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RESUMEN

El objetivo de la presente tesis fue determinar la capacidad de la evaluacion de la perfusion
mucosa gastrointestinal por tonometria gastrica para determinar el riesgo de eventos
adversos postoperatorios y el impacto sobre la circulacién regional de las drogas inotrépicas
y vasoconstrictoras utilizadas en el tratamiento de los estados de shock. Dos grupos
diferentes de pacientes pediatricos criticamente enfermos fueron estudiados con este
proposito.

El primer estudio examind la utilidad del pH intramucoso gastrico para predecir eventos
adversos durante el postoperatorio de cirugia cardiovascular. Se estudiaron 70 pacientes a
quienes se realizé cirugia cardiovascular electiva. En todos los casos se determiné el pH
intramucoso gastrico dentro de las 2 primeras y a las 12 horas de postoperatorio. En relacién
a los resultados de esta variable los pacientes fueron divididos en tres grupos: grupo A las
dos determinaciones < 7.32 (n=15); grupo B las dos determinaciones > 7.32 (n=28) y grupo
C una determinaciéon < 7.32 y otra > 7.32 (n=27). Se encontraron diferencias significativas
entre grupos al comparar las frecuencia mortalidad y disfuncién multiple de 6rganos. En el
grupo A se presentaron los mayores valores de Chi-Cuadrado Estandarizado para estas dos
variables (1.87 y 2.31 respectivamente) lo cual nos permitio sefalar a este grupo como el
responsable de las diferencias encontradas en el analisis global.

El segundo estudio analizé el impacto de epinefrina y norepinefrina sobre la perfusion
mucosa gastrointestinal en pacientes con shock séptico. Se estudiaron 13 pacientes que no
corrigieron sus signos clinicos de shock luego de la administracion de fluidos y dopamina.
Tanto epinefrina como norepinefrina fueron tituladas para mantener una presion de perfusion

adecuada para la edad. Estas dosis fueron mantenidas por un periodo de 60 min. (Etapa 1).



Al iniciar y finalizar el mismo se determinaron variables hemodinamicas sistémicas
(frecuencia cardiaca, presion arterial media, presion venosa central y presion
intraabdominal) y regionales (PCO, gastrica y diferencia gastrica-arterial de PCO,. Luego de
completada la misma, en los pacientes con disminucién de la perfusion mucosa
gastrointestinal se evalud la respuesta hemodinamica sistémico-regional a la administracién
conjunta de dobutamina con la catecolamina asignada (Etapa 2). Al analizar las variables
hemodinamicas sistémicas y regionales en la Etapa 1 uUnicamente se encontraron
diferencias significativas al comparar los valores de PCO, gastrica y diferencia
gastrica-arterial de PCO, previos al inicio de las drogas estudiadas, al comienzo y final de
esta etapa (p <0.05). Solamente 1 de los 8 pacientes (13 %) que ingresaron a la Etapa 2
mejoro su diferencia gastrica-arterial de PCO, con la administracién de dobutamina.

Los principales resultados de esta tesis permitieron determinar la capacidad de la evaluacién
de la perfusion mucosa gastrointestinal por tonometria gastrica para evaluar el riesgo de
eventos adversos luego de cirugia cardiovascular y el impacto sobre la circulacion regional
de las drogas inotrépicas y vasoconstrictoras utilizadas en el tratamiento del shock séptico.
Estudios adicionales son necesarios para determinar si las variables subrogantes de
perfusion microcirculatoria son de utilidad para guiar la optimizacion de la hemodinamia en

estos dos escenarios de disfuncion cardiovascular aguda.



ABSTRACT

The objective of this thesis was to determine the capacity of the evaluation of gastrointestinal
mucosal perfusion through gastric tonometry technique to evaluate the risk of postoperative
adverse events and the impact on regional hemodynamic of the inotropic drugs and
vasoconstrictors used in the treatment of shock states. Two different groups of critically ill
pediatric patients were studied for this purpose.

The first study examined the utility of intramucosal gastric pH to predict adverse events
during the postoperative period of cardiovascular surgery. We studied 70 patients who
underwent elective cardiovascular surgery. In all cases the intramucosal gastric pH was
determined during the first 2 and at 12 hours postoperatively. In relation to the results of this
variable, the patients were divided into three groups: group A the two determinations < 7.32
(n = 15); group B the two determinations > 7.32 (n = 28) and group C a determination < 7.32
and another > 7.32 (n = 27). Significant differences were found between groups when
comparing the frequency of mortality and multiple organ dysfunction. In group A the highest
Standardized Chi-Square values were presented for these two variables (1.87 and 2.31
respectively) which allowed us to point out this group as responsible for the differences found
in the global analysis.

The second study analyzed the impact of epinephrine and norepinephrine on gastrointestinal
mucosal perfusion in patients with septic shock. We studied 13 patients who did not correct
their clinical signs of shock after the administration of fluids and dopamine. Both epinephrine
and norepinephrine were titrated to maintain adequate perfusion pressure for age. These
doses were maintained for a period of 60 min. (Stage 1). At the beginning and end of the

same, systemic (heart rate, mean arterial pressure, central venous pressure and
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intra-abdominal pressure) and regional (gastric PCO, and gastric-arterial PCO, gap)
hemodynamic variables were determined. After it is completed, in patients with decreased
gastrointestinal mucosal perfusion, the systemic-regional hemodynamic response to
co-administration of dobutamine with the assigned catecholamine was evaluated (Stage 2).
When analyzing the systemic and regional hemodynamic variables in Stage 1, only
significant differences were found when comparing the values of gastric PCO, and
gastric-arterial PCO, gap prior to the start of the drugs studied, at the beginning and end of
this stage (p <0.05 ). Only 1 of the 8 patients (13 %) who entered Stage 2 improved their
gastric-arterial PCO, gap with the administration of dobutamine.

The main results of this thesis allowed to determine the capacity of the evaluation of the
gastrointestinal mucosal perfusion by gastric tonometry to evaluate the risk of adverse events
after cardiovascular surgery and the impact on the regional circulation of the inotropic and
vasoconstrictors drugs used in the treatment of the septic shock. Additional studies are
necessary to determine if the surrogate microcirculatory perfusion variables are useful to
guide the optimization of hemodynamics in these two scenarios of acute cardiovascular

dysfunction.
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1. INTRODUCCION

En la busqueda de un monitor de uso clinico para determinar el estado de perfusion tisular
en pacientes criticamente enfermos se ha focalizado la atencién en la circulacion del tracto
gastrointestinal (. Como veremos en el proximo item, la perfusién mucosa gastrointestinal
(PMGI) consta de un sistema de contracorriente formado por arteriolas y vénulas que
optimizan la funcién absortiva y hacen a estos 6rganos susceptibles a los estados de
reduccién de la disponibilidad de O, (DO,) o hipoperfusién. De los métodos disponibles para
la evaluacion de esta circulacién regional la tonometria gastrica intermitente o semi-continua
es uno de los mas estudiados en pacientes adultos y pediatricos ?. En esta introduccion
revisaremos la particular anatomia y regulacion de la perfusion esplacnica, posteriormente
describiremos la técnica de determinacién de la PMGI por tonometria gastrica y finalmente la

utilidad de esta en el cuidado de los pacientes criticamente enfermos.

1.1. Anatomia y regulacion de la perfusion esplacnica

La circulacién del intestino esta caracterizada por una hiperperfusion relativa, la cual esta en
relacion a las principales funciones del mismo. La circulacion intestinal cumple dos funciones
basicas: transferir los nutrientes absorbidos al resto del organismo y actuar como una
barrera para prevenir la migracién transepitelial de bacterias y antigenos ©.

La irrigacién sanguinea de los principales 6rganos abdominales se realiza a través de la
Circulacién Esplacnica (CE). Este sistema circulatorio es la fraccidn de circulacién sistémica
que irriga la porcion abdominal del tubo digestivo, higado, pancreas y bazo. La CE

constituye la circulacion regional mas grande nacida de la aorta y es la resultante de la
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sumatoria de flujo de tres grandes arterias: celiaca, mesentérica superior y mesentérica
inferior. Estos tres grandes vasos arteriales distribuyen el 20-30 % del gasto cardiaco (GC) a
este territorio. El 70-80 % de este flujo sanguineo esta dirigido a las capas mucosas. Este
sistema circulatorio tiene una gran capacidad de adaptacion a su funcion. Durante el pico de
actividad metabdlica (tiempo pos-ingesta), el flujo sanguineo intestinal puede aumentar
hasta un 200 % en las siguientes 2-3hs. El lecho vascular intestinal puede compensar
cualquier reduccion del GC aumentando su extraccion de O, (EO,). El flujo sanguineo
intestinal puede reducirse a la mitad sin un significativo efecto sobre el consumo de O, (VO,)
intestinal ®. Si la reduccion de la circulacion intestinal es menor al 50 % pueden ponerse en
marcha mecanismos compensadores que eviten la injuria tisular. Estos mecanismos
incluyen el aumento de EO, y la redistribucion del O, en aquellas areas de mayor demanda
metabolica ©. En modelos de perfusion intestinal extracorpérea en humanos el valor critico
de reduccion del flujo sanguineo intestinal es 30 ml/min/100/g. Por debajo de este valor el
VO, es flujo-dependiente con el consiguiente desarrollo de evidencia histologica de injuria
tisular ©.

La pared del intestino estd conformada desde el interior hacia el peritoneo por 4 capas:
mucosa, submucosa, muscular propia y serosa. La capa mucosa esta plegada dando origen
a las vellosidades. Este plegamiento permite un aumento de la superficie intestinal. La
irrigacion sanguinea de las vellosidades se realiza a partir de un vaso unico llamado arteriola
central. En el vértice de las mismas, esta arteriola se ramifica en mdultiples capilares los
cuales regresan hacia la base y se anastomosan formando una densa red. Esta red
subepitelial finalmente drena en las vénulas submucosas. Esta arquitectura de circulacién en
la vellosidad determina dos consecuencias. En primer lugar la independencia con respecto a

los vasos intramurales y en segundo la posibilidad de un intercambio de contracorriente en
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la base de la vellosidad ya que el flujo capilar subendotelial se opone a la direccién de la
sangre en el centro de la vellosidad. Este tipo particular circulacion explica que el O, se
moviliza desde la arteriola central, hacia la red capilar subendotelial, creando un gradiente
de PO, que va aumentando desde la base de la vellosidad hacia su punta, lo cual determina
la vulnerabilidad de la mucosa a los insultos hipoxicos-isquémicos.

La vasculatura de la circulacion mesentérica esta compuesta por varios circuitos vasculares
acoplados en serie y en paralelo. Los tres circuitos en paralelo irrigan la mucosa, submucosa
y muscular propia. A su vez cada uno de estos circuitos esta compuesto de cinco series de
componentes acoplados en serie: arteriola, esfinteres pre-capilares, capilares, esfinteres
pos-capilares y vénulas. El flujo sanguineo de la CE se regula primariamente a nivel
arteriolar. Los esfinteres pre-capilares contribuyen en menor medida a la resistencia vascular
pero tienen un rol importante en la regulacion de la densidad de capilares perfundidos y de
esta forma en la eficiencia del intercambio capilar de fluidos, solutos e productos metabdlico
a nivel tisular. Los esfinteres pos-capilares determinan la relacién de resistencia pre-pos
capilar y de este modo condicionan localmente la presidén hidrostatica capilar y de esta
manera el fluido neto filtrado. Las vénulas por su parte contribuyen como vasos de
capacitancia al volumen sanguineo secuestrado en la CE .

En esta compleja anatomia vascular, el flujo sanguineo dirigido a la mucosa intestinal es
regulado de manera local, endocrina y neural. La regulacion local o autorregulacién permite
que el flujo sanguineo en todas las capas del intestino se mantenga constante entre 80 y
160 mmHg. Esta respuesta local es funcion de las arteriolas precapilares y se explica por
dos mecanismos. El primero es mecanico, contraccion del musculo liso ante el aumento de
la presion transmural del vaso (o viceversa) y el segundo es metabdlico, vasodilatacion del

musculo liso ante ante la acumulaciéon de metabolitos vasodilatadores como: adenosina,
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PO,, prostaglandinas, serotonina, etc. La regulacion endocrina del flujo sanguineo intestinal,
es realizada principalmente por el péptido intestinal vasoactivo. Este péptido es liberado por
las neuronas del plexo submucoso y actua sobre el musculo liso vascular produciendo
vasodilatacion al activar los canales de potasio sensibles a adenosina trifosfato. Finalmente
la regulacion neural se realiza por variacién del tono vasoconstrictor simpatico a través de la

activacion de receptores P2n arteriolares @9,

1.2. Determinacién de la perfusién mucosa gastrointestinal por tonometria gastrica

La primera descripcion del método de tonometria gastrica para intentar determinar la PCO,
arterial a través de la determinacion de la PCO, gastrica (PCO,G) fue reportada por Boda y
Muranyi en 1959 (9  Estos investigadores colocaron en el estdmago de pacientes
pediatricos con poliomielitis un catéter con un baldn a través de las fosas nasales y llenaron
el mismo con aire ambiente. Luego de un periodo de equilibrio de 2 horas se encontré una
adecuada correlaciéon entre los valores de PCO,G vs arterial. Desafortunadamente estos
conceptos no tuvieron aceptaciéon y el trabajo de Boda y Muranyi fue olvidado. En 1982
Fiddian-Green y col. " avanzaron con estos principios y calcularon el pH intramucoso (pHi)
determinando la PCO,G por tonometria en un modelo animal. Estos investigadores midieron
la PCO,G en 200 ml de solucion salina colocada en el estbmago de perros luego de 30
minutos de equilibrio, asumiendo que el valor de PCO, medido en esta solucion estaba en
equilibrio con la PCO, de la mucosa gastrica. Esto ultimo ocurre debido a que el CO, difunde
libremente desde los tejidos al lumen del estémago. Conjuntamente evaluaron la PCO, y el
bicarbonato arterial. El valor de pHi fue calculado a través de una modificacion de la

ecuacion de Henderson-Hasselbach: pHi = 6.1 + log ([HCO;] / k [PCO,]), donde [HCO;] es
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la concentracion de bicarbonato estimada a partir del valor de pH y PCO, arterial, [PCO,] es
la CO, medida en la solucion isoténica en el estémago luego de un periodo de equilibrio y k
es el coeficiente de solubilidad de CO, en plasma (0.031). El pHi obtenido por esta formula
fue comparado con el medido directamente en la pared gastrica (micro sonda de pH),
encontrandose una adecuada correlacion lineal entre ambos (r= 0.76). No obstante esta
evidencia, asumir que el bicarbonato arterial es igual al de la mucosa gastrica no es
correcto. Simulaciones de isquemia mesentérica indican que el uso del bicarbonato arterial
podria resultar en error al determinar el pHi, ademas del error que introduce en este calculo
la posibilidad de alteraciones respiratorias acido/base '?. Por tal motivo el calculo del pHi ha
sido reemplazado por el valor de PCO,G o la diferencia entre PCO,G y PCO, arterial (PCO,
gap).

El monitoreo regional de PCO, (como la PCO,G), esta basado en el principio de rapido
aumento de los niveles de PCO, tisular (PtCO,) asociado a condiciones de hipoperfusion
tisular. La interpretaciéon de los mecanismos responsables del aumento de PtCO, son
complejos y distintas hipotesis han sido descritas para explicar este fenomeno ¥, La PtCO,
esta determinada por tres variables: contenido arterial de CO, (CaCO,), flujo sanguineo
regional y produccion PtCO,. En condiciones respiratorias estables y un CaCO, constante el
nivel de PtCO, refleja el balance entre flujo sanguineo local y la produccién de CO, por los
tejidos. Durante condiciones aerobias, paralelo al aumento de la produccién celular de CO,,
se incrementa el flujo sanguineo local por lo cual no aumenta la PtCO, (fendmeno de
lavado). Por el contrario en los estados de hipoperfusion tisular cuando la DO, disminuye y
alcanza un valor critico la oxidacion aerobia de glucosa no puede mantenerse y comienza el
metabolismo celular anaerobio con el consecuente y rapido incremento de la produccion

tisular de CO, (fendmeno de estancamiento). En este ultimo escenario el incremento en los
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niveles de PtCO, es una consecuencia del amortiguamiento intracelular de iones hidrogeno
por bicarbonato. Estos iones hidrogeno son producidos en exceso por el metabolismo
anaerobio de la glucosa por el cual el piruvato es metabolizado a lactato y en menor

contenido por hidrdlisis de fosfatos de alta energia y lipdlisis ('419).

Un tondmetro es un dispositivo simple que consiste en una sonda con un balén de silicona

en el extremo distal y una llave de tres vias en el extremo proximal (Figura 1).

Figura 1. Principio de la Tonometria Gastrica. Reproducido de Danin et al "%,

Para la determinacion de PCO,G el dispositivo es avanzado al estdmago a través de las
fosas nasales y su correcta colocacion es confirmada por una radiografia de abdomen. La
concentracién de CO, en el baléon puede medirse llenando el mismo con solucion salina
isotonica o aire. En el primer método, luego de un periodo de intercambio de 30-60 minutos,
la PCO, que ha difundido de la mucosa gastrica es medida en la solucién salina con un

analizador de gases estandar. En el segundo método, luego de un periodo de intercambio de
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10 minutos (determinacién semi-continua), la concentracién del CO, es determinada en el
aire con técnica de absorcion de luz infrarroja. Este ultimo método permite la estimacion
semi-continua y automatica con un equipo disefiado especificamente para este uso
(Tonocap TC-2000 ®, Datex-Ohmeda / Finland) (1817,

Las principales variables determinadas por tonometria gastrica son la PCO,G y el PCO, gap.
La interpretacion de las mismas en el escenario del paciente critico es compleja. Estas
variables son un subrogante de la perfusién mucosa gastrica, pero no asi del flujo sanguineo

esplacnico. Creteur y col. ®

analizaron en 36 pacientes adultos, con variables
hemodinamicas sistémicas estables (IC 3.3 + 1.2 L/min/m? PAM 73 + 11 mmHg) y lactato
arterial (LA) de 1.8 £ 1.8 mmol/L, la correlacién entre flujo sanguineo hepatoesplacnico
medido por verde de indocianina y variables regionales subrogantes de esta. Estos
investigadores encontraron correlacion entre flujo sanguineo hepatoesplacnico y dos
variables regionales: saturacién de O, venosa suprahepatica (r? = 0.56; p <0.01) y gradiente
veno-arterial de CO, mesentérico (r* = 0.55; p <0.01). Sin embargo no se encontrd
correlacion entre flujo sanguineo hepatoesplacnico y el PCO, gap.

Dubin y col. " estudiaron en un modelo animal la posibilidad de incremento del PCO, gap
por dos mecanismos fisiopatolégicos diferentes: hipoxia-hipéxica con flujo sanguineo
preservado (injuria pulmonar por acido clorhidrico) e hipoxia-isquémica (hipovolemia por
hemorragia). En este modelo en ovejas, solamente la hipoxia-isquémica se asocidé a un
significativo incremento del PCO, gap (12 = 10 vs 40 £ 13 mmHg; p < 0.001). En un trabajo
posterior, Dubin y col. ® demostraron en un modelo animal de endotoxemia por
lipopolisacarido de Escherichia Coli, que el incremento en el PCO, gap asociado a la injuria

por endotoxemia podia ser prevenido por el aumento del flujo sanguineo basal en un 50 %.

Estos dos elegantes trabajos sugieren que las alteraciones en la PMGI determinada por
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tonometria son primariamente indicadores a nivel tisular de hipoperfusion y no de hipoxia.

1.3. Utilidad de la tonometria gastrica en cuidados intensivos

La tonometria gastrica ha sido utilizada tanto como herramienta prondstica como para guiar
el tratamiento en pacientes criticos con disfuncién circulatoria. Doglio y col. " estudiaron en
una serie de 80 pacientes criticos la capacidad predictiva del pHi para determinar el riesgo
de mortalidad en una unidad de cuidados intensivos de adultos (UCIA). Esta variable fue
determinada a la admisién y a las 12hs de la misma. La mortalidad fue significativamente
mayor en el grupo de pacientes con un pHi <7.35 al ingreso a la unidad (65.4 % vs 43.6 %,
p<0.04). En el subgrupo de pacientes con bajo pHi a la admision, aquellos que persistieron
con un valor < 7.35 a las 12hs, aumentaron la probabilidad de muerte comparado con los
que corrigieron esta variable (86.7 % vs 36.4 %, p <0.01). Levy y col. *? estudiaron en una
serie de 95 pacientes ventilados en una UCIA la capacidad predictiva del PCO, gap
determinado al ingreso y a las 24hs. El incremento del mismo analizado en un modelo de
regresion logistica multiple (variable de resultado mortalidad a los 28 dias) present6 un odds
ratio (OR) de 1.57 con un intervalo de confianza 95 % (1IC95%) 1.10-2.24. Un valor de PCO,
gap de 20 mmHg mostré una sensibilidad de 0.70, especificidad del 0.72 y un area bajo la
curva ROC de 0.77 para predecir mortalidad a los 28 dias.

En pacientes pediatricos, Casado-Flores y col. ?® evaluaron el valor del pHi al ingreso a la
unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) para predecir mortalidad y el desarrollo de
disfuncion multiple de 6rganos (DMO) en una serie de 51 pacientes pediatricos criticos (15.7
% de los casos con diagndstico de sepsis). La mortalidad de los pacientes con pHi <7.30 fue

significativamente mayor en comparacién con los que ingresaron con un pHi 27.30 (47.1 %
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vs 11.8 %, p=0.015). Sin embargo, no se encontraron diferencias en la frecuencia de
desarrollo de DMO entre estos dos grupos. A diferencia del trabajo anterior Hatherill y col. %
estudiaron una serie de 24 pacientes pediatricos con shock séptico (SS) a la admision a la
UCIP. Un pHi < 7.32 (21 % de los casos) predijo mortalidad con una sensibilidad del 57 %,
especificidad 94 % y cociente de probabilidad positivo (CPP) de 9.5 (mortalidad de la serie
29.2 %).

La utilidad de la tonometria gastrica para guiar el tratamiento de pacientes criticos fue
estudiada inicialmente por Gutiérrez y col. ®. Este grupo analizo la posibilidad de modificar
la variable de resultado mortalidad optimizando el pHi. En 260 pacientes criticos, el pHi fue
medido al ingreso a la UCIA y posteriormente cada 6hs. Con el pHi de ingreso los pacientes
fueron divididos en dos grupos: pHi normal (27.35) o pHi bajo (<7.35). Posteriormente cada
uno de estos grupos fue aleatorizado a dos subgrupos: un grupo control y un grupo
tratamiento. En este ultimo la optimizacion del pHi cuando era <7.35 se realiz6 con dos
niveles de tratamiento. La primera intervencion terapéutica consisti6 en corregir
anormalidades en variables fisiolégicos (hipotension, hipoxia, hipercapnia, anemia, acidosis
metabdlica o alteraciones en la temperatura central). Si luego de corregir estas, el pHi
permanecia <7.35 se pasaba al segundo nivel de tratamiento que consistia inicialmente en
expansiones del volumen intravascular con solucion isoténica. Si con esta ultima conducta
no se modifica el pHi finalmente se administraba dobutamina en dos dosis escalonadas de
acuerdo a la respuesta (5 y 10 pg/kg/min). En este trabajo no se encontraron diferencias en
la mortalidad entre el grupo tratamiento vs el grupo control cuando el pHi al ingreso fue bajo
(37 % vs 36 %). No obstante en los pacientes con pHi normal ingreso la mortalidad fue
significativamente menor en el grupo tratamiento vs el grupo control (42 % vs 58 %, p

<0.01). En pacientes con SS, Palizas y col. ¥ estudiaron la capacidad de la tonometria para
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guiar el tratamiento en 130 pacientes. En este ensayo clinico controlado aleatorizado
(ECCA) los pacientes fueron asignados a dos diferentes objetivos de resucitacién: IC =
3.0/L/min/m? (N=66) vs pHi 27.32 (N=64). Estos investigadores no encontraron diferencias
en la mortalidad a los 28 dias entre las dos estrategias de resucitacién analizadas (30.3 %
vs 28.1 %, p 0.98). En el Unico meta-analisis publicado hasta el momento Zhang y col. "
seleccionaron 6 ECCA en donde se estudid la capacidad de la tonometria gastrica para
guiar la optimizacién de la hemodinamia en pacientes criticos. Esta tecnologia de monitoreo
demostré una significativa reduccion de la mortalidad cuando fue utilizada para guiar el
tratamiento comparada con un grupo control (OR 0.732, IC95% 0.536-0.999, p 0.049). Sin
embargo cuando se excluyen los pacientes con valores de pHi normal a la admisién no se
observa este efecto sobre la mortalidad (OR 0.736, IC95% 0.506-1.071, p 0.109).

En nifos criticamente enfermos no contamos con estudios que hayan evaluado la capacidad

de la tonometria gastrica para guiar la adecuacion de la hemodinamia en estados de shock.

1.4. Planteo del problema general

Como senalamos en el inicio de esta introduccion la busqueda de un monitor que permita
determinar el estado de la PMGI se focalizd en la utilidad de la tonometria gastrica
intermitente o semi-continua para conocer su capacidad para predecir eventos adversos en
pacientes criticos (mortalidad o DMO). Este método de evaluacion de las modificaciones en
la PMGI secundarias a alteraciones de la hemodinamia sistémica también ha sido estudiado
como una variable sensible para guiar la optimizacion de la funcién cardiovascular en
escenarios de shock. El monitoreo de la PMGI con tonometria gastrica ha sido mayormente

estudiado en pacientes adultos criticos que en nifios con condiciones de disfuncién
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cardiovascular aguda. En esta poblacion de pacientes no estan claramente definidas las
siguientes ventajas de la utilizaciéon de las variables de PMGI obtenidas por este método de

monitoreo hemodinamico regional:

e Capacidad predictiva del monitoreo de la PMGI en el escenario de disfuncion

cardiovascular posterior a cirugia cardiovascular (CCV) con circulacion extracorpoérea

(CEC).

e Cambio de las variables de PMGI asociado a las drogas utilizadas en la resucitacion

del shock séptico (SS).

Es por esto que pretendemos estudiar la utilidad de la tonometria gastrica en estos dos

grupos de pacientes pediatricos criticamente enfermos.
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2. OBJETIVOS

2.1 General

e Estudiar en pacientes pediatricos criticamente enfermos la utilidad de evaluar la
PMGI por tonometria gastrica para determinar el riesgo de eventos adversos
postoperatorios y el impacto hemodinamico regional de las drogas inotrépicas y

vasoconstrictoras utilizadas en el tratamiento de estados de shock.

2.2 Especificos

e Determinar en pacientes pediatricos admitidos a la UCIP para el cuidado
postoperatorio (PO) de CCV con CEC, la asociacion entre valores de pHi bajos y el
desarrollo de los siguientes eventos adversos: mortalidad, DMO y complicaciones

infecciosas.

e Determinar en pacientes pediatricos admitidos a la UCIP con SS refractario a fluidos
y dopamina (DP), si la administracion de epinefrina (EN) o norepinefrina (NE), de
acuerdo a recomendaciones estandarizadas de manejo hemodinamico del SS en

esta poblacion de pacientes, se asocia a una disminucion de la PMGI.
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3. PH INTRAMUCOSO GASTRICO EN EL POSTOPERATORIO DE CIRUGIA

CARDIOVASCULAR EN PEDIATRIA.

3.1. Introduccién

El 6ptimo manejo de la hemodinamia en los pacientes pediatricos durante el PO de CCV con
CEC depende de un temprano reconocimiento y tratamiento del Sindrome de Bajo Gasto
Cardiaco (SBGC) y la hipoperfusion tisular asociada al mismo. El SBGC es una grave
complicaciéon que puede presentarse en el PO de CCV en pediatria. Wernovsky G y col. ®
determinaron el indice cardiaco (IC) por termodiluciéon en 122 pacientes < 3 meses durante
el PO de CCV de correccion de Transposicion de Grandes Vasos. Estos autores encontraron
en el 92.6 % de los casos una disminucion del 32.1 £ 15.4 % de esta variable hemodinamica
durante las primeras 12 hs de PO. La frecuencia de SBGC (IC < 2.0 L/min/m? al menos en
una de las determinaciones durante las primeras 24hs de PO) fue de 23.8 %.

Los métodos para valorar la hemodinamia sistémica como la determinacion de: frecuencia
cardiaca (FC); presién arterial media (PAM); presion venosa central (PVC) o la
determinacion directa del IC por termodilucién no permiten identificar alteraciones regionales
en la perfusion tisular (PT). En este sentido el pHi determinado por tonometria gastrica ha
demostrado ser una variable confiable para detectar hipoperfusion esplacnica. Maynard N y
col. @) investigaron la importancia de la isquemia esplacnica en 83 pacientes adultos con
fallo circulatorio al comparar las determinaciones de pHi con métodos convencionales de
evaluacion de la oxigenacion tisular durante las primeras 24hs en la UCIA. Las variables de
hemodinamia sistémica y regional fueron determinadas a la admision, 12hs y 24hs. El pHi

fue significativamente diferente entre los pacientes que sobrevivieron vs fallecidos en las
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determinacioén a la admision y 24hs (7.40 vs 7.28 y 7.40 vs 7.24 respectivamente, p < 0.001).
Entre estos dos grupos de pacientes no se encontraron diferencias significativas en las
determinaciones de IC, DO, y VO, durante las primeras 24hs de cuidados intensivos que
permitieran predecir este resultado final. Un pHi bajo mostré un CPP de 2.32 para predecir
mortalidad y fue el Unico predictor independiente de este resultado final.

El pHi también ha probado su utilidad para predecir complicaciones en el PO de CCV en
pacientes adultos. Fiddian-Green R y col. ®® demostraron la operatividad del pHi para
predecir complicaciones durante las primeras 72hs del PO de CCV electiva. El pHi fue
medido en 85 pacientes durante el intraoperatorio y en forma horaria durante las siguientes
6hs. El 9.4 % de los casos presentaron complicaciones severas durante el PO (infarto
miocardico o falla cardiaca aguda) y/o fallecieron. Un pHi < 7.32 presentd una sensibilidad
del 100 %, especificidad 55.8 % y un CPP de 2.26 para predecir la ocurrencia de las
mismas. Fue ademas el mejor predictor al ser comparado con otras variables (IC, PAM y pH
arterial). La utilidad de la determinacién del pHi durante el periodo intraoperatorio y su
relacion con eventos adversos en el PO fue también estudiada por Mythen M y col. V. Estos
investigadores estudiaron 51 pacientes, 32 de los cuales (63 %) presentaron pHi < 7.32 al
finalizar la cirugia. Cuando este grupo de pacientes fue comparado con los que terminaron el
periodo intraoperatorio con un pHi = 7.32, el grupo con pHi bajo presenté una significativa
mayor frecuencia de complicaciones postoperatorias: falla multiorganica, infeccién de herida
quirurgica, fallo cardiaco, reapertura de torax, etc. (43.7 % vs 4.3 %, p 0.0039). Un bajo pHi
demostré una sensibilidad del 93.3 %, especificidad 50 % y un CPP de 1.87 para predecir
eventos adversos durante el PO en esta cohorte de pacientes.

En pacientes neonatales o pediatricos la determinacién del pHi durante el PO de CCV no ha

demostrado su utilidad para predecir resultados o complicaciones 3%, En una cohorte de
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35 pacientes con edades entre 5 dias-15 afios Wippermann C y col. ©®? estudiaron el pHi
durante el intraoperatorio y las primeras 48hs de PO. El 17 % de los pacientes presento
DMO. Estos 6 pacientes presentaron un bajo pHi (mediana 7.23, rango 7.14-7.28) pero
estos valores no fueron significativamente diferentes al compararlo con el grupo sin
disfuncion de organos (p 0.65). La capacidad predictiva de un valor de pHi < 7.32 como el
utilizado en CCV de pacientes adultos evidencioé una sensibilidad del 100 % pero una muy
baja especificidad: 13.9 % (CPP 1.16). Duke T y col. ®® analizaron en 90 pacientes
pediatricos la capacidad predictiva del pHi, duracion de CEC, PAM, IC, LA, etc. para
anticipar los siguientes eventos adversos: paro cardiaco, reapertura de torax, fallo multiple
de d6rganos y muerte. Las determinaciones se realizaron al ingreso a UCIP, 4, 8, 12 y 24hs
de PO. Doce pacientes (13.3 %) desarrollaron al menos uno de los eventos adversos
sefalados anteriormente. El tiempo de CEC >150 min. y el LA >4 mmol/L a las 4 y 8hs de
PO presentaron la mejor capacidad predicitiva. Los OR (IC95%) de estos predictores fueron
respectivamente: 13.7 (3.3-57.2), 8.3 (1.8-38.4) y 9.3 (1.9-44.3). El pHi no demostré ser una
variable util para anticipar eventos adversos en esta cohorte de pacientes.

Teniendo en cuenta esta evidencia contradictoria entre pacientes adultos vs nifios en
relacion a la capacidad del pHi para predecir eventos adversos durante el PO de CCV
disefiamos el presente trabajo. El objetivo del mismo fue determinar en pacientes pediatricos
admitidos a la UCIP para cuidados PO de CCV con CEC, la asociacion entre valores de pHi
bajos y el desarrollo de los siguientes eventos adversos: mortalidad, DMO y complicaciones

infecciosas.

3.2. Material y métodos
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3.2.1. Diseno

Estudio prospectivo de cohorte, realizado en la UCIP del Hospital Italiano de Buenos Aires,

unidad multidisciplinaria de 18 camas, con un promedio de 700 admisiones anuales.

3.2.2. Poblacién estudiada

Se incluyeron 70 pacientes pediatricos consecutivos con edades entre 1 mes y 16 afos,

ingresados a la UCIP entre marzo 1994 y febrero 1997 luego de CCV electiva con CEC. La

frecuencia de las distintas operaciones realizadas, se muestra en la tabla 1. El Unico criterio

de exclusion fue la presencia de hemorragia digestiva durante el periodo de estudio.

Tabla 1. Frecuencia de Cardiopatias y/o Tipo de Reparaciéon Quirargica

Cardiopatia y/o Reparacion Quirurgica N (%)
Anastomosis Cavo-Pulmonar (Cirugia de Glenn o Fontan) 17 (24.3)
Correccion de Tetralogia de Fallot 15 (21.4)
Correccion de Defecto del Septum Interventricular 11 (15.7)
Correccion de Defecto del Septum Interauricular 10 (14.3)
Correccion de Canal Auriculoventricular 5(7.2)
Correccién de Anomalia del Retorno Venoso Pulmonar 3(4.3)
Correccién de Doble Salida del Ventriculo Derecho 2(2.9)
Otras 7 (10)

3.2.3. Protocolo de Cuidados Intraoperatorios
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En la induccién anestésica se utilizé tiopental (1-2 mg/kg/dosis) mientras que el
mantenimiento de la misma se realizé con isoflurano y fentanilo (10-15 ug/kg/hora). Como
relajante muscular fue usado vecuronio (0.1 mg/kg/dosis). La CEC con o sin cardioplejia
segun lo indicado, se realizdé con una bomba de rodillo (Sarns 7000 MR) manteniéndose un
flujo continuo de 2.4/L.min.m? El sistema de CEC fue pre-llenado con una solucion de
lactato de Ringer, glébulos rojos sedimentados y plasma. Los gases sanguineos no fueron
corregidos para temperatura (alfa-stat). La mayor parte de las cirugias fueron efectuadas en

normotermia.

3.2.4. Protocolo de Cuidados Postoperatorios

Treinta y nueve pacientes (56 %) permanecieron en asistencia respiratoria mecanica durante
las primeras 12hs. En estos casos la analgesia y sedacién fue mantenida con una infusion
continua de fentanilo (1-3 pg/kg/hora) conjuntamente con dosis intermitentes de midazolam
(0.1 mg/kg/dosis). Durante el periodo de estudio se determiné la PAM en forma continua y la
PVC en forma intermitente. En las primeras 24hs de PO el aporte endovenoso de
cristaloides fue un 50 % del requerimiento basal en relacion al peso corporal en kg. El
reemplazo de las pérdidas por drenajes y optimizacion de la volemia fue realizado con
solucién coloide isoténica (Haemaccel ®; Hoechst; UK). Sesenta y dos pacientes (89 %)
requirieron durante las 48hs iniciales de PO soporte hemodinamico con drogas inotropicas:

DP, EN y dobutamina (DB), esta ultima en el 74 % de los casos como unica droga.

3.2.5. Protocolo de estudio
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Dentro de la primera hora de ingreso a la UCIP se colocd en todos los pacientes un
tonédmetro nasogastrico 7 French (TRIP Sigmoid Catheter ®, Tonometrics Inc. / USA). La
correcta posicién del mismo se controlé con una radiologia de abdomen. El balén de silicona
fue llenado con 2.5 ml de solucién salina. Luego de un tiempo de equilibrio de 1 hora el
primer ml aspirado fue descartado y el volumen restante de la muestra se envi6 al
laboratorio en condiciones anaerébicas para la determinacion de la PCO,G (ABL 330
Radiometer, Copenhagen, Denmark). El pHi se calculé utilizando una modificacion de la
ecuacion de Henderson-Hasselbalch: pHi = 6.1 + log 10 (HCOS3- arterial / 1.14 x PCO,G x
0.03), donde 1.14 es el factor de equilibrio recomendado por el fabricante, PCO,G es la
presioén parcial de CO, en la solucion salina del tonémetro y 0.03 la constante de solubilidad
del CO, en plasma. Un valor de pHi <7.32 fue considerado anormal ®%. En todos los casos
se administrd ranitidina (3 mg/Kg/dia EV) para disminuir la generacion intraluminal de CO,
por retrodifusion ®°. El pHi fue medido dentro de las dos primeras horas (pHi 0-2hs) y a las
12hs de la admision a UCIP (pHi 12hs). Este periodo de tiempo para la determinacién del
pHi fue seleccionado teniendo en cuenta que las primeras 12hs del PO de CCV constituyen
la etapa de mayor vulnerabilidad de la hemodinamia sistémica y posiblemente regional
(hipoperfusion esplacnica) como fue sefialado por Wernovsky G y col. 8. A partir de estas

dos determinaciones los pacientes fueron divididos en tres grupos:

e Grupo A = pHi 0-2hs <7.32 y pHi 12hs <7.32
e Grupo B = pHi 0-2hs >7.32 y pHi 12hs >7.32

e Grupo C = pHi 0-2hs <7.32 y pHi 12hs >7.32 o pHi 0-2hs >7.32 y pHi 12hs <7.32

El valor de pHi no se informé al médico a cargo del cuidado del paciente.
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3.2.6. Variables estudiadas

Los eventos adversos o variables primarias (dependientes) registradas durante la estadia
del paciente en la UCIP fueron definidas de acuerdo a los siguientes criterios:
e Mortalidad, ocurrencia de la misma durante la estadia en la UCIP.
e DMO durante la primera semana de PO. Los criterios utilizados fueron modificados
de los propuestos por Seghaye y col. ©®® y pueden verse en la tabla 2.
e Complicaciones infecciosas, fueron determinadas segun los criterios de Saez-Llorens

/ McCracken ©” los cuales se muestran en la tabla 3.

Tabla 2. Criterios de Disfunciéon Multiple de Organos

Sistema Criterio de disfuncion

Respiratorio | Asistencia respiratoria mecanica por mas de 4 dias, con FiO, > 40 %,

PEEP > 5 cmH,O y PO, / FiO, <200 en ausencia de shunt residual.

Hepatico Glutamico oxalacética transaminasa >400 UI/L y tiempo de protrombina
<50 %.
Renal Oliguria (diuresis < 1ml/kg/hora o en pacientes de > 40 kg < 40 ml/hora) o

anuria y creatinina >2 mg/dl o dialisis peritoneal o hemodialisis.

Coagulacion | Coagulacion intravascular diseminada: prolongacién de los tiempos de
protrombina y parcial de tromboplastina acompafado de productos de

degradacion del fibrindégeno positivos y dimero-d >1000 mcg/dl.
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Neurolégico | Puntaje de Glasgow <9 en ausencia de drogas depresoras del sistema

nervioso central.

Tabla 3. Definiciones de Complicaciones infecciosas

Complicacion Infecciosa Definicion

Sindrome de Respuesta | Dos o mas de los siguientes cuatro criterios:
Inflamatoria Sistémica
(SRIS) 1-Hipertermia o hipotermia (temperatura rectal > 38 o < 36 C°);
2-Taquicardia (frecuencia cardiaca > percentil 95 para edad).
3-Taquipnea (frecuencia respiratoria > percentil 95 para edad)
4-Leucocitosis (leucocitos/mm?® >16.000 en <2 afios, >14.000

de 2-12 afos y >12.000 en >15 afos) o leucopenia

(leucocitos/mm?® <4000).

Sepsis SRIS debido posiblemente a una infeccion.

Sindrome de sepsis Sepsis acompafada de uno o mas de los siguientes
marcadores de hipoperfusién: hipoxia (PO, <80 mmHg);
oliguria (diuresis < 1ml/kg/hs); cambios en el estado mental;

LA >2.2 mMol/L.

Shock séptico Sindrome de sepsis mas hipotensién arterial: presion arterial

sistolica <65 (<1 afo); <75 (>1 afio) y <80 (>12 afios) mmHg.

Se registraron ademas las siguientes variables secundarias (independientes): edad (afos);
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Puntaje de Riesgo de Mortalidad Pediatrico (PRISM) ©®; PAM horaria durante las primeras
12 hs del PO; tiempos de CEC (T-CEC) y clampeo adrtico (T-CA). Conjuntamente con cada
medicion de PCO,G se determind: estado acido base arterial (ABL 330 Radiometer,
Copenhagen, Denmark) al ingreso (pH arterial 0-2hs) y a las 12hs del mismo (pH arterial

12hs) y LA (YSI 1500 Instrument Co) al ingreso (LA 0-2hs) y a las 12 hs (LA 12hs).

3.2.7. Plan de analisis estadistico

La frecuencia de las variables primarias entre los tres grupos fue comparada utilizando la
prueba de Wilk's (Cociente de Probabilidad Logaritmica G?). Cuando se encontré una
diferencia significativa en un evento adverso, se determiné el valor del Chi-Cuadrado
Estandarizado (X?) en cada grupo. Estos coeficientes permitieron identificar el grupo
causante del significativo valor de p encontrado a través de la prueba de Wilk’s. El analisis
de las variables secundarias en cada grupo fue realizado con la prueba de Kruskal-Wallis.
Cuando se encontré una diferencia significativa en una variable secundaria, esta fue
analizada utilizando la prueba de comparaciones multiples de Dunn. Los datos son
mostrados como medias + DS. En todos los casos se eligio un nivel de significacion de p
<0.05. El procesamiento estadistico fue realizado con el software Statistica 5.1/97 (StatSoft

Corp, Tulsa, USA).

3.2.8. Aspectos éticos

El estudio se llevd a cabo en total acuerdo con la normativa nacional e internacional vigente:

Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y enmiendas posteriores, las guias
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de Buenas Practicas Clinicas de la de Conferencia Internacional de Armonizacién ICH y las
leyes regulatorias locales. Los datos del estudio fueron recolectados y manejados por el
investigador principal en forma confidencial de manera anénima. La base de datos donde se
incluyeron los mismo no contenia informacién de identificacion personal. La participacion en
el estudio fue certificada por el procedimiento de consentimiento verbal por los padres o
tutores. El estudio no ocasiond ningun costo para el paciente o su cobertura de salud. El
mismo fue financiado por el Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Italiano

de Buenos Aires.

3.3. Resultados

Caracteristicas de los pacientes: en el protocolo de estudio se incluyeron 70 pacientes. Se
excluy6 un paciente por presentar hemorragia digestiva. La edad promedio fue de 4.0 (3.8)
afos; 40 (57 %) pacientes pertenecieron al sexo masculino. Los T-CEC y T-CA fueron 102.4
(36.9) y 48.6 (29.1) minutos respectivamente. Durante el periodo de estudio de 12hs el
hematocrito fue 35.5 (4.7) %, en ningun paciente se administroé bicarbonato de sodio. No se

presentaron complicaciones vinculadas a la colocacién del tonémetro.

Eventos adversos durante el PO: dieciséis nifios (23 %) presentaron uno o mas eventos
adversos. El evento adverso descrito con mayor frecuencia fue complicaciones infecciosas:
13 pacientes (81 %). En el andlisis global de las variables primarias, se encontraron
diferencias significativas unicamente en la frecuencia de mortalidad (p <0.035) y DMO (p

<0.029) (tabla 4).
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Tabla 4. Frecuencia de Eventos Adversos en Grupos A, By C

Evento Adverso Grupo A Grupo B Grupo C Valor p°
15% (21.4) 28 (40) 27 (38.6)

Mortalidad 3°(20) 0 2(7.4) <0.035

Disfuncién Multiple de Organos 39(20) 0 1(3.7) <0.029

Complicaciones Infecciosas 6 (40) 3 (10.7) 4 (14.8) 0.071

Nota: ® Numero de pacientes y (%); ® Prueba de Wilk’s (Cociente de Probabilidad
Logaritmica G?); ¢ Chi-Cuadrado Estandarizado (X?) 1.87; ¢ Chi-Cuadrado Estandarizado (X?)

2.31.

Las diferencias entre las variables secundarias estudiadas en forma global en los tres

grupos se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Variables secundarias en Grupos A,By C

Variable Grupo A Grupo B Grupo C Valor p?
n=15 n=28 n=27
Edad (afos) 4.31 (4.9) 3.49 (4.4) 417 (2.7) 0.234
Puntaje de PRISM 11.3 (5.4) 8.8 (4.2) 10.8 (5) 0.227
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T-CEC (minutos) 1114 (31.9) | 95.8(38) | 104.3 (38.4) 0.237
T-CA (minutos) 52.1(25.6) | 46.2(30.6) | 49.2(30.1) 0.775
PAM (mmHg) 71 (11.4) 702 (11.2) | 75.4(10) 0.203
pHi 0-2hs 7.25(0.068) | 7.42(0.07) | 7.28 (0.10) <0.0001
pHi 12hs 7.19(0.26) | 7.45(0.09) | 7.37 (0.08) <0.0001
PCO,G 0-2hs 41.86 (7.01) | 32.35(5.41) | 43(11.2) <0.001
PCO,G 12hs 40.73 (6.11) | 29.78 (6.32) | 33.6 (6.4) <0.0001
pH arterial 0-2hs 7.41(0.068) | 7.42(0.06) | 7.38(0.05) 0.194
pH arterial 12hs 7.36 (0.07) | 7.41(0.04) | 7.40(0.03) 0.105
LA 0-2hs 2.84 (2.02) | 2.49(1.35) | 2.75 (1.52) 0.762
LA 12hs 2.80(3.20) | 1.81(0.99) | 1.86(0.83) 0.701

Nota: # Prueba de Kruskal-Wallis; Puntaje de Riesgo de Mortalidad Pediatrico (PRISM);
tiempo de circulacion extracorporea (T-CEC); tiempo de clampeo aodrtico (T-CA); presion
arterial media (PAM); pH intramucoso gastrico 0-2hs (pHi 0-2hs); pH intramucoso gastrico
12hs (pHi 12hs); PCO, gastrica 0-2hs (PCO,G 0-2hs); PCO, gastrica 12hs (PCO,G 12hs);

lactato arterial 0-2hs (LA 0-2hs) y lactato arterial 12hs (LA 12hs).

Se encontraron diferencias significativas Unicamente en las siguientes 4 variables
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tonométricas: pHi 0-2hs, pHi 12hs, PCO,G 0-2hs y PCO,G 12hs. En la tabla 6 se observa
los resultados de la prueba de comparaciones multiples de Dunn. Solamente al comparar el
grupo A vs B se encontraron diferencias significativas en las 4 variables sefaladas

anteriormente.

Tabla 6. Analisis de comparaciones miuiltiples en variables secundarias tonométricas

(Prueba de comparaciones multiples de Dunn)

Grupos pHi 0-2hs pHi 12hs PCO,G 0-2hs PCO,G 12hs
Avs B <0.0001 <0.0001 <0.0085 <0.0001
Avs C 0.56 <0.0041 0.92 <0.0087
BvsC <0.0001 <0.01 <0.0002 0.07

Nota: pH intramucoso gastrico 0-2hs (pHi 0-2hs); pH intramucoso gastrico 12hs (pHi 12hs);

PCO, gastrica 0-2hs (PCO,G 0-2hs) y PCO, gastrica 12hs (PCO,G 12hs).

Mortalidad: cinco pacientes fallecieron (7.1 %). Cuatro nifios murieron dentro de las primeras
72 hs debido a shock cardiogénico. Un solo caso ocurrio fuera de este periodo (sexto dia de
PO) consecuencia de shock séptico. La frecuencia de mortalidad fue de 20 % en el grupo A
(3 pacientes) y 7.4 % (2 pacientes) en el grupo C. No fallecié ningun nifio en el grupo B. El
numero de muertes en el grupo A presentd el mayor valor de X? (1.87) (tabla 4). Ningun

paciente fallecio luego del egreso de la UCIP.
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DMO: cuatro pacientes (5.7 %) desarrollaron DMO. La frecuencia de este evento adverso
fue 20 % en el grupo A (3 pacientes) y 3.7 % en el grupo C (1 paciente). Ningun nifio
presentd DMO en el grupo B. Los sistemas afectados con mayor frecuencia fueron: renal
100 %, coagulacion 100 % y hepatico 75 %. El nimero de pacientes con DMO en el grupo A

presentd el mayor valor de X? (2.31) (tabla 4).

Complicaciones infecciosas: trece pacientes (18.5 %) presentaron complicaciones
infecciosas durante el PO. Todos estos pacientes recibieron antibiéticos de manera empirica
hasta que los resultados de los cultivos estuvieron disponibles. Solo en 4 casos (30.8%) se
aislé un microorganismo. Las frecuencias de complicaciones infecciosas fueron: grupo A 40
% (6 pacientes), grupo B 10.7 % (3 pacientes) y grupo C 14.8 % (4 pacientes). Las
complicaciones infecciosas mas frecuentes fueron: SRIS 38.5% (5 pacientes), sepsis 30.8%
(4 pacientes), sindrome de sepsis 23 % (3 pacientes) y SS 7.7% (1 paciente). Los valores de

X? no fueron calculados ya que no se encontraron diferencias con la prueba de Wilk's.

3.4. Discusion

Para nuestro conocimiento dos trabajos, hasta el momento de la comunicacion de nuestros
resultados, estudiaron la utilidad de la determinacién del pHi por tonometria gastrica en
pacientes pediatricos durante el PO de CCV ©23¥_ Wippermann y col. ®? evaluaron el pHi en
35 pacientes al finalizar la CEC, al ingreso a la UCIP y a las 6, 12, 24, 48 y 72 hs de PO.
Seis pacientes (17 %) presentaron criterios de DMO. En este grupo no se encontraron

diferencias en el promedio de valores de pHi al compararlos con los pacientes que no
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presentaron esta complicacién. La mayor cohorte de pacientes en quienes se analiz6 el pHi
durante el PO de CVV es la publicada por Duke y col. ®® . Estos autores determinaron el pHi
en 90 pacientes. Las determinaciones se realizaron a la admisién a cuidados intensivos, 4,
8, 12 y 24hs de PO. Doce pacientes (13.3 %) presentaron uno o mas de los siguientes
eventos adversos: paro cardiaco, requerimiento de apertura de toérax, fallo multiple de
organos y muerte. El tiempo de CEC >150 min. y el LA >4 mmol/L a las 4 y 8hs de PO
presentaron las mejores capacidades predictivas. En esta cohorte de pacientes el pHi no
demostro ser una variable util para anticipar eventos adversos.

En el presente estudio dos determinaciones de pHi <7.32 (Grupo A) se asociaron
significativamente con una mayor frecuencia de mortalidad y DMO. Estas dos variables
mostraron significativas diferencias en el analisis global de los tres grupos (prueba de
Wilk’s). El nimero de muertes en este grupo alcanzo el mayor valor de X? lo cual permite
considerarlo como el determinante del valor de p significativo encontrado a través de la
prueba de Wilk’s. En este mismo grupo el niumero de pacientes con DMO presentd el mismo
comportamiento. Las frecuencias de complicaciones infecciosas no mostraron diferencias
significativas entre grupos a través de la prueba de Wilk’s. La contribucién del SRIS dentro
de los criterios para definir complicaciones infecciosas puede ser la causa de una
sobreestimacion de la frecuencia de este evento adeverso en el grupo A.

La hipoperfusion mesentérica secundaria al SBGC, podria explicar la asociacion entre pHi
bajo y una mayor frecuencia de eventos adversos encontrada en nuestra serie. La
disminucion de la perfusion mesentérica determina un aumento de la permeabilidad

%), El pasaje de

intestinal y la posibilidad de translocacion de bacterias y/o endotoxina
endotoxina a la circulacion por este mecanismo puede desencadenar una respuesta

inflamatoria sistémica y el posterior desarrollo de DMO. La participacion del sistema
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inflamatorio (activacion del sistema de contacto) en la génesis de DMO en estos pacientes
ha sido sefialada por Mythen y col. “9),

El papel de la CEC en la fisiopatologia de estas complicaciones durante el PO de CCV es
controvertido. Ohri y col. “» encontraron en un grupo de 41 pacientes un aumento reversible
de la permeabilidad intestinal durante los cinco primeros dias de PO. En esta serie el mayor
aumento en la permeabilidad intestinal se presentd en los casos con tiempos de CEC
mayores de 100 minutos. No obstante estos autores no correlacionaron este incremento de
la permeabilidad intestinal con la ocurrencia de eventos adversos durante el PO. Riddington
y col. “? estudiaron la relacion entre permeabilidad intestinal, pHi y endotoxemia en 50
pacientes durante el PO de CCV. Estos investigadores no pudieron probar la asociaciéon
entre incremento de la permeabilidad intestinal e isquemia mesentérica o endotoxemia. En
este trabajo el unico evento adverso estudiado fue el tiempo de internacién (una variable
indirecta de complicaciones durante el PO).

Como conclusién en pacientes pediatricos, durante las primeras 12 hs de PO de CCV,
encontramos una significativa asociacion entre la presencia de acidosis mucosa intragastrica
y mortalidad y DMO. La medicién de esta variable con una mayor frecuencia o la
determinacién continua del mismo “¥, podrian mejorar la utilidad del pHi durante el PO de

CCV para predecir eventos adversos en pacientes pediatricos.
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4. SHOCK SEPTICO EN PEDIATRIA - EFECTO DE LOS INOTROPICOS Y

VASOPRESORES SOBRE LA PERFUSION MUCOSA GASTRICA.

4.1. Introduccidén

4.1.1. Importancia de la sepsis en pediatria

En el afio 2013 la campafia Sobreviviendo a la Sepsis, una iniciativa mundial coordinada por
un comité de 68 expertos, en representacion de 30 organizaciones internacionales, realizé
una nueva actualizacion de la Guia de Practica Clinica publicada por la misma organizacion
en el 2008 “¥, Esta guia basada en la mejor evidencia disponible busca disminuir la elevada
mortalidad por sepsis en el mundo. En la misma se incluyen recomendaciones para el
manejo de los pacientes con sepsis adultos y pediatricos. La frase de inicio de la seccion
pediatrica de esta guia, sefala a la sepsis “como la principal causa de muerte en nifios en
los paises industrializados” mostrando de esta manera el alto impacto que tiene esta
enfermedad en las areas de emergencia y UCIP.

En EE.UU la mortalidad por sepsis ha sido estimada entre 10.8-21.1 % “>*7. En este pais, la
mortalidad por sepsis en pediatria disminuyé en las pasadas décadas. La sepsis severa
permanece como la principal causa de muerte en nifios con 4.300 muertes anuales (7 % de
la mortalidad en pediatria) con un costo estimado de 1.97 billones de U$ “.

Recientemente Schlapbach y col. “® estudiaron la frecuencia de infecciones severas en una
cohorte conformada por todos los nifios <16 afos que requirieron ser admitidos a las UCIP
de Australia y Nueva Zelanda entre 2002-2013. Sobre un total de 97.127 admisiones la

frecuencia de infecciones severas fue del 12 %. De estas un 25 % correspondié a sepsis y
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un 18 % a SS. La mortalidad de los pacientes con SS fue del 17 % mientras que la del total
de las admisiones a UCIP fue del 3 %. Comparando los periodos 2008-2013 vs 2002-2007 el
riesgo ajustado de mortalidad fue significativamente menor para el grupo de pacientes con
sepsis (OR 0.66, 1C95% 0.47-0.93, p 0.016). Por el contrario se mantuvo sin cambios para
los pacientes con SS (OR 0.79, 1C95% 0.61-1.01, p 0.065).

En Sudamérica los principales estudios publicados son los realizados por Mangia y col. “9 |
Jaramillo-Bustamante y col. ®® y Souza ©" y col. En el primer estudio se analizaron las
admisiones pediatricas a los hospitales afiliados al sistema de salud nacional en Brasil entre
1992-2006. Se registraron un total de 556.073 nifios con diagndstico de sepsis. La
mortalidad de esta serie fue del 19.9 %. El segundo estudio fue conducido en Colombia. En
el mismo se incluyeron 1051 pacientes admitidos a 19 UCIP entre 2009-2010. La mortalidad
en esta serie fue del 18 %. El tercer estudio analizé la prevalencia de sepsis dentro de las
primeras 24hs de admision en 21 UCIP de cinco paises de Sudamérica entre junio y
septiembre del 2011. En esta cohorte se incluyeron 1090 pacientes, la prevalencia de sepsis
fue 42.6 %, dentro de este grupo 19.8 % presentaron SS. La mortalidad fue 14.2 % y 23.1 %
respectivamente. El 21 % de las muertes ocurrié dentro de las primeras 24hs de admision.
En Argentina un solo estudio analizé el resultado final de la sepsis en las UCIP. La Sociedad
Argentina de Pediatria realizd un estudio transversal en 60 UCIP durante un periodo de dos

(52)

meses en 2008 9. Se incluyeron 333 pacientes con sepsis severa y la mortalidad

comunicada fue 33.5 %.

4.1.2. Definicién de shock séptico

Recientemente un grupo internacional de expertos (3° Consenso Internacional para la
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Definicion de Sepsis y SS) ©® han propuesto criterios diagndsticos de SS utilizando las
siguientes tres herramientas: 1)-proceso de Delphi; 2)-analisis de los pacientes incluidos en
tres grandes bases de datos (Campafa Sobreviviendo a la Sepsis 2005-2010, N=28.150;
University of Pittsburgh Medical Center 2010-2012, N=1.309.025 y Kaiser Permanente
Northern California 2009-2013, N=1.847.165) y 3)-revision sistematica de 44 articulos
seleccionados. Estos autores proponen definir al SS como un subgrupo de pacientes con
diagnostico de sepsis, los cuales presentan alteraciones circulatorias, celulares y
metabdlicas asociadas a un mayor riesgo de mortalidad. Este grupo puede ser identificado
usando el criterio clinico de hipotensién que requiere vasopresores para mantener una PAM
= 65 mmHg conjuntamente con un LA >2 mmol/L luego de una adecuada resucitacién con
fluidos. Estos pacientes presentaron un elevado riesgo de mortalidad: 42.3 % (IC95%
41.2-43.3).

En nifios las definiciones de SS actualmente mas utilizadas son las propuestas por el
Colegio Americano de Cuidados Criticos (American College of Critical Care Medicine -
ACCM). Estas definiciones estan incluidas en una guia de practica clinica para el manejo
hemodinamico del SS desarrollada por esta asociacién. La primera version de esta guia fue
presentada en el afio 2002 e incluida en el manual de Soporte Vital Pediatrico Avanzado
(Pediatric Advanced Life Support / American Heart Association - PALS) ©* del mismo afio.
En el 2007 se realiza la primera actualizacion, la cual fue publicada en el 2009 ®°. Las
principales recomendaciones de soporte hemodinamico de esta guia se muestran en el
Anexo (pagina 112).

Han y col. ®® demostraron que la utilizacién de esta guia de manejo hemodinamico inicial del
SS se asocié a una significativa reduccion de la mortalidad. Estos investigadores realizaron

un estudio de cohorte retrospectivo que incluyé 91 pacientes pediatricos admitidos a
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servicios de emergencias de hospitales de comunidad con diagnostico de SS vy
posteriormente derivados al Hospital de Nifios de Pittsburgh. El 29 % de los pacientes
fallecieron. El 30 % de los pacientes fue resucitado de acuerdo a la guia ACCM-PALS, la
mortalidad de este grupo fue del 8 %. En el 70 % restante el tratamiento inicial del shock no
fue consistente con las recomendaciones de esta guia, esto se asocié a una significativa
mayor mortalidad: 38 % (p <0.001).

La guia de manejo hemodinamico estandarizado del SS en pediatria desarrollada por la
ACCM ©®9 establece cuatro categorias de shock, las cuales son definidas combinando

caracteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento que esta recibiendo el paciente:

e Shock Frio o Caliente. Disminucion de la perfusion sistémica (alteracion del sensorio;
relleno capilar >2 segundos “shock frio” o relleno capilar rapido “shock caliente”).
Pulsos periféricos disminuidos, “shock frio” o amplios “shock caliente”. Extremidades

frias y moteadas “shock frio”. Disminucién de la diuresis (<1 mi/kg/hora).

e Shock Refractario a Fluidos y DP. Shock que persiste luego de la administracién = 60

ml/kg de fluidos y DP a 10 pug/Kg/min.

e Shock Resistente a Catecolaminas. Shock que persiste luego de la administracion de

EN o NE.

e Shock Refractario. Shock que persiste luego del uso dirigido por objetivos de
inotropicos, vasopresores, vasodilatadores y mantenimiento de una adecuada

condicién metabdlica (glucosa y calcio) y hormonal (tiroides, hidrocortisona, insulina).
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4.1.3. Perfusién sistémica en el shock séptico

En pacientes adultos los estados de sepsis estan caracterizados por un aumentado GC y
una disminucion de la EO, ®. Este estado “hiperdinamico” es la condicion circulatoria
sistémica que se presenta con mayor frecuencia en pacientes con SS asociado a patologias
médicas o quirtrgicas (84 % y 86 % respectivamente) 3% A diferencia de los adultos, los
pacientes pediatricos no presentan un patrén predominante de alteracion de la hemodinamia
sistémica. En 1998, Ceneviva y col. " publicaron la primera gran serie de nifios con SS y
monitoreo hemodinamico invasivo con catéter de Swan Ganz. Los 60 pacientes incluidos
fueron refractarios a fluidos y el monitoreo se inicid dentro de las 6 primeras horas del
tratamiento del shock. El 58 % de los pacientes presenté IC bajo, 20 % mostraron IC
elevado con disminucién del indice de Resistencias Vasculares Sistémicas (IRVS). El 22 %
restante desarroll6 una combinacion de disfuncién cardiaca y vascular. Cuatro pacientes
mostraron un cambio completo del patron hemodinamico inicial durante las primeras 48hs.
La mortalidad a los 28 dias en esta serie fue del 20 %. Este es el primer trabajo en
demostrar que los pacientes pediatricos a diferencia de los adultos tienen mas
frecuentemente un estado “hipodinamico” asociado al SS. Recientemente Deep y col. ©?
analizaron una serie de 36 pacientes pediatricos con SS refractario a fluidos. El IC e IRVS
fue medido dentro de las 6 horas del diagnéstico en forma no invasiva por ecocardiografia
doppler y medicién de la velocidad de flujo en valvula aértica (USCOM ®). Los pacientes
fueron divididos en dos grupos en relacion al origen de la infeccion: 1-Infecciones adquiridas
en el hospital (N=18) y 2-Infecciones adquiridas en la comunidad (N=18). Al momento del
diagnodstico 58 % de los casos (18 pacientes del grupo 1y 3 del grupo 2) presentaron un

IRVS <800 dyne s/cm®/m? o shock caliente; mientras que el 42 % restante (15 pacientes del
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grupo 2) mostré un patron de bajo gasto cardiaco (IC <3,3 L/min/m?) o shock frio. Sin
embargo ambos tipos de shock requirieron frecuentes cambios de tratamiento inotrépico y/o
vasopresor debido a modificaciones en el patrén hemodinamico inicial durante las primeras
42 hs de cuidados intensivos. Posterior a este punto de tiempo los pacientes normalizaron
sus variables circulatorias. La mortalidad a los 28 dias en esta serie fue del 11 %. Este
trabajo demostrd que la presencia de un tipo de shock similar a la poblacién adulta podria

ser mas frecuente de lo sefialado anteriormente.

4.1.4. Adecuacion de la perfusion sistémica en el shock séptico

El principal objetivo de una adecuada resucitacion en el SS, es prevenir o revertir la
hipoperfusion tisular. Sin embargo, a pesar de la correccidon de las variables hemodinamicas
sistémicas pueden persistir signos de inadecuada resucitacion. Esto fue demostrado por
Rady y col. ®® quienes estudiaron 36 pacientes adultos criticos admitidos a una central de
emergencias, en quienes luego de normalizar estas variables hemodinamicas sistémicas, se
determind la Saturacién Venosa Central de O, (SvcO,) y el LA. Estas dos variables son
subrogantes de la relacion DO,/VO,. De esta manera la normalizacién de la SvcO, y del LA
son expresion de una adecuada resucitacion. En este estudio el 86 % de los pacientes
requirieron tratamiento adicional para optimizar la hemodinamia sistémica y corregir estas
dos variables.

En el 2001 Rivers y col. ® publicaron el primer ECCA en donde se compard, en pacientes
con SS admitidos a una central de emergencias, dos protocolos de resucitacion durante las
primeras 6 hs del diagndstico. En un grupo se utilizaron como guia variables hemodinamicas

sistémicas exclusivamente (N=133) y en el otro se agregd el monitoreo continuo de SvcO,
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conjuntamente con aquellas (N=130). En este ultimo grupo se optimizé esta variable,
buscandose un valor de SvcO, >70 %. Para conseguir este objetivo estos pacientes
requirieron un mayor volumen de fluidos y una mayor frecuencia de transfusiones de
glébulos rojos y dobutamina. La mortalidad a los 28 dias fue significativamente mayor en el
grupo asignado al tratamiento guiado Unicamente por variables hemodinamicas sistémicas
(49.2 % vs 33.3 %, p 0.01).

Posterior a esta comunicacion, la validez externa de este impactante resultado, que modificd
las recomendaciones de la campafia Sobreviviendo a la Sepsis “%, ha sido evaluada en tres
grandes estudios multicéntricos ©®5%”. Estos ensayos clinicos compararon la correccion de
parametros hemodinamicos sistémicos para un objetivo de SvcO, vs el tratamiento estandar
dirigido a normalizar estas variables sin la inclusion de la SvcO,. En ninguno de los tres
estudios se pudo probar una disminucién de la mortalidad tanto a los 60 como a los 90 dias
a favor del grupo de tratamiento guiado por SvcO,. A esta evidencia se agregan los
meta-analisis de Yu y col. ®® y Jiang y col. ® los cuales analizaron los principales ensayos
clinicos que compararon estas dos modalidades de tratamiento inicial del SS. En el primer
estudio se incluyeron un total de 4303 pacientes, no encontrandose diferencias en la
mortalidad a los 28, 60 y 90 dias. El segundo meta-analisis analizé6 4336 pacientes y no
pudo demostrarse una significativa disminuciéon de la mortalidad global a favor de la
estrategia de resucitacion temprana guiada por objetivos vs tratamiento estandar. Un
recientemente publicado meta-analisis contrasta con los resultados de estos ultimos dos
investigadores. Lu y col. " analizaron 5268 pacientes incluidos en 13 estudios y
encontraron una disminucién significativa de la mortalidad en el grupo en quien se realizé
resucitaciéon temprana guiada por objetivos (RR 0.87, 1C95% 0.77-0.98, p 0.02). Estos

pacientes recibieron una significativa mayor intensidad de cuidado, expresado en una mayor
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cantidad de fluidos, transfusiones de glébulos rojos y uso de drogas vasoactivas. Hasta el
momento una agresiva y temprana correccion de variables hemodinamicas sistémicas
dirigidas a optimizar la SvcO,, y de esta manera mantener un balance entre la DO,/VO,,
contintia sin demostrar inequivocamente ser la mejor opcion de tratamiento inicial del SS en
pacientes adultos.

En pacientes pediatricos contamos con un solo ECCA que analizé esta estrategia de manejo
inicial del SS. Oliveira y col. ™ compararon la resucitacién inicial en nifios con SS de
acuerdo a las recomendaciones de la Guia ACCM-PALS o tratamiento estandar (N=51) vs
un protocolo donde se agregd a los cuidados anteriores el monitoreo continuo y la
optimizacion de la SvcO, (N=51). La mortalidad a los 28 dias fue significativamente mayor en
el grupo asignado al tratamiento estandar comparado con el guiado por SvcO, (39.2 % vs
11.8 %, p 0.002). No disponemos de estudios multicéntricos que determinen la validez

externa de estos resultados.

4.1.5. Perfusién mucosa gastrointestinal y tonometria gastrica en el shock séptico

La disminucién de la PMGI que puede acompafar al SS constituye un indicador de
inadecuada resucitacion y un potencial mecanismo que facilita el desarrollo de DMO. Esta
secuencia de eventos se asocia a una mayor mortalidad en este grupo de pacientes 2.
Como describimos anteriormente, distintas variables hemodinamicas sistémicas son
determinadas para optimizar y guiar la resucitaciéon en el SS. Sin embargo estas variables no
proveen informacion sobre la PMGI o sobre el impacto de las drogas inotrépicas y/o
vasoactivas sobre la misma . A continuacion se desarrollaran los siguientes sub items que

revisan la evidencia actual sobre las alteraciones de la PMGI en el SS y los cambios en la
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CE y PMGI asociados a las drogas inotropicas y vasopresoras utilizadas en el tratamiento de

esta entidad clinica.

Alteraciones de la perfusion mucosa gastrointestinal en el shock séptico

Como fue sefialado anteriormente en pacientes adultos la macro hemodinamia en el SS esta
caracterizado por un estado hiperdinamico con disminucién del IRVS. A estas alteraciones
de la circulacion sistémica se asocian defectos en el flujo sanguineo regional como los que
se presentan en el territorio mesentérico. En este ultimo, los cambios locales en la
hemodinamia estan caracterizados por una disfuncion de la microcirculaciéon y un aumento
de la demanda de O, en la region esplacnica debido principalmente al desproporcionado
hipermetabolismo hepatico 747,

La microcirculacion esta conformada por las arteriolas, capilares y vénulas menores a 100
Mm de diametro. Las paredes de estos vasos estan constituidas por células endoteliales y
células musculares lisas (estas ultimas principalmente en las arteriolas). La estructura y
funcion de la microcirculacion es altamente heterogénea en diferentes 6rganos y sistemas.
Este territorio vascular es de suma importancia ya que a nivel del mismo se realiza la
liberacion de O, a los tejidos °.

La primera evidencia de disfunciéon microcirculatoria en pacientes con SS fue comunicada
por De Backer y col. en 2002 "), La importancia prondstica de la persistencia de estas
anormalidades microcirculatorias ha sido sefialada por Hernandez y col. ® en una serie de
122 pacientes con SS. En esta cohorte, el riesgo de mortalidad fue mayor en los pacientes
que mostraron alteracion de la microcirculacion dentro de las primeras 24hs de resucitacion

(OR 8.7, 1C95% 1.14-66.78, p 0.037).
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La perfusion microcirculatoria (PM) es estudiada y caracterizada en pacientes sépticos, con
dispositivos de visualizacion directa. La tecnologia utilizada actualmente con mayor
frecuencia es la Videomicroscopia de Luz Polarizada, (Sidestream Dark Field; SDF). Este
método permite evaluar en forma no invasiva y mediante un videomicroscopio portatil
(MicroScan ®) la PM a nivel sublingual . Con esta tecnologia la luz incidente de mdltiples
diodos emisores de luz ubicados en forma concéntrica y con una longitud de onda de 530
nm, es absorbida por la hemoglobina de los eritrocitos. La absorcién de luz es independiente
del estado de oxigenacion, siendo reflejada por leucocitos o el resto de las estructuras. La
imagen obtenida permite visualizar por contraste los glébulos rojos fluyendo en la
microcirculacién (imagen oscura) y el resto del tejido (imagen clara) tal como se observa en

la figura 2.

Figura 2. Imagen de la microcirculacion sublingual con SDF. Reproducida de Ince C .

Con esta tecnologia la pared vascular no puede ser vista directamente, los vasos

sanguineos solos pueden ser detectados si contienen glébulos rojos.

49



La evaluacion de la microcirculacion sublingual constituye un adecuado subrogante de la PM
a nivel intestinal. Verdant y col. ® estudiaron en un modelo animal de SS hiperdinamico por
colangitis (infusién biliar directa de Escherichia coli) la correlacion entre los cambios
microcirculatorios en territorio sublingual vs intestinal. Estos autores encontraron una
significativa correlacion entre los porcentajes de vasos perfundidos entre los dos territorios
(R>=10.92 p <0.0001).

En pacientes sépticos, tanto adultos como pediatricos, se han descrito alteraciones
heterogéneas en la PM sublingual caracterizadas por éareas tisulares con capilares
hipoperfundidos que alternan con territorios que muestran flujo sanguineo normal o elevado.
Esta disfuncidon microcirculatoria con unidades capilares isquémicas-hipdxicas explica el
déficit en la extraccion de O, asociado a la sepsis. De Backer y col. ®" estudiaron la PM
sublingual con SDF en 252 pacientes adultos con sepsis y las siguientes variables
hemodinamicas sistémicas preservadas: PAM 70 (65-77) mmHg; IC 3.3 (2.7-4.0) L/min/m?y
ScvO, 68.3 (62.8-74.7) %. Las determinaciones de PM se realizaron en 81 % de los casos
dentro de las primeras 24 hs del diagndstico de sepsis. La variable Proporcion de Vasos
Perfundidos (N° de vasos continuamente perfundidos durante 20 seg. de observacion / N°
total de vasos) fue el mas fuerte predictor de mortalidad entre las variables microcirculatorias
(area bajo la curva ROC 0.818, 0.766-0.871, p <0.001).

En pacientes pediatricos, Paize y col. ®? determinaron la PM sublingual con SDF en 20
nifos con sepsis 0 SS por Neisseria meningitidis grupo B al ingreso a UCIP. Estos
investigadores compararon estos pacientes con un grupo control, encontrando una
significativa reduccién en las variables Proporcién de Vasos Perfundidos e indice de Flujo
Microvascular. Esta ultima constituye el promedio de los puntajes cualitativos de flujo de 0-3

determinados en cada uno de los 4 cuadrantes de la imagen. Al analizar la correlacién entre
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estas dos variables y los niveles plasmaticos de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1 y
selectina E) se demostré una significativa correlacion negativa entre cada una de estas
moléculas de adhesion y las variables de PM mencionadas. Este ultimo hallazgo confirma la
asociacion entre disfuncidon microcirculatoria y activacion endotelial.

En el escenario del SS la mucosa gastrointestinal puede presentar hipoperfusion
independiente de una adecuada resucitacion inicial del mismo. Esta hipoperfusion de la
mucosa gastrointestinal genera hiperpermeabilidad e induce la produccién de proteinas y
factores lipidicos que se liberan a los linfaticos mesentéricos, los cuales estimulan
receptores Toll-like 4. La estimulacién de estos receptores determina la amplificacion
inflamatoria a través de la activacion de neutrdfilos y la consecuente lesion inflamatoria en
organos distantes. Este mecanismo, conjuntamente con otros como la disfuncion de
apoptosis y cambios en el microbioma intestinal, constituyen un nuevo paradigma para
explicar el rol central del intestino como motor de la DMO ©38%),

Las mediciones hemodinamicas globales (PAM, PVC, IC, etc.) son rutinariamente realizadas
en pacientes con SS y son usadas para guiar la resucitacion con fluidos y vasopresores. Sin
embargo estas determinaciones no son utiles para inferir el estado de la perfusion a nivel
regional debido a la anormal redistribucion del flujo sanguineo en los territorios
gastrointestinal o hepatoesplénico como se mencioné anteriormente. El primer estudio que
determind flujo sanguineo regional en pacientes sépticos fue el realizado en 1993 por
Ruokonen y col. ®®. Estos investigadores determinaron los flujos sistémico y regional en una
cohorte de 10 pacientes con SS hiperdinamico tratados con DP o NE. El primero se
determind por termodilucion a través de un catéter de Swan-Ganz y el segundo con técnica
de aclaramiento de verde de indocianina a través de un catéter colocado en la vena hepatica

derecha. En todos los casos el IC aumento luego del tratamiento con ambas drogas. Sin

51



embargo, a nivel regional, la CE aumento en los 5 pacientes tratados con DP, mientras que
el efecto con NE no fue uniforme (aumenté en 3 y disminuyd en 2). Esta fue la primera
evidencia en mostrar que los cambios en la hemodinamia regional no pueden ser predichos
por cambios en la hemodinamia sistémica en los pacientes con SS.

La correlacion entre circulacion sistémica y esplacnica en pacientes sépticos y no sépticos
ha sido estudiada por Mizushima y col. ®. Estos investigadores estudiaron la perfusion
hepatica efectiva (PHE) y GC en estos dos diferentes grupos de pacientes criticos. La PHE,
un subrogante del flujo esplacnico, fue determinada en forma no invasiva con técnica de
densitometria de pulso con verde de indocianina. La correlacion entre PHE y GC fue
significativa en los paciente no sépticos (r=0.92, p <0.001). Sin embargo no se encontrd
relacion entre estas dos variables en los pacientes sépticos (r=0.38, p 0.15). Por otra parte la
relacion PHE/GC fue significativamente mayor en los pacientes no sépticos vs sépticos (0.22
1+ 0.05 vs 0.08 + 0.04, p<0.001), sugiriendo una inadecuada perfusion esplacnica en este
ultimo grupo de pacientes.

La activacion inflamatoria de la Oxido Nitrico Sintetasa Inducible (iNOS) es uno de los
principales mecanismos que explica el defecto en la distribucién del flujo sanguineo a nivel
intestinal. Siegemund y col. ®® estudiaron en un modelo animal, el rol del bloqueo de la
iINOS en el SS. Comparados con los controles resucitados unicamente con fluidos, el grupo
de animales en quienes ademas de esta intervencion, se inhibié la iINOS, normalizaron en
intestino la PO, mucosa y serosa a nivel microvascular medido por la técnica de
Pd-porphyrin phosphorescence y el PCO, gap medido por tonometria aérea.

La asociacidon entre activacion inflamatoria e isquemia intestinal como causal de las
alteraciones en la perfusion intestinal ha sido analizada por Tamion y col. 9. Estos

investigadores estudiaron una cohorte de 30 pacientes adultos con SS en quienes se
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determinaron los niveles de citoquinas (Factor de Necrosis Tumoral-a e Interleuquina-6) y la
perfusién mucosa gastrica a través de la determinacién de PCO, gap. A la admision a
cuidados intensivos los niveles de citoquinas fueron elevados tanto en los pacientes que
sobrevivieron como en los que fallecieron. A las 48 hs por el contrario, los niveles de ambas
citoquinas fueron significativamente mayores en estos ultimos: Factor de Necrosis Tumoral-a
163 £ 16 vs 34 + 16 ng/mL (p= 0.001) e Interleuquina-6 2814 + 485 vs 469 + 107 ng/mL
(p=0,03). Las determinaciones de PCO, gap iniciales fueron elevadas en todos los pacientes
y no mostraron diferencias significativas entre los dos grupos de analisis. Sin embargo a las
48 hs el PCO, gap fue significativamente mayor en los pacientes que fallecieron: 25.87 *
2.73 vs 11.35 £ 2.25 mmHg (p <0.05), coincidiendo con los mayores valores de citoquinas en
este punto de analisis en el tiempo. Este estudio también demostré una significativa
correlacion entre estas variables: PCO, gap y Factor de Necrosis Tumoral-a, r=0.94 (p <10°)
y PCO, gap e Interleuquina-6, r=0.58, (p<10°). Esta evidencia sugiere una posible
contribucioén de la isquemia intestinal a la respuesta inflamatoria en los pacientes con SS.

Un biomarcador subrogante de hipoxia tisular regional oculta (no corregida al normalizar
variables sistémicas) que ha sido estudiado en sepsis y SS es el LA y el “aclaramiento de
LA” (ALA). Esta variable es el porcentaje de cambio de LA en un periodo de 6hs (LA inicial -
LA 6 hs / LA inicial x 100). Nguyen y col. ®® estudiaron el valor de ALA como indicador de
una inadecuada resucitacion asociada a un mal resultado final en una cohorte de 111
pacientes. Un valor de ALA <10 % a las 6 hs de la resucitacion, es un indicador de una
inadecuada respuesta a la optimizacion de la hemodinamia y se asocié a una mayor
mortalidad intrahospitalaria (67.7 % vs 32.5 %, p <0.001; sensibilidad 44.7 % y especificidad
84.4 %). Esta significativa diferencia de mortalidad se mantuvo a los 30 y 60 dias. EI ALA

incorporado a un modelo de regresion logistica multiple mostré que por cada 10 % de
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aumento del mismo (reduccion de la hipoxia tisular global) se reducia un 11 % la
probabilidad de fallecimiento. Hernandez y col. ©" estudiaron la asociaciéon de mecanismos
hemodinamicos sistémicos y regionales con un inadecuado ALA. En este estudio se
analizaron 15 pacientes con SS hiperdinamico. En todos los casos, durante las primeras 6
hs luego de la optimizacion de las condiciones de pre-carga, se determinaron parametros
macro hemodinamicos (PAM, PVC, GC) y de perfusion hepatoesplacnica (PCO, gap v flujo
hepatoesplacnico determinado por verde de indocianina). Cinco pacientes presentaron un
ALA <10 %, mientras que en los restantes 10 el ALA fue 210 %. El primer grupo
(inadecuado ALA) presentdé un mayor PCO, gap (33 vs 7.7 mmHg, p <0,05) y un menor flujo
hepatoesplacnico (9,7 vs 19.6 % de aclaramiento de verde de indocianina, p <0,05). Sin
embargo, no se observaron diferencias al comparar las variables macro hemodinamicas.
Estos autores demostraron la asociacion entre persistencia de hipoxia tisular global
(inadecuado ALA) e hipoperfusiéon hepatoesplacnica.

En pacientes pediatricos el valor pronéstico de las determinaciones venosas de aclaramiento
y normalizaciéon del lactato (<2 mmol/L a las 4 hs del inicio de la resucitacién) ha sido
estudiado recientemente por Scott y col. ®® en una cohorte de 77 nifios con sepsis y DMO.
Estos autores encontraron una asociacion entre menor frecuencia de DMO a las 48 hs de la
admision y normalizacién del lactato (RR 0.47, IC95% 0.29-0.78, p 0.02). Un ALA 210 % por
el contrario no se asocié a una menor frecuencia de este evento adverso (RR 0.75, IC95%
0.38-1.50, p 0.20). Para nuestro conocimiento estas variables no han sido correlacionadas
con mediciones hemodinamicas regionales (flujo sanguineo en territorio hepatoesplénico o
gastrointestinal) en pacientes pediatricos con sepsis 0 SS.

Recientemente Ince *® ha introducido el concepto de Coherencia Hemodinamica (CH) con el

objetivo de describir la interaccién entre macrocirculaciéon y microcirculacion, posterior a la
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resucitaciéon de pacientes con estados de shock. En este escenario, el objetivo de la
resucitacion con fluidos y drogas vasoactivas es restaurar las variables hemodinamicas
sistémicas (PAM, GC, etc.) y de oxigenacion (SvcO,, EO,, etc.) bajo el paradigma que la
restauracion de las mismas dentro de los valores normales, se asocia a una paralela
correccion de la circulacion regional, de la PM y de la oxigenacion a nivel tisular. El término
CH describe de esta manera, la condicion en la cual la mejoria en la macro vy
microcirculacion se realiza en paralelo. Sin embargo en algunas condiciones de resucitacion
siguiendo a un episodio de SS, puede existir pérdida de la CH con la consiguiente
hipoperfusidon microcirculatoria, independiente que puedan restaurarse las variables
hemodinamicas y de oxigenacion a nivel sistémico. La importancia diagnodstica de pérdida de
la CH radica en que la misma se asocia a un resultado adverso en pacientes con SS "9 E|
impacto que tienen las alteraciones en la microcirculacion sobre el resultado final, ha sido
demostrado en una gran cohorte de pacientes con distintos estados de shock. En un estudio
multicéntrico, Vellinga y col. ® analizaron los resultados de PM sublingual de 501 pacientes
admitidos a 36 UCIA. La mortalidad de esta cohorte fue 28.4%. Estos investigadores
encontraron que una FC >90 latidos/min. se asoci6 a una mayor mortalidad intrahospitalaria
(OR 2.71, IC95% 1.67-4.39, p <0.001). Cuando este factor de riesgo, se combind con
alteraciones en la microcirculacion, la asociaciéon con mortalidad fue aun mayor (OR 3.24,
IC95% 1.30-8.06, p 0.011). Este estudio también mostré la prevalencia del 17% de
alteraciones en la PM en un heterogéneo grupo de pacientes criticos y el incremento de la
mortalidad cuando esta variable esta presente. Estos datos sugieren un puente entre la
disfuncion macro y microcirculatoria en los estados de shock y la potencial utilidad del
monitoreo de la PM sublingual para ser incorporado al cuidado de este grupo de pacientes

criticos.
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Cambios en la circulaciéon esplacnica y perfusion mucosa gastrointestinal asociados a

inotropicos y vasopresores en el shock séptico.

En el escenario del SS, tanto en pacientes adultos como pediatricos, una 6ptima
resucitacion con volumen puede no ser suficiente para lograr restablecer la funcion
cardiovascular. Como es sefialado en las principales guias de manejo del SS en estas dos
poblaciones de pacientes luego de una adecuada resucitacién del volumen intravascular,
deben iniciarse drogas inotrdpicas y/o vasopresoras si o se consigue restaurar parametros
de perfusion sistémicos “4%%. Las variables utilizadas mas frecuentemente para guiar el
soporte cardiovascular con estas drogas pueden ser hemodinamicas sistémicas (Ej. PAM e
IC) o biomarcadores de una adecuada relaciéon DO,/VO, global (Ej. SvcO, y LA) y han sido
descritas en el item 4.1.4.

Las principales catecolaminas que han sido estudiadas en el escenario del SS son: EN, NE,
DP y DB. El uso en el SS de estas aminas simpaticomiméticas de accion agonista es
principalmente debido a su capacidad de activar receptores adrenérgicos, localizados en el
musculo liso de vasos sanguineos y musculo cardiaco. Estos receptores de transmembrana
estan acoplados con proteina G y comparten una estructura polipeptidica de 7 subunidades.
Las tres primeras drogas mencionadas son agonistas no selectivos naturales de los
receptores alfa 1y 2 y beta 1 y 2. A diferencia de estas drogas, la DB es una catecolamina
sintética de estructura molecular similar a la DP (difiere solamente en una sustitucion
aromatica en el grupo amina) y su accion agonista es selectiva sobre los receptores beta 1.
La accion de estas drogas sobre los distintos receptores evoca respuestas diferentes en

relacion a la localizacion de estos en el organismo, esto puede verse en la Tabla 1.
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Tabla 1. Diferentes tipos de receptores adrenérgicos, localizacion y efectos cardiovasculares

Receptor Localizacion Efecto Cardiovascular
Dopaminérgico 1 | Corazon Vasodilatacién coronaria
Post-sinaptico Vasos Vasodilatacion
Dopaminérgico 2 | Vasos Vasodilatacion
Pre-sinaptico
Beta 1 Corazon Inotrépico positivo
Post-sinaptico
Beta 2 Corazon Cronotropico e Inotrépico positivo
Post-sinaptico Vasos Vasodilatacion
Alfa 1 Vasos Vasoconstriccién y aumento de la presion arterial

Post-sinaptico

Inhibicidn de la liberacién de noradrenalina
Vasoconstriccion y aumento de la presién arterial

Alfa 2
Pre-sinaptico
Post-sinaptico

Corazén y Vasos
Vasos

La eficacia de estas drogas en pacientes con SS ha sido analizada en cuatro meta-analisis
(°6-99) Entre estos, los que incluyeron la mayor cantidad de pacientes, fueron los realizados
por Oba y col. ®® y Avni y col. ®). La primera revision sistematica utilizd un disefio de
meta-analisis en red realizado con modelo Bayesiano y analizé en un total de 2811
pacientes (14 ECCA) la asociaciéon entre mortalidad a los 28 dias y un determinado
vasopresor con o sin un inotrépico agregado. Entre los vasopresores se estudiaron las
siguientes cuatro opciones de tratamiento: EN, NE, NE mas vasopresina y DP. Esta ultima
droga fue utilizada como tratamiento de referencia. Unicamente la NE y NE mas vasopresina
mostraron reducir significativamente la mortalidad: OR 0.80 (IC95% 0.65-0.99) y 0.69
(IC95% 0.48-0.98) respectivamente. En relacion a la adicion de inotrépicos, la utilizacion de

DB no modificd la mortalidad comparada con EN o NE como unico agente. El segundo
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estudio incluyé 3544 pacientes (32 ECCA). En este estudio al comparar DP vs NE se
encontré una significativa disminucién de la mortalidad a favor de esta ultima (RR 0.89,
IC95% 0.81-0.98) con reduccién del riesgo absoluto del 11 %. No se encontraron diferencias
al comparar NE vs EN.

En pacientes pediatricos con SS, Ventura y col. %9 publicaron en 2015 el primer ECCA que
comparo dos drogas utilizadas en el manejo inicial en esta poblaciéon de pacientes. Estos
autores compararon la administracion de DP (5-10 ug/Kg/min) vs EN (0.1-0.3 ug/Kg/min)
como droga vasoactiva de primera linea, luego de la administracién de 60 ml/kg de fluidos
en 120 nifios con SS. El punto final de evaluacién fue mortalidad a los 28 dias. El grupo
asignado a DP presentd una significativa mayor frecuencia de mortalidad que el grupo EN:
20.6 % vs 7 %, p 0.033 (OR 6.5, IC95% 1.1-37.8, p 0.037).

Desde hace 20 afios, las drogas inotrépicas y vasopresoras utilizadas para restaurar
parametros macrocirculatorios han sido también analizadas en relacion a los cambios
hemodinamicos regionales que pueden producir sobre la PMGI y CE. Teniendo en cuenta la
relevancia de la evidencia aportada por estos estudios, se seleccionaron para su analisis

aquellos realizados con una muestra de pacientes mayor a 10.

Dopamina vs Norepinefrina o Epinefrina: Dos estudios compararon los efectos de DP vs NE

o EN (194192 Fn el primer estudio, Marik y col. ("

compararon los efectos de estas dos
drogas en 20 pacientes adultos con SS hiperdinamico (IC >3.2 L/min/m?) y PAM < 60 mmHg.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir DP o NE, titulando estas drogas para alcanzar
una PAM >75 mmHg. Se realizaron determinaciones hemodinamicas sistémicas y de PMGI

con tonometria gastrica basales y 3 hs luego de alcanzar el objetivo de PAM. Con ambas

drogas se consigui6 el objetivo de PAM y este se asocié a un significativo aumento del IC a
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las 3hs. Por el contrario el pHi aumentd significativamente en los pacientes tratados con NE
(7.16 £ 0.07 a 7.23 £ 0.07, p 0.08) y disminuy6 en los tratados con DP (7.24 £+ 0.04 a7.18 =

102)

0.05, p 0.02). En el segundo estudio Guérin y col. %2 compararon DP vs NE a través de un
disefo cruzado aleatorizado en 12 pacientes con SS y vasoplejia (Presion Arterial Sistélica <
90 mmHg e IC = 3.5 L/min/m?). Se realizaron determinaciones hemodinamicas sistémicas,
flujo esplacnico (con técnica de verde de indocianina) y metabolismo hepatico de lactato a
nivel basal y 1 hs luego de alcanzar el objetivo de PAM (PAM = 90 mmHg) con cada droga. A
nivel hemodinamico sistémico el IC fue mayor con DP (6.3 [5.3-7.3] vs 4.3 [3.8-4.9] L/min/m?
p <0.001) mientras que el IRVS fue mayor con NE (803 [646-1015] vs 569 [413-651] dyne
s/cm®m? p < 0.001). El flujo esplacnico fue similar DP vs NE (1.5 [1.1-1.9] vs 1.3 [1.1-1.6]
L/min/m?). Sin embargo con NE el consumo hepatico de lactato fue mayor (1.01 [0.69-1.34]

vs 0.47 [0.3-0.89] mmol/min p < 0.001) indicando esto un mejor balance energético a favor

de esta droga.

Norepinefrina vs Epinefrina: Tres estudios compararon los efectos de NE (con o sin DB
agregada) vs EN (1%19) y analizaron como parte de las variables estudiadas el PCO, gap .
Levy y col. ") aleatorizaron 30 pacientes con SS hiperdinamico (PAM <60 mmHg e IC > 3.5
L/min/m?), LA > 2.5 mmol/L y administracién de DP a 20 ug/Kg/min. a dos grupos de
tratamiento: NE mas DB (N=15) vs EN (N=15). Se realizaron determinaciones repetidas de
variables hemodinamicas sistémicas y de PMGI por tonometria gastrica (pHi y pCO, gap)
durante 24hs. Comparando las determinaciones basales con las realizadas a las 6hs, la
administracion de EN se asocid a una significativa disminuciéon del pHi (7.29+0.11a7.16 +
0.07; p < 0.01) y un incremento del PCO, gap (10 £ 2.7 a 14 = 2.7 mmHg; p < 0.01). Por el

contrario el grupo NE mas DB no presenté cambios en el pHi (7.30 £ 0.11 a 7.35 + 0.07) y
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mostré una significativa disminucion del PCO, gap (10 £ 3.0 a4 £ 2.0 mmHg; p <0.01). La
disminucion en el pHi y el aumento en el PCO, gap fue transitorio en el grupo EN y estas
variables retornaron a valores normales a las 24hs. No se observaron diferencias en las
variables hemodinamicas sistémicas entre los dos grupos durante todo el periodo de
estudio. El segundo estudio fue realizado por Duranteau y col. '®, los cuales utilizando un
disefo cruzado asignaron a 12 pacientes con SS a recibir en una sucesion aleatoria EN, NE
y NE mas DB (5 ug/Kg/min). Las dosis de EN y NE fueron tituladas para mantener una PAM
entre 70-80 mmHg. Conjuntamente con parametros hemodinamicos sistémicos antes y
después de 60 minutos de estabilidad con cada una de las intervenciones, se determinaron
las siguientes variables de PMGI: perfusibn mucosa gastrica por flujometria doppler, pHi y
PCO, gap. El IC fue significativamente mayor con EN vs NE. La perfusién mucosa gastrica
fue significativamente mayor con EN y NE mas DB vs NE. Las mayores mediciones de pHiy
menores de PCO, gap se asociaron a la administraciéon de NE mas DB, no obstante estos
valores no fueron significativamente diferentes al ser comparados con los otros dos grupos
de intervencién. Finalmente De Backer y col. ('® determinaron variables hemodinamicas
sistémicas y regionales (CE con verde de indocianina y PCO, gap por tonometria gastrica)
en 20 pacientes tratados inicialmente con DP. Los pacientes fueron divididos en dos grupos
de acuerdo a la respuesta a una dosis maxima de DP de 20 pg/Kg/min: SS moderado
(N=10) PAM > 65 mmHg y SS severo (N=10) PAM < 65 mmHg. Cada uno de estos dos
grupos fue expuesto a una sucesion aleatoria de EN y NE. En el grupo con SS moderado el
IC fue significativamente mayor con EN vs NE: 4.1 (3.5-4.4) vs 2.9 (2.7-4.1) L/min/m? (p
<0.01). La CE y el PCO, gap fue similar con los dos agentes. En el grupo con SS severo el
IC también fue significativamente mayor con EN vs NE: 4.6 (3.7-5.3) vs 3.4 (3.0-4.1)

L/min/m? (p <0.01). El flujo esplacnico fue significativamente menor con EN vs NE: 860
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(684-1334) vs 977 (806-1802) mL/min.m? (p <0.05). Independiente de esta diferencia en la
CE entre una y otra droga las determinaciones de PCO, gap fueron similares.
En pacientes pediatricos con SS no contamos con ningun estudio que haya determinado los

efectos de las drogas inotrépicas y/o vasopresoras sobre la PMGI.

4.1.6. Planteo del problema

De acuerdo con lo expuesto, el presente trabajo pretende contestar la siguiente pregunta:
¢,En pacientes pediatricos admitidos a la UCIP con SS refractario a fluidos y DP, la
administracion de EN o NE de acuerdo a las recomendaciones de la guia de manejo
hemodinamico del SS en pediatria de la ACCM ©®, se asocia a una disminucion de la PMGI
determinada por tonometria gastrica?

A tal fin se propone como objetivo primario determinar en pacientes pediatricos admitidos a
la UCIP con SS refractario a fluidos y DP, si la administracion de EN o NE de acuerdo a las
recomendaciones de la guia de manejo hemodinamico del SS en pediatria de la ACCM ©9),
se asocia a una disminucion de la PMGI medida por tonometria gastrica.

Como objetivos secundarios, se pretende: 1)-Determinar si existen diferencias entre EN vs
NE en el impacto que cada una de estas drogas produce sobre la PMGI; 2)-Determinar en
los pacientes con una inadecuada PMGI asociada al soporte hemodinamico con EN o NE si
el reemplazo de DP por DB (10 ug/Kg/min.) mejora esta alteracion en la perfusion regional;
3)-Determinar si los pacientes con inadecuada PMGI asociada al tratamiento con EN o NE
presentan una mayor frecuencia de eventos adversos (resultado final combinado muerte y/o

DMO).
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4.2. Material y Métodos

4.2.1. Disefio

Estudio clinico, prospectivo de intervencidon antes-después.

4.2.2. Lugar de realizacion

El estudio fue llevado a cabo en la UCIP del Hospital Italiano de Bs As, hospital universitario
acreditado por Joint Commission International. Esta unidad de caracteristicas polivalentes
cuenta con 20 camas. Un 45-50 % de los pacientes son admitidos a la misma para la
recuperacion postoperatoria de procedimientos quirdrgicos complejos. En los ultimos tres
anos (periodo 2014-2016) presentd en promedio: 730 ingresos anuales; un porcentaje

ocupacional del 80 % y una mortalidad del 4.1 %.

4.2.3. Criterios de inclusion / exclusion

Fueron incluidos en el protocolo nifios admitidos a la UCIP con SS refractario a fluidos y DP
con edad >1 mes y <16 afos. Como fue sefalado anteriormente, este tipo de SS es
diagnosticado en aquellos pacientes que dentro de la primera hora de resucitacion persisten
con signos clinicos de shock luego de la administracién de un volumen = 60 mi/kg de fluidos
y una dosis de DP de 10 upg/Kg/min. El diagndéstico inicial de SS se realiz6é en todo paciente
que presentd sospecha de infeccion acompanada de hipo o hipertermia y uno o mas de los
siguientes signos clinicos secundarios a una disminucion de la perfusion sistémica:

1)-Alteracién del sensorio; 2)-Relleno capilar lento (> 2 segundos) “shock frio” o rapido
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“shock caliente”; 3)-Pulsos periféricos disminuidos, “shock frio” o amplios “shock caliente”;
4)-Extremidades frias y moteadas “shock frio”, y 5)-Disminucién de la diuresis < 1
mi/kg/hora. De acuerdo a las definiciones de la guia de manejo hemodindmico del SS en
pediatria de la ACCM ©®® el criterio de hipotension no es necesario para la definicién clinica
de SS. Sin embargo su presencia en un nifio con sospecha de infeccién es confirmatoria de
este diagndstico.

Se excluyeron todos los casos de SS acompanados de: 1)-Hemorragia digestiva que no
pueda ser controlada dentro de las primeras 2 horas del diagnéstico y con un requerimiento
de transfusion de sangre >10 ml/kg. y 2)-Varices esofagicas o antecedentes de hipertension
portal. Este ultimo criterio fue elegido por el riesgo de trauma de la mucosa esofagica por la

rigidez del tondbmetro gastrico.

4.2.4. Eleccién de drogas inotropicas y vasopresoras

La eleccion vy titulacidon de las de drogas inotrdpicas o vasopresoras en los pacientes con SS
refractario a fluidos y DP (Megadose ®, Fada Pharma, Argentina) se realiz6é de acuerdo a la
guia de manejo hemodinamico del SS en pediatria de la ACCM © (ver Anexo). Estas

recomendaciones tienen en cuenta la determinacién de las siguientes variables:

e Presion de Perfusion (PP): diferencia entre la PAM y la PVC. La PAM fue medida en
forma invasiva a través de un catéter arterial N° 20, 22 o0 24 G (Jelco ®, Smiths
Medical, USA) de acuerdo a edad, colocado en las arterias: radial, axilar o femoral.
Para el registro continuo de la misma se utilizdé un transductor de presion (TrueWave

®, Edwards Lifesciences, USA) conectado a un sistema presurizado a 300 mmHg. La
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determinacioén de PVC se realiz6 a través de un catéter venoso central doble o triple
lumen N° 4, 5 o 7 Fr (Arrow ®, Teleflex, USA) de acuerdo a edad, colocado en las
venas: yugular interna o femoral. Las ondas de de PAM y PVC se registraron en un
monitor multiparamétrico (IntelliVue MP20 ®, Philips Medical System, Netherlands).
Los valores de PP considerados como punto final durante la resucitacién en el
escenario del SS son definidos segun la edad del paciente (<1 afo 55 mmHg; 1-2

afos 60 mmHg y >2 anos 65 mmHg).

e Presion Intra-Abdominal (PIA): en los pacientes con distension abdominal se
determiné la PP como la diferencia entre la PAM y la PIA. La PIA fue medida
indirectamente, determinando la presién intravesical luego de la administracion de 1
mi/kg de solucion isoténica a través de una sonda vesical estandar. Esta sonda esta
conectada a un sistema de medicién de presién invasiva de acuerdo a la técnica

descrita por Davis y col. %),

e Tiempo de Relleno Capilar Estandarizado (TRCE): medido en el extremo distal de los
miembros superiores con la técnica descrita por Tibby y col. %), El TRCE fue medido
luego de un periodo de compresion de 5 segundos en el dedo indice de uno de los
miembros superiores que que no tuviera una via arterial radial colocada. Las
categorias de shock frio o caliente fueron definidas como un TRCE > 2 o0 < 2

segundos respectivamente.

Luego de la determinacion de las variables anteriormente sefialadas, los pacientes fueron

divididos en dos grupos de acuerdo al tipo de SS en relacion a su PP y el TRCE:
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e Grupo A - Pacientes con PP baja o adecuada y signos clinicos de shock frio

e Grupo B - Pacientes con PP baja y signos clinicos de shock caliente

La combinacion de drogas inotropicas y vasoactivas que se inicié luego de la categorizacion

del tipo de SS fue la siguiente:

e Grupo A (shock frio); DP 10 pg/Kg/min + EN dosis inicial 0.1 ug/Kg/min.

(Adrenalina Biol ®, Instituto Bioldgico Argentino SAIC)

e Grupo B (shock caliente); DP 10 pg/Kg/min + NE dosis inicial 0.1 pg/Kg/min.

(Noradrenalina Biol ®, Instituto Biolégico Argentino SAIC)

4.2.5. Protocolo experimental

El protocolo experimental se dividié en dos etapas. La primera de 90 minutos (Etapa 1) y la

segunda de 75 minutos (Etapa 2). En cada etapa se realizaron las siguientes intervenciones.

Etapa 1: Luego de completar los criterios de inclusion y firma del consentimiento informado
por los padres o tutores, cada paciente recibié una de las dos combinaciones de drogas
inotropicas y vasopresoras sefaladas anteriormente. En los dos grupos previo al inicio de
estas drogas se administrd hidrocortisona a una dosis de 10 mg/kg/dia, cada 6 hs por via
intravenosa. Las dosis de EN o NE fueron tituladas para obtener una PP de acuerdo a los
valores sefialados para edad y una SvcO, >70 %. La PVC fue mantenida entre 10-12 mmHg

adecuando el volumen intravascular con soluciones coloides isotdnicas en una dosis de 10
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ml/kg en 10 min. (Gelafundin 4 % ®; Braun Medical AG; Suiza). La titulacion de la dosis de
EN o NE y la adecuacion del volumen intravascular se realizé en los primeros 30 min.
(T1-30). Al periodo T1-30 le siguié un tiempo de equilibrio de la variable PP de 60 min.
(T1-60). Si durante este periodo la PP disminuia por debajo del valor de referencia para
edad se optimizé en primer lugar el volumen intravascular hasta alcanzar una PVC de 10-12
mmHg con soluciones coloides isotonicas en una dosis de 10 ml’kg en 10 min. En caso de
no responder a esta estrategia la segunda intervencion consistiéo en aumentar la dosis de EN
o NE en 0.1 ug/kg/min. cada 10 min. Al iniciar y finalizar el periodo T1-60 se realizaron las

determinaciones de las siguientes variables hemodinamicas sistémicas y de PMGI:

e Variables hemodinamicas sistémicas: FC; PAM, PVC y PIA. Estas 3 variables se
midieron conjuntamente en el monitor multiparamétrico sefialado anteriormente.
SvcO, por co-oximetria (OSM 3, Radiometer, Denmark) en vena cava superior o
inferior segun la localizacién del catéter venoso central. Saturacién de O, (Sa0,)
con estado acido-base (ABL 330 Radiometer, Denmark) y lactato (YSI 1500,

Yellow Spring Instrument Laboratory, USA) en sangre arterial.

e Variables PMGI: PCO,G y PCO, gap. Estas dos variables se determinaron por
tonometria gastrica. Inmediatamente posterior a la inclusion en el protocolo de
estudio se colocd un tondmetro nasogastrico 7 French (TRIP Sigmoid Catheter ®,
Tonometrics Inc. / USA). La correcta posicion del mismo se controlé con una
radiografia de abdomen. La PCO,G se determind con técnica de tonometria
aérea utilizando un analizador semi-continuo automatizado (Tonocap TC-2000 ®,

Datex-Ohmeda / Finland). Conjuntamente con la colocacion del tonometro
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gastrico se administr6 omeprazol (1 mg/Kg IV) para disminuir la generacion
intraluminal de CO, al combinarse el acido gastrico con el bicarbonato secretado
por el estdbmago o por el duodeno. Esta produccion de CO, puede sobreestimar la

medicion de PCO,G como ha sido sefialado por Brinkmann y col. %)

Etapa 2: Luego de completada la primera etapa (fin del periodo T1-60), se evalud la
respuesta de EN o NE sobre la PMGI. Un valor de PCO, gap > 20 mmHg fue seleccionado

9 En los

para definir inadecuada PMGI de acuerdo a lo publicado por Levy y col.
pacientes con inadecuada PMGI al finalizar la etapa 1 se evalud la respuesta hemodinamica
sistémica y regional al reemplazo de DP por DB. Esta catecolamina de accién agonista
selectiva beta 1 mostr6 en algunos estudios mejorar las variables de PMGI y PM sublingual
(M0-112) " |La DB se administr6 a una dosis de 10 ug/Kg/min. Esta dosis ha demostrado
aumentar el GC un 30 % y la presion arterial media un 17 % en una serie de pacientes
pediatricos criticos (""¥. EI cambio de DP por DB se realiz6 progresivamente durante 15 min.
(T2-15). A continuacién de este periodo de intercambio, el nuevo esquema de drogas (DB +
EN o DB + NE) fue mantenido por 60 min. (T2-60). Ante una disminucion de la PP durante
este periodo, se repitieron las intervenciones utilizadas en la etapa 1 (T1-60). Al término de
la etapa 2 se repitieron las mismas determinaciones de variables hemodinamicas sistémicas
y regionales realizadas al final de la etapa 1. En este punto los pacientes que presentaron
una disminucién del PCO, gap continuaron con la combinacion de drogas asignada. Si por el
contrario el PCO, gap no se modificd o incrementé con respecto al valor basal se volvié al

esquema anterior. En la figura 3 se resumen las intervenciones en las etapas 1y 2 del

protocolo de estudio.
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Figura 3. Protocolo de estudio - Etapas 1y 2

SSrefractario volumen y dopamina ‘ ‘ PCO, gap =20 mmHg
| DP + EN 0 DP + NE | DB + EN 0 DB + NE
T1-30 min. T1-60 min. T2-15 min. T2-60 min.
Periodo para alcanzar una Periodo de . Periodo de cambio Periodode
PP adecuada para la edad equilibrio 1 de DP por DB equilibrio 2
Etapa 1 Etapa 2

Nota: Shock Séptico (SS); Presion de Perfusion (PP); Diferencia entre PCO, arterial - PCO, gastrica (PCO, gap); Dopamina

(DP); Dobutamina (DB); Epinefrina (EN); Norepinefrina (NE).

Otras variables de analisis

En todos los pacientes se registré ademas de las variables mencionadas en cada etapa:
e Edad (afios) y sexo
e Diagnéstico de enfermedad primaria y sitio de infeccion
e indice Pediatrico de Mortalidad 2 (PIM-2) ("%
e Puntaje de Disfuncion Organica Logistico Pediatrico 2 (PELOD-2) ("%
e Variable de resultado final combinado: muerte (ocurrencia del fallecimiento dentro de

los 28 dias de admision a UCIP) y/o DMO (PELOD-2 > mediana).

e Puntaje de inotropicos y vasoactivos (PI1V) ('®)
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4.2.6. Procedimientos estadisticos

Calculo del tamafio de muestra: La determinacion del tamafo de muestra se realizé para
medias apareadas (repetidas en un grupo) con una diferencia de PCO,G pre y pos inicio de
EN o NE durante el periodo de equilibrio igual o superior a 5 mmHg (+ 6 mmHg). La
estimacion se realizé teniendo en cuenta los valores de pCO,G de los 4 primeros pacientes
incorporados al protocolo. Para un error tipo | (alfa) de 0.05, un error tipo Il (beta) de 0.1 y un

poder de 0.9 el tamano de muestra definido fue de 13.

Plan de Andlisis Estadistico: El tipo de distribucién (paramétrica o no paramétrica) para las
variables registradas tanto de analisis (PAM, SvcO,, PCO, G, etc.) como de intervencion
(fluidos, dosis de EN o NE, etc.) fue determinado a través del test de Shapiro-Wilk y
evaluacion de histogramas con las correspondientes frecuencias acumuladas. Teniendo en
cuenta este analisis todos los datos fueron tratados en forma no paramétrica y reportados
utilizando mediana y percentil 25-75 (p 25-75). Las comparaciones entre las variables de
PMGI en las etapas 1 y 2 fue realizada con pruebas no parameétricas para datos apareados
con dos o mas muestras utilizando Wilcoxon Signed-Rank test o Friedman test segun
corresponda. Las comparaciones no parameétricas independientes se realizaron con el test
de Mann-Whitney. Para el analisis de las variables de resultado entre los pacientes con
PCO, gap > o < 20 mmHg al final de la etapa 2 se utilizd el test de Fisher. Valores de p <
0.05 fueron considerados significativos. El andlisis se realizé con el programa MedCalc

Statistical Software version 17.6 (MedCalc, Ostend, Belgium).

4.2.7. Consideraciones éticas
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El estudio se llevo a cabo en total acuerdo con la normativa nacional e internacional vigente:
Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y enmiendas posteriores, las guias
de Buenas Practicas Clinicas de la de Conferencia Internacional de Armonizacién y las leyes
regulatorias locales. El protocolo de investigacién fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacién y autorizado para su realizacion por la Direccion Médica del Hospital Italiano
de Buenos Aires.

La informacion obtenida durante la realizacién del estudio se traté de acuerdo a lo
reglamentado por la Ley de Proteccién de Datos Personales (Ley Nacional N° 25.326). Los
datos del estudio fueron recolectados y manejados por el investigador principal en forma
confidencial de manera andénima. La base de datos donde se incluyeron los mismo no
contenia informacion de identificacion personal.

La participacion en el estudio fue certificada por el procedimiento de consentimiento
informado escrito por padres o tutores a cargo. El asentimiento no pudo ser solicitado a los
pacientes ya que todos se encontraban en asistencia respiratoria mecanica como parte del
tratamiento del SS de esta gravedad.

El estudio fue financiado por el Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital

Italiano de Buenos Aires.

4.3. Resultados

4.3.1. Descripcién de los pacientes incorporados al protocolo de estudio

En un total de 17 pacientes se firmé el consentimiento informado para ingresar al estudio. El

reclutamiento se realizé entre enero 2008 y enero 2012. Cuatro pacientes no iniciaron el
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estudio a pesar de haberse firmado el consentimiento informado (tres casos debido a

correccion de los signos de SS con la combinacion de fluidos y DP y uno debido a

realizacién de maniobras de reanimacion cardiopulmonar). Trece pacientes completaron el

estudio. En tabla 2 se describe enfermedad de base, origen del SS y germen aislado.

Tabla 2. Origen del Shock Séptico, enfermedad de base y germen aislado (N=13)

N° Enfermedad primaria Sitio de infeccion Germen

1 Trasplante de médula 6sea Celulitis perineal Pseudomona (1)
2 Politraumatismo Sepsis asociada a CVC Estafilococo MR (1)
3 No Meningococcemia Meningococo (1)
4 Estado de mal epiléptico Neumonia No

5 Enfermedad de Hirschsprung Enteritis No

6 Estado de mal epiléptico Sepsis asociada a CVC Estafilococo (1)
7 Linfoma de Burkitt Bacteriemia No

8 Fibrosis quistica de pancreas Neumonia Pseudomona (2)
9 Atresia de vias biliares Neumonia Acinetobacter (2)
10 No Neumonia No

11 Trasplante hepatico Colangitis No

12 Linfoma anaplasico Bacteriemia Acinetobacter (1)
13 Miopatia congénita Neumonia No

Nota: (1) Hemocultivo; (2) Lavado Broncoalveolar; Catéter Venoso Central (CVC); Meticilino Resistente (MR).

Los 13 pacientes, 62 % del sexo masculino, presentaron una edad de 4.0 (1.7-13.8) afios. A

71




la admision y a las 24hs de la misma los puntajes de PIM-2 y PELOD-2 fueron 9.5 (1.8-21.3)
y 7 (5-9) respectivamente. En el 46 % de los casos se aislé un germen. El tiempo de estadia
en la unidad fue 20 (14-40.8) dias. Tres pacientes fallecieron (23 %). No se presentaron
complicaciones asociadas a la colocacion o permanencia del tonémetro gastrico durante el

periodo de estudio.

4.3.2. Etapa 1: Variables hemodinamicas sistémicas, SvcO, y LA iniciales y durante el

periodo T1-60.

Cinco pacientes (Grupo A, 38 %) presentaron SS frio y requirieron EN, en los restantes 8
(Grupo B, 62 %) se administré NE por diagndstico de SS caliente. En tabla 3 se muestran
las variables hemodinamicas sistémicas, SvcO, y LA previo a iniciar EN o NE, comienzo y

final de periodo T 1-60.

Tabla 3. Variables hemodinamicas sistémicas, SvcO, y LA previo a iniciar EN o NE

y durante el periodo T1-60 (N=13)

Variable * Previo EN o NE Comienzo T1-60 Final T1-60
FC (Ipm) 140 (122.8-148.8) 142 (114.5-162.5) 140 (123-163.5)
PAM (mmHg) 58 (52.3-62.3) 77 (75-81.3) 80 (77-82)
PVC (mmHg) 14 (10.8-16.3) 13 (11-15) 13 (14.3)
PIA (mmHg) 8 (7-9.3) 7 (5.8-8.5) 6 (5.8-8.3)
PP (mmHg) 43 (39-51) 66 (61.8-67.3) 67 (64.5-68.8)
SvcO, (%) 81 (76.5-85.3) 82 (76.5-87.3) 81 (79-84.8)
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LA (mmol/L) 1.1 (1-2.2) 1.4 (1-2.2) 2.1 (1.1-2.3) **

Nota: * Mediana (percentil 25-75); Frecuencia Cardiaca (FC); Presiéon Arterial Media (PAM); Presion Venosa Central (PVC);
Presion Intra-abdominal (PIA); Presion de perfusion; Saturacién venosa central O, (SvcO,); Lactato Arterial (LA). ** p 0.021

(Comienzo T1-60 vs Final T1-60; Test de Wilcoxon).

La PP se optimizd durante los primeros 30 min. del protocolo con el objetivo de obtener los
los valores recomendados para edad. Una vez alcanzados estos valores de PP los mismos
fueron mantenidos constantes entre el inicio y la finalizacién del periodo T1-60. La SvcO, se
mantuvo en los valores recomendados para el manejo del SS en esta etapa. El LA por el
contrario aumento significativamente al final de este periodo.

En todos los pacientes se requiri6 como parte de la resuscitation inicial una cantidad de
fluidos de 56 (48.8-63.8) ml/kg. Las soluciones coloides isotonicas fueron las mas
frecuentemente utilizadas (69.7 %). No se encontraron diferencias en el volumen de fluidos
administrados entre los pacientes tratados con EN vs NE: 60 (45-63.8) vs 55.5 (47.5-68.5)
ml/kg respectivamente (p 0.94; test de Mann-Whitney).

En los 13 casos para alcanzar y mantener los objetivos de PP durante la etapa 1 se
requirieron las siguientes dosis de catecolaminas: 0.15 (0.10-0.25) pg/Kg/min. de NE y 0.40
(0.24-0.53) ug/Kg/min. de EN. El valor del PIV durante esta etapa fue de 30 (20-52.5). Al
comparar esta variable entre los tratados con EN vs NE los primeros mostraron una valores
de PIV significativamente mayores: 60 (45-66.3) vs 20 (19-32.5) respectivamente (p 0.016;

test de Mann-Whitney).

4.3.3. Etapa 1: Variables de PMGl iniciales y durante el periodo T1-60
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En la tabla 4 se muestran las determinaciones de variables de PMGI previas a la

administracion de NE o EN, comienzo y final del periodo T1-60.

Tabla 4. Variables de PMGI previo inicio NE o EN y durante el periodo T1-60 (N=13)

Variable * Previo NE o EN Comienzo T1-60 Final T1-60
PCO, G (mmHg) 47 (40-62.3) 62 (47-96.8) 74 (46-101)
PCO, gap (mmHg) 3(1.8-12.8) 20 (4.8-32.3) 23 (5.5-36.3)

Nota: * Mediana (percentil 25-75); PCO, gastrica (PCO, G); Diferencia entre PCO, arterial - PCO, gastrica (PCO, gap);

Norepinefrina (NE); Epinefrina (EN).

Al comparar los valores de PCO, G y PCO, gap, previo al inicio de NE o EN, comienzo y

final del periodo T1-60 se encontraron diferencias significativas entre los mismos a través del

Test de Friedman (p <0.05) (figuras 4 y 5).

Figura 4. PCO, gastrica previo inicio de NE o EN, comienzo y final T1-60 (N=13)
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Figura 5. PCO, gap previo inicio de NE o EN y al comienzo y final T1-60 (N=13).

Nota: Comparaciones multiples Avs By C (p <0.05; Test de Friedman).
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Nota: Comparaciones multiples Avs B y C (p <0.05; Test de Friedman).

Al limitar la comparacion de estas dos variables de PMGI a los puntos comienzo vs final del

periodo T1-60 no se encontraron diferencia significativas (tabla 5):

Tabla 5. Variables de PMGI al comienzo y final T1-60 (N=13).

Variable * Comienzo T1-60 Final T1-60 p**
PCO, G (mmHg) 62 (47-96.8) 74 (46-101) 0.17
PCO, gap (mmHg) 20 (4.8-32.3) 23 (5.5-36.3) 0.17

Nota: * Mediana (percentil 25-75); PCO, gastrica (PCO, G); Diferencia entre PCO, arterial - PCO, gastrica (PCO, gap); ** Test

de Wilcoxon.
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4.3.4. Etapa 1: Variables de PMGI grupo Norepinefrina vs Epinefrina.

Al comparar los pacientes asignados a NE vs EN antes del inicio de estas drogas, no se
encontraron diferencias significativas entre las principales variables utilizadas como punto

final del tratamiento o las que sefalan indirectamente la PMGI (tabla 6).

Tabla 6. Variables hemodinamicas sistémicas, SvcO,, LAy variables de PMGI

grupo NE vs EN, previo al inicio de estas drogas.

Variable * Norepinefrina (N=8) | Epinefrina (N=5) p**
Presion de perfusion (mmHg) 46.5 (42-57.5) 33 (32.3-44.8) 0.08
Saturacién venosa central O, (%) 82 (81-84) 77 (69.5-88) 0.66
Lactato arterial (mmol/L) 1.1 (1-1.9) 1.3 (1-3.2) 0.46
PCO, G (mmHg) 46.5 (35.5-52) 53 (46-87-8) 0.16
PCO, gap (mmHg) 2 (1.5-7) 4 (2.5-22.8) 0.21

Nota: * Mediana (percentil 25-75); PCO, gastrica (PCO, G); Diferencia entre PCO, arterial - PCO, gastrica (PCO, gap). ** Test

de Mann-Whitney.

Al analizar las variables sefialadas anteriormente al comienzo y final del periodo T1-60
tampoco se encontraron diferencias significativas entre las mismas. Con ambas drogas se
alcanzaron los valores buscados de acuerdo a las guias de manejo hemodinamico del SS en
pediatria de la ACCM ©®°. Sin embargo, los pacientes tratados con EN mostraron una mayor
disminucion de la PMGI comparado con el grupo tratado con NE indicado por valores

significativamente mas elevados de PCO, G y PCO, gap (tablas 7 y 8).

76



Tabla 7. Variables hemodinamicas sistémicas, SvcO,, LA y variables de PMGI

grupo NE vs EN al comienzo T1-60.

Variable * Norepinefrina (N=8) | Epinefrina (N=5) p**
Presién de perfusion (mmHg) 66 (64.5-69) 62 (59.5-66.3) 0.16
Saturacion venosa central O, (%) 82 (78-85.5) 81 (74-90) 0.94
Lactato arterial (mmol/L) 1.1 (0.9-2) 1.4 (1.3-3.2) 0.11
PCO, G (mmHg) 51 (38-70.5) 99 (76.3-115.5) 0.019
PCO, gap (mmHg) 8.5 (3.5-23.5) 31 (19.3-56.3) 0.048

Nota: * Mediana (percentil 25-75); PCO, gastrica (PCO, G); Diferencia entre PCO, arterial - PCO, gastrica (PCO, gap). ** Test

de Mann-Whitney.

Tabla 8. Variables hemodinamicas sistémicas, SvcO,, LA y variables de PMGI

grupo NE vs EN al final T1-60.

Variable * Norepinefrina (N=8) | Epinefrina (N=5) p**
Presion de perfusion (mmHg) 67 (66-72) 65 (61.3-67.3) 0.19
Saturacién venosa central O, (%) 81 (79-86.5) 80 (74.3-84.3) 0.66
Lactato arterial (mmol/L) 1.4 (1-2.2) 2.3 (2-3.8) 0.06
PCO, G (mmHg) 49.5 (36-67) 101 (82.3-131.3) 0.012
PCO, gap (mmHg) 8.5 (3.5-22.5) 46 (33-61) 0.003

Nota: * Mediana (percentil 25-75); PCO, gastrica (PCO, G); Diferencia entre PCO, arterial - PCO, gastrica (PCO, gap). ** Test

de Mann-Whitney.
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4.3.5. Etapa 2: Variables hemodinamicas sistémicas, SvcO, LA y de PMGI durante el

periodo T2-60.

Ocho pacientes (8/13; 62 %) presentaron un PCO, gap >20 mmHg al finalizar la etapa 1. La

distribucion en cada grupo de tratamiento fue la siguiente: 3 en el grupo NE (38 %)y 5 en el

grupo EN (100 %). De acuerdo al protocolo de estudio, se reemplazé la DP por DB a 10

Mg/Kg/min. En la tabla 9 se muestran las variables hemodinamicas sistémicas, SvcO,, LAy

de PMGI al comienzo y finalizacion del periodo T2-60.

Tabla 9. Variables hemodinamicas sistémicas, SvcO,, LAy variables de PMGI

al comienzo y finalizacion del periodo T2-60 (N=8).

Variable * Comienzo T2-60 Final T2-60 p**
FC (Ipm) 147.5 (142-168) 145.5 (140-165.5) 0.69
PAM (mmHg) 72.5 (66-80) 73.5 (64-87) 0.46
PVC (mmHg) 13.5 (12.5-20) 14 (13-18) 0.38
PIA (mmHg) 6 (4.5-7.5) 7 (4-7) 1.0
PP (mmHg) 56 (49.5-68) 60.5 (48.5-69.5) 0.74
Svc 0, (%) 83.5 (79-91) 83 (77-90.5) 0.94
LA (mmol/L) 2.3 (1.4-2.5) 2.4 1.5-2.6) 0.30
PCO, G (mmHg) 100 (79.5-113) 99 (87.5-112.5) 0.94
PCO, gap (mmHg) 41 (29-50) 38.5 (30.5-54) 0.64

Nota: * Mediana (percentil 25-75); Frecuencia Cardiaca (FC); Presion Arterial Media (PAM); Presion Venosa Central (PVC);

Presién Intra-abdominal (PIA); Presién de perfusion; Saturacién venosa central O, (SvcO,); Lactato Arterial (LA); PCO, gastrica

(PCO, G); Diferencia entre PCO, arterial - PCO, gastrica (PCO, gap). ** Test de Wilcoxon.
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Solamente 1 de los 8 pacientes (13 %) que ingreso a la etapa 2 mejoré su PCO, gap con la

administracion de DB.

4.3.6. Impacto de la persistencia de una inadecuada PMGI al finalizar la Etapa 2.

El impacto de la persistencia de una inadecuada PMGI, independiente de la combinacion de
drogas utilizada, se analiz6 comparando la frecuencia de la variable de resultado final
combinado muerte y/o severa DMO (PELOD-2 >7) en los grupos que finalizaron la etapa de
estudio 1 0 2 con una adecuada PMGI, PCO, gap < 20 mmHg (N=6) vs los que no lo

hicieron, PCO, gap >20 mmHg al finalizar la etapa 2 (N=7).

Figura 6. Pacientes con adecuada vs inadecuada PMGI al final del periodo de estudio

B Sobrevivientes
sin DMO

EFallecidos ylo
Severa DMO

Numero de Pacientes

Adecuada PMGI (N=8) Inadecuada PMGI (N=7)

Nota: Severa Disfuncién Multiple de Organos (DMO; PELOD-2 >7); Perfusién Mucosa Gastrointestinal (PMGI); * Test de Fisher.

Un mal resultado final, se presenté en el 50 % (3/6) de los pacientes que mostraron una
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adecuada PMGI vs el 43 % (3/7) del grupo con inadecuada PMGI. Al comparar las
frecuencias de esta variable de resultado final entre los grupos sefialados no se encontraron

diferencias significativas (figura 6).

4.4. Discusion

Para nuestro conocimiento este es el primer estudio que analiza los cambios en las variables
de PMGI obtenidas por tonometria gastrica (PCO, G y PCO, gap) en nifios con SS durante
la etapa inicial del tratamiento con drogas inotrdpicas y/o vasopresoras.

Nosotros demostramos que en pacientes pediatricos con SS refractario a fluidos y DP, en
quienes las variables hemodinamicas sistémicas fueron corregidas de acuerdo a las
recomendaciones de la guia de manejo hemodinamico del SS en pediatria de la ACCM ©9),
la administracion de EN o NE se asocia a una disminucién de la PMGI expresada a través
de un aumento de la PCO, G y del PCO, gap (tabla 4 y figuras 4 y 5).

Este impacto negativo sobre las variables de PMGI fue significativamente mayor cuando se
administra EN vs NE en este grupo de nifios con SS. Al analizar el comportamiento de la
PCO, G y del PCO, gap en los pacientes tratados con EN vs NE luego de alcanzar los
valores de PP adecuados para edad, valores de PCO, gap superiores a 20 mmHg fueron
encontrados tanto al comienzo como al finalizar el periodo T1-60, unicamente en el grupo de
los 5 pacientes tratados con EN (tablas 7 y 8). Los valores de PCO, gap superiores a 20

mmHg fueron sefialados por Levy y col. (%

como una variable de mal prondstico en
pacientes adultos criticos. Estos investigadores definieron un valor PCO, gap > 20 mmHg a
las 24hs de admisién a la UCIA, como el limite de corte con la mejor relacion sensibilidad /

especificidad para predecir mortalidad a los 28 dias (0.70 y 0.72 respectivamente con un
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area bajo la curva ROC 0.77). Este estudio fue realizado en una cohorte de 95 pacientes
criticos adultos en ventilacion mecanica, 39 % de los cuales presentaba shock.

Para evitar cambios en la PMGI asociadas a cambios en las variables hemodinamicas
sistémicas, en los 13 pacientes incluidos en el protocolo, los valores de PP recomendados
en la guia de la ACCM ®® fueron mantenidos constantes durante los dos periodos de
equilibrio del estudio (T1-60 y T2-60). En relacion a otras variables sefialadas en la
mencionada guia, como la SvcO, y el LA las cuales se asocian al resultado final en el SS no
se encontraron diferencias en la SvcO, en los dos periodos de equilibrio. Por el contrario el
LA fue significativamente mayor al final del periodo T1-60 (tabla 3). Este incremento en el LA
al final de T1-60 fue menor a los valores recientemente sefialados por Scott y col. """ como
indicadores de mal prondstico en este grupo de pacientes. Estos investigadores analizaron
los valores de lactato sérico obtenidos dentro de las primeras 8 hs de consulta en una
central de emergencias en un cohorte de 1299 nifios con sospecha de sepsis. Un valor de
lactato >4 mmol/L fue encontrado en 103 pacientes. La mortalidad fue significativamente
mayor en este grupo (4.8 % vs 1.7 %, OR 3, 1C95% 1.1-8.17, p 0.03). En la etapa 2 de
nuestro estudio las determinaciones iniciales y finales de LA durante el periodo de equilibrio
fueron similares (tabla 9).

En nuestro estudio el comportamiento del PCO, gap en los casos tratados con EN fue

(19 quienes aleatorizaron 30 pacientes con SS

similar al publicado por Levy y col.
hiperdinamico a dos grupos de tratamiento: NE mas DB vs EN. En este estudio se
realizaron, durante las primeras 24hs de tratamiento, determinaciones repetidas de variables
hemodinamicas sistémicas y de PMGI por tonometria gastrica. Al comparar las mediciones

basales, con las realizadas durante la primera hora y a las 6hs, la administracion de EN se

asocio a un significativo incremento del PCO, gap. Un comportamiento opuesto mostro la
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combinacion NE mas DB. No se observaron diferencias en las variables hemodinamicas
sistémicas entre los dos grupos durante todo el periodo de estudio.

99 encontraron resultados

Contrariamente a lo sefialado anteriormente, Duranteau y col. ¢
diferentes al comparar EN vs NE en el escenario del SS en 12 adultos criticamente
enfermos. Estos investigadores asignaron a este grupo de pacientes a una sucesion
aleatoria de EN, NE y NE mas DB. Para cada una de las tres intervenciones se asigné un
tiempo de tratamiento de 60 min. Las dosis de EN y NE fueron tituladas para mantener una
PAM entre 70-80 mmHg. Al comparar cada intervencion, el PCO, gap fue similar con EN vs
NE (13 £ 2 mmHg vs 13 £+ 2 mmHg) y menor con la combinaciéon de NE mas DB (10 + 2
mmHg) aunque esta diferencia no fue significativa.

En un intento de explicar los diferentes efectos que pueden observarse al utilizar drogas
simpaticomiméticas para restaurar la hemodinamia sistémica y su repercusién sobre la

(195 determinaron variables

PMGI y la circulacion hepatoesplacnica De Backer y col.
circulatorias sistémicas y regionales (CE con verde de indocianina y PCO, gap por
tonometria gastrica) en 20 pacientes tratados inicialmente con DP. Los pacientes fueron
divididos en dos grupos de acuerdo a la respuesta a una dosis maxima de DP de 20
Mg/Kg/min: SS moderado PAM > 65 mmHg y SS severo PAM < 65 mmHg. Cada uno de
estos grupos fue expuesto a una secuencia aleatoria de EN y NE. En el primer grupo la CE y
el PCO, gap fue similar con los dos agentes. En el segundo grupo el flujo esplacnico fue
significativamente menor con EN vs NE: 860 (684-1334) mL/min.m? vs 977 (806-1802)
mL/min.m? (p <0.05) y el PCO, gap fue similar con los dos agentes. De esta manera una

explicacién a las diferencias en los resultados entre los trabajos de Levy y col. (1%

y
Duranteau y col. " podria ser la diferencia en el impacto de EN vs NE sobre la CE de

acuerdo a la severidad del SS. Al analizar la severidad de los casos de SS de nuestra serie
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y teniendo en cuenta como subrogante de la misma la intensidad del tratamiento requerido,
no existieron diferencias en el volumen de fluidos administrados entre los nifios tratados con
EN vs NE. Sin embargo para alcanzar y mantener los objetivos de PP durante la etapa 1 en
los 5 pacientes en los que se administr6 EN fue necesaria una mediana de dosis de 0.40
(0.24-0.53) ug/Kg/min, mientras que los 8 tratados con NE recibieron una mediana de dosis
de 0.15 (0.10-0.25) pg/Kg/min. De esta manera los pacientes tratados con EN vs NE
mostraron una valor de PIV significativamente mayor: 60 vs 20 respectivamente (p 0.016;
test de Mann-Whitney). Esta diferencia en el requerimiento de dosis en el grupo EN, podria
ser un indicador de una mayor severidad del SS y en consecuencia de un mal resultado final
como ha sido demostrado por Mclintosh y col. "), Estos autores analizaron el PIV en una
cohorte de 138 nifios con SS. El puntaje de PIV a las 12hs fue un fuerte predictor de la
variable compleja (Paro Cardiaco / Asistencia con Circulacion Extracorporea / Muerte); por
cada unidad de aumento del PIV se increment6 un 14 % el OR de ocurrencia del resultado
final sefalado (p <0.01). Al analizar el resultado final de los pacientes en nuestro estudio, en
términos de la variable combinada Fallecidos y/o Severa DMO, no encontramos diferencias
en la frecuencia de la misma entre el grupo que que finalizé el periodo de estudio con
adecuada vs inadecuada PMGI. Sin embargo, la investigacién no fue disefiada para
determinar diferencias teniendo en cuenta esta variable de resultado.

Al concluir la etapa 2 del presente estudio no se observé una reversion de las alteraciones
en la PMGI con la administracion de DB en los 8 pacientes que finalizaron la etapa 1 con un
PCO, gap >20 mmHg (tabla 9). Analizados individualmente, solo 1 de los 8 pacientes mejoré
su PMGI (13 %). En esta etapa de intervencion tampoco se observaron cambios en las
variables hemodinamicas sistémicas, SvcO, o LA. La evidencia sobre el beneficio de de la

accion Beta 2 adrenérgica para revertir las alteraciones de la PMGI o mas recientemente de
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la PM sublingual en pacientes tratados con NE y EN en el escenario del SS es controvertida
(MM2y 118120) | evy y col. (") analizaron la respuesta en el PCO, gap a la administraciéon de
DB (5 pg/kg/min. por 2hs) en 20 pacientes adultos con SS y adecuada correccion de
variables macro hemodinamicas (PAM >75 mmHg e IC >3.5 L/min./m?) tratados con EN.
Unicamente el subgrupo (N=13) con valores anormales de PCO, gap (>8 mmHg) previo a la
administracién de DB, modificaron significativamente esta variable (12 + 0.8 mmHg a 3.5
0.8 mmHg, p < 0.01) sin cambiar los parametros hemodinamicos sistémicos. Joly y col. "7,
analizaron el cambio en el PCO, gap al administrar 7.5 ug/kg/min. de DB por 1hs en 12
pacientes adultos con SS tratados con NE. La PMGI determinada a través de esta variable
mejord significativamente, el valor de PCO, gap disminuyé de 13 (5-54) mmHg a 7 (5-48)
mmHg. La administracion de DB aumenté ademas el IC en forma significativa de 4.0
(1.7-7.4) L/min./m? a 5 (3.5-8.9) L/min./m? (p 0.004). Ninguno de estos dos trabajos reporto
un analisis del impacto de la alteracion en la PMGI producida por estas drogas
simpaticomiméticas. Los efectos de DB para revertir las alteraciones del flujo sanguineo a
nivel microcirculatorio en pacientes con SS fueron estudiados por De Backer y col. "2y

119

Enrico y col. M. En el primer estudio se administré DB (5 pg/kg/min. por 2 hs) a 22
pacientes adultos con SS. Como parte de los cuidados de su estado de shock estaban en
tratamiento con DP y en 10 casos se asocié a esta ultima NE. La PM sublingual fue
estudiada a través de imagenes de la microcirculacion obtenidas con técnica de polarizacién
ortogonal espectral (Orthogonal Polarization Spectral; OPS). La DB aumentd
significativamente el IC en un 21 £ 10 % (p 0.001) y la densidad de capilares perfundidos en
un 52 + 46 % (p 0.001). Esta mejora en el flujo sanguineo capilar no se correlacioné con el

incremento del IC (> = 0.03; p 0.45). En el segundo estudio se administr6 DB (dosis

secuenciales de 2.5, 5 y 10 yg/kg/min. cada 20 min.) a 22 pacientes adultos con SS luego
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de completar la resucitacion con fluidos y NE para alcanzar una PAM = 65 mmHg. La
evaluacion de la microcirculacion sublingual fue realizada a través de imagenes obtenidas
con técnica SDF. Solamente 8 pacientes alcanzaron la dosis maxima, en los restantes casos
DB fue administrada a una dosis menor debido al desarrollo de hipotension y/o taquicardia.
A nivel macro hemodinamico se observé un significativo incremento en el IC (2.91 + 1.18
L/min./m? a 3.77 + 1.24 L/min./m?, p < 0.0004) sin embargo a nivel microcirculatorio regional
no se registraron cambios sobre la densidad de capilares perfundidos. EI mas elegante
estudio que analiz6 los efectos de DB en pacientes adultos con SS tratados con NE, fue el
realizado por Hernandez y col. '®). En este ensayo clinico cruzado aleatorizado, controlado
con placebo y doble ciego, 20 pacientes con SS e IC = 2.5 L/min./m? fueron asignados a una
dosis de DB de 5 pg/kg/min. o placebo. Estos investigadores analizaron los cambios
producidos por DB a nivel de: 1-macro hemodinamia (valoracién del IC por termodilucion y
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por ecocardiografia), 2-perfusion periférica
(evaluacion de la saturacion de O, en musculo tenar), 3-PMGI (medicion del PCO, gap por
tonometria gastrica), 4-circulacion hepatoesplacnica (determinacién del aclaramiento
plasmatico de verde de indocianina) y 5-microcirculacion (visualizacion de la PM sublingual
con SDF). La administracion de DB vs placebo aumento significativamente el IC 3.7 (3.2-4.1)
L/min./m? a 4.2 (3.5-5.0) L/min./m? (p < 0.01) y la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo y 63 (58-72) % a 74 (64-78) % (p 0.02). Estos efectos no afectaron PAM.
Independiente de este impacto hemodinamico sistémico no se observaron cambios
significativos a nivel de la circulacién periférica, PMGI, circulacién hepatoesplacnica o
microcirculacion.

No contamos con evidencia en pacientes pediatricos de la evaluacion del efecto macro y

micro circulatorio de la DB en el SS.
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La posibilidad que las catecolaminas EN o NE induzcan en el escenario del SS dafio

intestinal por isquemia, al deteriorar el flujo sanguineo mesentérico, ha sido estudiada por

121 122

Ibsen y col. "y Piton y col. '®2. En el primer estudio dos valores de PAM (65 y 85 mmHg),
por un periodo de 2hs cada uno, fueron buscados como variable punto final a través de la
titulacion de NE. Este objetivo de PAM fue realizado de manera secuencial y aleatoria en 8
pacientes con SS resucitados con fluidos y NE. Antes y después de cada intervencién se
midié, como un subrogante de disfuncion metabdlica secundaria a hipoperfusion, la
concentracion L-lactato en estdmago y recto. Esta variable fue determinada con un sistema
de dialisis intraluminal, el cual consiste en una pequena bolsa de celulosa semi-permeable
(12 kDa) unida a una tubuladura a través de la cual el reservorio es llenado con 4 ml de
dextran 40, y luego de un periodo de equilibrio, la concentracion de L-lactato es determinada
por autoanalizador en esta solucion. Con esta metodologia no se encontré una asociacion
entre la dosis de NE necesaria para obtener los valores de PAM estudiados y la
concentracion de L-lactato en estdbmago o recto, lo cual indicaria ausencia de hipoperfusion
regional inducida por NE. En el segundo estudio se determiné la concentracién plasmatica
de la proteina soluble que une acidos grasos de cadena larga durante el transporte
intracelular en el intestino (Intestinal Fatty Acid Binding Protein; IFABP). El IFABP esta
presente en el citosol del enterocito y su presencia en plasma es un adecuado subrogante
de injuria intestinal isquémica. Estos investigadores analizaron las concentraciones de
IFABP en 68 pacientes adultos criticos que recibian catecolaminas (EN y/o NE) para
mantener su PAM = 60 mmHg. En el 45 % de los casos la indicacion fue estados de shock.
El 82 % recibid monoterapia con EN o NE y el resto las dos drogas. La mediana de dosis de

catecolaminas fue 0.33 (0.15-0.48) ug/kg/min. Las concentraciones plasmaticas de IFABP

fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes con dosis de catecolaminas 2
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percentil 75 (p 0.01). Un valor de IFABP de 524 pg mL " fue identificado como el mejor valor
umbral para predecir mortalidad a los 28 dias a través del analisis del area bajo la curva
ROC (0.67). En un modelo de regresion logistica mdltiple, un valor de IFABP >524 pg mL "
mostré una adecuada capacidad para asociarse a la variable punto final mortalidad a los 28
dias (OR 4.9, IC 95% 1.44-16.6, p 0.01). A diferencia del estudio anterior, con esta
metodologia de analisis se demostré una asociacion entre catecolaminas y dafio intestinal
por isquemia, con el consecuente impacto del mismo sobre el resultado final.

Nuestra investigacion presenta dos importantes limitaciones. En primer lugar el periodo de
estudio estuvo limitado a una evaluacién del impacto de las catecolaminas EN o NE sobre la
PMGI por un corto periodo de tiempo. Levy y col. "% han reportado que los efectos de estas
drogas sobre el PCO, gap, en pacientes con SS, fueron similares después de 24hs de
administracion. Estos investigadores compararon las alteraciones producidas por NE + DB
vs EN en variables de PMGI obtenidas por tonometria gastricas en 30 pacientes con SS.
Todos los casos incluidos presentaron SS con IC normal (> 3.5 L/min./m2) e hipotension
arterial (PAM < 60 mmHg) refractaria a resucitacion con fluidos y DP a 20 ug/kg/min. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos de estudio. Se
realizaron mediciones basales y a las 6, 12 y 24hs de variables macro hemodinamicas y de
PMGI. En cada grupo EN y NE fueron tituladas para obtener una PAM de 80 mmHg con un
IC normal o aumentado (la DB asociada a NE fue mantenida a una dosis de 5 pg/kg/min). Al
comparar los dos grupos de intervencién en el periodo de tiempo basal vs 6hs no se
encontraron diferencias en las variables hemodinamicas sistémicas. En el mismo periodo de
tiempo el PCO, gap se modificd6 de manera diferente en cada grupo: disminuyé en los
pacientes asignados a NE + DB (10 = 3.0 a 4 £ 2.0 mmHg; p <0.01) y por el contrario

aumento en los que recibieron EN (10 £ 2.7 a 14 + 2.7 mmHg; p <0.01) lo cual sefala una
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disminucion de la PMGI inducida por esta catecolamina. Sin embargo este efecto sobre el
PCO, gap fue transitorio ya que el mismo alcanzé valores normales a las 24hs.

En segundo lugar, la ausencia de diferencias significativas entre algunas variables
estudiadas puede haberse debido a la posibilidad de error tipo Il asociado al limitado numero
de pacientes de este estudio.

Como conclusidon en pacientes pediatricos con SS refractarios a fluidos y DP la
administracion de EN o NE siguiendo las recomendaciones de la guia de manejo
hemodinamico del SS en pediatria de la ACCM ©, se asocio a una disminucion de la PMGI
determinada por tonometria gastrica. Este impacto fue mayor con EN vs NE durante el
periodo de estudio. En los pacientes con una inadecuada PMGI asociada al soporte
hemodinamico con EN o NE el reemplazo de DP por DB no mejoré esta disminucion en la
perfusiéon regional. Estudios adicionales en este grupo de pacientes pediatricos son
necesarios para determinar el impacto las alteraciones de la PMGI por estas drogas y de
esta manera el beneficio de utilizar variables subrogantes de la circulacion regional como

guias del tratamiento en este escenario.

5. DISCUSION GENERAL

Los principales resultados de esta tesis permitieron definir en pacientes pediatricos
criticamente enfermos, la capacidad de la evaluacion de la PMGI por tonometria gastrica,
para determinar el riesgo de eventos adversos postoperatorios en CCV y el impacto sobre la
circulacion regional de las drogas inotropicas y vasoconstrictoras utilizadas en el tratamiento
del SS.

El primer estudio fue realizado en pacientes pediatricos admitidos a la UCIP para cuidados
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postoperatorios de CCV con CEC. Dentro de esta poblacién de pacientes, el grupo de nifios
con disminucion de la PMGI senalada por valores bajos de pHi (£7.32) dentro de las 2
primeras horas y a las 12hs de la admisién a la unidad, presenté un mayor desarrollo de
eventos adversos. Estos pacientes, mostraron una significativa mayor frecuencia de
mortalidad y DMO 1?3,

El segundo estudio se llevd a cabo en pacientes pediatricos atendidos en la UCIP con SS
refractario a fluidos y DP lo cual representa una categoria de disfuncion cardiovascular
severa. Para optimizar la hemodinamia en estos nifios se siguieron las recomendaciones de
la guia de manejo hemodinamico del SS en pediatria de la ACCM ©°. En este estudio se
utilizé como subrogantes de la PMGI las determinaciones de PCO, G y PCO, gap. Como fue
senalado inicialmente en esta tesis, simulaciones de isquemia mesentérica indicaron que el
uso del bicarbonato arterial podria resultar en error al determinar el pHi, ademas del error
que introduce en este calculo la posibilidad de alteraciones respiratorias acido/base '?. Por
tal motivo desde el 2003 el calculo del pHi fue reemplazado por estas dos ultimas variables.
En esta poblacién de pacientes con disfuncién cardiovascular por SS la administracién de
EN o NE se asocio a una disminucion de la PMGI. Se encontraron diferencias significativas
entre los valores de PCO, G y PCO, gap previos al inicio de estas catecolaminas vs
comienzo o final del periodo de estudio. Cuando comparamos los pacientes tratados con EN
vs NE, aquellos tratados con EN mostraron una mayor disminucién de la PMGI comparado
con el grupo tratado con NE (indicado por valores significativamente mas elevados de PCO,
Gy PCO, gap).

Es importante sefalar que las dos investigaciones se desarrollaron en poblaciones de
pacientes pediatricos internados en una UCIP con objetivos de cuidados dirigidos a mejorar

su hemodinamia sistémica. En el primer estudio el 89 % y en el segundo el 100 % de los
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pacientes recibieron drogas inotropicas y/o vasoconstrictoras para corregir alteraciones en la
macrocirculacion como un objetivo central en sus cuidados intensivos. En estos dos grupos
de pacientes criticos, la optimizacién de la hemodinamia sistémica puede no acompanarse
de una adecuada PMGI. Esta pérdida de la CH resulta en un deterioro de la PM
independiente de la mejora en los parametros de circulacion sistémicos ©*'?Y y constituye un
factor de riesgo para el desarrollo de un mal resultado final ©':94:9),

Un aspecto a destacar fue cdmo los resultados del primer estudio determinaron el disefio de
variables de analisis del segundo. Como fue sefalado anteriormente el primer trabajo
permitié determinar la asociacién entre disminucién de la PMGI y mortalidad o el desarrollo
de DMO. La frecuencia de estos dos eventos adversos fue significativamente mayor en los
pacientes con un pHi <7.32 (variable indicadora de disminucion de la PMGI) persistente
durante las primeras 12hs del PO. Teniendo en cuenta estos hallazgos, en el segundo
estudio estos mismos eventos adversos fueron determinados e integrados en una variable
punto final combinada. En esta diferente poblacion de pacientes por el contrario no
encontramos que la presencia de un PCO, gap >20 mmHg (variable indicadora de
disminucion de la PMGI) durante primeras 2hs de tratamiento del SS refractario a volumen y
DP demostrara utilidad para predecir la ocurrencia de alguna de estas graves
complicaciones.

Los dos trabajos que conforman nuestra linea de investigacion muestran la vulnerabilidad de
la PMGI en pacientes pediatricos criticamente enfermos en dos escenarios diferentes: PO
de CCV y SS refractario a fluidos y DP. Estas dos condiciones de admision a la UCIP
comparten el presentar una alteracion primaria en la funcidn cardiocirculatoria. La
vulnerabilidad de la PM en los pacientes pediatricos criticamente enfermos ha sido sefialada

(124

recientemente por Kuiper y col. ?" quienes realizaron una revision no sistematica de la
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evidencia que analizé la microcirculacion con técnicas de visualizacion directa en pacientes
pediatricos. La mayor parte de la evidencia incluida fue realizada en neonatos (16/23
estudios; 70 %). De los 7 estudios sobre poblacion pediatrica, solamente el realizado por Top
y col. ®) incluy6 pacientes con SS. Estos autores demostraron en una cohorte de 21 casos
de SS una significativa mejoria en la microcirculacion de la mucosa bucal entre los dias 1y 2
de la admisién a cuidados intensivos en los nifios que sobrevivieron vs los que no. La
variable microcirculatoria que determinaron fue la densidad capilar funcional (largo total de
los vasos capilares / area de superficie total). A pesar de la factibilidad de realizar analisis de
la microcirculacion en pediatria, los estudios realizados hasta la fecha en esta poblacion
fueron observacionales y no proveen informacién del impacto sobre la mismas del
tratamiento del SS con catecolaminas.

La principal limitacién que comparten ambas investigaciones es la dificultad en trasladar los
hallazgos encontrados al cuidado de los pacientes pediatricos en los dos escenarios
estudiados. Esto es debido a que las variables PMGI determinadas por tonometria gastrica
han mostrado su capacidad prondstica en pacientes criticos adultos y pediatricos 2% pero
no asi su utilidad para guiar el tratamiento dirigido a optimizar la hemodinamia regional. Este
es el principal motivo que ha limitado la indicacion del monitoreo del pHi y PCO, gap por
tonometria gastrica en cuidados intensivos. EI mas reciente estudio que analizé las
posibilidad de este método de monitoreo para guiar la optimizacion de la hemodinamia es el
de Zhang y col. ®). Estos investigadores realizaron un meta-andlisis incluyendo los
principales 6 ECCA que utilizaron variables de PMGI obtenidas por tonometria gastrica para
guiar el tratamiento en pacientes adultos criticamente enfermos. Si bien el monitoreo de la
PMGI por este método disminuye la mortalidad total (hospitalaria y en la UCIA) comparado

con el grupo control, este efecto no existe si se excluyen los pacientes con valores normales
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de pHi a la admisién a la UCIA. De esta manera la tonometria gastrica podria ser un efectivo
método de monitoreo en un especifico grupo de pacientes criticos por lo que se requieren
mas ECCA para que esta técnica retorne al ambito clinico en cuidados intensivos (1%,
Teniendo en cuenta las limitaciones sefaladas en los dos trabajos que forman parte de esta
tesis, planeamos reemplazar la determinacion de la PMGI a través del pHi y PCO, gap por la
evaluacion de la microcirculacion sublingual con tecnologia SDF en los préximos estudios
pronosticos o de evaluacion del impacto del tratamiento en pacientes pediatricos criticos. La
evaluacion de la PM sublingual hasta el momento no permite guiar el tratamiento en los dos
escenarios presentados. Sin embargo en el SBGC asociado a CCV como en el tratamiento
de los estados de shock la evaluacion de esta variable podria permitir contribuir al
conocimiento de la dinamica entre macro y microcirculacién en los nifios con compromiso
circulatorio agudo.

Para finalizar podemos sefalar las siguientes conclusiones a partir de los dos trabajos
presentados, los cuales forman parte de esta linea de investigacion desarrollada en
pacientes internados en la UCIP con disfuncion cardiovascular y centrada en el analisis de la
PMGI con técnica de tonometria gastrica. En primer lugar se establecié la asociacion entre
disminucion en la PMGI durante las primeras 12hs de PO y una significativa mayor
probabilidad de mortalidad y desarrollo de DMO en pacientes pediatricos luego de CCV
electiva. En segundo lugar, al estudiar estas variables en otro grupo de nifios con disfuncion
cardiovascular, como los pacientes con SS refractarios a fluidos y DP pudo comprobarse
que la administracion de EN o NE se asocié a una significativa disminucion de la PMGI. Este
impacto fue mayor con EN vs NE. En los pacientes con una severa disminucion de la PMGI
el reemplazo de DP por DB no mejoré esta condicién. No obstante no se demostré una

mayor frecuencia de DMO y/o mortalidad asociada a este efecto sobre la PMGI de las
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catecolaminas analizadas. Estudios adicionales son necesarios para determinar el impacto
de las modificaciones en la circulacién regional y de esta manera el beneficio de utilizar
variables subrogantes de PMGI para guiar la optimizacion de la hemodinamia en estos dos

escenarios de disfuncion cardiovascular.
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7. ANEXO

7.1. Manejo hemodinamico del SS en Pediatria - ACCM/2009

1™ Hora

1-Diagnéstico de Shock Séptico:
e Comenzar con 20 cc/kg de Solucion Salina Isotonica o Coloide hasta mejorar perfusion
periférica, aparezcan rales, hepatomegalia o se alcancen los 60 cc/kg.
e Corregir hipoglucemia, hipocalcemia.

e I|niciar antibidticos.

2-No reversion del shock » Shock Séptico Refractario a Fluidos:
e Comenzar con inotropicos por via intravenosa o intradsea.
e Shock frio titular DP (Dosis < 10 pg/kg/min) o en caso de ser resistente a DP iniciar EN
(Dosis 0.05-0.3 pg/kg/min).

e Shock caliente iniciar NE.

> 1" Hora

3-No reversion del shock » Shock Séptico Resistente a Catecolaminas:
e Comenzar con hidrocortisona.
e Monitoreo de PVC; mantener la PP dentro de los valores para edad.
e SvcO, 270 %.
e Si el paciente presenta:

A-Shock frio con PAM baja:
e Titular fluidos y EN para obtener SvcO, =270 %.

e Mantener hemoglobina >10 g/dL.
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e Si continuia hipotenso considerar NE.

e Sila SvcO, es <70 % considerar milrinona o levosimendan.
B-Shock frio con PAM normal:

e Titular fluidos y EN para SvcO, 270 %

e Mantener hemoglobina >10 g/dL.

e Si la SvcO, es <70 % agregar vasodilatadores con carga de fluidos (milrinona,

nitroglicerina, considerar levosimendan).

C-Shock caliente con PAM baja:

e Titular fluidos y NE para obtener una SvcO, 270 %

e Mantener hemoglobina >10 g/dL.

e Si continua hipotenso considerar vasopresina.

e Sila SvcO,; es <70 % considerar dosis baja de EN.

4-No reversion del shock » Shock Séptico Refractario:

e Asistencia Circulatoria con Oxigenacion por Membrana Extracorpérea.
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