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RESUMEN

La sepsis en la edad pediatrica constituye uno de los principales motivos de ingreso a
las unidades de terapia intensiva en el mundo. En Cuba es notificada como una de las
cinco principales causa de muerte en nifios. Por tales razones se realizd un estudio de
casos clinicos con el objetivo de caracterizar los pacientes con sepsis, ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Peditricos, del Hospital Pediatrico Docente San Miguel
del Padrén, entre enero de 2011 y agosto de 2012, segun variables de interés clinico,
epidemioldgico y microbioldgico. Se determind ademas, la asociacion entre algunos
factores de riesgo y la evolucion clinica de los pacientes, mediante analisis univariado.
La sepsis se diagnostico en 73 pacientes y ocurrieron 77 eventos de sepsis, predoming el
sexo masculino, color de la piel blanca y los menores de 6 afios, el estado de
desnutricion se relacioné con mayor frecuencia a formas mas graves. La comorbilidad
fue el factor de riesgo mas frecuente. Las disfunciones organicas cardiovascular y
respiratoria predominaron, la mortalidad fue proporcional al nimero de disfunciones.
Los fluidos y antimicrobianos, se utilizaron en la totalidad de los casos. El sistema
respiratorio fue el sitio mas frecuente de infeccidn. Se concluyd que el comportamiento
de la sepsis en el servicio de terapia segun variables sociodemograficas y factores de
riesgos fue similar a lo reportado en la bibliografia médica nacional e internacional,
aunque el mayor porciento de las infecciones no fueron confirmadas
microbiolégicamente, esta fue superior en las sepsis nosocomial que en las
comunitarias, y el riesgo de morir por sepsis estuvo asociado mayoritariamente a la
presencia de disfuncidn organica neurolégica o respiratoria, estadia menor de 24 horas,

disfuncion de tres 6rganos y color de la piel negra.



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

HPDSMP: Hospital Pediatrico Docente de San Miguel del Padron
DE: desviacion estandar

OC: grado Celsius

h: hora

<: Menor que

>: Mayor que

ug: microgramos

mEQq: miliequivalentes

I:litros

seQ: segundos

P/F: PaO,/FiO,

PaO,. presion arterial de oxigeno

FiO,: fraccién inspirada de oxigeno
PaCO;: presion arterial de didxido de carbono
mmHg: milimetros de mercurio

SatO,: saturacion de oxigeno

GCS: scores coma de Glasgow

INR: relacion internacional normalizada
TLRs: toll- like receptores

SNC: sistema nervioso central

PB: partes blandas

LCR: liquido cefalorraquideo

CVC: catéter venoso central

UCI: Unidades de Cuidados Intensivos

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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INTRODUCCION

La infeccién ha acompariado al hombre a lo largo de la historia, quien en su afan de
subsistir se ha esforzado de muchas formas por resolver esta agresién. Desde la
antiguedad la presencia de hipoperfusion tisular en pacientes afectos de una infeccién
grave, era un proceso conocido y de una gravedad manifiesta. Hipdcrates de Cos ya en
el siglo VI a.c (antes de cristo) describié con claridad en los “Aforismos” el cuadro de

frialdad de extremidades y sudor frio que sigue a una enfermedad aguda febril .

La palabra sepsis viene del griego Sepein “pudrir”, aunque esta palabra fue tomada en el
siglo XIX, tras los estudios de Pasteur y Koch, para definir el proceso de fermentacion o

putrefaccion de la materia organica por microorganismos **.

Si tuviéramos que nombrar una enfermedad como la mas caracteristica de las que se
atienden en las UCI, esa seria la sepsis, la causa méas frecuente de muerte en UCI no
coronarias * * ®. En la edad pediatrica es muy frecuente su diagnéstico y uno de los
principales motivos de ingreso a las UCI en el mundo, con importante morbimortalidad

para los pacientes y elevado costo para la sociedad .

A escala mundial, es la principal causa de muerte en nifios. Anualmente se notifica que
1,6 millones de neonatos mueren por infeccién y 60 % de este total corresponden a

enfermedades notificables en paises en desarrollo™.

El panorama mundial en relacién con la sepsis no es homogéneo. En los paises
desarrollados como los EUA y Europa, las vacunas redujeron 99 % de las muertes a
causa de las enfermedades que previene; mientras que la problematica de los paises en
desarrollo es otra, lo cual estd en relacion con la no aplicacion de intervenciones

relativamente simples que han demostrado ser efectivas en su disminucion *°.

Segun sefiala la OMS, la mayoria de las muertes de menores de 5 afios sigue siendo
provocada por una pequefia cantidad de afecciones, entre ellas: neumonia, enfermedad
diarreica aguda, malaria y sarampion. Asimismo, 80 % de las defunciones por esas

causas podria atribuirse a sepsis. El problema adquiere suma importancia cuando se



considera que un gran numero de esos nifios vive en diferentes partes del planeta, sobre
todo en paises del tercer mundo, donde la disponibilidad de recursos para
proporcionarles un tratamiento eficaz es muy limitada. Cada hora que el nifio

permanece en choque aumenta en doble la mortalidad ** 7.

La sepsis severa, el choque séptico y el sindrome de disfuncion mdaltiple de 6rganos
(SDMO) de causa infecciosa, constituyen la etapa final comin de muchas enfermedades
que llevan a la incapacidad o a la muerte a millones de nifios en el mundo, esta
mortalidad se incrementa desde el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),

al shock séptico y segdn los estudios varia entre 5-55% %

Por un lado, noticias alentadoras como el control de enfermedades virales por el uso
generalizado de vacunas efectivas, contrastan con la incidencia creciente de la
tuberculosis o las diarreas infecciosas, con millones de muertes anuales cada una. Del
mismo modo es la aparicion de gérmenes emergentes como agentes de enfermedad,
muchos de ellos producto de mutaciones, algunas condicionadas por el inapropiado uso
y abuso de antibidticos. Por todo lo antes expuesto es que la sepsis ya se considera

como la epidemia del siglo XXI, y es definida como una enfermedad reemergente .

Esta constituye un conjunto de manifestaciones sistémicas causadas por la respuesta
inmune que ofrece el huésped a la infeccion, la cual estd destinada, en un principio, a
favorecer su defensa. Puede ser causada por diferentes agentes infecciosos. Entre los
mas frecuentes predominan las bacterias, seguidas por los virus, parasitos y, con menor
frecuencia, los hongos entre otros, de acuerdo con las caracteristicas del huésped, la
edad y el lugar de adquisiciéon de la infeccion. Todos estos microorganismos pueden

producir el mismo cuadro clinico " %.

Los nifios tienen su propio comportamiento epidemiologico y son los recién nacidos, los
lactantes y los pacientes inmunocomprometidos las poblaciones donde se encuentra la

més alta morbilidad y mortalidad ’.

En décadas anteriores se presentaba dificultad con la terminologia sobre los conceptos
de infeccidn, sepsis, septicemia, sindrome séptico y estado de choque séptico. La falta

de una definicién precisa para estos términos cred gran dificultad para valorar la



gravedad de los procesos infecciosos y poder diferenciar las etapas clinicas producidos

por estos °.

No fue hasta agosto de 1991 que los miembros del Americam Collage of Chest
Physicians (ACCP) celebraron, en los Estados Unidos, una conferencia de consenso
donde delinearon los objetivos y acuerdos para una conceptualizacién uniforme que
pudiera ser aplicada a la sepsis y sus trastornos relacionados *°. En el marco de dicha

conferencia, Roger Bone %

, resumio en diferentes etapas evolutivas y con criterios
clinicos simples, la relacion sepsis-choque séptico, la que quedo estratificada en los
estadios siguientes: 1) Infeccion; 2) Liberacion de endotoxinas y productos
microbianos; 3) Liberacion de mediadores de la inflamacion; 4) Sepsis; 5) Sindrome
séptico (SS) con disfuncién multiorganica (DMO) o sin esta; 6) Chogue séptico con

DMO o sin esta; 7) Recuperacién o muerte como estado final *°.

Estos criterios, ampliamente reconocidos en el &mbito internacional, han sido adecuados

24 convirtiéndose en un

a los diferentes grupos de edades por Fisher y Fanconi
instrumento de incalculable valor para todos los médicos, pero en particular para los que

tratan nifios *°.

Todos ellos constituyen distintas fases en el curso de un mismo proceso y en este
contexto se debe valorar, tanto desde el punto de vista fisiopatologico y diagndstico,

como desde las acciones terapéuticas que cabe proponer ante una situacién determinada
19-27

El reconocimiento del diagndstico de esta entidad clinica en el nifio, ha transitado por
un largo camino que comenz6 hace mas de dos décadas, con la aparicion de los trabajos

3

de Bone %%, en relacién con una terminologia unificada para designar los procesos

relacionados con el sindrome séptico.

En 2002 aparece la campafia Sobreviviendo la sepsis (CSS), como un esfuerzo conjunto
en el que participan tres sociedades cientificas: la Sociedad Europea de Cuidados
Intensivos Meédicos (European Society of Intensive Care Medicine), el Foro
Internacional sobre Sepsis (International Sepsis Férum) y la Sociedad de Medicina

Intensiva (Society of Critical Care Medicine), apoyadas por la industria farmacéutica.



Esta campafa tenia como principal objetivo concienciar sobre el problema y conseguir
una reduccion de la mortalidad de la sepsis (en un 25% para el afio 2009). Una de sus
fases suponia el desarrollo de pautas de actuacion clinica sobre sepsis grave y shock
séptico. Asi, fruto del consenso internacional de varias sociedades cientificas se
publicaron las guias sobre el manejo de sepsis grave y shock séptico en el afio 2004, que
han sido actualizadas en el afio 2008 y 2012. Ademas de las recomendaciones generales,

en ambas gufas existe un apartado especifico para la sepsis pediétrica ?® .

Con el propoésito de elaborar definiciones aplicables al paciente pediatrico, varias
modificaciones fueron propuestas, hasta que aparece “La Conferencia Internacional de
Consenso de Sepsis en Pediatria” publicadas en 2005 ', que amplié otras variables,
segun grupos de edades y caracteristicas fisioldgicas, desde recién nacidos a 18 afios,

que se encuentra vigente en el mundo.

Justificacion del estudio

En Cuba, desde hace varios afios, han ocurrido defunciones consecutivas a infecciones
en nifios menores de un afio asociados a un cuadro de choque séptico. En el 2012, segln
informe del Anuario Estadistico de Salud *, la sepsis ocupé el tercer lugar entre las
causas de muerte en los nifios menores de 1 afio, con tasas de 0,4 x 1 000 nacidos vivos
%0 por la trascendencia que tiene la muerte a estas edades, esta entidad clinica se

mantiene como un problema de salud.

En el HPDSMP, es atendida la poblacién pediatrica de los municipios Habana del Este,
Guanabacoa, Regla, Cotorro, San Miguel del Padron. En este centro, la sepsis
constituye la primera causa de mortalidad de los nifios atendidos en la institucion,
especialmente los ingresados en la sala de cuidados intensivos. Solo en el afio 2012,
mas del 80 % de los fallecidos murieron por esta causa.

Razén por la cual decidimos realizar la presente investigacion, encaminada a describir
las caracteristicas de los casos clinicos con sepsis, que podra ser generadora de nuevas

investigaciones, sobre el tema.



Al concluir este estudio pudieran darse respuesta a determinadas interrogantes:

¢Cudles son las caracteristicas de los pacientes a los que se les diagnostica una sepsis en
el servicio de cuidados intensivos?

¢ Qué factores pudieran estar relacionados con la mortalidad por sepsis?



OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas de los pacientes con sepsis, ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos, del HPDSMP, entre enero de 2011 y agosto de

2012, segun variables de interés clinico, epidemioldgico y microbioldgico.

2. Determinar la asociacion entre diferentes factores de riesgo y la mortalidad de

los pacientes.



MARCO TEORICO

Sepsis pediatrica. Generalidades

Los griegos de la antigliedad se referian a la sepsis como pudricion, descomposicion o
putrefaccion. Galeno y Celso describieron los signos de la inflamacion como
vasodilatacion periférica (rubor), fiebre (calor), dolor, aumento de la permeabilidad

capilar (tumor), y disfuncién organica (funcio laesa) " *.

El concepto moderno de sepsis se ha centrado en la respuesta humana a los organismos

invasores 2.

Infeccion y sepsis son dos conceptos diferentes, no obstante,
frecuentemente, el uso de ambos términos es incorrecto o confuso *, pues a pesar de
que todos los pacientes con sepsis tienen una infeccion, lo contrario no es
necesariamente cierto, es decir, no todos los pacientes con infeccién tienen sepsis .
Definiéndola por consenso en 1991, como la respuesta inflamatoria del huésped a la

infeccioén.

Para simplificar, se definié SRIS sobre la base de 4 variables: temperatura, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, y recuento de glébulos blancos 3% *2. Para que un
paciente cumpla con los criterios de SRIS solo se requiere la presencia de

31, 32

anormalidades menores de estas variables Estos criterios clinicos simples

permitieron a los investigadores identificar a los pacientes que podian participar en los

ensayos de sepsis y fueron adoptados rapidamente 3% %2,

Una segunda Conferencia de Consenso en 2001 intent6 revisar los criterios de SRIS,
pero no pudo llegar a concretar una lista de variables que definan la sepsis. Si los
delegados ampliaban la lista de posibles criterios clinicos corrian el riesgo de que la
definicidn resultara menos especifica. También trataron de enumerar criterios mayores y

menores, como la endocarditis, pero no pudieron identificar ninguno significativo %,

Los criterios de SRIS son tan sensibles que algunos reportes informan que hasta el 90%

de los pacientes ingresados a una unidad de cuidados intensivos cumple con esos

31, 32, 34 El

criterios SRIS puede estar ocasionado por muchos procesos clinicos no



infecciosos, como los traumatismos graves, las quemaduras, la pancreatitis y los

episodios de reperfusion isquémica.

Mientras que la sepsis en los nifios, es la causa mayor de muerte en paises
industrializados, donde existe acceso a Unidades de Cuidados Intensivos, la mortalidad

global por sepsis severa, es mucho méas baja que en los adultos, estimada en 2 a 10% **
37

En Estados Unidos la mortalidad hospitalaria por sepsis grave en nifios previamente

sanos es del 2%, mientras en nifios con enfermedades crénicas es cuatro veces superior
35

Las definiciones de sepsis, sepsis severa, shock séptico y sindrome de disfuncién
maltiple de drganos, son similar a las definiciones de adultos, diferenciandose en los
parametros cardiovasculares, respiratorios y del conteo de células blancas .

Infeccion:

Infeccidon sospechada o probada (por cultivo positivo o reaccion cadena polimerasa)
causada por cualquier patdgeno o sindrome clinico asociado a alta probabilidad de
infeccion. Evidencia de infeccion incluye hallazgos en el examen clinico, imagen, o
pruebas de laboratorio (como presencia de leucocitos en liquido normalmente estéril,
perforacion visceral, radiografia compatible con neumonia, exantema petequial o

purpUrico o parpura fulminante) .

La infeccién se acompafia de una respuesta del huésped y, de hecho, es un componente
importante para diferenciar la infeccion de la mera colonizacion. Casi cualquier
infeccion, incluso una enfermedad viral menor, tipicamente se asocia con fiebre y otras
alteraciones como la taquicardia, cierto grado de hiperventilacion y leucocitosis. Esta
respuesta del huésped tiene aspectos beneficiosos; la reduccion o ausencia de dichos

signos de respuesta podrian sugerir que el individuo esta inmunocomprometido 2.

Descifrar el papel de la infeccion en la patogénesis del SRIS ha sido dificil porque la
inflamacion estéril (presente, por ejemplo en el trauma grave, las quemaduras y la

pancreatitis) y la infeccion pueden provocar signos clinicos de inflamacion sistémica



aguda similares. Por otra parte, en cualquier paciente podrian estar presentes

simultaneamente varios factores de estrés L.

Generalmente, la infeccion bacteriana se puede diagnosticar mediante meétodos
convencionales (cultivo, sensibilidad) y el sitio de la infeccion puede ser identificado

por los hallazgos clinicos, complementados con exdmenes radiograficos.

Las infecciones micoticas y parasitarias se sospechan por el contexto clinico. Las
infecciones virales pueden ser un desafio diagnostico fuera de una epidemia o pandemia
epidemiologicamente definidas, pero los nuevos andlisis basados en los acidos nucleicos
estan permitiendo un diagnéstico mas rapido y preciso .

Bacteriemia:

Presencia de bacterias viables en sangre. No se debe considerar sinébnimo de sepsis
porque la bacteriemia puede ser transitoria y asintomatica o sin una repercusion clinica
importante para el enfermo. Ademas, bacterias viables en sangre pudieran solo ser

encontradas en el 50% de los casos de sepsis graves y shock sépticos.*

Los microorganismos que causan infeccion se diseminan usualmente a partir del sitio
primario de su localizacion, utilizando la via hematégena o linfatica (bacteriemia,
presencia de microorganismos en sangre), de aqui la importancia particular que adquiere

la positividad de la muestra de sangre para declarar a un paciente en estado séptico.

Los microorganismos causantes de sepsis difieren entre los paises, en los que influyen
factores como el nivel de desarrollo, la zona geografica y las practicas terapéuticas

aplicadas *.

SRIS: (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)
Respuesta a una variedad de insultos como: infeccidn, pancreatitis, isquemia,
politraumas, dafio tisular, shock hemorragico, lesion por inmunocomplejos y

administracién de mediadores.



El SRIS se definira por la presencia de al menos dos de los siguientes cuatro criterios,
uno de los cuales debe ser alteracion de la temperatura o recuento leucocitario (criterios

pediatricos anexos 1y 2), no explicables por otras causas:

1. Temperatura corporal central > 38,5°C o < 36°C (rectal, vesical, oral o sonda
central).
2. Taquicardia, definida como una elevacion > 2 DE (desviaciones estandar) de la

media para su edad en ausencia de estimulos externos, medicacién o estimulo doloroso;
o0 elevacion persistente inexplicable durante 0,5-4 horas; o por debajo del afio de edad,
bradicardia < percentil 10 para su edad en ausencia de estimulo vagal, medicacién beta-
bloqueante o cardiopatia congénita o disminucion de la frecuencia inexplicable durante

mas de 0,5 horas.

3. Taquipnea: frecuencia respiratoria > 2 DE sobre la media para la edad, o
ventilacion mecénica para un proceso agudo no relacionado con enfermedad

neuromuscular o anestesia general.

4. Recuento leucocitario elevado o disminuido para su edad (no secundario a

quimioterapia) 0 >10% (mayor de 10%) de neutrofilos inmaduros.

Sepsis:
SRIS en presencia, 0 como resultado, de infeccién sospechada o confirmada. Los

hallazgos de SRIS no deben ser explicados por otras causas.

Varios procesos infecciosos que se asocian con la lesion tisular aguda y la activacion
inmunitaria innata pueden inducir un sindrome clinico similar a la sepsis, incluyendo el

politraumatismo, la pancreatitis, el rechazo del trasplante y la enfermedad autoinmune
33

La sepsis difiere de la inflamacion estéril, no por la naturaleza de las vias de respuesta
activadas por el huésped, o por los tipos de disfuncion de 6rganos, sino por la presencia

de un proceso infeccioso subyacente *. Por lo tanto, la prioridad en el manejo de un

10



paciente con sepsis es identificar el foco de infeccidn invasiva. La gama de infecciones
que pueden inducir la sepsis es amplia, y el fenotipo clinico esta, al menos en parte,

determinado por el organismo infectante **.

En la sepsis, las respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias coexisten y pueden
llevar a la inmunosupresién. La respuesta que predomina en el fenotipo clinico varia

entre los pacientes y a lo largo del tiempo en cada paciente %.

Sepsis Grave:

Sepsis mas disfuncion de: disfuncion cardiovascular o sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) (PaO2/FiO2 < 200, infiltrado bilateral agudo, no evidencia de fallo
cardiaco izquierdo) o dos o mas disfunciones del resto de 6rganos (respiratoria, renal,

neurolégica, hematoldgica o hepética)’.

Shock Séptico:

Sepsis y disfuncion organica cardiovascular (anexos 3). La definicion de shock séptico
persiste probablemente como el punto méas problematico. Hasta este ultimo consenso
pediatrico se definia como “hipotension arterial (Presion Arterial <2 DE para la edad)
y/o hipoperfusion periférica, manifestada por relleno capilar lento”. No obstante, en este
ultimo consenso se define por la presencia de disfuncion cardiovascular. Esto es debido
a que una de las principales diferencias en el shock séptico entre adultos y nifios es que
los nifios pueden estar gravemente enfermos y mantener al mismo tiempo cifras de

tension arterial normales hasta fases muy avanzadas " 2% %%,

SDMO:
Segun criterios de disfuncién del consenso internacional’. Este incluye seis disfunciones
de sistemas como sigue: cardiovascular, respiratorio, renal, neurolégico, hematoldgico y

hepético (anexos 3).

Disfuncion cardiovascular:
Después de la administracion de bolo de fluido isotonico > 40 ml/kg (mayor o igual a 40
ml por kg) en una hora.

e Hipotension < p 5 (menor percentil 5) para la edad o PA (presion arterial)

sistdlica < 2 DS para la edad.

11



¢ Necesidad de drogas vasoactivas para mantener PA en rango normal (dopamina
> 5 ug/Kg/min o Dobutamina, adrenalina o noradrenalina a cualquier dosis).
e Dos de los siguientes:
» Acidosis metabolica inexplicable: deficit de base > 5.0 mEqg/I.
» Aumento del lactato arterial > 2 veces del valor normal.
» Oliguria: diuresis < 0.5 ml/kg/h.
» Relleno capilar: > 5 seg
> Diferencia de temperatura central/ periférica > 3 °C
Los mediadores inflamatorios involucrados en la disfuncion cardiovascular son:
prostaglandina E2 (PGE2), prostaciclina y el tromboxano A2 (TxA2), que producen
taquicardia. Factores depresores del miocardio como el 6xido nitrico (NO), factor de
necrosis tumoral alfa (TNF alfa), interleuquinas 1 y 6 (IL1 - IL6). La hipotension se
debe a la caida del gasto cardiaco generada por el factor activador plaquetario (PAF) y a
los factores depresores del miocardio *°.

Disfuncion respiratoria:
e Pa0,/FiO; < 300 en ausencia de enfermedad cardiaca ciandtica o enfermedad
pulmonar preexistente.
e PaCO, > 65 torr o0 20 mmHg mayor del valor basal de PaCO,.
e Aumentos de requerimientos de O, 0 mas de 50% de FiO, para mantener SatO,
92%.
e Necesidad de ventilacion mecénica invasiva o no invasiva
La taquipnea y la hiperventilacion son provocadas por el TxA2, la PGE2 y la
prostaciclina. EI aumento de la permeabilidad alveolocapilar es causada por el TNF alfa,
IL1, interleuquina 8 (IL8), PAF, las fracciones activadas del sistema de complemento
C3ay Cba, la bradiquinina, la histamina, la serotonina, la elastasa de los leucotrienos y
el TxA2 ™,

Disfuncion neurologica:
e Score de coma de Glasgow (GCS) < 11

e (Cambios agudos del estado de conciencia con disminucion de > 3 puntos de
GCS basal.
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Aunque existen datos que sugieren que las citoquinas proinflamatorias suprimen la
funcién de este sistema, los efectos acumulativos de la hipotension y la hipoxemia
pueden ser los responsables de los cambios agudos en el estado mental *°.
Disfuncion hematoldgica:

e Plaquetas < 80.000/mm3 o disminucion del 50% del recuento plaquetario previo

mas alto en Gltimos tres dias (para pacientes hemato/oncoldgicos cronicos).

e INR>2.
La IL 1 y el factor estimulante de colonias de neutréfilos (FECN), estimulan la
liberacion de neutrdfilos por la médula dsea que deriva en leucocitosis y desviacion
izquierda. La acumulacion de los neutrofilos en los diferentes 6rganos diana, seguida

de su activacién y degranulacion, es responsable de la leucopenia *°.

Disfuncion renal:
e Creatinina sérica > dos veces del limite normal para la edad o aumento al doble

del valor basal.

Disfuncion hepatica:
¢ Bilirrubina sérica >4 mg/dl (no aplicable a recién nacido).

e Alanina transaminasa dos veces mayor del limite normal para la edad.

La disfuncién hepatica, renal y son provocadas por la toxicidad del NO, que inhibe la
respiracion mitocondrial y produce una alteracion de la utilizacion tisular de oxigeno. El
estado de shock, junto con las acciones del TxA2, PGE2 y la prostaciclina, son los

responsables de la acidosis lactica *°.

La citolisis producida por la activacion del sistema del complemento y el edema
intersticial. Este Gltimo es consecuencia del aumento de la permeabilidad capilar
producido por el TNF alfa, la IL1, la IL8, el PAF, las fracciones del complemento C3ay
Cb5a, la bradiquinina, los leucotrienos LTB4 y LTC4, el TxA2 .

El sistema reticuloendotelial del higado, que actda como filtro mecanico e inmunoldgico

de la sangre que proviene del sistema portal en los pacientes séptico, suele ser
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disfuncional y esto trae como consecuencia el paso de neutrdfilos y citoquinas desde la
microcirculacion hepética hasta la circulacion sistémica donde se produce la adhesion,
acumulacion y degranulacion de los mismos drganos diana con la consecuente

potenciacion de la respuesta inflamatoria sistémica °.

Sepsis pediatrica en Cuba

Antes de 1985, se recomendaba a todos los lactantes febriles menores de 2 meses,
hospitalizacion y antibioticos parenterales luego de una evaluacion completa para
sepsis, sin embargo, este enfoque presentaba la desventaja de hospitalizaciones
innecesarias, infecciones nosocomiales, uso indiscriminado de antibi6ticos, aparicion de

resistencia bacteriana, y efectos adversos de los antibiéticos * .

A finales de la década de 1980 y principios de 1990, los investigadores cambiaron sus
estrategias y apuntaron a identificar a los pacientes segun los riesgos, apareciendo los
que podrian ser tratados con observacion (ambulatoria u hospitalaria) y sin tratamiento
antibidtico **. Los factores de riesgo anuncian el peligro de que se rompa el equilibrio

que representa la salud y favorecen al desequilibrio que es la enfermedad *2.

La vulnerabilidad de una comunidad, grupo de individuos, familias o individuos a sufrir
enfermedad, accidentes y muertes prematuras esta determinada por la presencia de estos

factores de riesgo .

En Cuba la identificacion de los factores de riesgo en el nifio, determina la evolucion
desfavorable del paciente y deciden su ingreso hospitalario independiente de la

gravedad de su cuadro.

En Cuba, aunque tenemos ausente hace mas de una década, muchas enfermedades
prevenibles por vacunacion, logrando tener tasas de mortalidad infantil inferior a paises
desarrollados, no se reportan muertes por muchas enfermedades, entre ellas la polio, el
sarampion y la malaria, sin embargo la sepsis se mantiene dentro de las cinco primeras

causas de muerte en la edad pediatrica *°.

Por la trascendencia que tienen los
fallecimientos a estas edades, esta entidad clinica se mantiene como un problema de

salud.
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A finales de la década de 1990 se implementd un programa donde se intentaba
estratificar los pacientes pediatricos con sospecha o diagnostico de sepsis, dividiéndose
los riesgos en sociales y bioldgicos, influyendo positivamente en el manejo,
seguimiento y resultados de la atencidn de estos pacientes. El programa impacto en los
resultados positivos de la atencion de la madre y el nifio (programa de reducciéon de la

mortalidad infantil y materna).

Fisiopatologia de la respuesta inmune frente a una infeccion bacteriana

La evolucion de una enfermedad infecciosa en un individuo involucra toda una
secuencia de interacciones entre el microorganismo y el huésped, que incluyen la
entrada del agente, la invasion y colonizaciéon de los tejidos, la evasion del sistema

inmune y el dafio histico o alteracion funcional de los tejidos *.

La enfermedad infeccidn es el resultado de la propia respuesta del hospedero frente a las
bacterias y sus productos, determinada genéticamente y que en ultima instancia decidira
la severidad de esta respuesta y de la enfermedad, en interaccion con la virulencia del

agente y el tamafio del inéculo ** .

La defensa contra bacterias esta mediada por la inmunidad natural y adquirida.
Diferentes tipos de bacterias estimulan distintas respuestas linfocitarias y diversos

mecanismos efectores.

La principal respuesta inmune protectora contra las bacterias extracelulares consiste en
la produccién de anticuerpos especificos, que opsonizan las bacterias para facilitar la
fagocitosis y activan el sistema del complemento. Las toxinas producidas por estas

bacterias son también neutralizadas y eliminadas por anticuerpos *.

La inmunidad contra las bacterias intracelulares, es principalmente celular, y consiste de

linfocitos T-CD4" que activan los macréfagos y de linfocitos T-CD8" citoliticos **.
Los patrones moleculares de los agentes microbianos son identificados por los

receptores de los patrones de reconocimiento (toll-like receptores-TLRs) presentes en

las células inmunes del huésped que interactian con estas moléculas de los
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microorganismos con cierta especificidad a través de los adaptadores de estos receptores

para los ligandos bacterianos “®*.

Los patrones moleculares de los agentes microbianos actuan como detonantes de la
respuesta inmune y son los responsables directos de los efectos deletéreos que pueden

tener las enfermedades infecciosas en el organismo .

Los detonantes incluyen a las moléculas de superficie como: las endotoxinas,
lipoproteinas, proteinas de membrana externa, flagelinas, fimbrias, peptidoglicanos,
lipoproteinas relacionada con &cido lipoteicoico y peptidoglicanos, acido muranico entre
otros, y los producidos por la lisis de las bacterias como las proteinas de choque térmico

o fragmentos de 4cido desoxirribonucledtidos “°.

Secundariamente a esta interaccion entre las bacterias y el huésped ocurren eventos
intracelulares secuenciales en las células inmunitarias, el epitelio, el endotelio y el
sistema neuroendocrino, con liberacion de los mediadores o citoquinas inflamatorias
que median la ejecucion y ampliacion de la respuesta inmune a los microorganismos

invasores y que controlan esta respuesta >’

Las citoquinas durante el proceso infeccioso se dividen en dos grandes grupos. Las
proinflamatorias: factor de necrosis tisular (FNT), interleucina (IL)1, 6, 8, y las
contrarreguladoras o antiinflamatorias: 1L4, 10, 13, antagonistas del receptor de la IL1
(ILlar), receptores solubles de FNT (FNYTs) y Fc de linfocitos T #*%,

Las citoquinas proinflamatorias aparecen en las primeras 4 a 6 horas de la infeccion de
los monocitos y células endoteliales activadas, son llamadas de “avanzada” y dan las
primeros indicadores de respuesta a la infeccién como: fiebre, taquicardia, taquipnea e
inician la activacion del resto de los sistemas implicados y las citoguinas
antiinflamatorias que tratan de controlar la respuesta inflamatoria excesiva, la
hiperproduccion de citoquinas, sus efectos adversos y la union de las citoguinas
proinflamatorios con las células dianas .

Las bacterias y sus detonantes, toxinas O productos son considerados pirdgenos

ex0genos, sustancias que provienen del exterior del cuerpo y estimulan la sintesis de los
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pirégenos endogenos por diversas células como: monocitos sanguineos circulantes,
macrdfagos tisulares, células de Kupffer del higado, linfocitos, células sinoviales,

células del sistema nervioso central, células del musculo liso vascular y endotelial ** 4
49

Otras sustancias producidas en el interior del organismo no son pirégenas, pero son
capaces de estimular a los pirdgenos enddgenos y producir fiebre; estas sustancias son:
los complejos antigenos y anticuerpos en presencia del complemento, los componentes
del complemento, los productos linfocitarios, los acidos biliares y los metabolitos de los
esteroides andrdgenos. La variedad de sustancias que pueden producir fiebre explica las
multiples causas de esta respuesta adaptativa de casi todos los vertebrados, que se activa
como parte de la reaccion de fase aguda de la respuesta inmune y se explica por un

cambio en el umbral de regulacion de la temperatura en el sistema hipotaléamico *°.

La interleucina (IL) 1-8 es conocida como un pirégeno enddgeno por excelencia, al
igual que la IL-6, el factor de necrosis tumoral (FNT- a) y el interferon (IFN) 3 ¢ IFN- ¢y
secretadas por los mastocitos sanguineos, macrofagos tisulares y otras células durante la

respuesta inmune frente a una bacteria *.

Estos pir6genos enddgenos estimulan directamente a las células del endotelio del
hipotdlamo por medio de los érganos circunventriculares proximos al hipotalamo que
carecen de barrera hematoencefdlica y permiten el contacto con los pirdgenos

endégenos a través de los capilares fenestrados *°.

El hipotdlamo estimulado produce prostaglandinas E2 (PG-E2) que actlan sobre las
neuronas termosensibles del hipotadlamo anterior o predptico reajustando el termostato
corporal por encima del punto prefijado con incremento de la conservaciéon y la

generacion de calor, la que eleva de este modo la temperatura corporal central *° °*.

La hipdtesis actual sobre la patofisiopatologia de la sepsis indica que las citoquinas
proinflamatorias desencadenan el SRIS e inducen la liberacion de las citoquinas

47, 52 Estas

antiinflamatorias con el objetivo de limitar la respuesta inflamatoria
respuestas coexisten y pueden llevar a la inmunosupresién. La respuesta que predomina

en el fenotipo clinico varia entre los pacientes y a lo largo del tiempo en cada paciente.
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Se ha llegado a plantear en el Férum del 2010 que "La sepsis es una condicion que
amenaza la vida y aparece cuando la respuesta corporal a una infeccion dafia a sus

propios tejidos y 6rganos".

Las citoquinas poseen una gama de efectos biolégicos que los definen como mediadores

primarios de los cambios hemodinamicos, inmunolégicos y metabélicos del SRIS *°.

El exceso de citoquinas proinflamatorias o antiinflamatorias desencadenan el SRIS en
las primeras, el sindrome antiinflamatorio compensador (SACI) en las segundas y el
sindrome mixto de las respuestas antagonistas (SAIM) cuando no se trata de una
respuesta puramente proinflamatoria o antiinflamatoria y finalmente el “CHAOS”
resultante de estos desequilibrios, donde C es compromiso cardiovascular (Shock),
predominio del SRIS , H homeostasis ( equilibrio entre SRIS y SACI ), A apoptosis (
muerte celular con minima inflamacion ) , O disfuncién orgénica ( predominio del SRIS

) y S supresién del sistema inmunitario ( predominio SACI ) /.

El equilibrio dindmico entre proinflamatorio y antiinfamatorio es vital para mantener la
homeostasis del organismo y el éxito de la respuesta inmune contra una bacteria,
localizar el proceso infeccioso, evitar la sepsis y sus graves consecuencias y lograr la

curacion de la infeccion.

Los eventos fisiopatologicos que ocurren en el huésped, después de una infeccion por
una bacteria, no controlada por los mecanismos de la respuesta inmune, se expresan
clinicamente en diferentes enfermedades o complicaciones que pueden comprometer la
vida de los pacientes y en los cuales es de vital importancia el diagnéstico en las

primeras horas.

Factores de riesgo de sepsis.
Entre los factores de riesgo de sepsis figuran los biolégicos y los sociales.
Biologicos:

e Prematuridad (cobra importancia en el menor de 3 meses).

e Desnutricion proteicocalorica.

e Enfermedades cronicas subyacentes.
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Egreso hospitalario de menos de 7 dias.
Antibioticoterapia inespecifica de menos de 48 horas de impuesta.

Factores genéticos.

Sociales:

Bajo nivel socioecondmico familiar.

Bajo nivel cultural familiar.

Mala calidad de la atencién familiar al nifio.
Poca accesibilidad a la asistencia médica.

Imposibilidad del seguimiento por el médico de familia.

Todos estos factores tendran que investigarse siempre durante la evaluacién individual

de cada paciente pediétrico con sepsis, influyendo en la conducta final tomada *°.

Tratamiento.

La conducta frente a un paciente con sepsis, estado de shock séptico o ambos, debe

incluir de forma ideal, tres aspectos terapéuticos diferentes. Estos se basan en la

estabilizacion hemodinamica y oxigenacion tisular, el control de la infeccion y la

modulacion de la reaccién inflamatoria del huésped, esta Gltima puede estar en fase de

investigacion experimental y clinica *°.

Estabilizacion hemodinamica y oxigenacion tisular.

Terapia hidroelectrolitica: soluciones cristaloides (lactato Ringer, solucion salina
normal), soluciones coloidales (plasma, albimina) u otros.

Suministro de oxigeno.

Drogas vasoactivas 0 inotropicas (dopamina, Dobutamina, adrenalina,

noradrenalina, amrinonona, vasodilatadores).

Control de la infeccion.

Agentes antimicrobianos (de acuerdo a protocolos implementados en cada centro
de salud, sala de hospitalizacion u asistencia de pacientes).

Drenaje de abscesos.

Remocion de cuerpos extrafos o catéteres infectados.
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Modulacion de la reaccion inflamatoria del huésped.

Anticuerpos contra: productos bacterianos, citoquinas, receptores de adhesion en
leucocitos o endotelio.

Esteroides segun la entidad.

Pentoxifilina.

Estatinas.

Recolectores de los radicales libres del oxigeno.

Bloqueadores del 6xido nitrico.
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DISENO METODOLOGICO

Se realiz6 estudio de casos clinicos. El universo estuvo constituido por 73 pacientes
pediatricos con diagndstico de sepsis, durante el periodo de enero de 2011 a agosto de
2012 ingresados en la UTIP del HPDSMP.

Criterios de inclusion:
- Todos los pacientes ingresados a las UTIP, en el periodo sefialado, que presentaron
sepsis en la admision a la unidad o durante su hospitalizacion en la misma.

- Edades entre 1 mes y 18 afios.

Criterios de exclusion:
- Pacientes terminales o con cuidados paliativos exclusivos o limitacion de esfuerzo
terapéutico.

- Pacientes a los que se les realiza un diagnostico alternativo que excluye sepsis.

Definicion de caso de sepsis:
Se definio la sepsis segun el consenso internacional dado a conocer en el afio 2005, para
los pacientes pediatricos’, a través del cual se rige el servicio de terapia intensiva del

centro.

La sepsis se define como un SRIS en presencia, 0 como resultado, de infeccién
sospechada o confirmada. El espectro clinico de la sepsis comienza cuando una
infeccion sistémica (bacteriemia, viremia, fungemia) o una infeccion localizada
(ejemplo: meningitis, neumonia, pielonefritis, etc.) producen una afectacion sistémica, y
pueden progresar desde una sepsis, a sepsis grave, shock séptico, SDMO y por ultimo a

la muerte *’. Actualmente se define por consenso de expertos .

Para dar cumplimiento a los objetivos trazados, se analizaron variables de tipo

cualitativas (categéricas) y cuantitativas.
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Operacionalizacion de las Variables segun objetivos:

Para dar cumplimiento a los objetivos trazados se estudiaron las siguientes variables.

Operacionalizacién de las variables.

Naturaleza L
_ Escala Definicion de
Variables de la o ]
] de clasificacion categorias de la escala
variable
Variables socio demograficas.
Cualitativa ) . )
. _ Masculino Definido  segin  sexo
Geénero nominal ) S
o Femenino bioldgico.
dicotomica
N Edad segin fecha de
1 mes-1 ano o o
o N nacimiento en la historia
Cuantitativa 2-5 anos .
Edad . N clinica.
continua 6-12 afos
N (grupos de edades por
13-18 anos ;
COoNsenso)
o Blanca ) ) o
) Cualitativa Segln registro de historia
Color de la piel ) Negra o
nominal _ clinica.
Mestiza
Epidemiologia
Grupo | (sin factor de
riesgo conocido previo),
o grupo Il (con factor de
Clasificacion o Grupo | i ]
) o Cualitativa riesgo conocido), grupo 11
epidemioldgica de la ) Grupo Il ) o ) )
) 2 165354 | NOMinal (infeccion intrahospitalaria
sepsis en Cuba™ ™ 7> >, Grupo Il ] ) ]
0 nosocomial, mas reciente
conocida como asociada a
la asistencia sanitaria).
Variables clinicas.
Sepsis ) ) o
) . o ) Segun registro de historia
Estadio clinico de la | Cualitativo Sepsis severa o L
) ) o clinica (clasificacion de
Sepsis ordinal Shock séptico ;
COoNsenso)
SDMO
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Eventos de sepsis

Cuantitativa

Numérica desde:

Segln historia clinica. (El

paciente puede presentar

ordinal 1,2,34,5.... ]
mas de un evento).
Disfuncion organica
o Segln historia clinica. (Se
) ) | Cualitativa ) .

Presencia de disfuncion ] Si realizo teniendo en cuenta
] nominal ] _
cardiovascular o No el consenso internacional

dicotomica ] o
de la sepsis pediatrica ) '.
o Segln historia clinica. (Se
) ) | Cualitativa ) L
Presencia de disfuncion ] Si realizo teniendo en cuenta
_ _ nominal ) _
respiratoria . No el consenso internacional
dicotomica ) g
de la sepsis pediatrica ) '.
o Segln historia clinica. (Se
_ _ ) Cualitativa ) _ )
Presencia de disfuncion ) Si realiz0 teniendo en cuenta
o nominal ) _
neurologica o No el consenso internacional
dicotomica ) g
de la sepsis pediatrica ) ‘.
o Segln historia clinica. (Se
_ _ ) Cualitativa ) _ )
Presencia de disfuncion ) Si realiz0 teniendo en cuenta
o nominal ) _
hematologica o No el consenso internacional
dicotomica ) g
de la sepsis pediatrica ) ‘.
o Segun historia clinica. (Se
_ _ ) Cualitativa ) _ )
Presencia de disfuncion ) Si realiz0 teniendo en cuenta
nominal ) _
renal . No el consenso internacional
dicotémica ) g
de la sepsis pediatrica ) ‘.
o Segun historia clinica. (Se
_ _ ) Cualitativa ) _ )

Presencia de disfuncion ) Si realiz0 teniendo en cuenta
N nominal ) _
hepética . No el consenso internacional

dicotémica ) g
de la sepsis pediatrica) ‘.
Tratamiento
o _ o Segln historia clinica. (se
Utilizacion de fluidos | Cualitativa ) ) )
] _ ) Si considerd fluidos
cristaloides  en el | nominal ] ] _
] o No cristaloides a la solucion
tratamiento dicotdmica

Salina fisioldgica al 0.9% y
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la solucién de Ringer

lactato)
o _ Cualitativa ) Segln historia clinica. (se
Utilizacion de fluidos ] Si . _
_ ] nominal considero fluido coloide al
coloides (gelatinas) . No )
dicotomica gelafusin)
Utilizacion de | Cualitativa Si Segun historia clinica. (se
i
hemoderivados: nominal N considero la transfusion de
0
gldbulos dicotémica gloébulos)
L Cualitativa ) Segln historia clinica. (se
Utilizacion de ) Si o o
_ nominal considerd la utilizacion de
Albumina o N )
dicotémica albumina humana al 20%)
Segln historia clinica. (se
o considerd la utilizacion de
o Cualitativa ) ) )
Utilizacion de ) Si hidrocortisona a
o ) _ nominal )
corticoides bajas dosis o No 50mg/m“/24  horas en
dicotomica _
shock septico o shock
septico con SDMO)
Segun historia clinica. (se
o Cualitativa ) considero el uso de
Utilizacion de drogas ) Si ) )
) nominal Dobutamina,  dopamina,
vasoactivas . No _ o
dicotomica adrenalina, norepinefrina o
vasopresina)
L Cualitativa ) Segln historia clinica. (se
Utilizacion de soporte ) Si o o
) ) o nominal consider6 la utilizacion de
ventilatorio mecéanico . No o o
dicotémica ventilacién mecanica)
Utilizacion de o L
) Cualitativa ) Segln historia clinica. (se
Inmunoestimuladores. ) Si o
nominal considero el uso de factor
(Factor de | . No )
) dicotémica de transferencia
transferencia)
o Segln historia clinica (se
L Cualitativa ) o o
Utilizacion de ) Si consider6 la utilizacion de
o ) nominal o o
antimicrobianos o No antibioticos, antivirales y
dicotomica

antimicoticos  por  via
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parenteral)

Caracteristicas de la infeccion.

Segun historia clinica (si

y ] Cualitativa ] ) o -
Infeccion  confirmada ) Si afirmacion incluye sitio de
] L nominal ] ]
microbiologicamente . No aislamiento y
dicotémica ) )
microorganismo
Segun  historia  clinica.
o (infeccion adquirida en la
) Cualitativa ) ) ) »
Procedencia de la ) Comunidad comunidad e infeccion
] y nominal ] o )
infeccion o Hospital adquirida en el hospital o
dicotomica )
relacionada con la
asistencia sanitaria)
Segun historia clinica.
Sin localizacién: sepsis
clinica
L Cualitativa Sin localizacion | Con localizacion:
Localizacion de la ) o ) )
) N nominal (sepsis clinica) Respiratorio,
infeccion . L ) _
dicotomica Con localizacion | Gastrointestinal,

Sistema nervioso central,
Piel y partes blandas,

Osteomioarticular.

Estadia en UTIP

Cuantitativa

Menos 24 horas
24 a 71 horas

Segun registro de historia
clinica.  (se  considerd

menos de 24 hrs, 24- 71

continua 3a7dias . .
) ) hrs, 3 -7 dias, mas de 7
Mas de 7 dias )
dias)

Cualitativa )

- VIVO 7 - - Ve -

Estado al egreso nominal _ Segun historia clinica.
o Fallecido

dicotomica
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Variables microbiolégicas

Urocultivo.
Coprocultivo.
Hemocultivo. Segun  historia  clinica.
o ) ) Cualitativa Liquido (Cultivo de: orina, heces,
itio de aislamiento ) ) o
nominal cefalorraquideo. | sangre, LCR, liquido
(LCR) pleural, catéter profundo).
Liquido pleural.
Catéter profundo.
o Segln  historia  clinica.
) o Cualitativa Germen _ N
Gérmenes identificados ] . (cultivo positivo de germen
nominal especifico .
especifico)

Los factores de riesgo analizados fueron de naturaleza bioldgica, segun programa de

atencion materno infantil (PAMI) (se excluyen factores genéticos)

3,16, 53,54

e Comorbilidades: presencia de un o mas trastornos (enfermedades) ademas de la

sepsis, se especifican sistemas organicos.

e Prematuridad (de importancia en el menor de 3 meses): nacimiento antes de las

37 semanas de embarazo.

¢ Uso de antimicrobianos inespecificos menos de 48 horas.

e Reingreso menor de 7 dias: reingreso antes de cumplir 7 dias de egresar de

institucion de salud.

e Estado nutricional: valoracién segin peso/talla para edad *°. Si es > del 3er

percentil se considerara adecuado, si < sera considerado desnutrido.

Estas cinco variables son consideradas cualitativas nominal, dicotomicas y se utiliza

como escala de clasificacion la presencia (si) o ausencia (no), para las cuatro primeras.

Técnicas y procedimientos.

1. Técnica de recogida de la informacién:

Se consultaron las historias clinicas de los pacientes pediatricos con diagnéstico de

sepsis, registradas en el departamento de archivo y estadistica del hospital, ademas el

libro de registro de pacientes septicos del servicio de terapia intensiva. Para la recogida

de los datos primarios, se utiliz6 un formulario de recogida de datos (anexo 4).
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2. Técnicas de analisis de la informacion:

Para el andlisis de la informacién se confeccion6 una base de datos en Microsoft Access
2007, de Windows XP, se utilizaron como medidas de resumen las frecuencias
absolutas y relativas. Los resultados se presentan en tablas y graficos, lo que facilito la

comprension y discusion de los resultados.

Para determinar la asociacion entre los diferentes factores de riesgo y el estado al egreso
de los pacientes se realizo un andlisis univariado, calculando el valor de la oportunidad
relativa (OR), considerando significativo valores de OR superiores a 1 y estimando el
intervalo de confianza (IC) de 95%.

Consideraciones éticas.
La investigacion se realizo de acuerdo a cuatro principios basicos: la beneficencia, la no
maleficencia, el respeto a la persona y la justicia. Considerando las normas éticas

institucionales y regionales de la medicina moderna.

Por tratarse de datos en historias clinicas que no comprometen al sujeto y por no
requerir de exdmenes adicionales no fue necesario someter el protocolo de investigacion
al Comité de Etica del Hospital; con vista a la obtencion del consentimiento informado

para la inclusién en el estudio.

Toda la informacidn utilizada en este estudio se conservo bajo los principios de maxima
confiabilidad y en ningln caso se reflejé la identidad de las personas. El uso de la

misma sera unicamente con fines cientificos.
En todos los casos los pacientes pediatricos resultaran beneficiados, al poderse conocer

las caracteristicas de la enfermedad, generando futuras interrogantes investigativas en la

atencion, evolucion y pronostico de los pacientes pediatricos con sepsis.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Este estudid permitié conocer las principales caracteristicas de los pacientes ingresados
en el servicio de cuidados intensivos del hospital pediatrico docente San Miguel del
Padron. De igual forma se determinaron las principales causas de sepsis y los
principales factores de riesgos que pudieron estar asociados a la mortalidad de los

mismos.

Durante el periodo de estudio, fueron internados en el servicio de terapia intensiva 1132
pacientes. De ellos, 73 (6,4%) presentaron el diagnostico de sepsis. Fueron notificados
77 eventos de sepsis, para una prevalencia de 6,8 eventos por cada 100 ingresos.
Predomin el sexo masculino (53,4%), el color de la piel blanca (84,9%) y mas del 86%

eran menores de 6 afios, resultados estos que se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Casos notificados con sepsis segun variables sociodemogréaficas. UTIP,
HPDSMP, enero de 2011-agosto de 2012.

Variables No. %
Sexo
Masculino 39 53,4
Femenino 34 46,6
Total 73 100,0
Color de la piel
Blanca 62 84,9
Mestiza 8 11,0
Negra 3 4,1
Total 73 100,0
Edad
1mes- 1 aflo 56 76,7
2 - 5 afios 7 9,7
6 - 12 afios 5 6,8
13 - 18 afios S5 6,8
Total 73 100,0

28



Los resultados obtenidos coinciden con las caracteristicas sociodemograficas de algunos
estudios de sepsis pediatrica de Cuba, realizados en diferentes regiones y centros

% %661 " donde predomina el sexo masculino y las primeras edades de la

hospitalarios
vida (principalmente el primer afio de vida), los reportes varian desde 51 a 78%.
Ninguno de ellos describe las caracteristicas del color de la piel como variable, y los
grupos de edades seleccionados, son de acuerdo a los informes estadisticos anuales
cubanos, Encontramos dos estudios (UTIP del este de la capital *y del centro del pais

%1y que seleccionan los grupos de edades, basado en consenso de sepsis’.

En investigaciones realizadas en Brasil ** %, Panam4 ® Venezuela ®y Colombia ® los
resultados encontrados en cuanto al sexo y la edad fueron similares a los obtenidos en la
presente investigacion. Sin embargo, en un estudio de cohorte prospectivo realizado en
Argentina ®', predominaron pacientes del sexo femenino (53%). Otros paises como
Canada y Estados Unidos ** %, han publicado los estudios mas grandes de caréacter
nacional sobre la epidemiologia de la sepsis pediatrica con resultados similares a los
obtenidos en la presente investigacion. En la India ®, Malasia " y China ™ se registran

igualmente similares datos.

En los estudios realizados en latinoamérica no se describe el color de la piel. El color de
la piel solo es descrito en estudio (de 1979 a 1994- 15 afios- méas de 10 millones de
casos) sobre la epidemiologia de la sepsis en Estados Unidos, donde reportaron aumento

de la frecuencia del color de la piel negra .

Estos resultados pudieran ser explicados por el hecho ya publicado y demostrado, que a
pesar que en las etapas tempranas del embarazo comienzan a desarrollarse los
mecanismos defensivos del hombre; la quimiotaxis neutrofila, la actividad bactericida
intracelular, via alterna del complemento y sintesis de inmunoglobulinas estan
disminuidas, existe inmadurez para la formacion de anticuerpos 1gG con propiedades
opsonizantes y las funciones de las células T, son insuficientes, hasta los 6 afios

aproximadamente en que se alcanza la madurez ™.
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Actualmente no esta definido que existan factores humorales, genéticos, inmunologicos
0 de otra indole que se expresen de forma predominante en uno u otro sexo y en

diferentes colores de piel, que provoquen este comportamiento en nifios.

Los desequilibrios nutricionales de déficit, constituyen un factor de riesgo de las
enfermedades infecciosas en todas las etapas de la vida. En la presente investigacion,
més del 60% de los pacientes se encontraban en estadios clinicos iniciales. Llama la
atencion que el 72,7% de los nifios con desnutricion, presentaron cuadros de mayor
gravedad (9,0% sepsis severa, 27,3% shock séptico y 36,4% shock séptico con SDMO).
Sin embargo, el 66,1% de los pacientes con estado nutricional adecuado presentaron
episodios iniciales de sepsis menos graves, tabla 2.

Tabla 2. Distribucion de pacientes con sepsis segun estado nutricional y estadio
clinico. UTIP, HPDSMP, enero de 2011-agosto de 2012.

Estado Nutricional

Estadio Adecuado Desnutricion Total

Clinico No. % No. % No. %
Sepsis 41 66,1 3 27,3 44 60,3
Sepsis Severa 6 9,7 1 9,0 7 9,6
Shock Séptico 9 14,5 3 27,3 12 16,4
Shock Séptico con SDMO 6 9,7 4 36,4 10 13,7
Total 62  100,0 11 100,0 73 100,0

En todas las investigaciones nacionales relacionadas con la sepsis pediatrica revisadas,
existe elevada frecuencia del factor desnutricion en los pacientes con sepsis, variando de
un 7 al 66% > > %65 775 con relacién a los estadios clinicos, algunas provincias
d 56, 57, 60, 75, 77

orientales han reportado 51 al 75% de las formas de mayor graveda sin

embargo en occidente se registran cifras inferiores al 50% (12 a 43 %) 3 °3.5%7¢,

En el mundo desarrollado el déficit nutricional también es sinénimo de riesgo en los
eventos de sepsis, aunque no se reporta como problema de salud nacional, si lo
constituye en los sectores mas pobres y discriminados ®, a diferencia de los paises

subdesarrollados donde la desnutricién constituye un problema de salud °. Estos varfan
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desde 42,2% al 71,1% segn pais, regién o ciudad °* ® ®. Internacionalmente los
reportes relacionados con los estadios clinicos informan amplio rango de 19 a 80% de

las formas de mayor gravedad 1 8% 64 6.67.70. 71

En Cuba hace mas de 15 afios el PAMI ** 3 incluye la desnutricién dentro de los
factores de riesgo biolégico de las enfermedades infecciosas, aunque los estados
nutricionales “de déficit o carenciales” no constituyen un problema de salud nacional,
pero se asocian como factor de riesgo importante en los pacientes con enfermedades

provocadas por microorganismos.

Los pacientes sépticos tienen una situacion de metabolismo acelerado (con aumento del

gasto energético estimado en 40 a 50% sobre el basal)

e hipercatabolia (con
degradacion proteica incrementada). Esta situacion se ha descrito por diferentes autores

y ha sido denominada “autocanibalismo séptico” por algunos de ellos.

La persistencia de ambas circunstancias (metabolismo acelerado e hipercatabolia) puede
llevar a los pacientes a una situacion de “desnutricion aguda postagresiva” en un corto
espacio de tiempo (dias), si no se toman las medidas adecuadas. Las repercusiones de
estos cambios dependeran, I6gicamente, de otros factores como el estado nutricional
previo (la desnutricién aumenta el gasto energético estimado en 50 a 100% sobre el

basal) ®°y la gravedad del proceso infeccioso.

De acuerdo con el PAMI'® ** entre los factores de riesgo de la sepsis figuran los
bioldgicos y sociales. Bioldgicos son considerados la prematuridad (que cobra
importancia en el menor de 3 meses), desnutricién proteico caldrica, enfermedades
cronicas subyacentes (comorbilidades), egreso hospitalario menor de 7 dias (reingreso
antes de 7 dias), antibioticoterapia inespecifica de menos de 48 horas de impuesta y
factores genéticos (no incluidos en el estudio). Sociales se consideran el bajo nivel
socioecondémico familiar, bajo nivel cultural familiar, mala calidad de la atencion
familiar al nifio, poca accesibilidad a la asistencia médica e imposibilidad del

seguimiento sistematico por el médico de familia.

Solo incluimos los factores bioldgicos, exceptuando los genéticos (por imposibilidad

tecnoldgica y de costo), se conoce que tanto el riesgo de adquirir la infeccion como el
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de desarrollar complicaciones graves, estan determinados por diferentes factores, entre
ellos los genéticos del huésped. Estos incluyen defectos de genes Unicos que afectan a
receptores celulares; variantes genéticas que alteran la funcion de distintos mediadores
inmunoldgicos, metabolicos, polimorfismos del ADN, especifico de determinadas

regiones genéticas 5.

El 42,5% (31 pacientes) tenian algin riesgo biolégico asociado. Las enfermedades
cronicas subyacentes (comorbilidades) y la desnutricidn proteica calorica constituyeron
los de mayor frecuencia. Las comorbilidades fueron del sistema respiratorio (9
pacientes), sistema nervioso central (7 pacientes), neuromuscular, metabdlica e

inmunoldgico (1 paciente cada una). Estos resultados se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Distribucion de pacientes con sepsis segun factores de riesgo biolégico. UTIP,
HPDSMP, enero 2011-agosto 2012.

Factores de riesgo bioldgico No %
Comorbilidades 16 51,6
Desnutricion 11 35,5
Antimicrobianos inespecificos antes de las primeras 48 horas 8 25,8
Prematuridad (en el menor de 3 meses) 3 9,7
Reingreso antes de 7 dias 2 6,4

Diferentes estudios presentan resultados dependiendo de las caracteristicas del hospital
y de la poblacién atendida. En la provincia de Granma " informaron 94,2% de riesgos
en los nifios estudiados con sepsis, en Santiago de Cuba *® °" % del 50 al 67,9%,

Matanzas %2

el 30,7%. Con relacion a los riesgos biolégicos de mayor frecuencia
coincidimos (comorbilidades y desnutricién), mientras en Villa Clara ® solo reportaron

7.2% de desnutridos, en un estudio de pacientes con shock séptico.

En estudios internacionales, como es la investigacion mas amplia y detallada sobre
epidemiologia de sepsis pediatrica publicado (EEUU) % el 49% presentaba
comorbilidades (especialmente neuromusculares, cardiovasculares, respiratorias y
tumorales). Estos mismos autores plantean que alrededor del 30% de los nifios que

ingresan por sepsis en las UCIP son desnutridos.
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En investigaciones desarrolladas en otros paises (Brasil, Panama y Venezuela) %% %

anteriormente ya citados, la desnutricion es el factor de riesgo méas frecuente. Otros

autores como Kutko'®, Jaramillo-Bustamante ® y Jabornisky

, encontraron 50,8 a
86,5% de comorbilidades. Estos resultados se asemejan a lo reportado con sus

particularidades segun centro hospitalario, pais y region.

En Cuba se divide epidemioldgicamente a la sepsis pediatrica en tres grupos, sin
relacion previa conocida de riesgos (grupo 1), los relacionados con el conocimiento de
riesgo (bioldgico o social, grupo 1) y la sospecha o evidencia de infeccion nosocomial
(més recientemente conocida como infeccion relacionada con la asistencia sanitaria,

grupo 111) 3576084,

En la literatura mundial el riesgo para adquirir una infeccion en una UTIP, tiene un
rango de posibilidad con cifras tan bajas como el 5% hasta llegar a tan altas como el
329% %, En estos servicios se diagnostican entre la cuarta y la quinta parte de todas las
infecciones nosocomiales del hospital. En especial las que tienen mayor impacto en la
evolucion de los pacientes, como son las neumonias y las bacteriemias, muchas de las
cuales se relacionan con la utilizacion de dispositivos que alteran las barreras defensivas
naturales y favorecen la transmision cruzada de los agentes patdégenos. Otras ocasiones
se presentan en brotes epidémicos, cuyos origenes son la presencia de reservorios
inanimados (ventiladores mecéanicos, nebulizadores, sistemas de monitorizacion) y

portadores crénicos entre trabajadores sanitarios .

El 45,2% de pacientes fueron clasificados con riesgo y sospecha o evidencia de
infeccion nosocomial (infeccion relacionada con la asistencia sanitaria). Méas de la mitad
de estos se encontraban en los estadios mas graves (sepsis severa, shock séptico y shock
séptico con SDMO), que se relacionan generalmente con prondsticos fatales, de este

ultimo (shock septico con SDMO), el 80% pertenece al grupo Il y I1l. Tabla 4
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Tabla 4. Distribucion de pacientes con sepsis segun clasificacion epidemioldgica y

estadios clinicos. UTIP, HPDSMP, enero de 2011 agosto de 2012.

Sepsis Shock Shock con
Grupos Sepsis severa séptico SDMO Total

No. % No. % No. % No. % No. %

I 28 384 4 5,5 6 8,2 2 2,7 40 54,8

I 10 137 3 4,1 3 4,1 7 96 23 31,5
= 6 8,2 0 0,0 3 4,1 1 14 10 13,7
Total 44 60,3 7 9,6 12 164 10 13,7 73 1000

* Sospecha o evidencia de Infeccion intrahospitalaria o relacionada con asistencia sanitaria.

Investigaciones de centros pediatricos de la capital * °® *° donde utilizaron esta
clasificacion reportan 34,8 a 66,8% de los grupos Il y 1ll, mientras en Santiago de Cuba

>7.80 astudios informaron 57,7% y 85,8% de riesgos en los mismos grupos.

Como podemos observar los riesgos acompafian en mas de un tercio la aparicion de la
sepsis en pediatria. Los presentes resultados coinciden con los reportes donde se utiliz6
esta clasificacion epidemioldgica, estos pudieran estar relacionados con el excelente
programa materno infantil y el conocimiento por parte de los especialistas de los

factores de riesgo, signos y sintomas de la sepsis en la poblacion pediatrica cubana.

En 1973 Nicolas Tilney y colaboradores describen por primera vez, un sindrome clinico
caracterizado por la falla progresiva y secuencial de maltiples 6rganos. Este se producia
en el postoperatorio de pacientes intervenidos quirdrgicamente con reparacion de
aneurismas de la aorta abdominal, donde existia pérdida masiva de sangre y shock 8" 8.
La secuencia se originaba generalmente con falla circulatoria, sequida precozmente de

falla ventilatoria y mas tardiamente por falla hepatica, gastrointestinal y metabdlica.

Posteriormente dos afios mas tarde, Arthur Baue, al analizar autopsias de pacientes
sometidos a periodos de reanimacion prolongada en cuidados intensivos, establecio la
existencia de elementos anatomo patologicos comunes en aquellos que cursaban con
falla de mdltiples drganos. Destacando que dichas alteraciones se encontraban

relacionadas unas con otras, pero su mecanismo era en ese entonces aln desconocido.
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En 1975 se utilizd el término fracaso organico secuencial y més tarde se introduce el

término de insuficiencia de maltiples 6rganos *.

El SDMO se caracteriza por ser un proceso agudo, con disfuncion de érganos y sistemas
alejados del sitio de la patologia de origen. Puede ser de forma secuencial, sin orden
predeterminado y muchas veces simultanea, con posibilidad de recuperacion del 6rgano

o sistema afectado .

La etiologia puede ser infecciosa o no infecciosa ®. La infeccin es responsable del 70-
80% de los casos. El fracaso se puede definir como primario (producido por la propia
infeccion y que aparece precozmente) o secundario (debido a la respuesta inflamatoria

por parte del huésped que se desarrolla en los dias siguientes).

El fallo primario es mucho més frecuente que el secundario. La mortalidad de este

Gltimo es 6,5 veces mayor .

Se describen diferencias en la cronologia del SDMO del nifio y en los pacientes adultos.
En nifos, los dérganos fracasan rapidamente, apareciendo la mayor afectaciéon en los

primeros tres dfas .

En la serie estudiada el 41,1% de los pacientes presentaron disfuncion cardiovascular,
falleciendo el 26,7% de ellos. Solo una quinta parte (20%) de los que presentaron
disfuncion neurolégica logré sobrevivir, en cambio la totalidad (100%) de pacientes con

disfuncion renal y hematolégica fallecieron.

Con una disfuncion orgénica no existieron fallecimientos, mientras que con tres 0 mas

disfunciones la mortalidad siempre fue superior al 70%. Tabla 5
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Tabla 5. Distribucion de pacientes con sepsis asociada a disfuncion de drganos y
evolucion al egreso. UTIP, HPDSMP, enero de 2011- agosto de 2012

Evolucién al egreso
Variables
Vivo Fallecido Total

Disfuncion orgénica No. % No. % No. %
Cardiovascular 22 73,3 8 26,7 30 100,0
Respiratoria 4 44,4 5 55,6 9 100,0
Neurologica 1 20,0 4 80,0 5 100,0
Renal 0 0,0 4 100,0 4 100,0
Hematoldgica 0 0,0 2 100,0 2 100,0

Numero de disfunciones organicas
Disfuncion de un 6rgano 30 100,0 0 0,0 30 100,0
Disfuncion de dos 6rganos | 3 50,0 3 50,0 6 100,0
Disfuncion de tres 6rganos | 1 25,0 3 75,0 4 100,0
Disfuncion de cuatro 100,0
) 0 0,0 2 100,00 2
drganos

Estudios realizados en diferentes provincias y centros hospitalarios pediatricos sobre
SDMO, encontraron la disfuncion cardiovascular y respiratoria como las mas frecuentes
83, 88,91 " En relacion a las disfunciones y la evolucién al egreso los resultados son
variables, Rovira Rivero en la provincia Villa Clara encontré fallecidos en 87,5% de los
enfermos con disfuncién renal, asi como 84,7% con cuatro o més 6rganos en fallo &,
Ponce Martinez en La Habana describe que el 75,7% de los pacientes fallecieron con
disfuncién neurolégica y 86,6% con cuatro o mas 6rganos en fallo ®. Conclusiones
similares ofrecen Moreno Pena en Camagiiey, Alvarez Andrade en La Habana y Bilbao
Gonzélez en Villa Clara, con 80,9%, 85% y 100% de fallecidos con cuatro o mas

sistemas en disfuncion %% %,

Watson, Carcillo y colaboradores ® al examinar una extensa base de datos encontraron
que el riesgo de muerte aumentaba progresivamente conforme aumentaba el nimero de
organos en falla (7% con un solo 6rgano; 53,1% con 4 o mas érganos). Khilnani y
colaboradores ® informé los sistemas més frecuentemente alterados el cardiovascular
(95,5%), respiratorio (90%), hematoldgico (84%), neurologico (54%), renal (45,5%) y

36



hepatico (28%); ademas de la sepsis como causa de SDMO, reportdé malaria, dengue,
falla hepatica fulminante, postquirdrgico cardiacos e intoxicaciones graves. Goh y

colaboradores

encontr6 como disfunciones méas frecuentes la respiratoria (69%),
neuroldgica (65%), cardiovascular (36%) y hematologica (21%), con incremento de la
mortalidad a medida que incrementaba el nimero de 6rganos en falla (44% para dos

organos, 62% para tres, y 92% para cuatro 0 mas).

Pudimos observar que las disfunciones de mayor frecuencia reportadas fueron de los
sistemas cardiovascular y respiratorio (evento que se reporta desde los inicios de la
descripcion del SDMO en 1973) y que con el incremento del nimero de disfunciones
orgénicas, aumenta la frecuencia de desarrollar una evolucion fatal, observacion que es

descrita por numerosos autores y utilizando diferentes disefios de investigacion % " 8%

88, 91-93

La conducta frente a un paciente con sepsis, siempre involucra tres aspectos
terapéuticos diferentes, estabilizacion hemodinamica y oxigenacion tisular, control de la

infeccion y modulacion de la respuesta inflamatoria del huésped % .

La primera estrategia incluye la terapia con fluidos (diferenciandose en cristaloides o
coloides), suministro de oxigeno y drogas vasoactivas o ionotrdpicas. ElI segundo
objetivo se alcanza con la utilizacion de agentes antimicrobianos, drenaje de colecciones
y remocion de cuerpos extrafios o catéteres infectados. La modulacién de la reaccion
inflamatoria del huésped, por lo general se encuentra en fase de investigacion
experimental o clinica, que puede incluir anticuerpos especificos, recolectores de los

radicales libres de oxigeno, bloqueadores del 6xido nitrico, esteroides *°.

En esta investigacion la totalidad de los pacientes recibieron fluidos cristaloides y
antimicrobianos (100%). Las drogas vasoactivas fueron utilizadas en los pacientes con
disfuncion cardiovascular (shock séptico y shock séptico con SDMO) (29,9%). La

necesidad de asistencia ventilatoria mecanica fue bajo, inferior al 15%, tabla 6
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Tabla 6. Modalidades de tratamientos utilizados en la atencion a los pacientes con
sepsis. UTIP, HPDSMP, enero de 2011- agosto de 2012

Tratamientos No %
Antimicrobianos 77 100,0
Fluidos cristaloides 77 100,0
Fluidos gelatinas 22 28,6
Drogas vasoactivas 23 29,9
Glébulos transfundidos 22 28,6
Inmunoestimulantes 10 13,0
Soporte ventilatorio mecanico 9 11,7

Albumina 5 6,5

Corticoides bajas dosis 1 1,3

Estudios en otras unidades pediatricas de terapia intensiva del pais, reportaron similares
resultados. Utilizacion de fluidos en 65,2 al 96,6%; uso de drogas vasoactivas 33,3 al
41%, antimicrobianos 91,3 al 94% y soporte ventilatorio mecéanico 27,5 al 31,5%, en

pacientes con sepsis **°.

En Latinoamérica un estudio multicentrico realizado en Argentina, encontré6 85% de
resucitacion con fluidos (cristaloides), 58% uso de drogas vasoactivas, 90% soporte
ventilatorio mecanico, 18% uso de albumina y 15% uso de corticoides a bajas dosis ®'.

En China una investigacion realizada en cuatro UTIP, describio la utilizacion de fluidos
en el total de pacientes, antimicrobianos 59,5%, uso de drogas vasoactivas 55,6% y

esteroides a bajas dosis 21,0% .

Los resultados encontrados en la presente investigacion, coinciden con los estudios
donde se describe la terapéutica utilizada en la atencion de pacientes pediatricos con
sepsis, predominando la utilizacion de fluidos, antimicrobianos y drogas vasoactivas,
los cuales unidos al diagndstico precoz, contindan siendo primordiales en la

disminucion de la mortalidad %%,
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La baja frecuencia de la utilizacion de asistencia ventilatoria mecanica en la serie,
pudiera estar en relacion con diferentes factores, entre ellos la imposibilidad del centro
donde se realiz6 el estudio, de asistencia médico quirdrgica a pacientes con patologias
complejas, que tienen con frecuencia sepsis en su evolucion, como son el gran

guemado, politraumatizado y pacientes con cirugias complejas.

A pesar del gran nimero de investigaciones y publicaciones efectuados sobre sepsis en
los Gltimos afios, y del indiscutible avance en el mejor entendimiento de su patogénesis,

el tratamiento inicial de la sepsis sigue siendo solamente de soporte .

En nifios el tratamiento agresivo precoz de la sepsis con una antibioterapia adecuada,
expansion con liquidos y farmacos vasoactivos es de los factores mas importantes para

disminuir la mortalidad .

Los antimicrobianos pueden tener més utilidad en el tratamiento del estadio precoz de la
sepsis, antes de que los mediadores del huésped hayan alcanzado estadios muy

avanzados en la cascada séptica »°.

La confirmacion de una infeccion por medios diagnosticos es una de las practicas mas
dificil en una investigacion, pues influyen muchos factores, tanto técnicos como

humanos, los cuales al final determinan la frecuencia de la positividad en el diagnostico.

Los procesos infecciosos pudieron ser confirmados microbiol6gicamente en solo el
15,6% (12 de 77 eventos de sepsis), de ellos la mitad correspondieron a las infecciones
hospitalarias (infecciones asociadas a la asistencia sanitaria), a pesar de ser estas mucho

menos frecuentes (16,9%). Tabla 7
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Tabla 7. Distribucion segun caracteristicas de la infeccion de los eventos de sepsis.
UTIP, HPDSMP, enero 2011- agosto 2012.

Procedencia
Caracteristicas de la Comunitaria | Hospitalaria Total
infeccion NoO % NoO % No %

Con confirmacion 6 7,8 6 7,8 12 15,6
microbioldgica

Sin confirmacion 58 75,3 7 9,1 65 84,4
microbioldgica

Total 64 83,1 13 16,9 77 100,0

Los resultados en la confirmacion microbioldgica de la infeccion, de la presente
investigacion, son inferiores a los reportes nacionales e internacionales. En Cuba, las
provincias orientales (Santiago de Cuba, Granma) y del centro (Villa Clara), reportan
infeccion probada superior al 23% (23,1 a 72,8%) °* ™ 8 197 | a5 infecciones
comunitarias también se reportan como las mas frecuentes en la sepsis pediatrica (67,9 a

80,3%), mientras las hospitalarias solo se registran en 19,7 a 32,1% ' 83107,

Internacionalmente estudios en diferentes continentes sobre sepsis, informan mayor
confirmacion microbioldgica en el diagndstico. Asia (China, India, Malasia, Pakistan),
América (Argentina, Brasil, Colombia, EUA, Panama) y Europa (Espafia), con disefios
variados, han informado infeccion probada en 24 a 68% 3 64 66.67.69.70. 108-111 ‘T5mpjan
reportan a las infecciones comunitarias (55 a 85,6%) mas frecuentes que las
hospitalarias (14,4 a 45%) % °71%8,

Rodriguez Fernandez en Villa Clara

, reportd demostracion de la infeccidn
comunitaria en un 11,01%, mientras que la hospitalaria fue confirmada en el 72,4%,
aungue fue mucho menos frecuente (19,8%).

108

En Valencia Espafia (Bou Monterde) ~, también encontré mayor confirmacion

microbioldgica de la infeccidn hospitalaria (81,8%).
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Los resultados de la confirmacién microbioldgica de la infeccion pudieran estar
influenciados por las limitaciones de los recursos materiales y los problemas

33,112

econdmicos que determinan demoras e interrupciones en el diagnostico , entre otras

causas.

No obstante, también influyen los factores técnicos y humanos, como pudieran ser la
falta de estandarizacion de los procedimientos utilizados, la ausencia de normas y
programas para el control de la calidad, la inadecuada capacitacion del personal y el
poco acceso a la informacion actualizada, unido a la falta de interrelacion entre el
laboratorio y el médico de asistencia. Estas condicionan la toma de decisiones
terapéuticas no pocas veces desacertadas y que determinan el uso inadecuado de los

agentes antimicrobianos ** 2,

Que exista mayor frecuencia en la confirmacion microbioldgica de las infecciones
hospitalarias (infecciones nosocomiales o relacionadas con la asistencia sanitaria), aun
cuando estas son menos frecuentes en todos los estudios revisados y en la serie, pudiera

sugerir interés superior por su confirmacion.

La localizacion de los procesos infecciosos, siempre ha sido un factor que preocupa al
personal que se encarga de la atencion de los pacientes criticos, pues muchas veces se
tiene conocimiento de la rapidez y gravedad de su evolucién hacia la muerte.

En las edades pediatricas los origenes probables de la sepsis, de forma general, van de la
mano con las enfermedades prevalentes en la nifiez, y las estadisticas de salud que se

registran en cada pais ** %1%

Las infecciones respiratorias (38%) y gastrointestinales (29%), constituyeron los focos

primarios de sepsis mas frecuentes (67% entre ambos). Mientras que no encontramos

localizacion (sepsis clinica) en 8%. Figura 1

41



W Respiratorio
MW Gastrointestinal
Genitourinario

SNC

14%

M Piel y PB
HSOMA

M Sepsis clinica

Figura 1. Distribucion segun localizacion de la infeccion. UTIP HPDSMP, enero de
2011- agosto de 2012.

En Cuba los resultados reportados son semejantes a los encontrados. Sistema
respiratorio (20,8 a 47.8%) y gastrointestinal (13,9 a 28,3%) * °® %9197 | og reportes

396,59, 75,83, 107 50 superiores

sobre sepsis sin localizacion (sepsis clinica 16,7 a 42,7%)
a los encontrados en la serie, exceptuando reporte de Valverde Torres (7,5%) >, que es
similar. Mientras en estudio donde solo se inclufa el primer afio de vida (Arias Ortiz ™),

encontraron la piel como localizacion mas frecuente (29,1%).

En el &mbito internacional se reportan resultados similares. Localizacion respiratoria de
13 a 71,8% 6% 64 €6.68,108, 110, 111 y, gactrointestinal de 9 a 48,8% ©% ® . La sepsis clinica

varia de un 20 a 76% 8% 66 68,108,111

Las enfermedades respiratorias y gastrointestinales contintan siendo las causas mas

frecuente de atencion médica en la edad pediatrica en nuestro medio, asi lo afirman los

registros nacionales durante afios .
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La estadia hospitalaria siempre ha sido objeto de estudio por su influencia en los costos
y las posibilidades de incrementar las infecciones relacionadas con la asistencia

sanitaria.

El 80.8% de los pacientes tuvo una estadia superior a las 72 horas en la UTIP. Sin
embargo, la mortalidad fue superior en aquellos casos con menos de 24 horas de haber
sido internados en el servicio de terapia. Tabla 8

Tabla 8. Distribucidn segun estadia y mortalidad. UTIP, HPDSMP, enero de 2011-
agosto de 2012.

Estado al egreso
Estadiaen UTIP Vivo Fallecido Total

No. % No. % No. %
Menos de 24 horas 1 1,5 4 50,0 5 6,9
24-72 horas 8 12,3 1 12,5 9 12,3
3- 7 dias 34 52,3 2 25,0 36 49,3
Mas de 7 dias 22 33,9 1 12,5 23 31,5
Total 65 100,0 8 100,0 73 100,0

Encontramos escasos estudios que analicen las variables estadia y mortalidad en la

UTIP. En Cuba, Fernandez Villalon ® y Ponce Martinez

, reportaron 100% de
mortalidad con 24 horas de estadia, Rovira Rivero ® 23,9% de fallecidos con mas de 10
dias de estadia, mientras que Alvarez Andrade ** y Lépez Medina ***, no encontraron
relacion en estudio sobre SDMO, solo al analizar elementos clinicos de mayor

gravedad, relacionados con la intensidad del cuadro de disfuncién de 6rganos.

A escala internacional, se realizé un estudio de cohorte en Sao Pablo Brasil ***, donde se
informo 15,6% de fallecidos a las 24 horas. En Espafia una investigacion multicentrica
115y EUA (Watson, Carcillo y colaboradores) %, describen que el 14,8% y 19,7% de

mortalidad ocurrid en las primeras 48 horas, respectivamente.

Estos resultados pudieran estar asociados a varios factores como el estadio clinico y la

intensidad del cuadro al ingreso, los factores de riesgo asociados, grado de disfuncion
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organica alcanzado o extension del dafio fisiologico que provoca la enfermedad que lo

desencadend.

La sepsis es una entidad "tiempo-dependiente” (con estrecho margen temporal para una
intervencion efectiva, y por eso tiene su "hora dorada”, que es el momento preciso para
llevarla a cabo) **°. Su diagnéstico precoz en el nifio se fundamenta en elementos sutiles
en los momentos iniciales. Estos podrén identificarse si se capacita para desplegar una
"fuerte sospecha clinica” de sepsis a los profesionales de la salud y a las personas a

cargo del nifio **°.

El diagnostico clinico de la sepsis en el nifio es dificil, pues los signos iniciales pueden
ser minimos e indistinguibles de otros procesos no infecciosos **, fundamentalmente en
las primeras edades, donde es mucho mas frecuente. Por consiguiente, el hallazgo de los
microorganismos en muestras importantes (como pudieran ser la sangre y el liquido

cefalorraquideo), constituye evidencia real de sepsis™.

La microbiologia clinica es una parte integral de la Medicina Intensiva. La dinamica de
las infecciones en terapia intensiva es compleja, y depende de la interaccion entre las

condiciones del huésped, el agente infeccioso y el ambiente ™.

Las muestras diagnosticas se obtienen cuando existe un cuadro clinico sospechoso.
Generalmente a partir de sitios que son normalmente estériles, tales como las vias aéreas
inferiores, vejiga, espacio subaracnoideo o sangre, a fin de determinar la causa

microbioldgica de la inflamacion .
El sitio de aislamiento de muestras diagnosticas méas frecuentes fue la orina, con la

mitad de los aislamientos. Mientras en muestras de sangre, liquido pleural y catéter

venoso central (CVC) fue inferior al 10%. Figura 2
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Figura 2. Principales lugares de aislamiento microbioldgico. UTIP, HPDSMP, enero de
2011-agosto de 2012.

Encontramos pocas investigaciones nacionales sobre sepsis, donde estudien las
variables microbiolégicas y describan los sitios de aislamientos. Ferndndez Hernandez
120 "en un estudio realizado en Sancti Espiritus, reportd que la localizacion mas
frecuente fue el tubo endotraqueal (37,3%), hemocultivo (cultivo de sangre 25,3%) y
catéter venoso central (19,4%). Ortiz ", en la provincia Granma, planteo como sitio mas

frecuente la sangre.

En otras regiones y paises los informes varian. Goh (Malasia 1999) ", encontré el
cultivo de sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural y lavado broncoalveolar como
los sitios de aislamiento microbiolégico mas frecuentes, mientras Khilnani (India 2006)
% solo el cultivo de sangre. Curiel (Venezuela 2003) , coprocultivos, hemocultivo,
urocultivo, Bou (Espafia 2007)'%", hemocultivo, urocultivo, cultivo de LCR, Gaines
(EUA 2012) ! hemocultivo, urocultivo, aspirado traqueal y CVC.

Estos resultados pudieran estar influenciados por maultiples factores, que pueden
involucrar la frecuencia de presentacion de una u otra causa infecciosa, razones técnicas
y econdmicas de recoleccion, transporte y conservacion de la muestra, uso previo de

antimicrobianos y por dltimo la imposibilidad en la utilizacion de sistemas

45



automatizados que incrementan la positividad y rapidez de los resultados, los cuales no

estan al alcance de todos los laboratorios .

La sepsis en el nifio puede ser producida por bacterias, hongos, virus y rickettsias,
aunque la etiologia mas frecuentemente reportada es la bacteriana. La etiologia varia

segtin la edad y su origen comunitario o nosocomial %.

Los bacilos Gram negativos de la familia Enterobacteriaceae (Proteus, E Coli,

Enterobacter) 8

constituyeron mas de la mitad de los microorganismos bacterianos
mas frecuentemente aislados. Es esta familia la que mas se reporta en los cultivos de
orina en diferentes series " %122 Es notable sefialar el aislamiento de un tercio de

levaduras (Candida spp) en las muestras. Figura3

Microorganismos

Candida spp

Estafilococo aureus

E. coli

Enterobacter l

Proteus vulgaris

%

0 5 10 15 20 25 30 35

Figura 3. Microorganismos aislados en muestras de pacientes con sepsis. UTIP,
HPDSMP, enero de 2011-agosto de 2012.

Estos resultados difieren de los de investigaciones realizadas en diferentes periodos,

provincias y centros hospitalarios pediatricos. En Sancti Espiritus (2007) %, se

informan como microorganismos mas frecuentes el Estafilococo Aureus, Pseudomona

119

Aeruginosa, Acinetobacter. Holguin (2003) ~~, la E. Coli, Klebsiella, Proteus y

Enterobacter. Granma (2004) ", el Estafilococo coagulasa negativa, Estafilococo
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123 "ol Estafilococo

Aureus, Pseudomona Aeruginosa, E. Coli. Ciego de Avila (2006)
Aureus, Enterobacter, E. Coli. Villa Clara (2011) %, el Estafilococo Aureus, E. Coli,
Estafilococo coagulasa negativa, Levaduras. Santiago de Cuba (2012) *° el

Estafilococo Aureus, Estreptococo Pneumoniae y bacterias no fermentadoras.

En otras regiones y paises los informes varian. Khilnani (India 2006) *°, como
microorganismos mas frecuentes el Acinetobacter, Pseudomona y Klebsiella. Curiel
(Venezuela 2003) ® la Klebsiella Pneumoniae. Bou Monterde (Espafia 2007) %, la E.
Coli Blanco (Espafia 2008) **°, los Bacilos gram negativos (E. Coli, Pseudomona,
Acinetobacter), Cocos gram positivos (Estafilococo Aureus, Estreptococo Pneumoniae,
Enterococo), Hongos (Candida Albicans). Betancur Franco (Colombia 2008) ', el
Estafilococo coagulasa negativa. Jaramillo (Colombia 2012) ®, Ia E. Coli, Pseudomona
Aeruginosa, Klebsiella. Ribeiro y Moreira (Brasil 1999) ® el Estafilococo Aureus.
Porto (Brasil 2012) '?°, el Enterococo Fecalis y E. Coli. Watson y Carcillo (EUA 2003)
%8 el Estafilococo sp. Greenhow (EUA 2012) ® la E. Coli. Gaines (EUA 2012) **, el
Estafilococo coagulasa negativa, Pseudomona, Estafilococo Aureus, Klebsiella en
pacientes con comorbilidades y catéter central; el Estafilococo Aureus, Neumococos y

Estreptococos del grupo B en pacientes previamente sanos.

Las diferencias pueden deberse a diversos factores del paciente y del cumplimiento
correcto de las técnicas microbioldgicas (incluye muestras idoneas, obtencion, volumen,
namero, medio de transporte, condiciones de almacenamiento y técnica de cultivo). Esta
demostrado que el perfil de microorganismos patdgenos puede variar entre paises,
provincias, hospitales y servicios especificos de una institucion, pero ademas en un

centro la situacién puede modificarse con el tiempo °,

Al analizar la asociacion de los diferentes factores de riesgos y la mortalidad por sepsis
(tabla 9), se obtuvo que los pacientes con disfuncion neuroldgica, estadia menor de 24
horas en el servicio, disfuncion de tres érganos, disfuncion respiratoria y color de la piel
negra tuvieron mayor probabilidad de fallecer que el resto de los pacientes (OR, 64,0;
38,4; 25,4y 21,3 respectivamente).
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Otros factores asociados a la mortalidad fueron las infecciones del SNC, disfuncién de
dos drganos, desnutricion, el uso de antimicrobianos inespecificos en menos de 48 horas

y la transfusion de glébulos.

Tabla 9. Asociacién entre factores de riesgo y mortalidad de pacientes con sepsis.
UTIP, HPDSMP, enero de 2011- agosto de 2012.

Variables Total Vivos Fallecidos OR IC-95%
Disfuncion neurolégica 5 1 4 64,0 5,7-714
Estadia menor de 24 horas 5 1 4 64,0 57-714
Disfuncion de tres 6rganos 4 1 3 38,4  3,3-440
Disfuncion respiratoria 9 4 5 254  4,7-137
Color de la piel negra 3 1 2 21,3 1,6-271
Infeccion del SNC 5 2 3 189  2,9-120
Disfuncion de dos 6rganos 6 3 3 124 2,2-70.9
Estado de desnutricion 11 7 4 8,2 1,8-38.1
Uso de antimicrobianos 8 5 3 7,2 1,4-36.6
inespecificos menos de 48 horas
Transfusion de globulos 22 17 5 4.7 1.1-19.8

Estudios realizados donde se asociaron diferentes factores al desenlace fatal, de acuerdo
a las caracteristicas de la investigacion y las variables analizadas, presentaron informes

variados.

En Cuba, Gonzalez ® reporté como factores de riesgo la procedencia hospitalaria, la
presencia de shock séptico y SDMO. Fernandez Villalon ®, publico que los principales
factores fueron la estadia menor de 24 horas y Bilbao Gonzélez ®, la ventilacion
mecénica. Rovira Rivero ®, la estadia mayor de 7 dias, la infeccién nosocomial y la

ventilacion mecénica.

En latinoamérica, Jaramillo-Bustamante , informo como principales factores asociados
a la mortalidad la edad menor de 2 afios, la procedencia del area rural, el shock septico,

SDMO vy bacterias gram negativas, Jabornisky ¢, procedencia rural, la presencia de
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trauma, las comorbilidades, el shock septico, el sindrome de distrés respiratorio agudo

(SDRA) y la utilizacion de plasma y esteroides.

En paises desarrollados como EUA®®, plantean la comorbilidad, primeros dos dias de
estadia, la presencia de endocarditis infecciosa, de infecciones del sistema nervioso

central y disfunciones organicas. Stoll 2

, refiere el sexo de pacientes masculinos y de la
raza negra. Proulx (Canada) *°, la presencia de shock séptico y SDMO. Bou Monterde

(Espafia) '%, la infeccion del sistema nervioso central.

Podemos encontrar diferentes reportes que pueden variar en el tiempo y entre
instituciones hospitalarias, paises y regiones, al analizar la asociacion de diferentes
variables y la mortalidad en la sepsis pediatrica; que pudieran estar influenciados por
diferentes factores, en nuestra serie las asociaciones observadas también pudieran ser

debidas al azar.

Algunos de los factores con posibilidades de modificacion, como pudieran ser los
retrasos en el diagnostico (diagnosticos tardio), que facilitan el avance a estadios donde
las probabilidades de sobrevida disminuyen, el retraso y deficiencia en la resucitacion
con fluidos y el tratamiento antimicrobiano adecuado '*°, son estos tres factores los que

maés frecuentemente han evidenciado, variacion en los desenlaces fatales.
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CONCLUSIONES

- El comportamiento de la sepsis en el servicio de terapia segln variables
sociodemogréficas y factores de riesgos fue similar a lo reportado en la bibliografia

médica nacional e internacional.

- Aunque el mayor porciento de las infecciones no tuvieron confirmacion
microbioldgica, esta fue superior en las sepsis hosocomial que en las comunitarias, lo
que pudiera sugerir mayor interés por el diagnostico microbiolégico de esta forma de

sepsis.

- El riesgo de morir por sepsis estuvo asociado mayoritariamente a la presencia de
disfuncion neuroldgica o respiratoria, estadia menor de 24 horas, disfuncion de tres

organos y color de la piel negra.
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RECOMENDACION

e Discutir con las autoridades de salud del centro los principales resultados de esta
investigacion, con vista a trazar estrategias a corto plazo que permitan

perfeccionar el trabajo diario en la Unidad de Terapia.
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ANEXOS

Anexo 1. Grupos de edad pediatrica para definicion de sepsis, signos vitales y variables
de laboratorio por grupos de edad (se considera el p5 para valores bajos de frecuencia
cardiaca, recuento leucocitario y presion arterial sistdlica, y p95 para valores elevados

de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria o recuento leucocitario).’

Grupo de edad Frecuencia cardiaca Frecuencia Cuenta Presion
Latidos/minuto respiratoria  leucocitaria  sanguinea

Respiraciones’  Leucocitos x  sistolica, mm/Hg

Taquicardia ~ Bradicardia o0 oo 108
Rectén nacido Odiaalsemana  >180 <100 =30 > <63
Neonato lsemanaalmes =180 <100 =40 2195045 <75
“Infant” ([actantc) Imgsalaio  >180 <%0 >34 >1750<5 <100
Preescolar 2+5 afios > 140 NA >2) >1550<6 <04
Escolar 6-12 aflos >130 NA >18 >1350<45 <15
Adolescente yadulto joven 13 hasta [8atios > 110 NA >14 >110<4S <17

NA: 1o aplicable,
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Anexo 2. Definiciones de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),

infeccion, sepsis, sepsis severa y shock séptico.’

SRIS

Presencia de al menos dos de los siguientes cuatro criterios. de

los cuales temperatura o recuento leucocitario deben ser

anormales:

» Temperatura central’ > 38.5°C o < 36°C.

> Taquicardia: frecuencia cardiaca > 2 DS para la edad. en
ausencia de estimulos externos, drogas de uso cronico o
estimulos dolorosos, o elevada persistencia inexplicada por
mas de 0.5 a 4 horas, o para nifios < 1 afio bradicardia: <
pl0 para la edad en ausencia de estimulos vagales, B
bloqueantes o cardiopatia congénita u otra causa
inexplicable por m:s de 0.5 horas.

~» Polipnea: frecuencia respiratoria > 2 DS para la edad o
wventilacidon mecanica para un proceso agudo no vinculado a
enfermedad neuromuscular o anestesia general.

» Leucocitos elevados o disminuidos para la edad (no
secundario a quimioterapia) o = 10 %% de neutrofilos

inmaduros.
Infecciéon

Infeccion sospechada o probada (por cultivo positivo, muestra
de tejido o test de reaccidén en cadena de polimerasa causada
por cualquier patdgeno o un sindrome clinico asociado a una
elevada probabilidad de infeccion. Evidencia de infeccion
incluye hallazgos positivos al examen clinico, estudios de
imagenes. o test de laboratorio (globulos blancos en un fluido
corporal normalmente estéril. radiografia de torax consistente
con newmonia, rash purptirico o petequial o parpura
fulminante).

Sepsis
SRIS en presencia o como resultado de una infeccion
sospechada o comprobada.

Sepsis severa
Sepsis mas uno de los siguientes: disfuncion cardiovascular
o SDRA o, dos o mas disfunciones de drganos definida en la
tabla 3.

Shock séptico
Sepsis v disfuncion cardiovascular definida en la tabla 3.

b- La temperatura central debe ser medida a nivel rectal, vesical, oral o por catéter central. En negrita las

diferencias con las definiciones de adultos.
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Anexo 3. Criterios de Disfuncién Multiple de Organos.’

Disfuncion cardiovascular
Después de la administracion de bolo de fluido isotonico = 40
ml'kg en una hora
« Hipotension < p5 para la edad o PA sistolica < 2 DS para la
edad.
o
« Necesidad de drogas vasoactivas para mantener PA en rango
normal {dopamina > 5 pg/'kg/min o dobutamina. adrenalina o
noradrenalina a cualquier dosis).
o
s Dos de los siguientes:
~» Acidosis metabodlica inexplicable: déficit de base = 5,0 mEq/1
» Aumento del lactato arterial = 2 veces del valor normal
» Oliguria: divresis < 0.5 ml'’kgh
» Relleno capilar > 5 seg
» Diferencia de temperatura central/periférica = 3°C
Disfuncion respiratoria®
s« Pa02/FiO> << 300 en ausencia de enfermedad cardiaca ciandtica
o enfermedad pulmonar preexistente.
o
s« PaCQO9 > 65 torr o 20 mm Hg mayor del valor basal de pCO4.
o
» Aumento de requerimientosc de @2 o mas de 50 %% de FiO2
para mantener SatO> 92 %%
o
« Necesidad de ventilacién mecanica invasiva o no invasiva®.
Disfuncion neurolégica
e Score de coma de Glasgow < 11,
o
« Cambios agudos del estado de conciencia con disminucion de

= 3 puntos de GCS basal.
Disfunciéon hematoldgica

s« Plaquetas < 80.000/mm™~ o disminucién del 50 % del recuento
plaquetario previo mas alto en ultimos tres dias (para pacientes
hemato/oncologicos cronicos).

o

« INR =2,

Disfuncion renal

s Creatinina sérica = dos veces del limite normal para la edad o

aumento al doble del valor basal.
Disfunciéon hepatica

« Bilirrubina total = 4 mg/dl (no aplicable a recién nacido),
o
+ Alanina transaminasa dos veces mayor del limite normal para la

edad.

® Sindrome de distrés respiratorio agudo PaO2/Fi02 < 200 mm Hg, infiltrados bilaterales, inicio agudo, y
no evidencia de falla cardiaca izquierda. Injuria pulmonar aguda PaO2/FiO2 puede ser < 300 mm Hg;
necesidad probada de O2 asume requerimientos que son testeados por la disminucion del flujo y el
subsiguiente aumento del flujo cuando son requeridos; ¢ En el postoperatorio, pacientes con ventilacion

mecanica, que impaosibilita su extubacién, no deben ser incluidos.
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Anexo 4.

Formulario (Sepsis- “BALEAR”)

HC FN Sex:F_M__Edad:_ Cpiel

F Ingr UTIP F Egr UTIP EstUCIP___ EstHosp__

Egreso: Vivo__ Fallec__

Proced: Comun Hosp (UCIP, Sala, otro Hosp)
Estado Nutricional: adecuado__ desnutricion__
Evento Sepsis:1__ 2 3 4 5

Enfermedades Comorbidas: Si_ No__ (si+ Resp__Gast__ Genitour__ Neurom__

Piel-P blan__ Osteom__ Inmunolog__Cardiov__ Hemat__ Endoc-Metab__

Cromos__ Otros_ )

Estado Clinico: Sepsis__ Sepsis severa__ Shock Sep__ Shock Sepy SDMO__

Riesgos Bioldgicos: ATB inesp < 48Hrs: __ Egreso <7 dias: __

Pretermino < 3 meses: __ Desnutricion__ Comorbilidad

Disfuncion de Organos: Cardiovascular (shock) __ Respiratorio_ Hematolégico

Renal__ Sistema Nervioso Central __ Hepéatico__ Total disfunciones

Modalidades terapéuticas: ATB__ Fluidos Cristaloides  Gelatinas__ Glébulos

Albumina__ Inmunoestimulantes_ Drogas Vasoactivas__ Soporte Ventilatorio

Mecanico

Clasificacién Epidemioldgica: grupo | grupo Il grupo HI__

Confirmacion microbiologica: Sitio de aislamiento: Cult secrec__cult catéter

venoso central _ Hemocult__Urocultivo__ coprocultivo LCR___

Localizacion de la infeccion: respiratorio gastrointestinal Genitourinario__

SNC___ pielyPB__ SOMA __ Sepsis clinica____
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