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PALABRAS CLAVE Resumen

Unidades de Cuidados Introduccion: La purpura fulminante (PF) es una complicacion grave de la sepsis resultado de un
Intensivos; conjunto de alteraciones caracterizadas por el desarrollo de lesiones hemorragicas equimoticas
Pediatria; y necrosis de la piel.

Sepsis; Objetivo: Analizar la eficacia y la seguridad de la aplicacion tdpica de un compuesto de aci-
Acidos grasos dos grasos hiperoxigenados (AGHO) en la microcirculacion de la PF en pacientes pediatricos
hiperoxigenados; afectados de sepsis.

Purpura fulminante Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio prospectivo cuasiexperimental pretest-posttest

de un solo grupo en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica (UCIP). Se incluyeron en
el estudio pacientes con PF de 0 a 18 anos. Para evaluar la efectividad del producto objeto
de evaluacion en la microcirculacion de las lesiones por PF se determinaron los valores de
oximetria somatica antes y después de la aplicacion de AGHO cada 4 h durante los 3 primeros
dias de ingreso de los pacientes.

Resultados: Se reclutaron 4 pacientes, con una mediana de edad de 98 meses. Las lesiones
purplricas que se midieron estaban ubicadas, sobre todo, en ambos pies y manos y, en 2
pacientes, también en los maléolos laterales y gemelos de ambas extremidades inferiores.
Se obtuvieron un total de 225 mediciones, observando unas puntuaciones medias preinterven-
cion de 71,17 £15,65% versus los 73,68 & 14,83% postintervencion. Se objetivd significacion
estadistica (p <0,001) al comparar las mediciones pre- y postintervencion.
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¢{Qué se conoce?

o La purpura fulminante es una complicacion grave de

Conclusiones: La aplicacion precoz y continuada de AGHO en el manejo de la PF por sepsis es
una practica eficaz y segura en los casos de poblacion pediatrica analizada. En mas de la mitad
de los episodios analizados se objetivo un aumento de microcirculacion tisular tras la aplicacion
de los AGHO, sin eventos adversos.

© 2023 El Autor(s). Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafola de
Enfermeria Intensiva y Unidades Coronarias (SEEIUC). Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Efficacy and safety of a hyperoxygenated fatty acid compound in improving the
microcirculation of purpura fulminans in paediatric patients with sepsis: a pilot study

Abstract

Introduction: Purpura fulminans (PF) is a serious complication of sepsis resulting from a set
of alterations characterised by the development of ecchymotic haemorrhagic lesions and skin
necrosis.

Aim: To analyse the efficacy and safety of the topical application of HOFA compound, in the
cutaneous microcirculation of PF lesions in paediatric patients affected by sepsis.

Material and methods: A prospective quasi-experimental pre-test/post-test single-group con-
ducted in a Paediatric Intensive Care Unit of a third level hospital was performed. Paediatric
patients aged 0-18 years with sepsis were included. Somatic oximetry values were measured
before and after application of HOFAs every 4 hours over the first three days of the patients’ hos-
pitalisation. Patient’s socio-demographic and clinical variables and somatic oximetry by placing
a sensor for measuring tissue perfusion on the area with PF were determined.

Results: Four patients were recruited, with a median age of 98 months. The purpuric lesions
measured were mainly located on both feet and hands and, in two patients, also on the lateral
malleoli and calves of both lower extremities. A total of 225 measurements were obtained, with
mean pre-intervention scores of 71.17 &+ 15.65% versus 73.68 + 14.83% post-intervention. Sta-
tistical significance (p <0.001) was observed upon comparison of the pre- and post-intervention
measurements.

Conclusions: Early and continued application of HOFAs in the management of sepsis-induced
PF is an effective and safe practice in the cases analysed. In more than half of the episodes
analysed, an increase in tissue microcirculation was observed after the application of HOFAs,
with no adverse events.

© 2023 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola de
Enfermeria Intensiva y Unidades Coronarias (SEEIUC). This is an open access article under the
CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

¢Qué aporta?

o Los acidos grasos hiperoxigenados en el tratamiento

la sepsis resultado de un conjunto de alteraciones
caracterizadas por el desarrollo de lesiones hemorra-
gicas equimadticas y necrosis de la piel.

Los acidos grasos hiperoxigenados son produc-
tos compuestos por acidos grasos esenciales y se
caracterizan por presentar unas propiedades como
aumentar la microcirculaciéon sanguinea disminu-
yendo el efecto de la isquemia.
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de la purpura fulminante inducida por sepsis son una
practica eficaz y segura en los casos pediatricos ana-
lizados.

En mas de la mitad de los episodios analizados se
objetivo un aumento de microcirculacion tisular tras
la aplicacion de los acidos grasos hiperoxigenados,
sin eventos adversos.


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Enfermeria Intensiva 35 (2024) 13-22

Implicaciones para la practica clinica

o El tratamiento cutaneo con acidos grasos hiperoxi-
genados se utiliza como medida complementaria de
tratamiento local para heridas complejas e isquémi-
cas, como la purpura fulminante.

e Se requieren mas estudios que evallen como otros
parametros o posibles tratamientos, como la pro-
teina C y la administracion de farmacos vasoactivos,
pueden afectar la evolucion de estas lesiones isqué-
micas y el desarrollo de secuelas en pacientes
pediatricos afectos de sepsis.

Introduccion

La sepsis se define como un proceso clinico y fisiopatologico
en continuo cambio producido por la patogenicidad micro-
biana y por la respuesta del huésped a dicha agresion, que
puede pasar por varias etapas que delimitarian su estadio
y gravedad. Podemos clasificar a este tipo de patologia en
sepsis, sepsis grave y shock séptico’. La sepsis grave es el
estadio que tiene un indice de mortalidad mas elevado,
sobre todo cuando se asocia a shock séptico.

Un estudio epidemioldgico sobre la incidencia de sepsis
grave nos indica que esta esta aumentando’. En una reciente
revision basada en 8 estudios de diferentes paises, se estimo
una incidencia global de sepsis de 22-240 casos/10° perso-
nas, de sepsis grave en 13-300/10° y de shock séptico en
11/10° 3.

Si nos centramos en la poblacion pediatrica, observamos
como los registros sobre sepsis son escasos y parciales. La
Organizacion Mundial de la Salud, en 2010, estim6 que cerca
de 7,6 millones de ninos de edad inferior a 5 anos mueren
anualmente, la mayor parte de ellos a causa de enferme-
dades infecciosas (64%). En un estudio espafol realizado en
7 Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricas (UCIP) publi-
cado en 2014 la incidencia estimada de sepsis fue de 5,6/10°
nifios/afo*.

Un reporte posterior realizado en 2013 por la Organiza-
cion Mundial de la Salud estimaba que mas del 50% de la
mortalidad en niflos menores de 5 afios fue por infeccion
y que mas de 6.000.000 de nifos morian al afo por sepsis.
Todos estos datos se refuerzan con el estudio Sepsis Preva-
lence Outcomes and Therapies (SPROUT) publicado en 2015,
que describe una mortalidad hospitalaria del 25% por esta
patologia®.

Dentro de las complicaciones derivadas de la sepsis
grave, la purpura fulminante (PF) es el resultado de un con-
junto de alteraciones que se caracterizan por el desarrollo
de lesiones hemorragicas equimoticas y necrosis de la piel,
de tamafio y profundidad variables®. Por consiguiente, la
PF es el término que se emplea para describir estas lesio-
nes dérmicas hemorragicas, de rapida evolucion, con fiebre,
septicemia y shock que se ha observado que aparecen en el
10-20% de las sepsis. Estas lesiones son una manifestacion
en la piel asociada a coagulacion intravascular diseminada
(CID), que esta producida por la infeccion o sepsis y tam-

bién por la respuesta del huésped y que se caracteriza por
necrosis de la piel y trombosis de pequefos vasos’.

La PF es una enfermedad muy grave, que se inicia de
forma aguda evolucionando y extendiéndose rapidamente
por todo el cuerpo, incidiendo en las extremidades inferio-
res, finalizando su evolucion con la formacién posterior de
placas necroticas como muestra del dano tisular e incluso
organico que se produce en la zona afectada®.

Otra de las alteraciones producidas a causa del proceso
séptico es la CID, la cual aumenta el riesgo de desarrollar
PF. Dicho proceso se desarrolla por una activacion de la
coagulacion sanguinea, que genera trombina en exceso, for-
mandose asi trombos de fibrina en la microcirculacién®°.
Por este motivo, las lesiones isquémicas secundarias a la
PF en pacientes pediatricos con sepsis pueden dejar gra-
ves secuelas llegando incluso a la amputacion de miembros,
a causa de la oclusion trombotica de vasos de mediano y
pequefio tamafio'" 2.

La medicion de la oximetria somatica puede ser util para
el diagndstico de enfermedad vascular periférica (EVP), o
la determinacion de isquemia critica en miembros inferio-
res (MMII)'3. Para poder determinar el grado de isquemia
que la PF puede ocasionar en la microcirculacion se puede
emplear un medidor de oximetria somatica, un disposi-
tivo que permite cuantificar el aporte de oxigeno desde el
sistema respiratorio hasta los tejidos mediante la determi-
nacion de sus niveles en el flujo sanguineo.

La oximetria somatica es una técnica no invasiva para
monitorizar cambios en el metabolismo tisular de oxigeno.
Este método se basa en la tecnologia Nearinfrared spec-
troscopy (NIRS), que difunde fotones de luz cercanos al
infrarrojo en la piel del paciente. Después de extenderse
por el interior de esta, parte de estos fotones retornan a
la piel por reflectancia. Contabilizando el nimero de foto-
nes que regresan, se puede concluir cual ha sido la absorcién
espectral del tejido interior y estimar su oxigenacion media.
Para determinar la oxigenacion tisular mediante NIRS se uti-
lizan dos sensores situados en dos distancias distintas del
punto transmisor. La diferencia entre las dos sefales nos
aportara la que corresponde al tejido localizado debajo de
los sensores'.

Los acidos grasos hiperoxigenados (AGHO) son produc-
tos compuestos por acidos grasos esenciales que han sido
sometidos a un proceso de hiperoxigenacion y se carac-
terizan por presentar unas propiedades como aumentar la
microcirculacion sanguinea disminuyendo el efecto de la
isquemia, potenciar la union celular de la epidermis, faci-
litar la renovacion de las células epidérmicas, aumentar
la resistencia de la piel, proteger de la friccion, evitar
la deshidrataciéon cutanea, disminuir la fragilidad cutanea
y reducir el efecto de los radicales libres en la matriz
extracelular’.

En lo que hace referencia al efecto de los AGHO en el cui-
dado de la piel, existen evidencias experimentales de que
Mepentol® (Alfasigma, Barcelona), un compuesto de AGHO
con acidos oleico y linoleico (acidos esenciales), cuando se
aplica de manera topica, desarrolla un efecto proinflama-
torio que facilita la regeneracion del manto cutaneo y la
estimulacion de la produccion de citoquinas (VEGF e IL-1)
por parte de los neutrofilos para estimular la formacion
de nuevos vasos sanguineos y, por tanto, acelerar asi la
cicatrizacion'®. La formacion de nuevos vasos sanguineos
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aumenta la microcirculacion de zonas con posibilidad de
sufrir isquemia.

En un proceso inflamatorio, como podria ser el que se
produce en una sepsis, los radicales libres de oxigeno tienen
una gran repercusion en el desarrollo del proceso isquémico.
Asi, un exceso de radicales libres contribuye a la destruc-
cion del endotelio al hacer que aparezcan mas plaquetas y
granulocitos, inducen al éxtasis de flujo sanguineo produ-
ciendo microtrombosis y, como consecuencia, reduciendo el
flujo sanguineo y activando la formacion de tejido necro-
tico. Se ha estudiado que la hiperoxigenacion de los acidos
grasos reduce la formacion de radicales libres'. Es por ello,
que, de manera empirica, en nuestra institucion se utiliza,
de acuerdo con la evidencia que lo sustenta, el producto
de AGHO antes mencionado en el cuidado de la piel de
pacientes afectos de PF como medida complementaria de
tratamiento local para minimizar la extension de las zonas
de necrosis, con efectos positivos determinados mediante
observacion clinica directa y control evolutivo en la PF del
paciente pediatrico con sepsis.

La relevancia y necesidad de realizar el presente estudio
radica en que no existe evidencia cientifica disponible en el
campo pediatrico de la efectividad y del efecto en la micro-
circulacion de este producto en la evolucion de las lesiones
purpuricas por sepsis.

Objetivos

- Analizar la eficacia y la seguridad de la aplicacion topica
de Mepentol®, un compuesto de AGHO en la microcir-
culacion de la PF en pacientes pediatricos afectados de
sepsis.

- Describir las caracteristicas principales de los pacientes
afectos de PF y de sus lesiones.

- Determinar la oximetria somatica en las lesiones purpuri-
cas en pacientes pediatricos afectados de sepsis antes y
después de la aplicacion protocolizada de AGHO y detectar
posibles diferencias.

- Determinar las complicaciones que surgen tras aplicar
topicamente los AGHO en la piel del paciente pediatrico
con PF secundaria a sepsis.

Material y métodos

Diseno de estudio y participantes

Se llevo a cabo un estudio prospectivo cuasiexperimental
pretest-postest de un solo grupo en una UCIP de 24 camas
ubicada en un hospital maternoinfantil de tercer nivel y de
referencia nacional en Barcelona, Espafa. La investigacion
se realizo de septiembre de 2017 a enero de 2022.

La poblacion de estudio la configuraron pacientes que
cumplieron los siguientes criterios de inclusion: (i) edad
comprendida entre los 0 a 18 anos, y (ii) que ingresasen en
la UCIP con cuadro de sepsis y presencia de PF. Se excluyo
a niflos que presentaron criterios de isquemia critica con
ausencia de pulsos distales. Debido a la ausencia de estu-
dios que hayan investigado la relacion existente entre los
AGHO y la PF, se realiz6 el presente estudio piloto en la UCIP
de un hospital terciario. Por ello, no se determiné el calculo
muestral, sino que se tomo6 como referencia la casuistica del

centro que obedece a 2-3 casos al afno de sepsis con dichas
caracteristicas. La seleccion de los pacientes se realizo de
forma no probabilistica y consecutiva.

Para cada caso se registraron las siguientes variables
sociodemograficas y clinicas: (i) sexo (masculino/femenino),
(i) edad (en meses), (iii) horas de evolucion de la enferme-
dad, (iv) tiempo (en dias y horas) que habian pasado desde
que empezaron a aparecer los primeros sintomas hasta el
ingreso en la UCIP, (v) microorganismo patdgeno implicado,
(vi) localizacion de las lesiones, (vii) temperatura central
(medida a nivel rectal o esofagico), (viii) saturacion de
hemoglobina, (ix) sedacion (si/no), (x) farmacos vasoacti-
cos (si/no), (xi) tipo de farmaco vasoactivo y (xii) presencia
de edema (si/no). Ademas, se determind la oximetria soma-
tica mediante la colocacion de un sensor de medicion de
perfusion tisular en la zona con PF y se monitorizaron las
posibles reacciones adversas a los AGHO. Se consideraron
como reacciones adversas la presencia o no de alteracio-
nes hemodinamicas o de rash cutaneo tras la aplicacion de
AGHO.

Intervencion

La principal intervencion del estudio fue la aplicacion de
AGHO en las zonas purpuricas mas afectadas. Para ello se uti-
liz6 como AGHO el Mepentol®, un producto sanitario de clase
Il B (uso topico en piel intacta y en lesiones cutaneas super-
ficiales) con evidencias experimentales y clinicas’®, que se
presenta en espray con una valvula que impide la contami-
nacion del mismo. Este producto esta compuesto por AGHO,
Equisetum arvense, que mejora la elasticidad y tonicidad
cutanea, e Hypericum perforatum, con propiedades pre-
ventivas y normalizantes de eritemas y actividad lenitiva y
dermoprotectora.

Procedimiento de recogida de datos

Para llevar a cabo el registro de todos los datos se diseiid un
procedimiento y una parrilla ad hoc. Dicho procedimiento
consistio en:

1. Al ingreso de un paciente afectado de sepsis con PF, la
investigadora principal informé a la familia del estudio y
de sus objetivos y solicitd el consentimiento informado
(Cl) para su participacion.

2. Una vez aceptada la participacion, se registraron todas
las variables sociodemograficas y clinicas. Ademas, se
identificaron las 3 o 4 zonas con PF mas afectadas para
proceder a la aplicacion de los AGHO y determinacion
de oximetria somatica. En este sentido, se priorizaron
las lesiones mas extensas y visualmente con aspecto mas
necrotico. Con la finalidad de homogenizar las interven-
ciones y la recogida de datos se realizaron tres sesiones
formativas de una hora de duracion aproximada, en
turnos de manana, tarde y noche a todas/os las/os enfer-
meras/os de la UCIP donde se realizo el estudio. En ellas
se explicaron los objetivos y la metodologia del estudio,
detallando que se debian aplicar dos pulverizaciones de
AGHO y que el compuesto debia ser extendido de forma
suave por la zona lesional y perilesional. Ademas, se inci-
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dié en como se debian realizar y registrar las mediciones
de oximetria antes y después de la intervencion.

3. Para cada paciente se seleccionaron hasta un maximo de
3 zonas purpuricas para aplicar los AGHO, priorizando las
mas afectadas.

4. Se determinaron los valores de oximetria somatica de
cada una de las lesiones seleccionadas mediante la colo-
cacion de un sensor NIRS y se registraron los valores.

5. Se aplicaron dos pulverizaciones de AGHO en las lesiones
y perilesiones seleccionadas, extendiendo el producto
con los dedos de manera suave.

6. Transcurridos 30 minutos de la aplicacion de los AGHO
se retird suavemente con una gasa el producto y se repi-
tio la medicion de la oximetria somatica, procediendo al
registro de valores.

7. El procedimiento comentado en el punto 4y 5 se repi-
tio cada 4h, durante los 3 primeros dias de ingreso del
paciente.

Analisis de los datos

Para describir las variables de los pacientes incluidos en el
estudio se utilizaron estadisticos descriptivos con medidas
de frecuencia para las variables cualitativas y medidas de
tendencia central, de forma y de posicion para las cuantita-
tivas. Para evaluar el efecto de la intervencion y los valores
de oximetria somatica antes y después de la aplicacion de
los AGHO se realizo la prueba T de Student. Se estableci6 un
intervalo de confianza del 95% y los datos se consideraron
estadisticamente significativos si p valor <0,05.

Consideraciones éticas

La presente investigacion se ha realizado de acuerdo con
la normativa estatal y autonémica relativa a estudios clini-
cos. Los datos de los pacientes obtenidos fueron protegidos
de acuerdo con la normativa vigente sobre proteccion de
datos, asi como respetando los principios bioéticos que con-
templa el Informe Belmont y la Declaracion de Helsinki.
Previamente a la realizacion del estudio se solicité autoriza-
cién y permiso al Comité de Etica e Investigacion Clinica del
Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona (PIC-170-16), para
garantizar el cumplimiento de los principios éticos y normas
de buena practica y la buena praxis investigadora, asi como
a la direccion enfermera del centro en donde se realizo el
estudio.

Antes de incluir a los pacientes en el estudio se informé
verbalmente y por escrito de la finalidad de la investiga-
cién y se solicitoé la firma del consentimiento informado.
En este caso, al tratarse de poblacion pediatrica, se pre-
gunto a los progenitores del paciente o en su defecto a
los tutores legales, si deseaban que sus hijos formasen
parte del estudio, informandoles en todo momento del
objetivo de la investigacion, el procedimiento y de la posi-
bilidad de retirarse del estudio si ellos lo creian necesario.
En el caso de que el paciente superase los 12 anos, si
este se encontraba consciente y orientado, también prestd
su consentimiento/asentimiento tras recibir la informacion
necesaria adaptada a su nivel de entendimiento.

Tras cinco dias de aplicacién de AGHO

Al ingreso del paciente (con sensor NIRS)

Figura 1 Lesiones por purpura fulminante.
Fuente: Imagenes realizadas por los propios investigadores.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se pudo reclutar a 4 pacien-
tes, que presentaron un estado muy critico con hipertermia
e inestabilidad hemodinamica. Dos de ellos fallecieron
durante su ingreso. La edad de los pacientes fue de 1 ano y
4 meses, 16 anos, 15 afos y 4 meses (mediana de 98 meses).
Los principales microorganismos patdgenos implicados en la
sepsis y aparicion de PF fueron: meningococo, Staphilococ-
cus aureus resistente a meticilina, Haemophilus influenciae
y el virus Herpes 6.

Las lesiones purplricas que se midieron estaban ubica-
das, sobre todo, en ambos pies y manos y, en 2 pacientes,
también en los maléolos laterales y gemelos de ambas
extremidades inferiores. Todos los pacientes estaban venti-
lados mecanicamente, analgosedados en perfusion continua
y con soporte inotropico, siendo la adrenalina, noradrena-
lina, dopamina y milrinona los farmacos mas empleados. La
temperatura media de los pacientes fue de 36,8°C, alter-
nando algiin momento de hipertermia (maximo 38,5°C), y la
saturacion de hemoglobina (SatHb) media fue del 97% (tabla
1). Si analizamos las mediciones de oximetria somatica des-
glosadas por paciente observamos los siguientes resultados:

- Paciente 1 (tiempo de seguimiento de 3 dias):Se reali-
zaron 74 mediciones apareadas. El valor medio de las
mediciones preintervencion fue de 67,2 4+ 19,5%, mientras
que la media de las determinaciones postintervencion fue
de 70,5 £ 18,5%. Se obtuvieron datos estadisticamente sig-
nificativos (p <0,05) tras comparar las mediciones pre- y
postintervencion. A la vez, se objetivd que las mediciones
postintervencion eran un 0,8-5,7% superiores respecto a
las correspondientes en la preintervencion.

- Paciente 2 (tiempo de seguimiento de 3 dias):Se lleva-
ron a cabo 58 mediciones apareadas pre-postintervencion.
El valor medio de las mediciones preintervencion fue
de 75,6 £ 14,6% versus los 79,2 4 12,7% postintervencion
(fig. 1). Tras comparar ambos valores se objetivd una
p<0,05, por lo que consideramos el resultado estadis-
ticamente significativo. Las mediciones postintervencion
fueron un 1,7-5,4% superiores respecto a las correspon-
dientes mediciones preaplicacion de AGHO.
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Tabla 1

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes

Paciente Sexo Edad Horas Microorganismo Localizacion Dia Temperatura® Saturacion? Sedacion Edema Farmacos Reacciones
evolucion patdgeno lesiones medicion vasoactivos adversas
sepsis

1 Masculino 1 aifo 4 24 Meningococo Maléolo inferior 1 38,5°C 99 Si Si ADN + No

meses izquierdo Nora + DPM

Gemelo 2 37,0°C 99 Si Si ADN+DPM  No
izquierdo
Muslo izquierdo 3 37,8°C 99 Si Si ADN+ DPM  No

2 Masculino 16 anos 36 Meningococo Dorso pie 1 37,0°C 96 Si Si ADN + No
derecho Milrinona
Dorso pie 2 37,0°C 96 Si Si ADN + No
izquierdo Milrinona
Cara interna 3 37,0°C 96 Si Si ADN + No
tobillo izquierdo Milrinona

3 Masculino 15 anos 96 Staphilococcus Planta pie 1 36,3-36,4°C 97 Si No ADN + No

aureus derecho Milrinona
resistente a Planta pie 2 35,9-36,0°C 96 Si Si ADN + No
meticilina izquierdo Milrinona
Mano derecha 3 35,9-36,1°C 96 Si Si ADN + No
Milrinona
4 Masculino 5 meses 3 Meningitis, Planta pie 1 36,0°C 96 Si Si ADN + No
Haemophilus derecho Milrinona
influenciae y Planta pie 2 36,7°C 96 Si Si ADN + No
virus Herpes 6  izquierdo Milrinona
Palma mano 3 36,3°C 97 Si Si ADN + No
derecha Milrinona

ADN: adrenalina; DPM
@ Valor medio.

: dopamina; Nora: noradrenalina.
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- Paciente 3 (tiempo de seguimiento de 3 dias):Se registra-
ron 63 mediciones apareadas pre-postaplicacion de AGHO.
El valor medio de las mediciones preintervencion fue de
72,6 +7,4%, mientras que la media de las determina-
ciones postintervencion fue de 74,447,7%. Al comparar
los valores pre- y postintervencion se obtuvieron datos
estadisticamente significativos (p<0,05). En el caso del
paciente 3, los analisis realizados estimaron diferencias
de entre 0,1y 3,4% entre las medidas pre- y postaplicacion
de AGHO.

- Paciente 4 (tiempo de seguimiento de 3 dias):Se valo-
raron 30 mediciones apareadas pre-postintervencion.
El valor medio de las mediciones preintervencion
fue de 69,2+17,5%, mientras que la media de las
determinaciones postintervencion fue de 69,3+ 16,8%,
no observandose relacion estadisticamente significativa
(p=0,96). Cabe considerar que este paciente vino con un
estado de sepsis muy evolucionado y que a los 3 dias falle-
cio, lo que nos puede hacer pensar el por qué en este
paciente los AGHO no han mostrado impacto en los valores
postaplicacion.

En relacién con los datos globales registrados, se obtu-
vieron un total de 225 mediciones, observando unas
puntuaciones medias preintervencion de 71,2 +15,6% ver-
sus los 73,7 + 14,8% postintervencion, observandose relacion
significativa (p<0,05). Por tanto, se puede evidenciar que
hay una diferencia estadisticamente significativa entre las
mediciones pre- y postaplicacion de AGHO en la globali-
dad de los datos obtenidos, obteniendo puntuaciones medias
superiores de entre 1,3y 3,6% en las determinaciones postin-
tervencion. Al analizar por horas todos los datos obtenidos,
se objetivo una tendencia a mejorar los valores durante las
primeras horas (al inicio, a las 4, a las 12, a las 28 y 32h de
aplicacién de los AGHO) (tabla 2).

Las mediciones postaplicacion de AGHO fueron mayores
en 156 casos (69,3%), en 19 ocasiones (8,4%) las medicio-
nes pre y post fueron iguales y, en 50 casos (22,2%), las
mediciones post fueron inferiores a la preintervencion.

No se han observado diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los datos pre y postintervencion en las diversas
variables sociodemograficas y clinicas analizadas, asi como
tampoco diferenciando por zona anatémica de medicion. A
la vez, se ha podido constatar que no apareci6é ninguna com-
plicacion tras aplicar topicamente los AGHO en la piel de
ninguno de los casos estudiados.

Discusion

Todos los articulos revisados manifiestan la gravedad de los
procesos de sepsis en la poblacion pediatrica con una tasa de
mortalidad muy elevada. Dentro de las complicaciones deri-
vadas de la sepsis grave, la PF se caracteriza por desarrollar
lesiones hemorragicas, equiméticas y necrosis de la piel. Se
inicia de forma aguda evolucionando y extendiéndose rapi-
damente por todo el cuerpo, incidiendo en extremidades
inferiores y finalizando su evolucion con la formacion poste-
rior de placas necroticas que frecuentemente desencadenan
la pérdida del miembro. Ante la gravedad de la enfermedad
se prioriza la estabilizacion hemodinamica del paciente y
el manejo del cuadro séptico sin tratar en un inicio la PF,

con las consecuencias funcionales que esta puede desenca-
denar. Aun asi, no se han hallado estudios pediatricos que
especifiquen la efectividad y seguridad de la aplicacion de
tratamientos topicos especificos para mejorar o reducir la
progresion de la PF. Ninguna investigacion reporta evidencia
sobre los beneficios del aumento de la oxigenacion tisular de
las zonas afectadas por la PF, tal como se refleja en el estudio
piloto que se presenta. La presente investigacion evidencia
que la aplicacion de AGHO podria tener un impacto en el
tratamiento de la PF por sepsis, puesto que en la primera
medicion tras su aplicacion, e incluso mas alla de las 32 h, se
observé una mejora en el grado de oxigenacion tisular de las
lesiones analizadas. Esta idea se contrasta en otro estudio
en el que se reporta el caso de un paciente neonatal tratado
de forma similar y en el que se objetivd una mejoria de la
perfusion de las lesiones purpuricas que padecia tras aplicar
AGHO'". En nuestro estudio 3 de los 4 pacientes mejoraron
sus niveles de microcirculacion cutanea tras aplicar AGHO.
En relacion con las determinaciones, se objetivaron mejoras
postintervencion en casi un 70% de las mediciones.

Los tratamientos con farmacos vasoactivos estan conside-
rados un factor de riesgo de desarrollar lesiones por presion
en los pacientes criticos puesto que su efecto vasocons-
trictor reduce la perfusidn periférica'®. Todos los pacientes
del estudio requirieron soporte con farmacos vasoactivos
vasoconstrictores durante el primer dia, incorporando en el
segundo, tercer y cuarto caso soporte vasoactivo con mil-
rinona, por su efecto vasodilatador, para intentar mejorar
la isquemia distal de sus extremidades. Podriamos asociar
el beneficio de dicho farmaco vasodilatador a la mejoria de
la pUrpura, si eso mismo se hubiese aplicado también en
el primer caso. Sin embargo, en el primer paciente no solo
no se utilizaron vasodilatadores, sino que se administraron
3 tipos diferentes de farmacos vasoconstrictores. Aun asi,
la mejoria de la oxigenacion tisular de las zonas purpuricas
estudiadas fue elevada, por lo que los AGHO podrian haber
tenido un papel importante en este hecho.

Es conocido por diversos autores que ante una sepsis la
respuesta inflamatoria que se produce desarrolla una alte-
racion en la CID con un desequilibrio en la coagulacion que
llevara al paciente a sufrir pequenos trombos, que son los
principales causantes del dano tisular en las zonas de vasos
de menor calibre. Parte de esta alteracion de la coagula-
cion es fruto de la pérdida de proteina C. Esta proteina
inactiva principalmente los factores de coagulacion Vy VII,
lo que previene la generacion de trombina y formacion de
dichos trombos'®?°, Es tal la importancia de asegurar unos
correctos niveles de proteina C que un estudio describe su
aplicacion en el tratamiento de la PF en pacientes con défi-
cit congénito de esta, mostrando una estabilizacion de los
parametros de la coagulacion?'. Aun asi, es importante des-
tacar que la evidencia de la administracion de concentrados
de proteina C humana y proteina C activada recombinada
en el manejo de la sepsis meningocdcica fulminante queda
discutida en la literatura con conclusiones poco claras??, por
lo que se requieren de mas estudios que contrasten la efec-
tividad y seguridad de dichos tratamientos en el manejo del
paciente pediatrico afecto de sepsis.

Otra de las alternativas terapéuticas documentada ante
la falta de proteina C activada es la administracion de
plasma fresco, junto con anticoagulantes coma la heparina
y la warfarina. Los autores de dicho estudio realizaron la
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Tabla 2 Analisis de la oximetria somatica seglin horas de aplicacion de acidos grasos hiperoxigenados (AGHO)

Horas de tratamiento N Mediciones preaplicacion AGHQ Mediciones postaplicacion AGHOP Valor p©
0 11 60,0 (18,1) 66,8 (19,7) <0,05
4 12 66,7 (19,2) 72,4 (16,0) <0,05
8 13 71,2 (15,3) 73,4 (13,9) 0,29
12 13 70,3 (13,4) 74,1 (11,8) <0,05
16 12 61,6 (21,3) 68,1 (19,4) 0,07
20 11 73,7 (15,7) 75,3 (16,7) 0,23
24 12 75,9 (10,0) 76,7 (10,0) 0,78
28 12 73,3 (10,9) 77,8 (9,7) <0,05
32 13 71,5 (12,6) 76,7 (12,2) <0,05
36 13 77,5 (13,5) 78,2 (11,2) 0,75
40 13 77,2 (11,8) 77,8 (14,1) 0,60
44 13 76,1 (14,3) 76,2 (15,7) 0,91
48 11 72,7 (18,8) 78,5 (14,6) <0,05
52 11 71,6 (19,6) 73,1 (19,1) 0,83
56 11 74,3 (19,2) 70,5 (15,5) 0,32
60 11 74,5 (16,9) 74,1 (16,0) 0,90
64 5 72,8 (13,5) 75,8 (12,7) <0,05
68 7 66,1 (15,1) 65,4 (17,4) 0,84
72 7 61,3 (15,9) 64,3 (14,0) <0,05
76 7 68,9 (9,8) 72,7 (11,4) <0,05
80 7 68,9 (13,5) 69,0 (18,1) 0,97

@ Total de determinaciones.
b Media y desviacion estandar.
¢ Test t Student muestras apareadas.
En negrita, los datos estadisticamente significativos.

mayor serie de casos de PF de etiologia no séptica, sino por
déficit congénito de proteina C. Los pacientes con déficit
congénito de dicha proteina cursan también con equimo-
sis que rapidamente evoluciona a necrosis y gangrena, por
lo que requieren, al igual que los afectos por PF de origen
séptico, tratamientos desbridantes y tienen un alto riesgo
de sufrir amputaciones?’. Por estos motivos, su manejo cli-
nico puede servir de ejemplo para el manejo del paciente
pediatrico con PF por sepsis.

Aunque en la presente investigacion no se analizo la pre-
sencia de déficit de proteina C, una llevada a cabo de manera
retrospectiva en la que se analizaron 94 casos pediatricos
a los que se les administré proteina C no activada obje-
tivé en un 79,8% de casos una recuperacion o mejoria de
las lesiones por PF, en un 13,8% se mantuvieron sin cam-
bios y, en un 6,4% de los casos, hubo un deterioro?*. Por
tanto, la determinacion del déficit de proteina C debe-
ria tenerse en consideracion en futuras investigaciones y
durante el manejo del paciente pediatrico afecto de PF por
sepsis.

Ademas de lo mencionado anteriormente, el tratamiento
de las lesiones purpuricas requiere desbridamiento de las
zonas necroticas, escarectomias, fasciotomias y/o ampu-
taciones. Este tratamiento no se debe realizar de manera
temprana. Es preferible iniciarlo cuando los bordes de las
lesiones estan bien definidos y delimitados y no se objetivan
signos de infeccion como la presencia de exudado purulento
que indique un deterioro de la zona perilesional. La utiliza-
cién topica de AGHO facilita la delimitacién de dichas areas.
Frecuentemente también es necesario la cobertura de las
zonas desbridadas con injertos de dermis y aloinjertos, mas

las posteriores curas con terapias avanzadas como la terapia
de presion negativa?*.

Las diferencias en cuanto a la composicion de los
diferentes productos de AGHO existentes en el mercado
condicionan su posible mecanismo de accion, por lo que
los resultados del presente estudio solo son aplicables al
producto utilizado en la investigacion.

Limitaciones

El estudio que se detalla presenta como gran dificultad y
limitacion la falta de estudios con los que comparar los resul-
tados y el tamano muestral incluido, por tratarse de una
patologia con una muy baja incidencia. Aunque inicialmente
se planted incluir un mayor nimero de pacientes, la intro-
duccion en el calendario vacunal sistematico de Catalufa de
la vacuna contra el meningococo dificulté este hecho por-
que, afortunadamente, disminuyo6 la incidencia de casos de
pacientes pediatricos afectos de PF por sepsis. Aun asi, los
resultados obtenidos asientan evidencia para tratar tanto a
aquellos casos pediatricos que aln siguen presentes en el
contexto de estudio como a los que se den en los paises
en los que no existe esta vacuna en su calendario sistema-
tico. Ademas, se plantea ampliar la muestra del presente
estudio piloto, extendiendo la investigacion a un contexto
multicéntrico.

Otra de las limitaciones del estudio es la derivada del
disefo. Para que esta investigacion pudiera demostrar una
relacion directa entre la aplicacion de AGHO y la mejoria
de la microcirculacion en la PF de pacientes pediatricos con
sepsis se deberia haber realizado un ensayo clinico aleatori-
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zado (ECA). La limitacion muestral comentada dificulto este
hecho. Ademas, en el caso de plantear un ECA, el hecho de
limitar el acceso de los AGHO en algunos pacientes habria
comportado en el equipo investigador un dilema ético y
moral, al dejar pacientes sin una opcion que ha mostrado ser
efectiva y exponerlos a un mayor nimero de secuelas rela-
cionadas con PF. Finalmente, es importante remarcar que
en la presente investigacion Unicamente se pudieron incluir
sujetos del sexo masculino. A pesar de que no se espera
encontrar diferencias entre sexos, este hecho se pretende
subsanar en futuras ampliaciones del estudio.

Conclusiones

El presente estudio muestra como la aplicacion precoz y con-
tinuada de AGHO en el manejo de la PF por sepsis es una
practica eficaz y segura en los casos de poblacion pediatrica
analizada. En mas de la mitad de los episodios analizados
se objetivo un aumento de microcirculacion tisular tras la
aplicacién de los AGHO, sin eventos adversos. Aun asi, se
debe analizar el impacto que tienen otras variables relacio-
nadas con el manejo clinico del paciente critico pediatrico
afecto de PF por sepsis, como la disminucion o ausencia de
proteina C y la administracion de farmacos vasoactivos, en
la evolucion de dichas lesiones isquémicas y desarrollo de
secuelas.
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