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RESUMEN

Objetivo: Determinar los resultados del manejo con epinefrina versus dopamina
como vasoactivo de primera linea en shock séptico refractario neonatal en el
Hospital Maria Auxiliadora 2022-2024. Metodologia: Estudio observacional,
analitico de cohorte retrospectivo. La poblacion estard conformada por 100
neonatos con shock séptico refractario atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora
octubre de 2022 a octubre 2024, cuya muestra hallada mediante la formula de
cohortes, serd de 49 pacientes que recibieron epinefrina como vasoactivo de
primera linea y 49 pacientes que recibieron dopamina. Los datos de interés seran
recolectados mediante la técnica de revision documental y con la ficha de
recoleccion como instrumento. El analisis estadistico se realizada con el
programa SPSS 25, aplicando la prueba Chi cuadrado, la prueba t de Student/U
de Mann Whitney considerando normalidad de los datos con prueba de
normalidad Kolmogorov Smirnov, considerando significancia del 5%. Este plan
sera aprobado por el Comité de Etica e Investigacion de USMP y del Hospital
Maria Auxiliadora, y se mantendra la confidencialidad en todo momento del
estudio.

Palabras clave: Epinefrina; Dopamina; Choque Séptico (DeCS).



ABSTRACT

Objective: Determine the results of management with epinephrine versus
dopamine as a first-line vasoactive agent in neonatal refractory septic shock at
the Maria Auxiliadora Hospital 2022-2024. Methodology: Observational,
analytical retrospective cohort study. The population will be made up of 100
neonates with refractory septic shock treated at the Maria Auxiliadora Hospital
from October 2022 to October 2024, whose sample found through the cohort
formula will be 49 patients who received epinephrine as a first-line vasoactive
agent and 49 patients who received dopamine. The data of interest will be
collected through the documentary review technique and with the collection form
as an instrument. The statistical analysis was carried out with the SPSS 25
program, applying the Chi square test, the Student t test/Mann Whitney U test
considering the normality of the data with the Kolmogorov Smirnov normality test,
considering significance at 5%. This plan will be approved by the Ethics and
Research Committee of the USMP and the Maria Auxiliadora Hospital, and

confidentiality will be maintained at all times during the study.

Keywords: Epinephrine; Dopamine; Septic Shock (MeSH).
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1.1.

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcién de la situacion problematica

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) cada afio en el mundo
fallecen 6 millones de personas a causa de sepsis, gran parte de esta cifra
son reportes de paises de bajos y medianos ingresos. Esta respuesta
inmunitaria de efecto inmediato, representa la primera causa de muerte

neonatal y materna (1).

Los recién nacidos diagnosticados con shock séptico (SS) presentan
anormalidades subyacentes en el metabolismo celular y el sistema
circulatorio, razon suficiente para incrementar significativamente la
probabilidad de muerte (2). En ese sentido, el shock séptico refractario
(SSR) es la sepsis que, a expensas de un adecuado manejo de expansion
de volumen, disminuye la presion arterial que requiere el empleo
inmediato de drogas vasoactivas y que no responde a la reanimacion

estandar (3).

En Costa Rica la incidencia del SS fue representada por el 12% en los
penultimos meses de 2019, mientras que en el Ultimo mes fue de 10,2%
(4). Por otro lado, en Guatemala, la incidencia de sepsis en neonatos fue
del 36% (IC al 95%: 0.29-0.43) en 2018 y la prevalencia fue mayor en

pacientes del sexo masculino y pequefios para la edad gestacional (5).

En Ecuador, la complicacion reportada mas frecuente de la sepsis
neonatal fue el SS, con una incidencia del 49% y una mortalidad del 29%;
cifras que demandan a los servicios de salud la creacion de un plan
estratégico para la deteccion temprana de factores para infecciones en los

recién nacidos (RN) (6).

En el Peru, el 64% de las muertes reportadas en la nifiez ocurren en los

30 primeros dias de vida; las infecciones en este periodo significan la



segunda causa de mortalidad neonatal (2). En Chiclayo el shock séptico
represento la segunda causa de mortalidad (30,8%) en neonatos (7).

El manejo con antibidticos, aminoglucdsidos y en ocasiones, antifungicos,
esta establecido en guias técnicas, sin embargo, ante la prevalencia del
shock frio en los nifios, surge la necesidad de emplear inotrépicos como
la adrenalina, dopamina o epinefrina (2).

El uso de la dopamina es eficaz en el manejo del SSR, en la hipotensién
para SS e insuficiencia cardiaca, pues su empleo favorece la
contractibilidad del miocardio, resultado de ello se incrementa el volumen
de eyeccion, lo que favorece el aumento de la presion sistélica, gasto

cardiaco y presion sanguinea (8).

Por su parte la epinefrina, ejerce efectos hemodinamicos significativos en
el incremento de la presion arterial y el flujo sanguineo sistémico, gracias
al estimulo de los receptores alfa y betaadrenérgicos dependientes de la
dosis administrada; es mas potente que la dopamina, sin embargo,

produce efectos como la hiperlactemia, leucocitosis o taquiarritmias (9).

Un estudio en recién nacidos con SSR a liquidos donde los participantes
recibieron epinefrina o dopamina a 0,2 o 10 ug/kg/min respectivamente,
identifico la eficacia y seguridad de la dopamina frente a la epinefrina,

poniendo en evidencia resultados comparables (10).

En tanto, otro estudio en ltalia evidencio el efecto positivo de la dopamina
y la epinefrina en el SS pediatrico comparable en una hora (11). Por otra
parte, en Brasil, el estudio que comparé la dopamina versus epinefrina en
pacientes pediatricos con SSR, logré hallar una incidencia mayor de
mortalidad en los pacientes que recibieron dopamina (20,6%) frente a
(7%) en el grupo de epinefrina; ademas, la epinefrina mantuvo mayor

probabilidad de supervivencia en los pacientes (6,49) (12).
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En el territorio nacional no se ha encontrado evidencia de investigaciones
orientadas a comparar la efectividad entre epinefrina y dopamina para el
manejo en primera linea del SSR neonatal, pero, son evidentes los
resultados divergentes hallados en estudios internacionales, por ello, y
ante la necesidad de determinar que farmaco permite contribuir en la

reducciéon de mortalidad de los RN, se plantea la presente investigacion.

Formulacion del problema

¢,Cuales son los resultados del manejo con epinefrina versus dopamina
como vasoactivo de primera linea en shock séptico refractario neonatal en
el Hospital Maria Auxiliadora 2022-20247?

Objetivos

Objetivo general

Determinar los resultados del manejo con epinefrina versus dopamina
como vasoactivo de primera linea en shock séptico refractario neonatal en
el Hospital Maria Auxiliadora 2022-2024.

Objetivos especificos
Comparar la estancia hospitalaria en UCI con el uso de epinefrina versus
dopamina como vasoactivo de primera linea en shock séptico refractario

neonatal.

Comparar el tiempo hospitalario total con el uso de epinefrina versus
dopamina como vasoactivo de primera linea en shock séptico refractario

neonatal.

Comparar la reversion de shock a la primera hora con el uso de epinefrina
versus dopamina como vasoactivo de primera linea en shock séptico

refractario neonatal.

Comparar la mortalidad con el uso de epinefrina versus dopamina como

vasoactivo de primera linea en shock séptico refractario neonatal.

3
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Comparar los parametros hemodinamicos con el uso de epinefrina versus
dopamina como vasoactivo de primera linea en shock séptico refractario

neonatal.

Comparar los eventos adversos con el uso de epinefrina versus dopamina

como vasoactivo de primera linea en shock séptico refractario neonatal

Justificacion

Importancia

La sepsis ha sido descrita como causa principal de muerte neonatal y la
revision de la literatura existente pone en evidencia la prevalencia en todo
el mundo de esta infeccion, siendo el territorio nacional no ajeno a la

problematica mundial.

La ejecucion de la presente investigacion permitira establecer evidencias
que sustenten el uso de cada farmaco vasoactivo estudiado, con el fin de
sostener cientificamente la eleccién del manejo ante un shock séptico

refractario neonatal.

El empleo de cada uno de ellos ha sido estudiado internacionalmente, sin
embargo, los estudios no son frecuentes en poblaciones neonatales, por
lo que realizar este estudio permitird contribuir activamente a la
comunidad cientifica para la produccion de guias y estrategias que
contribuyan en la reduccion de la morbimortalidad por shock séptico

refractario neonatal.

La estructura, disefio e instrumento de la investigacion permitira el uso de
los resultados obtenidos en el desarrollo de futuras investigaciones
realizadas en el ambito local e internacional, asimismo, posibilitara la
actualizacion de los meédicos del Hospital Maria Auxiliadora con

informacion reciente relacionada a la problematica planteada.
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15.

Los recién nacidos constituyen la poblacion beneficiada en la ejecucién
del presente trabajo de investigacion, pues determinar los resultados de
manejo entre epinefrina versus dopamina como vasoactivo de primera
linea en shock séptico refractario neonatal contribuira en un mejor manejo
y la reduccion de complicaciones desencadenadas por un tratamiento
desactualizado.

Viabilidad y factibilidad

El estudio es viable de realizar pues se podra contar con el permiso del
hospital maria auxiliadora para iniciar la recoleccion de datos, ademas se
tiene acceso a informacion sobre el tema. El estudio es factible ya que se
tiene acceso a recursos humanos, econémicos y materiales que

permitiran la ejecucion del estudio. La investigacion sera autofinanciada.

Limitaciones

Puede haber demoras administrativas por tal motivo se debera solicitar
los permisos con anticipacion. el presente estudio también se podria ver
limitado por la cantidad de casos que existan con el uso de las drogas
evaluadas; epinefrina y dopamina, por tanto, se esta tomando un rango
de tiempo de consideracién para evitar esta limitante. Finalmente, los
resultados podrian no ser generalizables pues representaran la realidad

de la institucion de salud en estudio.



2.1.

CAPITULO II; MARCO TEORICO

Antecedentes

Sazgar et al. 2021, compararon el uso de norepinefrina versus dopamina
en SS. Fue un ensayo clinico que incluyo a 138 pacientes, en quienes se
administré dopamina (5-20 pg/kg/min) o norepinefrina (0,5 a 0,19
pg/kg/min). Se encontr6 que la presion arterial media disminuyé
significativamente en el grupo de norepinefrina 30 minutos después del
tratamiento (71,71 + 20,460; p = 0,014) y la frecuencia del pulso también
disminuy¢ significativamente en quienes administraron norepinefrina en
30 minutos (98,07 + 10,63) y 120 minutos (91,15+6,18) después del
tratamiento (p=0,001)(13).

Kohn et al. en 2020, evaluaron la evolucion de nifios con SSR tratados
con dopamina o epinefrina. Fue una cohorte retrospectiva que incluy6 118
pacientes. Como principales resultados se encontré que 58,5% recibid
dopamina y 41,5% recibié epinefrina. La tasa de ventilacion mecanica
invasiva fue de 38,8% y 40,6% para epinefrina y dopamina,
respectivamente. La mediana de estancia fue 11 y 13 dias para los grupos
de Epinefrina y Dopamina, respectivamente (p = 0,554). La mortalidad fue
del 5 % y 9 % para epinefrina y dopamina, respectivamente (p = 0,64)
(14).

Kasugai et al. en 2020, evaluaron la dosis maxima de epinefrina en shock
séptico refractario. Método de cohorte analizando 152 pacientes, en
quienes se administré epinefrina. El 15 % no sobrevivieron el dia 7. Se
reveld que un limite de 0,6 pg/kg/min (sensibilidad 47 %, especificidad
93%) de norepinefrina predijo mortalidad a los 7 dias. En el andlisis de
regresion multivariable, una mayor dosis se asoci6 significativamente con
la mortalidad a los 7 dias (odds ratio: 7,20; intervalo de confianza [IC] del
95 %: 2,02-25,7; p = 0,002), pero no con la mortalidad a los 30 dias(15).

Wen et al. en 2020 exploraron la influencia de la dopamina frente a la

epinefrina en la reversion del shock séptico neonatal. Fue un metanalisis
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de estudios controlados aleatorios que incluyé 3 ensayos clinicos con una
muestra total de 220 pacientes. En general, para el shock séptico la
dopamina y la epinefrina revelan una reversion del shock comparable en
1 h(RR =061, p=0,47), asi como niveles similares de frecuencia
cardiaca (diferencias medias estdndar [DME] = 0,03; p = 0,85), presion
arterial sistolica (DME = -0,18; p = 0,49), presion arterial media (DME = -
0,15; p =0,84) y complicaciones (RR = 1,00; p = 0,91)(16).

Menich et al. en 2019, compararon la duracion de la supervivencia libre
de shock entre la vasopresina adyuvante y la epinefrina. Fue un estudio
retrospectivo que incluyé 166 pacientes, quienes recibieron epinefrina (5
pg/min) o vasopresina (0,03 U/min) con la intencién de elevar la PAM al
objetivo (65 mm Hg). Como principales resultados se encontré que las
duraciones de supervivencia sin shock en los primeros 7 dias fueron
similares entre los pacientes expuestos a epinefrina y vasopresina en la
cohorte emparejada (mediana = 13,2 horas, rango intercuartil [IQR] = 0-
121,0, frente a mediana = 41,3 horas, IQR = 0- 125,9; P = 0,51). Ademas,
las tasas de mortalidad en grupo epinefrina y vasopresina en modelos de
regresion emparejados por puntuacion de propension, fueron similares
(riesgo relativo [RR] = 1,28; RR = 1,21) y 28 dias (RR = 1,04; RR = 0,96)
(17).

Kasugai et al. en 2019 evaluaron los factores asociados con la respuesta
a la epinefrina en el shock séptico refractario. Fue un estudio analitico que
incluyé a 41 pacientes en quienes se administré 0,2 pg/kg/min de
epinefrina. Se encontrd que el tiempo de administracion de epinefrina
después del ingreso en la UCI (odds ratio [OR] 0,48; p = 0,011) y
puntuacion SOFA (OR 0,19; p = 0,034) se asociaron con la respuesta de
epinefrina. El momento de la administracién de epinefrina también se
asocio significativamente con la supervivencia al shock (OR: 0,42; p =
0,005) y la supervivencia a los 28 dias (OR: 0,14; p = 0,006), mientras que
la puntuacion SOFA no lo hizo. La administracién de epinefrina después
de las 24 horas posteriores al ingreso en la UCI se asoci6 con una
respuesta deficiente (OR: 0,07; p < 0,001)(15).
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Baske et al. en 2018, compararon la epinefrina y dopamina como
farmacos vasoactivos de primera linea en RN con SSR a liquidos. Fue un
estudio analitico que incluyé 40 pacientes, quienes iniciaron con
epinefrina o la dopamina a 0.2 o 10 yg/kg/min, respectivamente. Si el SSR
persistia luego de 15 min, se aumento la epinefrina o la dopamina a 0.3 o
15 ug/kg/min, respectivamente (16-30 min), y luego a 0.4 o 20 ug/kg/min
(31-45 min). Como principales resultados se encontré que la proporcion
de RN que lograron la reversion del SSR a los 45 min [25 % frente a 30%,
RR 0,83]; estabilidad hemodinamica en cualquier momento durante el
tratamiento [50 % frente a 30 %, RR 1,67]; y mortalidad por todas las
causas a los 28 dias [70 % frente a 80 %, RR 0,87] fueron comparables
entre los grupos, respectivamente. Demostrando que la interaccion con el
grupo de epinefrina se asocio con mejores resultados en recién nacidos <
3067 semanas, ademas la epinefrina y dopamina fueron eficaces y

seguros para el SSR neonatal (10).

Rizk et al. en 2017, evaluaron los efectos clinicos y hemodindmicos de la
infusidn de norepinefrina en recién nacidos. Fue un estudio retrospectivo
gue incluyd 30 pacientes, se indicé norepinefrina a 0.1 pg/kg/min. Como
principales resultados se encontré que ocho horas después del cese de la
infusion de norepinefrina, los pacientes tratados con otros inotrépicos
disminuyeron significativamente, 80 % tenian una presion arterial media
normal y 90 % tenian una diuresis normal. Ademas, la edad gestacional
media fue 26,5 + 2,6 semanas (mediana: 25,7, 23,4-34) y el peso al nacer
de 903 + 437 g (mediana 827, 450-2550) (18).

Chen et al. en 2017, evaluaron el efecto de diferentes vasopresores sobre
la hemodinamia, la funcién renal y el prondstico en pacientes con shock
séptico. Fue un ensayo clinico aleatorizado que incluyé a 57 pacientes,
en quienes se administr6 epinefrina (1 pg/min) con una bomba
intravenosa Yy terlipresina (0,01-0,04 U/min). Se encontrd que la diuresis
en el segundo dia (mL/24 h: 2 342,8£704,1 vs. 1 944,6+684,3) se redujo

significativamente en ambos grupos (p < 0,05). En comparacion con el
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grupo epinefrina, la frecuencia cardiaca (FC) a las 48 horas y a las 72
horas en el grupo terlipresina se redujo significativamente (Ipm: 82,1 + 6,8
frente a 87,6 + 7,4, 81,3 = 6,1 frente a 85,6 + 8,3, ambos p < 0,05), La
presion venosa central (PVC) a las 72 horas disminuy6 significativamente
(mmHg: 9,4£2,6 frente a 10,9+3,0, p < 0,05). No hubo significancia entre
grupos en la duracion de la ventilacion mecanica (dias: 8,41+2,97 vs.
9,67+3,56), duracion de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
(dias: 12,84+4,47 vs. 14,77+5,01), duracion total de la estancia
hospitalaria (dias: 19,34+7,37 vs. 21,07+8,41) y mortalidad a los 28 dias
(29,0% vs. 30,8%, todos p> 0,05)(19).

Aziz et al. en 2017, compararon el efecto de dopamina versus
norepinefrina en el SS pediatrico. Método de cohorte, analizando 40
casos, en quienes se administr6 dopamina (5-20 mcg/kg/min) y
noradrenalina (1-1,5 mcg/kg/min). Se encontr6 mayor tasa de mortalidad
en grupo dopamina que norepinefrina (p < 0,05). En el grupo de dopamina,
15 pacientes de 20 fallecieron, mientras que en el grupo de norepinefrina
fallecieron 8 pacientes de 20 pacientes (75 % frente a 40 %, p =
0,025)(20).

Ramaswamy et al. en 2016, compararon la eficacia de la dopamina y la
epinefrina como terapia vasoactiva de primera linea para la resolucion del
SS. Fue un estudio doble ciego, aleatorio y controlado que incluy6é 29
pacientes, se indico dopamina (20 pg/kg/min) o epinefrina (0.3 pg/kg/min)
hasta que se logré resolucion del SS. Encontraron que la resolucién del
SS en la primera hora fue en quienes recibieron epinefrina (41 %) que
dopamina (13 %) (OR, 4,8; p = 0,019); la tendencia permanecio luego de
6 horas (48,3% vs 29%; p = 0,184). Los niflos con epinefrina tuvieron
menor puntuacion en la Evaluacién Secuencial de la Funcién de Organos
en el dia 3 (8 frente a 12; p = 0,05) y mas dias sin insuficiencia organica
(24 frente a 20 dias; p = 0,022) (21).

Marik en 2016, evaluaron la eficacia terapéutica de la dopamina, en

comparacion con la epinefrina en la prevencion de la mortalidad. Fue un
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estudio aleatorio, controlado, doble ciego con 15 pacientes. Encontr6 que
los criterios clinicos para shock séptico refractario a dopamina (5-10
mg/kg/min) o epinefrina (0,1-0,3 mg/kg/min) de la mortalidad a los 28 dias,
resultan en que la dopamina se asocio con un mayor niumero de muerte 8
(IC 95% 4-62) (22).

Wu et al. en 2016 determinaron el efecto de la dopamina, norepinefrina y
dobutamina en el shock séptico. Fue un ensayo clinico analizando 48
pacientes distribuidos en: grupo A, 16 pacientes tratados con dopamina
(3-15 pg/kg/min). En el grupo B, se utiliz6 noradrenalina (0,05-0,50
pug/kg/min) para tratar a 16 pacientes. ElI grupo C compuesto por 16
pacientes que fueron tratados con dobutamina (2-5 pg/kg/min) mas
norepinefrina. Se encontré6 que los indicadores hemodinamicos de los
pacientes antes del tratamiento no fueron significativamente diferentes
entre dos de los tres grupos (todos a P>0,05). La presion arterial media y
el indice cardiaco de cada grupo después del tratamiento aumentaron
significativamente (todos con p<0,05) y la frecuencia cardiaca del grupo A
aumentd significativamente (p<0.05). se concluydé que la dopamina, la
norepinefrina y la dobutamina pueden mejorar las condiciones

hemodindmicas sistémicas en pacientes con shock séptico(23).

Ventura et al. en 2015, compararon los efectos de dopamina (10
Mg/kg/min) o epinefrina (0.3 ug/kg/min) en la sepsis grave sobre la
mortalidad a los 28 dias. Fue un estudio aleatorio que incluyo
120 pacientes, en quienes se administr6 dopamina o epinefrina por via
periférica o intrabsea. Como principales resultados se encontro la
frecuencia en 14,2% de muertes, donde 20,6% pertenecian al grupo de
dopamina (10 pg/kg/min) y 7% pertenecian al grupo de epinefrina(0.3
pag/kg/min); p=0,033. En consecuencia, la dopamina (10 pg/kg/min) se
asocio con la tasa de mortalidad (odds ratio, 6,5; IC del 95 %, 1,1-37,8;
p=0,037) e infeccién relacionada con la atencién sanitaria (odds ratio,
67,7; IC del 95 %, 5,0-910,8; p=0,001), y el uso de epinefrina (0.3
Mg/kg/min) se asocié a una mayor probabilidad de supervivencia de 6,49
(12).
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2.2.

Du et al. en 2015 compararon el efecto clinico de la dopamina y la
epinefrina en el tratamiento del shock séptico. Fue un estudio de cohorte
que incluyé a 150 pacientes en quienes se administré 2 p/(kg-min) de
dopamina y 0,1 y/ (kgemin) de epinefrina. Se encontré6 que la presion
venosa central (PVC), la presion arterial media (PAM), el volumen de orina
y la saturacién de oxigeno venosa central (Scv O2) en ambos grupos
antes del tratamiento no fueron estadisticamente significativos (p>0,05); 6
h después del tratamiento, la PVC, la PAM, el volumen de orinay la Scv
de O2 del grupo NE fueron superiores a las del grupo dopamina 2
p/(kgemin), 12h y 24h después del tratamiento, el aclaramiento de acido
lactico en sangre del grupo epinefrina 0,1 p/ (kg*min) fue superior al del

grupo dopamina (p<0,05)(24).

Bases tedricas

Shock séptico (SS)

Definicién

Principal causa de mortalidad infantil, compleja y progresiva posterior a
una patologia infecciosa (25). La OMS y la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS), sefialan que las alteraciones circulatorias vy
metabdlicas son graves incrementando el riesgo de decesos. En paises
subdesarrollados, es considerado como una causa de deceso materno y
neonatal (26). Igualmente, hace algunos aproximadamente el 46% de las
defunciones en < 5 afios era en periodo neonatal, donde el 15% era por
SS (27).

El SS se pueden clasificar en tres fases:

Shock compensado: Incremento de niveles de adrenalina y noradrenalina,
gue aumentan la contractilidad del miocardio y el tono vascular. Hay
liberacion de factor liberador de corticotropina con incremento de
glucocorticoides (28). En casos de hipotension en los recién nacidos

prematuros, se usan comunmente varios medicamentos vasoactivos para
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brindar apoyo cardiovascular y de esta manera mejorar la presion arterial,

el gasto cardiaco o para tratar el shock (29).

Shock descompensado: Hay liberacion de radicales libres, generando
dafio del endotelio. Hay liberacion del factor de necrosis tumoral, que

causan alteracion microvascular y disfuncién miocardica (28).

Shock irreversible: Reduccién tisular de oxigeno, donde la ocurrencia de

fallo multiorganico irreversible es muy probable (28).

Shock séptico refractario (SSR)

Definicion

El término shock séptico abarca diversas etiologias y estados inmunitarios
para los cuales las intervenciones especificas pueden tener resultados
variables(30). Sin embargo, el subgrupo de pacientes que no responde a
la reanimacion estdndar a menudo se etiqueta como shock séptico
refractario. Este se caracteriza por insuficiencia circulatoria debido a
cardiomiopatia séptica con o sin vasoplejia(31). Es importante destacar
que el apoyo efectivo a corto plazo de la circulacibn con agentes

vasoactivos significa que es potencialmente reversible(32).

Manifestaciones
Cardiovascular:

— Soplos patologicos

— Pulsos débiles o ausentes
Neurologico

— Letargo eirritabilidad

— Estupor, coma

— Disminucién de movimientos, hipotonia.
Renal

— Creatinina elevada
Respiratorio

— Taquipnea
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— Quejido, retraccion, aleteo nasal (neumonia)

— Apneas asociadas a reduccion en perfusion cerebral o acidosis.
Gastrointestinal

— Mala tolerancia enteral
— VOmitos y distencion abdominal

— Disfuncién hepética (33).

El shock séptico refractario generalmente se asocia a lactato en sangre
elevado con altas dosis de vaso-inotropicos acompafado de disfuncién

miocardica(31).

Factores de riesgo:

— Edad menor de un mes

— Lesiones graves

— Condicion médica debilitante Crénica

— Inmunosupresion del huésped

— Incisiones quirurgicas grandes

— Catéteres vasculares tunelizados u otros dispositivos invasivos

— Anomalias del tracto urinario con infeccién frecuente (34).

Diagnostico

El diagnéstico clinico debe enfocarse en signos y sintomas comunes y
precoces de shock séptico, como: Alteraciones en la temperatura
(hipertermia o hipotermia), alteracion del estado mental (confusion,
letargia, irritabilidad, inconciencia), signos de perfusion alterada: llenado
capilar, disminucion del gasto urinario. Ademas, se las funciones vitales y

antecedentes (35).

Después de reconocida la infeccién, se debe aplicar un conjunto de
medidas de resucitacion y de estabilizacion. La aplicacion de estos
conjuntos de medidas pueden ayudar al manejo apropiado y rapido del

paciente con sospecha de shock séptico (35). A fin de cumplir lo siguiente:
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. Reconocimiento precoz

. Obtener acceso vascular

. Administrar fluidos intravenosos

. Iniciar drogas vasoactivas para el shock refractario
. Iniciar antibidticos

. Uso eventual de corticoides

~N o o b~ wWwDN -

. Estabilizacién luego de la primera hora de manejo

— Lograr llene capilar < 2 segundos

— Presiones de perfusiéon adecuadas

— Saturacion venosa central de oxigeno (SVCO2) > 70%
- 1C 3.3 -6 L/min/m (36).

La evaluaciéon repetida y frecuente del paciente en shock séptico es
esencial para obtener buenos resultados. En pacientes que no
respondieron a la reanimacion inicial en la primera hora con resolucion de
la hipotensién y mejoria de la perfusién, se debe continuar con la
monitorizacion continua, la terapia antimicrobiana y la optimizacién del
soporte respiratorio (37). Ademas, la reanimacion basada en la
hemodindmica puede proporcionar valores objetivos para identificar la
gravedad de la sepsis y monitorear la respuesta al tratamiento (38). A su
vez si hay evidencia de perfusién tisular inadecuada, y la hipotensién
persiste después de la reanimacion inicial con liquidos, el paciente tiene
que depender de la administracion de agentes vasoactivos para mantener
el estado normotenso (39).

Tratamiento

El uso de vasopresores o inotropicos para tratar el SS que no responde a
los liquidos sigue siendo la primera linea de tratamiento. La dopamina es
el farmaco de primera linea, con dosis inicial de 5 a 10 pg/kg/minuto,
siendo incrementado de ser necesario (40). Las infusiones de epinefrina o

norepinefrina para el SSR en RN se han estudiado limitadamente. Los RN
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con SS pueden tener buena respuesta al efecto vasoconstrictor alfa-
adrenérgico de estos agentes(31).

Epinefrina

Definicion

Estimulante muy potente de los receptores alfa y beta. Por lo que los beta
suelen ser mas sensibles que los alfa (41).

Ademas, en los RN hipotensos asfixiados puede existir la preocupacion
de una disminucion de la resistencia vascular sistémica debido a la
vasoplejia. Dados los aumentos en la frecuencia cardiaca y contractilidad
miocardica, por lo que debe asegurarse que el estado del volumen sea

adecuado antes de comenzar con la epinefrina(29).

Dosis: Aunque la epinefrina se utiliza en la UCI neonatales, se plantea los
datos sobre la eficacia de las dosis <0,05 pg/kg/minuto(42). La epinefrina
tiene una accion potente sobre los receptores adrenérgicos beta 1 en el
miocardio y un efecto moderado sobre los receptores adrenérgicos beta 2
y alfa 1 en la vasculatura periférica. En dosis bajas (0,05-0,2 pg/kg/minuto)
actia como un potente agente inotropico y cronotropico debido a su
accion sobre los receptores beta 1 y un moderado vasodilatador debido a
la estimulacion de los receptores beta 2 adrenérgicos(43). A dosis mas
altas, predominantemente causa vasoconstriccion debido a su accion
sobre los receptores alfa 1, lo que puede resultar en una disminucién del
gasto cardiaco. Se ha recomendado el uso de dosis bajas de epinefrina
(0,05-0,4 ng/kg/minuto) como agente vasoactivo de primera eleccién en
el shock séptico refractario para administrarse por via intravenosa (iv) o
intradsea (10) (31,43).

Dopamina
Definicién
La dopamina tiene un efecto equivalente sobre el corazén y la vasculatura,

lo que puede provocar aumentos de las funciones vitales (44).
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2.3.

La eficacia de la dopamina frente a la epinefrina para el SS neonatal sigue
siendo controvertida. De acuerdo con estudios se reporta una reversion
del shock comparable en 1 hora (cociente de riesgos (RR) = 0,61; P =
0,47), mortalidad (RR = 1,16; P = 0,30), frecuencia cardiaca (diferencias
medias estandar [DME] = 0,03; P = 0,85), presion arterial sistolica (DME
= -0,18; P = 0,49), presion arterial media (DME = -0,15; P = 0,84) y
complicaciones (RR = 1,00; P =0,91) (11).

Los resultados adversos llegan a asociarse también con la falta de
tratamiento agresivo al inicio del diagndéstico, en especial si se acompara
de insuficiencia multiorganica (45).

Dosis

En pediatria, la dopamina se puede utilizar como alternativa a la
epinefrina. A dosis de 5-10 pg/kg/minuto actia como farmaco inotropico y
cronotrépico por su accion sobre los receptores beta 1 adrenérgicos. A
una dosis de 10-20 pg/kg/minuto, la dopamina actia predominantemente
como vasopresor debido a su accidén sobre los receptores adrenérgicos
alfa 1. A dosis de 1-2 pg/kg/minuto puede producir vasodilatacion renal,
cerebral, coronaria y mesentérica por su accion sobre los receptores

dopaminérgicos(43).

Definicion de términos basicos

Epinefrina: catecolamina simpaticomimética que ejerce sus efectos
farmacoldgicos sobre los receptores adrenérgicos alfa y beta mediante un
sistema de segundos mensajeros ligado a la proteina G, ser caracteriza
por su actividad vasoconstrictora, reductor de la presion intraocular y
broncodilatador(46).

Dopamina: neurotransmisor, sintetizado tanto en el sistema nervioso
central como periférico, que ejerce su accion al unirse a receptores
acoplados a proteina G, y es importante para el control motor, la
motivacion, la recompensa, la funcidn cognitiva, los comportamientos

maternos y reproductivos(47).
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Shock séptico: sepsis asociada con hipotension y anomalias en la
perfusion a pesar de la provision de reanimacion adecuada con liquidos
(volumen)(48).

Shock séptico refractario: condicion que no responde a la fluidoterapia, su
cuidados es cauteloso, con administracion de otros farmacos, para

mantener indice de resistencia vascular sistémica y presion arterial media
(31).

Tratamiento: Conjunto de medios para curar o aliviar una patologia (49).
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CAPITULO Illl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Formulacion
Hi: Existen mejores resultados de manejo con el uso de epinefrina, comparado
con la dopamina como vasoactivo de primera linea en shock séptico refractario

neonatal en el Hospital Maria Auxiliadora 2022-2024.

Ho: Los resultados de manejo son similares con el uso de epinefrina y dopamina
como vasoactivo de primera linea en shock séptico refractario neonatal en el
Hospital Maria Auxiliadora 2022-2024.

3.2. Variables y su definicién operacional
Variable independiente

Tipo de farmaco vasoactivo empleado

Variable dependiente
Resultados de manejo
Estancia hospitalaria en UCI
Tiempo hospitalario
Reversion shock a la 1ra hora
Mortalidad
Comportamiento de los parametros hemodindmicos

Complicaciones

18



Operacionalizacion de las variables

. L Tipo por su . Escala de . Medio de
Variable Definicién naturaleza Indicador medicién Categoriay valor verificacion
Variable independiente | Tipo de farmaco . . . 1: Epinefrina Ficha de
! ! . Nominal . 7
Tipo de farmaco vasoactivo empleado Cualitativa Farmaco omina 2: Dopamina recoleccion
hosESitt:Ig(r:if en Tiempo transcurrido en la Cuantitativa Dias Razoén Dias Ficha de
P ucl unidad desde el ingreso recoleccion
Tiempo Tiempo desde el ingreso o . . . Ficha de
. ; ! ) Dias 2
hospitalario total | hospitalario hasta el alta Cuantitativa Dias Razon recoleccion
2 S PA sistdlica y diastdlica >
o c . . . .z
L g o quinto percentil y tiempo Reversion en los 1-Si Ficha de
S E Reversion shock de llenado capilar < 3 s. y | Cualitativa 60 primeros Nominal N .
0 O ala 1ra hora . s . 2:No recoleccion
2T gasto ventricular izquierdo minutos
S § > 150 ml/kg/min
o8 . .
3 = ) o o . . 1:Si Ficha de
50 Mortalidad Fallecimiento del neonato Cualitativa Fallecimiento Nominal 2 'No recoleccion
> x
Evaluacion de pardmetros | - antitati ” : : Ficha de
uantitativa Presion arterial Razén mmH 2
hemodindmicos como 9 recoleccion
. resion arterial, presion Presién arterial Ficha de
Parametros presi al, Lo resion arteria ‘ |
hemodindmicns arterial  media  (PAM), Cuantitativa media Razon mmHg recoleccion
frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria y . Frecuencia . Ficha de
o . Cuantitativa ) Razén Ipm .
saturacién de oxigeno a cardiaca P recoleccion
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los 15 minutos, 30 minutos

> o Frecuencia . Ficha de
y 45 minutos de | Cuantitativa respiratoria Razodn rpm recoleccion
administrar el farmaco. P
o . . , Ficha de
Cuantitativa | Saturacion oxigeno Razdn % -

recoleccion

Ocurrencia de eventos Eventos cardiacos

adversos como eventos . Eventos .

Eventos adversos | cardiacos eventos | Cualitativa Presencia de Nominal isquémicos Ficha de

SIS . . complicaciones squen : recoleccion

isquémicos, hiperglicemia, Hiperglicemia

entre otros reportados Otros
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4.1.

4.2.

CAPITULO IV: METODOLOGIA

Disefio metodolégico
Segun la intervencion es observacional
Segun el alcance es analitico, de cohorte

Segun el momento de recoleccion es prospectivo.

Disefio muestral

Poblacion

100 neonatos con shock séptico refractario atendidos en el Hospital Maria
Auxiliadora octubre de 2022 a octubre 2024.

Muestra
Formula de cohortes. Segun estudios previos (10), el 30% de neonatos en
quienes se aplico dopamina evidenciaron reversion de shock a la hora. A

continuacion, se presenta la formula a detalle:

. [V + DPu(1 = Pu) = z1-pVTP1(1 = P1) + P2(1 = Py)J?
B T(P1 — Pz)z

n

Parametros:

Z1-02=1.96

Z14=0.84

p1 = 0.080 : Prevalencia de reversion de shock a la 1ra hora en
neonatos en quienes se aplicdé epinefrina como vasoactivo de primera
linea.

p2 = 0.300 : Prevalencia de reversion de shock a la 1ra hora en
neonatos en quienes se aplicdé dopamina como vasoactivo de primera
linea.

RR =2.332 : Riesgo del evento en los casos

r=2 : Numero de controles por cada caso

Pm = (P1+rP2)/(r+1)
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Resultado:
ni =49 : Tamafo para cohorte |

n2 = 49 : Tamafio para cohorte Il

Muestra = 98 neonatos, de los cuales 49 recibieron epinefrina como

vasoactivo de primera linea y 49 recibieron dopamina.

Tipo y técnica de muestreo

Segun estadisticas del nosocomio se presentan 4 casos de shock séptico
refractario neonatal de forma mensual, por lo que son 48 casos anuales y
100 para el periodo de estudio. Por ello el muestreo sera aleatorio simple,
es decir se elegirdn de manera aleatoria a 98 (grupo cohorte | y cohorte
) del total de 100.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
Cohorte I: Neonatos de ambos sexos con shock séptico refractario que
reciben epinefrina (0.2-0.4 ug/kg/min) como vasoactivo de primera linea 'y

gue presenten historias clinicas completas.

Cohorte Il: Neonatos de ambos sexos con shock séptico refractario que
reciben dopamina (10 a 20 ug/kg/min) como vasoactivo de primera linea

y que presenten historias clinicas completas.

Criterios de exclusion

Neonatos con cardiopatias congénitas.

Neonatos con mas de una droga inotropica/vasopresora desde el inicio
y/o aquellos con indicacion de otra droga (por ejemplo, dobutamina o

noradrenalina).
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4.3.

4.4.

Técnicas y recoleccién de datos

Técnica = documental, porque se recurriran a fuentes secundarias de

informacion, tal es el caso de las historias clinica, la cual considera las

siguientes secciones:

A.

Caracteristicas generales: Edad, sexo, edad gestacional al
nacimiento, tipo de parte.

Tipo de farmaco vasoactivo: Epinefrina/Dopamina

Resultados de manejo: Estancia hospitalaria en UCI, tiempo de
hospitalizacion, reversion del shock (PA sistdlica y diastolica > quinto
percentil y tiempo de llenado capilar < 3 seg. y gasto ventricular
izquierdo = 150 ml/kg/min), mortalidad, comportamiento de los

parametros hemodinamicos y complicaciones.

Validacion: Para la validacion de contenido, el instrumento sera

sometido a juicio de expertos, los cuales contrastaran items que

evaluaran el contenido para uso posterior.

Procesamiento y analisis de datos
Uso de programa SPSS 25.

Andlisis descriptivo
Variables cualitativas, calculo de frecuencias absolutas y relativas

Variables cuantitativas calculo de medidas de tendencia central y

dispersion.

Andlisis inferencial

Uso de prueba Chi cuadrado

Uso de prueba t de Student/ U de Mann Whitney considerando normalidad

de los datos con prueba de normalidad Kolmogorov Smirnov.

Significancia del 5%.

Presentacion de resultados

En tablas y graficos.
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4.5.

Aspectos éticos

Se solicitara aprobacién del Comité de Etica e Investigacion de USMP y
del Hospital Maria Auxiliadora.

Se solicitara la firma de un consentimiento informado a los padres de los
pacientes que cumplan los criterios de inclusion, previa discusion de los
objetivos y procedimientos.

Sobre la confidencialidad, toda la informacién sera codificada.
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CRONOGRAMA

PASOS

2022-2024

Documentacion
final del
proyecto de
investigacion

Aprobacion del
proyecto de
investigacion

Recoleccién de
Datos

Agosto

Septiembre

Diciembre

Enero

Diciembre

Enero

Octubre

Noviembre

Diciembre

Procesamiento
y andlisis de
datos

Elaboracion del
informe

Correcciones
del trabajo de
Investigacion

Aprobacién del
trabajo de
investigacion

Publicacion del
articulo
cientifico
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PRESUPESTO

PRESUPUESTO
BIENES
e . Costo Costo total
[0}
N Especificacion Cantidad unitario (S/.) (Sl)
1 | Hojas bond A4 2000 0.05 100
2 | Lapiceros 30 1 30
3 |USB 2 25 50
4 | Folder 2 8 14
5 Tablero 2 20 40
SUB- TOTAL (1) 234
SERVICIOS
e, : Costo Costo total
o
N Especificacion Cantidad unitario (S/.) (S1)
1 | Copias 600 0.1 60
2 | Anillado 12 25 300
Equipo de cémputo
3 Modulo 1 800 800
4 | Otros gastos 900 900
SUB- TOTAL (2) 2060
| | TOTAL S/. 2294
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

RPoblacion de
. L . Instrumento
. Pregunta L s Tipo y disefio estudio y
Titulo Objetivo general Hipdtesis general ! I de
general de estudio procesamiento de -
recoleccion
datos
Estudio ¢Cuéles son | Determinar los resultados del manejo con epinefrina versus dopamina | Hi: Existen mejores | Observacional Poblacion Ficha de
comparativo los resultados | como vasoactivo de primera linea en SSR.neonatal en el HMA 2022-2024. resultados de manejo | Analitico de | 100 neonatos con recoleccion
entre del manejo con el uso de epinefrina, | cohorte SSR atendidos en el
epinefrina con Especificos comparado  con la | Retrospectiva HMA durante el
versus epinefrina Comparar la estancia hospitalaria en UCI con el uso de epinefrina versus | dopamina como periodo de octubre
dopamina versus dopamina como vasoactivo de primera linea en SSR neonatal HMA 2022- | vasoactivo de primera de 2022 a octubre
como dopamina 2024. linea en SSR neonatal 2024.
vasoactivo de | como en el HMA 2022-2024.

primera linea
en shock
séptico
refractario
neonatal
Hospital
Maria
Auxiliadora
2022-2024

vasoactivo de
primera linea

en SSR
neonatal en el
HMA  2022-
2024?

Comparar el tiempo hospitalario total con el uso de epinefrina versus
dopamina como vasoactivo de primera linea en SSR neonatal HMA 2022-
2024.

Comparar la reversion de shock a la primera hora con el uso de epinefrina
versus dopamina como vasoactivo de primera linea en SSR neonatal
HMA 2022-2024.

Comparar la mortalidad con el uso de epinefrina versus dopamina como
vasoactivo de primera linea en SSR neonatal HMA 2022-2024.

Comparar los parametros hemodindmicos con el uso de epinefrina versus
dopamina como vasoactivo de primera linea en SSR neonatal HMA 2022-
2024.

Comparar los eventos adversos con el uso de epinefrina versus dopamina
como vasoactivo de primera linea en shock séptico refractario neonatal
HMA 2022-2024.

Ho: Los resultados de
manejo son similares
con el uso de epinefrina
y dopamina  como
vasoactivo de primera
linea en SSR neonatal
en el HMA 2022-2024.

Muestra
98 neonatos

Andlisis
Chi cuadrado, t de
Student/ U Mann
Whitner




2. Instrumentos de recoleccion de datos
Estudio comparativo entre epinefrina versus dopamina como vasoactivo
de primera linea en shock séptico refractario neonatal Hospital Maria
Auxiliadora 2022-2024

ID FECHA:_/[ [

A. Caracteristicas Generales

Edad gestacional: SS
Sexo: Masculino () Femenino ( )
Tipo de parto: Vaginal ( ) Cesarea ()

APGAR alos 1 min:
APGAR alos 5 min:

B. Tipo de farmaco vasoactivo: Epinefrina( ) Dopamina ( )

C. Resultados de manejo

Estancia hospitalaria en UCI: dias
Tiempo hospitalario total: dias
Reversion de shock a la 1ra hora: Si () No( )

Presion arterial sistolica:

Presion arterial diastolica:

Tiempo de llenado capilar <3 s: Si( ) No( )
Gasto ventricular izquierdo = 150 ml/kg/min: Si( ) No ()

Mortalidad: Si ( ) No( )



Comportamiento de los parametros hemodinamicos

Parametros
hemodinamicos

Basal 15 min 30 min

45 min

Presion arterial

PAM

Frecuencia
cardiaca

Frecuencia
respiratoria

Saturacion

oxigeno

Complicaciones:

Eventos cardiacos ( )
Eventos isquémicos ( )
Hiperglicemia ( )
Otros:




3. Validacién

Estimado juez experto (a):

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita

dar su opinién sobre el instrumento de recoleccion de datos que se adjuntan:

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segiin su opinion.

Id Criterios Si | No Observacion
El instrumento recoge informacion

1 | que permite dar respuesta al
problema de investigacion.

5 El instrumento responde a los
objetivos del estudio.

3 La estructura del instrumento es
adecuada.
Los items del instrumento

4 | responden a la operacionalizacion
de la variable.

5 La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento.

6 Los items son claros vy
comprensibles.

7 El nimero de items es adecuado
para su aplicacion.

Firmay sello

4. Consentimiento informado

“Estudio comparativo entre epinefrina versus dopamina como vasoactivo
de primera linea en shock séptico refractario neonatal Hospital Maria
Auxiliadora 2022-2024”



Propésito del Estudio: Determinar los resultados del manejo con epinefrina
versus dopamina como vasoactivo de primera linea en shock séptico refractario
neonatal en el Hospital Maria Auxiliadora 2022-2024.

Procedimientos: Si usted acepta participar en este estudio se revisaran
documentos y registros que contengan los datos, valoraciones e informaciones
de cualquier indole sobre shock séptico refractario neonatal y el uso de epinefrina
o dopamina como vasoactivos de primera linea en su menor hijo.

Riesgos y Beneficios: No existira riesgo sobre la participacion de su menor hijo,
pues solo se revisara el expediente clinico. Asimismo, su participacion no
generara remuneracion y/o pago.

Confidencialidad: Toda la informacién es confidencial. Se asignara un codigo
a cada uno, y ese numero se usara para el analisis; de manera que el nombre
su menor hijo permanecera en total confidencialidad.

Requisitos de participacion
Debera firmar este documento con lo cual autoriza y acepta la revision del
expediente médico de su menor hijo.

Declaraciéon voluntaria Yo he sido informado(a) del objetivo del estudio, he
conocido los riesgos, beneficios y la confidencialidad de la informacién obtenida.
Entiendo que la participacién en el estudio es gratuita. He sido informado(a) de
la forma de como se realizara el estudio y de como se realizara el registro de
datos. Estoy enterado(a) que puedo rechazar la revision de documentos a fines
al tema en el momento que lo considere necesario, sin que esto represente que
tenga que pagar, o recibir alguna represalia. Por lo anterior acepto
voluntariamente permitir la revision de documentos y registros que contengan los
datos, sobre shock séptico refractario neonatal y el uso de epinefrina o dopamina
como vasoactivos de primera linea de mi menor hijo.

Nombre completo del apoderado:
DNI:

Nombre completo del participante:
Fecha: / /2022

Firma del apoderado




