hora de la toma, temperatura del paciente,
fraccion inspirada de oxigeno (FiO2)y saturacion de oxigeno por pulsoximetria
(para las muestras de gases sanguineos). Se guardaran las jeringas en una nevera
y se enviaran al laboratorio en un tiempo aproximado de 5 minutos desde el
momento de la toma. Todas las muestras de sangre se analizaron en el laboratorio
de la Fundacion y en la maquina gases Rapidlab 1265 serie 15630, la cual realizara
un analisis de los gases arteriales y venosos centrales. Se procedera a crear una

base de datos con las variables de interés, y se realizara el analisis estadistico.

5.9 Plan de analisis de resultados

Se realiz6é una descripcion univariada de acuerdo con la naturaleza de la variable y

su distribucidon. La muestra de pacientes se describio utilizando medidas de
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tendencia central y de localizacion para las variables cuantitativas, y de

proporciones y frecuencias para las cualitativas.

Posteriormente se realizd un analisis bivariado cualitativo donde se hizo un cruce
entre las variables de intervencion (uso de soluciones balanceadas y no
balanceadas) frente a variables de desenlace (acidosis metabdlica, hipercloremia,
lesion renal aguda) mediante el uso chi cuadrado o estadistico de Fisher segun la
distribucion en cada categoria. Para las variables cuantitativas se utilizo una
diferencia de medias de acuerdo a su naturaleza y se realizo un cruce bivariado con

las variables de exposicién (uso de soluciones balanceadas y no balanceadas).

La informacion se presenta en tablas y graficos segun aplique asi:

Tabla 1: en la cual se describira la poblacion general

Tabla 2: en donde se mostraran las caracteristicas sociodemogréficas y variables
clinicas de interés en los grupos y se buscaran diferencias en cuanto a frecuencia

de presentacién de los desenlaces

Tabla 3: analisis de regresion logistica donde se extractaran las variables del

estudio de importancia 1 por cada 10 a 15 nifios para generar un modelo

predictivo del desenlace.

5.10 Consideraciones éticas

De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia
(actualmente Ministerio de Salud y de la Proteccion Social) por la cual se establecen
las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud, el
proyecto de investigacion corresponde a una investigacion “sin riesgo”, ya que se
trata de un estudio retrospectivo donde se tomara la informacion del registro en

historias clinicas. Se adjunta paragrafo:
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Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental restrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisiolégicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios

y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta

El uso de consentimiento informado puede obviarse, ya que los datos se obtendran
de las historias clinicas, no se presentara ningun tipo de intervencion, o alteracion

de la préctica clinica diaria.

Se solicitd autorizacion a las directivas de la institucion participante. Los
investigadores se comprometen a proteger la confidencialidad de los datos. No se
registrara ninguna informacion que pueda identificar a los pacientes y se protegeran
los formatos de recoleccion bajo acceso restringido y seguro. Ademas, se asegura
que los datos recolectados se utlizaron solo para desarrollar los objetivos
planteados en el protocolo. Asi mismo, el protocolo se sometio al comité de ética
de investigacién de la institucion y se siguieron las sugerencias respectivas, quienes
luego de revisar el trabajo considero aprobacion y excencion del consentimiento

informado.
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6. Resultados

Seincluyeron un total de 1074 pacientes que ingresaron a las unidades de cuidados
intensivos pediatrico y cardiovascular de la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de
Cardiologia, entre el 1 de abril de 2018 hasta el 30 de abril de 2019. La fuente de
informacion fueron los datos obtenidos en la historia clinica electronica. El protocolo
fue revisado y aprobado por el comité de ética de investigacion institucional. En total
cumplieron criterios de inclusién 103 pacientes como se describe en detalle en la

figura 1.

Pacientes ingresados a UCIP
(n=1074)

Excluidos (n=106)

1. Pacientes con enfermedad renal crénicay
tubulopatias conocidas: 40

2.  Pacientes en quienes se documenten
perdidas extra renales y renales de
bicarbonato: 9

3. Pacientes que recibieron reanimacion
hidrica con soluciones balanceadas y no
balanceadas a la vez dentro de la misma
estancia en UCIP: 2

4.  Nifios en muerte encefalica 0 con
sospecha: 3

5.  Sospecha de error innato del
metabolismo:12

6. Pacientes con trasplante renal y medula
Osea: 19

7. Pacientes que reciban bicarbonato de sodio
dentro de su estancia: 21

No cumplieron criterios de
inclusién
(n=865)

Incluidos
(n=103)

Sepsis severa (N=36)
Choque séptico (n=67)

Solucién balanceada Solucién no balanceada
(n=67) (n=36)

Figura 1. Resultados
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6.1 Caracteristicas sociodemogréaficas

La descripcion de las caracteristicas sociodemograficas de la totalidad de la muestra

(103 pacientes), con la que se realizo el estudio, se presentan en la tabla 6.

Del total de pacientes incluidos 44 (42.7%) fueron de sexo femenino, con una
mediana de edad de 15 meses (RIQ 6.0 - 86.4) y una de estancia en UCIP total de
7.5 dias (RIQ 3 — 21), con diferencia entre grupos de 7 dias (RIQ 3-16) para
soluciones balanceadas y 11 dias (RIQ 5-27) para no balanceadas (p <0.11). En
cuanto al score vasoactivo (VIS), encontramos una mediana de 20 (RIQ 10-38) para
el grupo de soluciones balanceadas frente a 15 (RIQ 5-26) para el grupo de no

balanceadas (p <0.38).
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Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas

Caracteristicas demograficas Soluciones Soluciones no Valor p
Balanceadas balanceadas

Edad, meses (m, RIQ) 15 (RIQ 6 — 86.4)

Sexo femenino (n, %) 44 (42.7%)

Sexo masculino (n, %) 59 (57.2%)

Estancia (d, RIQ) 7.5 (RIQ 3-21) 7 (RIQ 3-16) 11 (RIQ 5-27) 0.11

Procedencia del paciente

Urgencias (n, %) 53 (51.5%)

Hospitalizacién (n, %) 35 (34%)

Remitido (n, %) 14 (13.6%)

Salas de cirugia (n, %) 1 (1.0%)

Comorbilidades

Si (n, %) 81 (78.6%) 52 (77.6%) 29 (80.6%) 0.73

No (n, %) 22 (21.4%) 15 (22.4%) 7 (19.4%)

Foco de infeccién

Respiratorio (n, %) 56 (54.4%) 37 (55.2%) 19 (52.8%)

Gastrointestinal (n, %) 25 (24.3%) 21 (31.3%) 4 (11.1%)

Genitourinario (n, %) 7 (6.8%) 3 (4.5%) 4 (11.1%) 0.03

Sistema nervioso central (n, %) | 3 (2.9%) 0 (0.0%) 3 (8.3%) '

Tejidos blandos (n, %) 7 (6.8%) 3 (4.5%) 4 (11.1%)

Otros (n, %) 5 (4.9%) 3 (4.5%) 2 (5.6%)

Soportes

Vasoactivos — VIS (m, RIQ) 19 (RIQ 8-38) 20 (RIQ 10-38) 15 (RIQ 5-26) 0.38

Ventilacion mecéanica 52 (77.6%) 32 (88.9%) 0.19

- Invasiva (n, %) 60 (71.4%)

- No invasiva (n, %) 24 (28.6%)

PRIMS 1lI

Valor (m, RIQ) 13 (RIQ 6-19)

Mortalidad segin PRISM (m, 9.55 (RIQ 2.8-25.6) 5 (7.6%) 9 (25.7%) 0.02

RIQ)

En cuanto a los diagnésticos de ingreso el choque séptico fue el méas frecuente

observandose en el 65% (67) de los pacientes y sepsis severa en el 35% (36) ,

siendo los focos de infeccion mas frecuentes respiratorio (54.4%) y gastrointestinal

(24.3%). ElI 100% recibié algun tipo de terapia antimicrobiana (antibidticos b-

lactamicos 87.3%, macrélidos 5.8%, antimiciticos 3.9% y antivirales 2.9%),

esquema unico (38%) y combinado (62%). Las comorbilidades mas frecuentemente

encontradas fueron, neumopatia (sibilante de mdultiples desencadenantes, asma

potencialmente fatal y SAHOS), hepatopatia (atresia de vias biliares), cardiopatias

congénitas (canal AV, CIV, tetralogia de fallot) y sindrome de Down. Figura 2y 3.
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Figura 2. Focos de infeccion

3% l

\
X\

5%

SNC

= Otros

= Respiratorio
= Gastrointestinal

= Genito-urinario

= Tejidos blandos

Figura 3. Diagnéstico de ingreso

6.2. Ventilacion mecanicay vasoactivos

B Sepsis Severa

H Choque
Séptico

El 71.4% (60) de los pacientes, requirieron ventilacibn mecénica invasiva y 28.6%

(24) no invasiva (tabla 7).

El 61.2% de los nifios recibieron medicamentos

vasoactivos, con una diferencia entre los grupos: para soluciones balanceadas

recibieron vasoactivos el 56.7% (38) y soluciones no balanceadas de 69.4% (25).

Tabla 7. Desenlaces evaluados para vasoactivos y ventilacion mecanica

Solucién Balanceada

Variable | Categoria Si No p
n % n %

Uso de Si 38| 56,7% |25| 69,4%
Vasoactivos No 29| 43,3% |11] 30,6% | 0,21*
Total 67 | 100,0% | 36 | 100,0%

Ventilacién Si 52| 77,6% |32 | 88,9%
Mecanica No 15| 22,4% | 4 | 11,1% | 0,19**
Total 67 |100,0% | 36 | 100,0%

6.3. Acidosis metabdlica e hipercloremia

Cuando evaluamos la frecuencia de presentacion de acidosis metabdlica entre el

grupo de soluciones balanceadas frente a las no balanceadas, no encontramos
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diferencias estadisticamente significativas (tabla 8) en los diferentes momentos de

evaluacion.

Tabla 8. Desenlaces evaluados para acidosis metabdlica

Solucion Balanceada
Variable | Categoria Si No p
nl w |[n| %
Acidosis Si 14] 23,7% 21,9%
Metaboli
e?TOO)'Ca No |45| 76,3% | 25| 78,1% | 0,84*
Total 59 | 100,0% | 32 | 100,0%
Acidosis Si 11| 21,2% | 4 | 13,3%
Metf‘TbB"ca No |41 78,8% |26 86,7% | 0,55
Total 52 [100,0% | 30 | 100,0%
Acidosis Si 5] 10.0% | 1| 3.2%
Met?Tt’;S"ca No |45 90,0% |30 96,8% | 04*
Total 50 | 100,0% | 31 | 100,0%

Con respecto a la frecuencia de presentacion de hipercloremia entre el grupo de

soluciones balanceadas frente a las no balanceadas, observamos que el tiempo 0

tuvo una mediana de 106.7 mg/lit (RIQ 102-110) para las soluciones balanceadas,

frente a una mediana 106.0 mg/lit (RIQ 101-110) para las no balanceadas (p =0.12).

Para el tiempo 1y 2, present6 un comportamiento normal, sin mostrar diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (tabla 9).

Tabla 9. Desenlaces evaluados para hipercloremia

. Solucién . Rango
Variable Balanceada| " Mediana Intercuartil p*
Cloro Si 67| 1067 [102,0[1100] .,
(TO) No 36| 106,0 |101,0|110,0|
- - 5
' Solucién Diferencia I.C. 95%
Variable n X s p de L. L.
Balanceada . . .
medias | Inferior | Superior
Cloro Si 57| 107,69 | 8,686
(T1) No 30107,37 7,681 0,86 0,33 3,42 4,07
Cloro Si 54 (105,26 | 7,19
(T2) No 30| 106,22 | 6,58 055)  -0.96 412 2,20
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6.4. Lesion renal aguda y terapia de soporte renal

Con respecto a lesion renal aguda se encontr6 que se presento en el 47.2% (17) de
los pacientes correspondiendo al grupo de no balanceadas frente a 19.4% (13)
pacientes del grupo de balanceadas, (p<0.003). También encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos evaluados cuando se evalud la
frecuencia de necesidad de inicio de terapia de soporte renal (p<0.02) luego de los

bolos de soluciones balanceadas y no balanceadas (tabla 10).

Tabla 10. Desenlaces evaluados para lesién renal aguda y terapia de soporte renal

Solucién Balanceada
Variable | Categoria Si No p
n % n %
Lesion | Presente | 13| 19,4% |17 | 47,2%
Renal | Ausente [54]| 80,6% |19| 52,8% |0,003*

Total 67|100,0% | 36 | 100,0%

TSR Si 2| 30% | 6| 16,7%
No 65| 97,0% | 30| 83,3% [ 0,02**

Total 67|100,0% | 36 | 100,0%

6.5. Mortalidad

La mortalidad hospitalaria temprana evaluada durante el tiempo que el paciente
estuvo en UCIP no mostro diferencias (p=0.25). No obstante, cuando se determind
la mortalidad al dia 28 esta fué significativamente menor (7.6%) en el grupo de
pacientes quienes recibieron soluciones balanceadas en comparacion con el grupo
gue recibio soluciones no balanceadas (25.7%; p=0.02). Esta diferencia se sostuvo
al realizar el analisis multivariado controlando la severidad de la enfermedad como
factor de confusion, encontrando un 85% menor riesgo de fallecer al dia 28 (7.6%
vs 25.7%; p=0.02; ORa 0.24; IC 95% 0.07-0.78) en el grupo que se uso soluciones

balanceadas como se observa en la tabla 11.

41



Tabla 11. Desenlaces evaluados para mortalidad

Solucién Balanceada
Variable | Categoria Si No p
% n %
Mortaldiad Si 6| 90% | 6 | 16,7%
en UCIP No 61| 91,0% |30| 83,3% | 0,25*
Total 67 |100,0% | 36 | 100,0%
Mortallidad Si 5| 76% | 9| 257%
al dia 28 No 61| 92,4% | 26| 74,3% | 0,02**
Total 66 | 100,0% | 35 | 100,0%

La mediana del puntaje PRIMS-IIl evaluado en las primeras 24 horas de ingreso a
UCIP para todos los pacientes estudiados fue de 13 (RIQ 6-19), con un valor minimo
de 0 y maximo de 31 que corresponde a una mortalidad basal del 16.7% para el
grupo de soluciones no balanceadas y 9% para el grupo de soluciones balanceadas.
(Tabla 12).

Tabla 12. Mortalidad segin PRIMS

. . Rango .
Variable n | Mediana Intercuartil Moda | Min. | Max.
PRISM III | 103 13 6 19 6 0 31

6.5 Analisis multivariado

Al realizar el andlisis multivariado buscando controlar factores de confusion
(severidad de enfermedad por PRISM IIlI), encontramos que con el uso de
soluciones balanceadas existe 73% de reduccion del riesgo de desarrollar lesion
renal aguda (19.4% vs 47.2%; p=0.003; ORa 0.27; IC 95% 0.11-0.67) asi como una
disminucién de la necesidad de terapia de soporte renal agudo en un 85% de los
pacientes que se uso solucion balanceada (3% vs 16.7%; p=0.02; ORa, 0.15; IC
95% 0.03-0.81).
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Tabla 13. Andlisis multivariado de uso de SB y SNB ajustado a severidad.

Solucién Balanceada I.C. 95%
Variable |Categoria Si No p |ORa L L
n % n % Inf. | Sup.
Lesion Presente | 13|19,4% |17 |47,2% 0003|0271 011 | 067
Renal? Ausente |54 [80,6% |19 (52,8% | ' ' '
Si 2| 30% |6 |16,7%
TSR? 0.02 [0.15| 0.03 | 0.81
No 65|97,0% | 30 | 83,3%
Mortallidad Si 5]76% |9 |257%
: 0.02 [ 0.24 | 0.07 | 0.78
al dia 282 No 61|92,4% | 26 | 74,3%

2 Test de Cochran-Mantil-Haenszel

Una vez descrita la p donde la diferencia es estadisticamente significativa se

procede interpretar los OR, dado que estos son negativos hacen referencia a la

reduccion del riesgo de sufrir cada una de las variables descritas, siendo asi:

Para la lesion renal aguda el uso de soluciones balanceadas reduce

el riesgo de padecer esto en promedio 2.2 veces frente al uso de

soluciones no balanceadas con un rango de reduccién entre 1.3y 3.6

veces, a su vez reduciendo el riesgo de inicio de terapia de soporte

renal entre 1.4 a 3.9 veces con una reduccion de riesgo promedio de

2.4 veces en los pacientes que reciben soluciones balanceadas.

Respecto a la mortalidad al dia 28, se evidencia una reducciéon del

riesgo en 2.2 veces en el grupo que recibio soluciones balanceadas

frente al grupo que recibio soluciones no balanceadas.
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7. Discusioén

En esta investigacion buscamos establecer las diferencias entre la reanimacion
hidrica con soluciones balanceadas y no balanceadas en nifios con sepsis severa y
choque séptico en términos de algunos desenlaces clinicos de intereés,
considerando que los cristaloides en cuidado critico, continian siendo uno de los
pilares de tratamiento fundamental que hacen parte del bundle de sepsis (como lo
sugieren las guias de consenso) que pueden llegar a modificar curso clinico de

enfermedad y reducir mortalidad (14).

En este sentido encontramos que el uso de reanimacion hidrica con soluciones
balanceadas reduce el riesgo de desarrollar lesion renal aguda en un 73% (p=0.003)
cuando se comparan con las soluciones no balanceadas. Hallazgos similares
encontraron Emrath y cols(17) en un estudio multicentrico prospectivo que incluyé
36.908 nifios con sepsis severa que recibieron reanimacion hidrica en las primeras
72 horas de ingreso a UCIP. La lesion renal aguda fue mucho menos frecuente con
el uso de soluciones balanceadas al ser comparadas con las no balanceadas
(17.2% vs 23.2%; p <0.001). De la misma manera este grupo encontr6 menor
necesidad de terapia de soporte renal (6.1% vs 9.0%; p <0.001) con el uso de
soluciones de cristaloides balanceados. En nuestra investigacion este también fue
un hallazgo importante, encontrando que en nifios con sepsis severa/choque
séptico el uso de cristaloides balanceados se asocio a menor necesidad de terapia
de soporte renal agudo (5.4% vs 7.2%; p=0.054; OR 0.75; IC 95%, 0.56-1.01).
Hallazgos similares fueron encontrados por Zampieri y cols. (60); este grupo
encontré que el uso de lactato de ringer disminuye la incidencia de lesion renal
aguda (OR, 0.99; IC 95%, 0.98-0.99; p=0.018), entre adultos criticos luego de los

primeros 2 dias de su ingreso a cuidado intensivo.

Emrath y cols también encontraron que el uso de soluciones balanceadas se asocio

a menor mortalidad en las primeras 24 horas (13.4% vs 15.5%; p<0.05), cuando se
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realizé el analisis multivariado para controlar factores de confusién. Nuestra
investigacién no encontré reducciéon de mortalidad en las primeras 24 horas, pero
cuando se analiz6 la mortalidad al dia 28, si encontramos que en el grupo de
soluciones balanceadas fue menor con respecto al grupo de soluciones
balanceadas (7.6 vs 25.7%; p=0.02) ajustado a severidad de presentacion de la

enfermedad.

Cuando analizamos otros desenlaces como frecuencia de presentacion de acidosis
metabalica e hipercloremia no encontramos diferencias entre los grupos en nuestra
investigaciéon. No obstante, Regenmortel y cols, encontraron que la hipercloremia
se asocio con descenlaces negativos en cuanto a aumento de mortalidad en el 81%
a los 30 dias (IC 95% 1.32-2.5; p<0.001) (61). Consideramos que este es un
hallazgo importante, porque se ha considerado que la hipercloremia induce
vasoconstriccion de la arteria aferente y por lo tanto mas frecuencia de presentacion
de lesién renal aguda. No obstante, en nuestra investigacion, no se observaron
diferencias en la frecuencia de presentacién de hipercloremia, lo que sugiere que
pueden existir otros mecanismos fisiopatologicos que expliquen este desenlace. Se

necesitan mas estudios que permitan esclarecer estos hallazgos (62)(63)(64).

Asi mismo Young y cols, en el estudio SPLIT(65), se evaluaron dos grupos en
cuanto al efecto del uso de soluciones balnceadas frente a no balanceadas (SSN)
en cuanto a presentacion de lesion renal aguda en pacientes criticos, encontraron
que no hay diferencias significativas en este descenlace asi como en mortalidad,;
pero en esta investigacion no fueron incluidos pacientes en condicion critica que
hace pensar que la respuesta inflamatoria y el compromiso de varios 6rganos son
factores que pueden ser afectar los desenlaces con el uso de estas soluciones
(9.6% vs 9.2%; p=0.77; RR, 1.04; IC 95% 0.8-1.36) (17)(55)(59) .

La sepsis lesiona el endotelio y ocasiona la pérdida de integridad vascular, fuga
capilar, vasodilatacion e hipovolemia(66)(67), por tanto el manejo de liquidos en
cuidado critico continua siendo controvertido, pero lo que si esta claro son los

regimenes restrictivos en cuanto a la preservaciéon de la funcién endotelial y por
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ende el glicocalix, el cual media la regulacién de la permeabilidad vascular al limitar
el edema tisular y la modulacion de la inflamacion, mediante la prevencion de la
adhesién de leucocitos y citoquinas; es asi que su alteracién posterior a estados
inflamatorios conduce a la translocacion de liquido al intersticio(66)(68). Por tanto el
uso del cristaloide va a depender del contexto clinico; por mucho tiempo se han
administrado soluciones no balanceadas y balanceadas, pero hasta el momento son
pocos los estudios que han abordado los efectos en cuanto a su composicion y los

desenlaces clinicos(14)(62).

Consideramos que nuestra investigacion tiene varias limitantes. El uso de analisis
retrospectivo y la posibilidad de no encontrar toda la informacién en la historia clinica
electrénica. Sin embargo, el andlisis de las variables que se incluyeron fueron todas
encontradas claramente y no tuvimos pérdida o ausencia de datos. Otra limitante
de nuestra investigacion es que no tuvimos datos completos del balance de liquidos
de los pacientes en los diferentes momentos del andlisis y es conocido que la
sobrecarga hidrica se asocia a peores resultados en pacientes en terapia intensiva.
Nosotros intentamos controlar factores de confusibn como la severidad de la
enfermedad al momento del diagndstico para realizar el analisis de los resultados.
Sin embargo, otras investigaciones similares han buscado controlar estos factores
con pareamiento de la muestra que no se realiz6. Se necesitan estudios
prospectivos que evalten el impacto de la hipercloremia sobre la frecuencia de
lesion renal aguda que es uno de los hallazgos més interesantes de nuestro estudio,
porque observamos dafio renal que no estaba explicado por el aumento del cloro

sérico.

Consideramos que nuestro estudio tiene la fortaleza de ser el primero en nuestro
pais que intenta caracterizar el uso de soluciones balanceadas y no balanceadas
en la unidad de cuidado intensivo pediatrico en pacientes con sepsis severa y
choque séptico.

Sin conflictos de interés por declarar.
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8. Conclusiones

En conclusién, en este estudio de cohortes retrospectivo encontramos que, en nifios
con sepsis severa y choque séptico, el uso de soluciones balanceadas en la
reanimacion hidrica se asocia a menor frecuencia de lesion renal aguda, necesidad
de inicio de terapia de soporte renal agudo y mejor supervivencia comparada con el

uso de soluciones no balanceadas.

Los mecanismos propuestos hasta el dia de hoy para describir los efectos

deletéreos asociados al uso de soluciones no balanceadas contindan en estudio.

Si bien, la administracién de cristaloides se debe ajustar e individualizar a cada
paciente anticipandose a los efectos adversos ya conocidos de las soluciones no
balanceadas, el uso de soluciones balanceadas son una opcidn que continua en
estudio para lograr demostrar resultados positivos en cuanto a reduccion de los

mismos.
Nuestros hallazgos aunados a los ya reportados en la literatura justifican mas

estudios prospectivos que comparen los resultados del uso de soluciones

balanceadas frente a no balanceadas.
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