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RESUMEN:

La actividad clinica diaria estd basada en tres elementos fundamentales: el
juicio diagnéstico, el prondstico y el tratamiento. Tras el diagndstico de una
enfermedad se precisa conocer el pronostico de la misma. Se realizé un
estudio longitudinal prospectivo con el objetivo de determinar los factores
pronosticos de la sepsis en la evolucion clinica del paciente pediatrico. El
universo coincidié con la muestra y estuvo conformada por 130 nifios con
diagnéstico de sepsis hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital provincial de Ciego de Avila en el periodo de tiempo
comprendido entre el entre 1™ de Enero de 2011 al 31 de Marzo de 2012,a los
cuales se le realizé un seguimiento diario con vista a determinar los nifios que
evolucionaron favorablemente y los que evolucionaron desfavorablemente.
Para determinar los factores prondsticos de la sepsis, previamente se realizd
un analisis univariado buscando asociacién entre cada covariable (factores
prondsticos descrito en la literatura) y la variable respuesta (evolucion de la
enfermedad), se identificaron las variables con un alto poder de asociacion, las
cuales formaron parte de un analisis multivariado de regresion logistica del cual
se obtuvo un modelo de regresion logistica en el cual fue posible determinar las
variables de significado prondstico en la evolucion de la sepsis.El 73% de los
pacientes evolucionaron favorablemente. El antecedente de patologia croénica,
la presencia de conteo leucocitario bajo, un foco primario de origen respiratorio
e indeterminado y un estado nutricional inadecuado determinaron que el 27%

de los pacientes evolucionaran desfavorablemente.
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I.- INTRODUCCION:

La actividad clinica diaria estd basada en tres elementos fundamentales: el
juicio diagnéstico, el prondstico y el tratamiento.Tras el diagndstico de una
enfermedad se precisa conocer el prondstico de la misma, la determinacion de
un prondstico es predecir la evolucion de la enfermedad en un paciente
determinado, permitiéndonos en la mayoria de los casos establecer un
tratamiento adecuado y oportuno e informar al paciente y sus familiares sobre

el futuro de su enfermedad?

La sepsis se define como la respuesta inflamatoria sistémica frente a una
infeccion; la enfermedad y sus secuelas se manifiestan como estadios
progresivos de un mismo proceso, que pueden generar una respuesta
inflamatoria generalizada en Organos distantes, lo que acarrea graves
complicaciones e incluso la muerte®. A medida que el cuadro clinico se hace
mas intenso el disturbio celular es mayor, y el organismo no puede mantener
un estado metabdlico y nutricional adecuado sin la intervencion terapéutica
correcta. La mortalidad se incrementa de 5% en el Sindrome de Respuesta
Inflamatorio Sistémico (S.R.1.S) a 55% en el shock séptico, y cada hora que el
nifio permanezca en este Ultimo, aumente el doble* °>. De manera que, el
prondstico de la sepsis depende de la magnitud y duracién de la respuesta
inflamatoria y en primera instancia de la presencia de factores prondsticos que
determinan la evolucién del paciente hacia estadios clinicos superiores®.
Multiples son los factores que determinan el prondstico de la sepsis durante la
infancia, en el afio 2002, y como propuesta de la “Quinta Mesa Redonda de
Sepsis de Toronto”, surge el denominado sistema "PIRO" (derivado de su
acronimo en inglés "Predisposition, Infection, Response y "Organdisfunction")
como una nueva visién de la sepsis y sus factores prondsticos’. El mismo es
capaz de determinar la conducta terapéutica y la sobrevida de los pacientes
con sepsis pues nos permite evaluar diversos ambitos, como son; las
condiciones predisponentes (genéticas, biolégicas y culturales), la

“Injuria/Infeccion" (microbiologia y sitio de la infeccion), la respuesta del



hospedero (fisiologica, bioquimica y biologica) y el desarrollo de disfuncion de
organos, permitiendo la caracterizacion de un determinado caso y facilitando su
prondstico® Estas definiciones permitieron propiciar un viraje en la forma de
interpretar la sepsis y sus factores prondsticos posibilitando encausar estudios
ulteriores * ® donde ha quedado demostrado una progresién jerérquica de los
pacientes con sepsis a través de los diferentes estadios, de manera que el
paso al siguiente estadio supone una progresion en la disfuncién de érganos y
por consiguiente un aumento en la mortalidad por esta causa.’

Segun datos procedentes de la encuesta al alta hospitalaria del "National
Hospital Discharge Survey" de Estados Unidos® la mortalidad por sepsis ha
aumentado del 14 al 16% comparando el ailo 2000 con el 2010. Si a esto
sumamos que los pacientes con factores prondsticos son los mas propensos a
evolucionar hacia estadios sépticos avanzados, se hace imprescindible
entonces, conocer el pronéstico de la sepsis. Conocer el prondstico de la
sepsis es preservar la vida con calidad, para ello es necesaria una
categorizacion de riesgo del paciente, que nos posibilite tomar decisiones
respecto a exploraciones continuadas y tratamientos especificos. Esto ha
sido especialmente posible en el campo de la medicina intensiva, donde la
incorporacion de los indices de gravedad y sus derivados los indices
pronésticos constituyen un campo de investigaciéon permanente® Sin embargo a
pesar de que a nivel mundial se han logrado avances importantes en el
conocimiento de los factores prondsticos de la sepsis pediatrica, en Cuba estas
definiciones han permanecido muy tedricas, con escasa literatura y aplicacién
clinica quedando demostrada la necesidad de realizacion de estudios ulteriores
donde se describan la evolucién clinica y el pronéstico de los nifios afectados

por la sepsis.

En este sentido identificar los factores pronosticos de la sepsis en la evolucion
clinica de los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP) del hospital provincial de Ciego de Avila en un periodo de 18
meses constituyé la principal motivacion para la realizacion del presente

estudio.



Hipotesis: La identificacion de los factores pronosticos que determinan la
evolucion clinica del paciente pediatrico con diagnéstico de sepsis permitira

predecir la evolucion de la enfermedad en cada caso.

Objetivo General

Determinar los factores prondsticos en la evolucién clinica del paciente
pediatrico con diagnostico de sepsis atendido en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos del hospital provincial de Ciego de Avila en un periodo

de 18 meses.

Objetivos especificos

» Caracterizar a los pacientes en estudio de acuerdo a las siguientes

variables:
¢ Grupos de edades.
+ Procedencia al ingreso.

» Determinar la evolucion clinica de los pacientes de acuerdo al estadio de
la sepsis en el momento del ingreso y el estadio de la sepsis maximo

alcanzado.

» Determinarlas variables de significado prondéstico en la evolucién de la

sepsis.



II.- MARCO TEORICO:
Antecedentes Histoéricos.

Desde la antigiiedad la presencia de hipo perfusion tisular en pacientes afectos
de una infeccién grave, era un proceso conocido y de una gravedad manifiesta.
Hipocrates de Cos ya en el siglo VI AC. describio con claridad en los
“Aforismos” el cuadro de frialdad de extremidades y sudor frio que sigue a una
enfermedad aguda febril *°

Hasta hace relativamente poco tiempo, la lucha por el control de enfermedades
infecciosas parecia casi terminada. Se habian erradicado algunas y se
trabajaba en la eliminacion de otra media docena de ellas. Las vacunas
protegian contra ciertas enfermedades mortiferas y los medicamentos
antimicrobianos suprimian eficazmente gran numero de infecciones, sin
embargo en este camino lleno de éxitos, el “prudente optimismo” fue cediendo
paso a una “autosatisfaccion funesta” que esta costando la vida a millones de
personas cada afio, porque al mismo tiempo que viejas enfermedades estan
elevando su incidencia, muchas otras, estdn surgiendo y planteando

problemas adicionales, un ejemplo de esto lo constituye sin duda ninguna “La
»nll

Sepsis
El término “Sepsis” fue empleado por primera vez por W. Osler en el siglo XIV
quien planteaba ...“No son las enfermedades las que matan a las personas,
sino la repercusion que éstas tienen sobre el conjunto del organismo y sus

funciones™*?

Afios mas tarde Pfaundelel lo utiliz6 para denominar un conjunto
de sintomas y signos que aparecian en el ser humano secundario a una
agresion externa de causa infecciosa, caracterizado por fiebre, aumento de la
frecuencia cardiaca y respiratoria, postracion, palidez, relajacion vascular y
sincope. A partir de entonces se comenz06 a arrastrar en el mundo cientifico
con un problema que aun en los momentos actuales sufrimos; la existencia de
diferencias en cuanto a la clasificacion del proceso séptico, y aunque se
realizaron investigaciones importantes en los afios venideros no fue hasta el

afio 1989 que aparecié una nueva definicion del fenémeno estudiado la cual



cambiod la terminologia e introdujo nuevos términos: “El Sindrome Séptico”,
bautizado por la escuela de Roger Bone y conocido en el ambito médico como
los criterios de Bone™®,

En Agosto de 1991 los miembros del “Americam Collage of ChestPhysicians”
(ACCP) reunidos en los Estados Unidos, en una conferencia de consenso
aprobaron la primera modificacion de los criterios de Bone quedando
establecidos los objetivos y acuerdos para una conceptualizacion uniforme que
pudiera ser aplicada a la sepsis y sus trastornos relacionados*,

En 1994 se produce una reunion de consenso norteamericana para evaluar la
aplicacion de los criterios de Bone modificados, llegandose a la conclusion que
aunque estaban bien definidos los diferentes estadios podrian existir
diferencias clinicas entre un paciente y otro sobre todo si se tiene en cuenta las
diferencias fisioldgicas y de maduracion existentes entre las distintas edades.
Dos afilos mas tarde y para dar respuesta a las diferencias ya referidas entre
las diferentes edades encontradas en pediatria, Ficher y Fanconi, que como
resultado de su investigacion propusieron la adecuacion de los parametros
para las diferentes edades que se debian tener en cuenta para establecer el
diagnéstico de SRIS/ sepsis 4.

En el afio 2002 aparece la campafa “SobrevivendolLa Sepsis” (CSS) como un
esfuerzo conjunto en el que participaron tres sociedades cientificas: la
Sociedad Europea de Cuidados Intensivos Médicos (‘EuropeanSociety of
IntensiveCare Medicine’), el Foro Internacional sobre Sepsis (‘International
Sepsis Forum’) y la Sociedad de Medicina Intensiva (‘Society of CriticalCare
Medicine’). Esta campafa tuvo como principal objetivo el conseguir una
reduccion de la mortalidad por sepsis grave en un 25% en los proximos 5

afios®®

La CSS se ha desarrollado en tres fases:

a) La declaracion de Barcelona;

b) El desarrollo de las pautas de actuacion clinica sobre sepsis grave y shock
séptico

c) La implantacién de las medidas terapéuticas efectivas en la practica clinica.



En el campo de la pediatria un paso decisivo en funcion de esta iniciativa fue la
reunion de consenso del ISF y la red de investigacion PALASI
(‘PediatricAcuteLunglnjury and Sepsis Investigator’s’). Esta reunid a
destacados investigadores en el tema, que después de 3 dias de debates,
tuvieron como meta llegar a un consenso en temas como: la elaboracion de las
recomendaciones actuales para definir el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) en las edades pediatricas; la definicion de las infecciones mas
comunes en el niflo critico y la revision de las principales afecciones
predisponentes que determinan la evolucidn del paciente pediatrico con sepsis,
determindndose que son precisamente los nifios con factores prondsticos los
gue presentan una evolucién mas desfavorable en comparacién con los que no
lo tienen®®,

1@ Conferencia de Consenso Internacional de

El encuentro constituyd la
Sepsis en Pediatria, en San Antonio Texas, con integrantes de diferentes
paises (Canada, Holanda, Reino Unido y Estados Unidos) en la cual se aprobo
un documento que posteriormente fue sometido para comentarios antes de ser
publicado por “La PediatricSection of theSociety of CriticalCare Medicine, La
American College of CriticalCare Medicine (ACCCM) y SectiononCriticalCare
de la American Academy of Pediatrics en el afio 2005 En este articulo se
publican los resultados de ese simposio internacional y se presentan las
definiciones sobre sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
infeccion, sepsis, sepsis severa, shock séptico y disfuncidn organica,

adecuados a la edad pediatrica '

, se definen ademas algunos conceptos
esenciales, entre los que destaca que a diferencia del adulto en quien la causa
predominante de mortalidad por shock séptico es la paralisis vasomotora, en el
nifio ésta se relaciona con la caida del gasto cardiaco (GC), la cual se asocia a
hipovolemia grave que responde muy bien a la reanimacién agresiva con
volumen. Ello trae consigo un manejo diferente de los expansores, in6tropos,
vasopresores y vasodilatadores.*®

En el afio 2008 aparecen publicadas las guias internacionales para el manejo
de la sepsis severa y el shock séptico, las cuales han sido actualizadas en el

2012 y publicadas en la revista “IntensiveCare Medicine” en el afio 2013.1%%°



Definiciones.

Las definiciones actuales del S.R.1.S y fallo multiple de 6rgano para las edades
pediatricas quedaron establecidas en la primera conferencia de consenso de
sepsis en pediatria, las cuales han sido adecuadas en nuestro pais y

publicadas en las normas cubanas de pediatria®.

Situacion actual de la sepsis y sus factores prondsticos

Conocer el pronostico del paciente pediatrico séptico constituyé siempre una
preocupacion para la “Comunidad Médica Internacional”, existiendo diversidad
de criterios en cuanto a su definicion y clasificacion, y aunque se realizaron
esfuerzos importantes encaminados a dar solucion a esta problematica no fue
hasta el afio 2002 que surge el denominado sistema "PIRO" (derivado de su

y
"Organdisfunction”) como una nueva vision de la sepsis y sus factores

acronimo en inglés "Predisposition ", "Insult/Infection ", "Response

pronoésticos. %2

El mismo es capaz de determinar la conducta terapéutica y la sobrevida de los
pacientes con sepsis, pues nos permite evaluar diversos ambitos como son; las
condiciones predisponentes (genéticas y bioldgicas), la "Injuria/Infeccién”
(microbiologia y sitio de la infeccidn), la respuesta del hospedero (fisioldgica,
bioquimica y bioldgica) y el desarrollo de disfuncion de 6rganos, permitiendo la

caracterizacion de un determinado caso y facilitando su pronéstico. °

El sistema de clasificacion PIRO ha sido ampliamente utilizado por varios

autorese' 9, 22, 23, 24,25

para la determinacién de factores prondsticos, tanto en
edades pediatricas como en adultos, demostrandose su superioridad en la
estratificacion de riesgo cuando se comparan con otros sistemas de evaluacion
de la gravedad en el paciente critico®*, ademas de su posible utilizacion para la
determinacién del prondsticos en pacientes aquejados de otras patologias

relacionadas con la sepsis.?®

Segun el estudio Angus, uno de los estudio epidemiolégico de sepsis pediatrica
mas importantes publicado en los Estados Unidos en el trienio 2000 -2003 se

estimo en este pais una incidencia de sepsis grave en nifios, de 56 casos por



100.000, con diferencias importantes en los distintos grupos de edades: la
incidencia fue méxima en el primer afio de vida (516 por 100.000), y fue mucho
mas baja entre los 5 y los 14 afios (21 por 100.000). La mitad de los casos de
sepsis grave tenian factores predisponentes (49%), y mas de una quinta parte
(22,9%) eran neonatos de bajo peso. Las infecciones mas comunes fueron las
respiratorias (37%) y la bacteriemia primaria (25%). La mortalidad fue méaxima
en el grupo de 1 a 12 meses de edad, y fue mucho mayor en los sujetos con

enfermedades predisponentes. 2’

En Venezuela la sepsis en cualquiera de sus estadios presenta una incidencia
elevada quedando demostrado que cerca del 55% de los enfermos con
diagnéstico de sepsis severa presentaban una o mas comorbilidades
(enfermedades de base), y la mortalidad en este grupo es aproximadamente
del 32%. En ausencia de comorbilidades, la mortalidad de la sepsis severa es
mucho mas baja, y varia claramente en funcion de la edad; sin embargo, en
sujetos con comorbilidades, la mortalidad depende mas de la enfermedad de

base, y varia menos en funcién de la edad. 2

En un estudio metacéntrico colombiano donde participaron diecinueve UCIP en
diez ciudades de Colombia, entre los meses de Marzo de 2009 y Febrero de
2010 se determindé que el 46,6% de los infantes estudiados presentaban
choque séptico, 26,7% sepsis y 26,7% sepsis grave; encontrdndose disfuncion
organica multiple en 44,9%. En el 98,6% de los casos se encontré el origen de
la infeccion, 63,7% para el tracto respiratorio y 12,5% para el tracto
gastrointestinal. La mortalidad total fue de 17,4% y se encontr6 mayor
probabilidad de muerte si el nifio presentaba desnutricion aguda grave
asociada a sepsis al ingreso en la UCIP (OR: 2,42; IC 1,37-4,29), asi como una
asociacion entre el grupo con desnutricion aguda grave y el estrato
socioeconémico bajo (OR: 1,69; IC 1,02-2,80).%°

En un estudio realizado en Japdn en el afio 2012 se describe que la mortalidad
aumentoé significativamente a 28% en los pacientes que presentaron shock
séptico al ser comparados con aquéllos que no lo presentaron (5%). Las
presencias de desordenes hematologicos (OREGON 8.97, 95% Cl, 1.56-



51.60) y shock (OREGON 5.35, 1.04-27.44) fueron factores que se asociaron

significativamente con la mortalidad™.

En una UCIP de Pakistan fueron hospitalizados en un periodo de 2 afios (2007-
2009) 133 nifios con diagnostico de sepsis, de ellos fallecieron 32 (24%) todos
en fallo multiple de érganos. El trastorno multiorganico (Ajusté OREGON 18.0,
95% CI 2.2-144), y la necesidad de infusion de 2 o mas inotrépicos (Ajusto
OREGON 3.5, 95% CI 1.3-9.2) fueron asociados con la mortalidad 3

Odetola y colaboradores revisaron las bases de datos de los egresos en 2012
en 94 hospitales de 7 estados de Canada buscando aquellas que tuvieran
diagnéstico relacionado con sepsis encontrando una incidencia anual ajustada
por sexo y edad para sepsis de 2.56 por 1000 nifios, con una incidencia mayor
para los mayores de 1 afio (5.16 por 1000) y una mucho méas baja para los
nifios entre 10-14 afos (0.2 por 1000). En cuanto a la mortalidad, de 9675
nifios con sepsis fallecieron 993 que ajustada por sexo y edad corresponde a
una tasa anual de 5.8 por 1000 infantes. El riesgo de muerte aumento
progresivamente conforme aumento el numero de 6rganos fallidos (7 % con un
solo 6érgano versus 53.1% con 4 6 mas 6rgano), el 19.7% de las defunciones
ocurrieron en los 2 primeros dias del ingreso, siendo los sitios de origen de

infeccion mas frecuente el respiratorio (37.2%) y la bacteriemia primaria (25%).
32

Herkner y colaboradores realizaron un estudio metacéntrico en el que
participaron 15 UCIPs pediatricas de Italia y reportaron una incidencia de
sepsis, sepsis grave y shock séptico de 7.9, 1.6, y 2,1%, respectivamente. La
mortalidad en esta serie fue de 17,7% para sepsis grave y 50,8% para shock

séptico™.

Al realizar una busqueda exhaustiva en las bases de datos que nos brinda el
portal de salud en Cuba no encontramos ningun trabajo publicado en nuestro
pais referente a la utilizacion de este novedoso método de clasificacion de los

factores prondsticos de la sepsis pediatrica.



No obstante se pudo comprobar que la sepsis y sus factores prondsticos se
mantienen como una importante causa de morbimortalidad en estas edades.
En el Hospital pediatrico “Juan Manuel Marquez”, durante el trienio 2002-2005
la sepsis presentd una incidencia de 15.8 nuevos casos en comparacion con
afos precedentes. Fallecieron 35 pacientes para un 9.4 %, la mortalidad mas

elevada se describi6 en pacientes oncolégicos e inmunodeprimidos.™

Los doctores Dency Rivas y Erick Alonso realizaron un estudio descriptivo
sobre el comportamiento de la sepsis en los infantes atendido en la UCIP del
hospital pediatrico de Moa, en el bienio 2002-2003 con el objetivo de
determinar la progresion de la sepsis segun severidad y evaluar el desenlace.
El 63.3% presentd sepsis en el momento del diagnostico, de ellos 78 (72.8%)
no progresaron y 29 (27.2%) progresaron a sepsis severa. De 57 (33.7%) con
sepsis severa, 55 (96.4%) no progresaron y el 1.8% progresé a shock séptico y
SDMO. De cuatros nifios (2.4%) con shock séptico, dos (50%) no progresaron
y el mismo porciento progres6 a SDMO: uno de ellos fallecido (25%). Un
paciente (0.6%) presenté SDMO al ingreso y este fallecié. De los menores de
un afo, dos (3.1%) fallecieron y del grupo de uno a cuatro afios solamente uno

fallecio. 4

En Granma en igual periodo de tiempo se demostré la presencia de sepsis en
el 34% del total de ingresos realizados en la UCIP del hospital pediatrico de
esta provincia, donde los menores de 4 meses y desnutridos presentaron una
evolucion méas desfavorable. Las infecciones en piel fue el foco primario mas
frecuentemente encontrado, 100% de los lactantes con infecciones de partes
blandas evolucionaron a shock séptico y disfuncién multiple de 6rganos.®

En la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del hospital provincial de
Ciego de Avila en el periodo comprendido entre 1996-2000, la sepsis
constituyo la tercera causa de muerte, observandose en el transcurso de los
afnos una disminucion importante en el numero de fallecidos por esta causa, sin
embrago la incidencia de esta enfermedad se mantiene alta, tal y como lo
demuestra el estudio realizado por la doctora Ferrer Machin y colaboradores

sobre la morbimortalidad en esta servicio en el ailo 2006 donde la sepsis



constituyo la tercera causa de ingreso siendo precedida por las infecciones

respiratorias y las EDA% ¥,

En el periodo comprendido desde Enero de 2007 hasta Diciembre de 2009
fueron atendidos en las unidades de cuidados intensivos pediatricos de los 2
hospitales infantiles docentes del municipio de Santiago de Cuba un total de
134 nifios con diagnostico de sepsis en cualquiera de sus estadios, el 53,0 %
de los pacientes eran portadores de sepsis y 31,9 % de sepsis severa. La
mayoria de los nifios ingresados en etapas tempranas de la sepsis
evolucionaron hacia la recuperacion mientras que el 50% de los ingresados con
sepsis severa, se agravaron con choque séptico y FMO. La mortalidad fue de
4,5 %, atribuible siempre al estadio de choque séptico, pues ninguna otra

condicién patolégica resulté mortal.®

Durante el afio 2010 la incidencia de la sepsis pediatrica en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Infantil Norte de Santiago de Cuba continuo
siendo alta, tal y como lo demuestra el estudio publicado por 2 autoras
Santiagueras >° quienes trabajaron con una muestra de 36 nifios en los cuales
se evidencid la relacion entre los factores de riesgo y los estadios de la sepsis,
los principales factores de riesgo identificados fueron la malnutricion por
defecto que estuvo presente en el 50,0 % de los pacientes, seguido de la no
lactancia materna 44,4 %, y el uso previo de antimicrobianos, con 15 afectados,
lo que representd 41,7 %. No hubo pacientes menores de 3 meses de edad, lo
que muestra el diagnostico de la sepsis en estadios avanzados.

Diferencia entre factores de riesgo y factores prondstico.

Los factores de riesgo son los que condicionan la probabilidad de presentar
una enfermedad determinada. Dichos factores pueden estar presentes en
poblacién sana y aumentan el riesgo de tener la enfermedad. La identificacion

de los factores de riesgo es imprescindible para la prevencién primaria *°

Los factores prondésticos son aquellos que predicen el curso clinico de un
padecimiento una vez que la enfermedad esta presente. La identificacion de

estos factores es de gran interés para la prevencién secundaria y terciaria *°.



En el caso de la sepsis la edad, la desnutricion y el antecedente de enfermedad
cronica son caracteristicas biolégicas que predisponen al paciente pediatrico a
contraer una enfermedad infecciosa, pero una vez que esta aparece estos
factores, mas que factores de riesgo deben ser considerados factores

pronésticos para la presencia o no de complicaciones por dicha afeccion®.

La edad es un factor determinante en la evolucién desfavorable del paciente
pediatrico con sepsis pues a pesar de que en etapas tempranas del embarazo
comienzan a desarrollarse los mecanismos defensivos, aun en los primeros
afios de vida tanto la quimiotaxis neutrdfila como la actividad bactericida
intracelular y de la via alterna del complemento, incluida la sintesis de
inmunoglobulinas, estan disminuidas. Existe inmadurez para la formacion de
anticuerpos IgG con propiedades opsonizantes y las funciones de las células T
son insuficientes, de manera que la madurez se logra a los 5 afios

aproximadamente®.

La malnutricion por defecto estd muy vinculada a la sepsis, cual incrementa el
riesgo de complicaciones infecciosas. Los nifios que se hallan en el ciclo
desnutricion e infeccion pueden empeorar con consecuencias potencialmente
fatales, pues la desnutricion afecta el funcionamiento de los principales

mecanismos de reaccién inmunoldgica.**

El antecedente de enfermedad cronica condiciona de forma notoria una
evolucion desfavorable del paciente pediatrico séptico. En un estudio
publicado por Vicent* quedo demostrado que los pacientes con antecedentes
de patologia cronica presentaron un mayor riesgo de fallecer, lo cual también
ha sido corroborado en una reciente comunicacion, donde se sefalé que la
mortalidad en nifios con sepsis y enfermedad crénica era cuatro veces mayor
gue en niNoS que cursan con sepsis, pero previamente sanos (8 y 2%,

respectivamente) *°.

Estratificacion y prondostico en los pacientes con sepsis

El primer paso en la estratificacion del riesgo en la patologia infecciosa surge

de la misma conferencia de consenso, considerando los distintos estadios



como fases diferenciales de gravedad y afectacion organica del huésped. Asi,
es sencillo establecer un primer prondstico grosero estratificando al paciente en
uno de los cuatro posibles estadios del proceso agresor: sepsis, sepsis grave,
shock séptico y fallo multiple de oOrganos, que presentaran mortalidades
aproximadas del 7%, 16%, 20% y 46% respectivamente. Esta misma presencia
de criterios de SRIS supone un estado de gravedad progresivo, a mas criterios
positivos mas gravedad y mayor mortalidad, entre el 3% de los pacientes sin
criterios SRIS y el 17% en los pacientes con los cuatro criterios positivos.
Ademas, la respuesta positiva al tratamiento, con reduccion de los criterios
presentes entre el primer dia y el segundo parece ser un buen indicador
evolutivo, mientras que si el nimero de criterios se mantiene o se incrementa,

la mortalidad crece de modo exponencial. *

A pesar de que el SRIS es un marcador muy sensible de inflamacién, aunque
poco especifico de patologia infecciosa (ya que puede ser desencadenado por
multitud de factores), es un buen indicador de gravedad del cuadro y de su
repercusion organica, de facil realizacibn a pie de cama y con aspectos
evolutivos muy interesantes que puede ayudarnos a identificar a aquellos
pacientes con riesgo incrementado al ingreso y al control posterior del paciente.
Ademas la mayor afectacién organica se asocia a mayor riesgo infeccioso (en

los casos que su origen no sea séptico), **

Algunos autores han propuesto afiadir al SIRS algin marcador biol6gico que
pudiera incrementar su especificidad para el diagnéstico de la sepsis. Los mas

estudiados han sido la procalcitonina (PCT) y la proteina C reactiva (PCR).

La PCT es una proteina de 116 aa con masa molecular de 13kD, es una
prohormona de la calcitonina producida por la glandula tiroides y codificada por
el gen Calc-1. Esta proteina sufre sucesivos clivajes en las células
neuroendocrinas del tiroides, pulmon y pancreas hasta formar distintas
moléculas; calcitonina (32 aa), katalcina (21 aa) y un fragmento N-terminal
denominado aminoprocalcitonina (57 aa).** El papel fisiolégico preciso de la
PCT permanece desconocido. Se ha sugerido que la PCT podria actuar como
mediador que perpetie e incremente la respuesta inflamatoria de manera

similar a la IL-6 y la IL-8 y que se integra a la respuesta del huésped y al



pronéstico de la sepsis.*® En individuos sanos, los niveles circulantes de PCT
son muy bajos, usualmente por debajo de los 0,1 ng/mL. En infecciones virales
y estados inflamatorios, las concentraciones de PCT se elevan hasta alrededor
de 1,5 ng/mL, pero en las infecciones bacterianas, los niveles pueden exceder
los 1 000 ng/mL. Este incremento de 3-5 veces su valor normal lo hace un
marcador ideal para la sepsis bacteriana.”® Determinaciones rutinarias de PCT
como herramienta diagnostica y de monitorizacion pueden mejorar la atencion
y, consecuentemente, la sobrevivencia de los pacientes con shock séptico. Los
niveles de PCT se incrementan en 3-4 h con un pico alrededor de las 6 h,
establecen una meseta hasta 24 h. Su vida media se encuentra entre las 25 y
30 h. Los sitios probables de produccién de PCT durante la inflamacién son las

células neuroendocrinas del pulmén vy el intestino /.

La evolucion de la PCT muestra que una disminucion lenta de sus valores o la
no disminucion de ellos después de las 48 h de admision estan relacionadas
con un peor prondstico. Una disminucion de los niveles de PCT predice una
evolucion clinica favorable y puede indicar el inicio de una estrategia de
retirada terapéutica para los facultativos.40 La disminucién rapida de los
niveles de PCT durante la primera semana de admision en UCI refleja buen

pronéstico. *’

Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es una proteina de fase aguda producida por el higado aunque otras
células, incluyendo los macrofagos alveolares, pueden sintetizarla. Las
concentraciones plasmaticas son normales con valores menores de 10 mg/L
sus niveles aumentan después de trauma, inflamacién y otros estimulos que se
relacionan con dafio histico. Las infecciones bacterianas son un estimulo
potente que produce una rapida elevacion de los niveles de PCR en unas
pocas horas. Se piensa que la IL-6 sea el principal mediador que estimula la
produccion de PCR, pero otras citocinas como la IL-1 y el TNF-alfa también lo
producen “®. Los cambios en los niveles plasmaticos de PCR pueden ser (tiles
en el diagnostico de la infeccion y en el prondstico, la caida de sus niveles

plasmaticos indican la resoluciéon de la infeccion. La vida media corta de



aproximadamente 19 h la hacen una herramienta util en la monitorizacién del
seguimiento de la respuesta inflamatoria, la infeccibn y la terapéutica
antibiética. Ademas, los tests de laboratorios para PCR son menos costosos
que las mediciones de citocinas y estan facilmente disponibles.* En contraste
con la mayoria de las proteinas de fase aguda, las cuales sufren variaciones
amplias en sus niveles plasmaticos (dependiendo de indices de sintesis,
consumo y catabolismo), la vida media plasméatica de la PCR se mantiene casi
constante, por consiguiente, sus niveles plasmaticos estan determinados
exclusivamente por su indice de sintesis, sus valores reflejan pues, la

presencia y magnitud de la enfermedad.®

Algunos trabajos ***° han relacionado el nimero de érganos en fallo de los
pacientes sépticos con la severidad de la condicion clinica y con la intensidad
del estimulo inflamatorio y han encontrado relacion moderada entre los niveles
de PCR y el niumero de érganos en fallo. La concentracion plasmatica de PCR

parece reflejar la magnitud del estimulo inflamatorio y la severidad de la sepsis.

Proteina C activada (PCA)

La proteina C (PC) es el zimogeno (precursor inactivo) de la serinoproteasa
dependiente de vitamina K proteina C activada (PCA). En adultos sanos, las
concentraciones circulantes de PC son de aproximadamente 4 000 — 5 000
ng/mL mientras que las concentraciones circulantes de PCA son de
aproximadamente 1-3 ng/mL. Asi, la PC es normalmente encontrada en
concentraciones de aproximadamente 2 000 veces mayores que la PCA. La
vida media en la circulacion de la PC en seres humanos es de 10 h, en
contraste, esta variable en la PCA monitorizada en sujetos jovenes es de solo

20 min.%!

En sujetos sanos existe una correlacion positiva entre los niveles de PC

circulante y PCA. Pévoa >? plantea que en condiciones fisioldgicas, en ausencia



de enfermedad, la conversion de PC a PCA por trombina - trombomodulina
esta en dependencia de los niveles circulantes de PC. Asi como en algunas
enfermedades donde no existe disfuncion endotelial sistémica, altos niveles de
PCA pueden ser generados con una minima reduccion de los niveles de PC.
Ahora, la sepsis es una entidad que resulta de una intensa respuesta
inflamatoria sistémica del huésped a la infeccion. La respuesta inflamatoria
sistémica incluye la activacién de vias inflamatorias, activacion de las vias de
coagulacion, deterioro de la fibrindlisis y una interaccion complicada entre
hemostasia y vias inflamatorias. El huésped responde a la infeccion llevando a

una disfuncion generalizada sistémica del endotelio y al dafio organico.

Sin duda, la utilizacion de marcadores humorales en la sepsis se perfila como
herramienta Gtil en el diagnostico y monitorizacion de este complejo sindrome
clinico desde hace mas de una década. A pesar de los resultados

4952 atribuidos a errores en la

contradictorios en algunas investigaciones
seleccion de la muestra y a trabajar con una poblacion heterogénea en la cual
el polimorfismo genético es importante, ninguna autoridad mundial duda en la
importancia del empleo de los marcadores humorales. Ellos permitiran junto a
otros criterios diagnésticos, indices prondsticos y, sobre todo, el juicio clinico,
identificar los pacientes con riesgo vital y su respuesta ante nuestras

estrategias terapéuticas.
indices pronosticos basados en valores de mediadores inflamatorios

Las infecciones bacterianas inducen la produccién de citocinas, como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa), la interleucina 1 (IL-1B) y la interleucina 6 (IL-
6) que, a su vez, desencadenan respuestas antiinflamatorias periféricas. Entre
los pacientes con sepsis, las concentraciones seéricas o plasmaticas de TNFaq,
IL-18, IL-6 o IL-10 se han encontrado significativamente elevadas en los
pacientes que murieron cuando se compararon con las de los supervivientes;
sin embargo, se desconoce hasta qué punto tales elevaciones en las
concentraciones de citocinas pueden ser usados como predictores

independientes de mortalidad. >3

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)



El TNF-alfa es el principal mediador en la sepsis, particularmente en el shock
séptico y en la sepsis letal desempefia un papel central en el inicio de la
respuesta inflamatoria. Producido fundamentalmente por macréfagos, el TNF-
alfa ejerce efectos estimulantes sobre la funcién de los polimorfo nucleares
como fagocitosis, adhesion, degranulacion y produccidén de especies reactivas
del oxigeno. ElI TNF-alfa y el TNF-beta (linfotoxina-alfa) se encuentran
relacionados con la inflamacion y la respuesta celular inmune. ElI TNF-alfa es
una citocina pleiotropica que afecta la proliferacion, diferenciacién y funciones
de virtualmente cada tipo celular relacionado con la respuesta inmune. Muchas
de las bioactividades del TNF-alfa son compartidas con otras citocinas,
particularmente con la IL-1.10 ElI TNF-alfa y otros miembros de la superfamilia
son los mediadores inflamatorios que se disparan mas rapido en la produccién
de especies reactivas del oxigeno mitocondrial y en la iniciacion de la necrosis

y la apoptosis. >*

En algunos tipos de sepsis —por ejemplo en la meningococcemia- los niveles
circulantes de TNF-alfa son altos y se correlacionan con la mortalidad. Los
valores de TNF-alfa en algunos estudios estuvieron incrementados en
pacientes con prondostico fatal y esto se correlacion6 de forma inversa con la

supervivencia. >°

La elevacion persistente de TNF-alfa después de 12 h en pacientes con fallo
multiorganico sugiere una relacion entre los niveles de TNF-alfa y la disfuncion
organica, aunque los niveles de TNF-alfa no son considerados por algunos
autores un buen predictor de mortalidad. Se reportan niveles mas altos de TNF-
alfa,IL-1 beta y de IL-6 en el plasma de pacientes sépticos si lo comparamos
con pacientes de otro tipo en UCI. Aunque ni el TNF-alfa ni la IL-6 son
considerados especificos de infeccién, concentraciones elevadas de ellos
fueron encontradas en pacientes con shock séptico al compararlos con shock

no séptico. >°
Interleucina-1 (IL-1)

La IL-1 es una citoquina multifuncional que puede ejercer sus efectos sobre

casi todos los tipos celulares. Es la designacién para 2 polipéptidos (IL-1 alfa 'y



IL-1 beta), cada una codificada por un gen diferente del cromosoma 2. Aunque
mayormente, la IL-1 alfa permanece en el citosol de las células,| a IL-1 beta es
el tipo predominante de IL-1 que puede ser detectada en el ambiente
extracelular durante la enfermedad. La IL-1 ha sido reconocida como
importante mediador en el shock sépticol4 y la administracion de ella en

babuinos y seres humanos reproduce los rasgos principales de la sepsis. *°
Interleucina-6 (IL-6) / interleucina-8 (IL-8)

La IL-6 puede ser inducida por el TNF-alfa y la IL-1. Este mediador induce la
sintesis de reactantes de fase aguda y estimula el crecimiento de células T
activadas, ademas, conjuntamente con la IL-10 y la IL-1, constituyen potentes
inhibidores de la produccion de TNF-alfa por las células mononucleares
periféricas. Al ser una citocina dual, pero con efectos antiinflamatorios sus
niveles estaran incrementados en un estado de respuesta compensadora
antiinflamatoria (CARS). La IL-6 es producida por gran variedad de tipos
celulares y se ha relacionado con diversas funciones incluyendo la respuesta
inmune, la produccién hepatica de reactantes de fase aguda, mediacion de la

fiebre y proliferacion de progenitores hematopoiéticos. °’

El Geneva Sepsis Network encontré que la IL-6 y la IL-8 no mostraron un
patrén tipico en pacientes sépticos. Obtuvieron valores elevados de estos
mediadores durante los primeros 8 d del comienzo de la sepsis, y se
mantuvieron en los sobrevivientes, el mejor predictor de mortalidad relacionada
con sepsis al ingreso fue la IL-6. Los niveles persistentemente elevados de IL-6
en plasma, y no los valores picos, son considerados predictores de mal
prondstico en los pacientes con shock séptico. Los niveles aumentados de IL-6
plasmaticos en los pacientes con sepsis y shock séptico se correlacionan con
la severidad del shock, asi como un incremento de los niveles séricos de IL-6
durante la sepsis esta asociado con una incidencia aumentada de shock y un

peor pronéstico.”®

La IL-6 parece ser el mejor parametro para evaluar la severidad de la sepsis,
se produce tan precoz como 2 - 4 h después del inicio de la respuesta

inflamatoria. La IL-6 ha sido objeto de numerosas investigaciones en el Ultimo



tiempo, en parte por la disponibilidad de kits comerciales, pero sobre todo
porque es mas facilmente detectable que las otras citoquinas y persiste
elevada por periodos mas largos. ®

Interleucina-10 (IL-10)

La IL-10 es una importante citocina antiinflamatoria y es una de las mas
potentes que se producen. Esta citocina es una proteina de 35 kDa, producida
por la subpoblacion Th-2 de las células CD-4, células B, monocitos,
keratinocitos y células del epitelio bronquial. La IL-10 inhibe la expresion de
moléculas del complejo de histocompatibilidad mayor clase Il, la sintesis de
oxido nitrico y la translocacion de NF-kB después de estimulacién con

lipopolisacaridos lo cual causa contra regulacion de receptores de TNF-alfa.””



II1.- MATERIALES Y METODOS:

Diseiio metodologico:

Se realiz6 un estudio longitudinal prospectivo con el objetivo de determinar los
factores prondsticos en la evolucién clinica del paciente pediatrico séptico
atendido en la UCIP del hospital provincial de Ciego de Avila en el periodo de
tiempo comprendido entre el1™ de Enero de 2011 al 31 de Marzo de 2012. A
los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion se les realizé un
seguimiento diario con vista a identificar los pacientes que durante su
evolucion en sala alcanzaron un grado de severidad mayor que el grado de

severidad presentado al ingreso.
Universo y muestra:

El universo coincidid6 con la muestra y estuvo constituido por 130 nifios
ingresados en la UCIP del hospital provincial de Ciego de Avila, en el periodo
de tiempo comprendido entre 1 de Enero de 2011 al 31 de Marzo de 2012 que
cumplieron con los criterios de seleccion, de inclusiéon y exclusion. Los casos
reingresados fueron considerados casos nuevos si el tiempo transcurrido entre

el alta y el reingreso fue igual o mayor de 72 horas.

Criterios de seleccion:

Los pacientes seleccionados a participar en el estudio debieron cumplir con los
criterios diagnoésticos de sepsis pediatrica establecidos en la primera

conferencia de consenso de sepsis en pediatria. 1" -

Criterios de inclusion:

Conformidad de familiares o tutores formulada de forma escrita a través del
consentimiento informado. (Anexo 4)

Ser residente de la provincia Ciego de Avila.
Que cumplieran con los criterios de seleccion establecido por los autores.

Criterios de exclusion:



Pacientes que por cualquier causa debieron ser trasladados a otra institucion
hospitalaria.

Definiciones en el estudio:

Criterios diagnosticos de sepsis pediétrica.

17, 21.

Deben de existir para el diagndstico del mismo la presencia de al menos 2 de
los siguientes 4 criterios, uno de los cuales debe ser la temperatura o el conteo
de leucocitos anormal.

» Temperatura Central: > 38.5° C 6 < 36° C.

Taquicardia: Frecuencia cardiaca media > 2 SD por encima del valor
normal en ausencia de estimulo externo, medicacion cronica o estimulo
doloroso o por otro lado elevacion persistente inexplicable por un
periodo de 0.5 - 4 horas para nifios menores de 1 afio de edad.

Bradicardia: Definida como frecuencia cardiaca media < 10 percentil en
ausencia de estimulo vagal externo, empleo de drogas beta bloqueadora
o Cardiopatia Congénita o0 por otro lado depresion persistente
inexplicable por un periodo de tiempo superior a 30 minutos.

Frecuencia Respiratoria media:> 2 SD por encima del valor normal
para su edad 6 ventilacion mecénica por un proceso agudo no
relacionado con enfermedad neuromuscular subyacente o la recepcion
de anestesia general.

Conteo leucocitario: Elevado o disminuido para la edad (no
secundaria a leucopenia inducida por quimioterapia), 0 mas de 10% de
neutréfilos  inmaduros.

Diagndstico del SIRS de acuerdo a los signos vitales y variables de

laboratorio

Parametros

FC (lat/min) FR Conteo de Leuc. T.A.S.




Grupo de edades Taquicardia | Bradicardia | Resp/min | Leucocitos 10°/mm® | mmHg
0 dias — 1 semana > 180 <100 <50 > 34 <65

1 semana — 1 mes > 180 <100 <40 >1950<5 <75

1 mes -1 afio > 180 <104 <34 >17,50<5 <100
2 — 5 afnos > 140 NA <22 >1550<6 <94

6 — 12 afios > 130 NA <18 >13,50<45 <105
13 — 18 afios >110 NA <14 >11 o0<45 <117

Infeccidn: Infeccién sospechada o probada (por cultivo positivo, tincion de
tejido o Test de reaccion en cadena a la polimerasa) causada por algun
patégeno, o Sindrome clinico asociado con una alta probabilidad de infeccion,
la evidencia de infeccion puede incluir hallazgos positivos en el examen
clinico, imagenolégico o examenes de laboratorio. (Ej. Leucocitos en liquidos
corporales normalmente estériles, perforacion intestinal, Rx de térax con

neumonia, rash petequial o purpureo o purpura fulminante)

Sepsis:SIRS en presencia de, 0 como resultado de una infeccién sospechada
o probada.

Sepsis Severa: Uniformemente definida como sepsis asociada a disfuncién

organica, o sea, una de las siguientes afectaciones:

% Disfuncion orgéanica cardiovascular

L)

X/
o

Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo.

X/
o

2 6 mas disfunciones de otros 6rganos.
¢ Alteraciones del estado mental

¢ Hipoxemia

Shock Séptico: Conceptualmente definido como Sepsis y disfuncién organica
cardiovascular. Existe infeccion con hipertermia o hipotermia, taquicardia (que
puede estar ausente con hipotermia) y la presencia al menos de uno, pero

usualmente mas de los siguientes signos:

s Llene capilar relampagueante. (Shock caliente)

% Prolongacion > 2 seg. del pulso capilar (Shock frio)




% Extremidades frias o moteadas. (Shock frio)

% Disminucion de los pulsos periféricos comparados con el central.(Shock
frio)

¢+ Disminucion de la diuresis. < 1 ml/Kg/h

Sindrome de Disfuncion Multiorganica (SDMO): Es la ultima etapa del SIRS
y se define por el fracaso de diversos 6rganos (dos o mas) de la economia.
Los criterios de Disfuncion Multiorgano (DMO) validos en el nifio para cada

uno de los 6rganos y sistemas son los siguientes:
Cardiovascular:

» Presion Arterial Media (PAM)
s Menores de 1 afio: < 40mmHg
% 1 afio o mas: < 50mmHg
» Frecuencia Cardiaca (FC)
% Menores de 1 afio: < 50 latidos/min.
% 1 0 mas afnos: < 40 latidos/min.
» Paro Cardiaco
» Necesidad de infusion continua de drogas vasoactivas como apoyo

hemodinamico.

Respiratorio:
» Frecuencia Respiratoria (FR)
% Menores de 1 afo: > 90 respiraciones/min.

+ 1 afio o mas: > 70 respiraciones/min.

» Gases en Sangre Arterial.
s PaO, <40 Torr (en ausencia de cardiopatia cianotica)
% Pa0,/ FiO,< 250
 PaCO,> 65Torr
» Ventilacion Mecanica por mas de 24 horas en el postoperatorio.
» Intubacion Traqueal por obstruccién de las vias areas, o insuficiencia

respiratoria.



Neuroldgico:
» Glasgow (escala de coma) menor de 5.
» Pupilas fijas y dilatadas.
» Presion intracraneal (PIC) > 20 Torr por mas de 20 minutos o que

requiera alguna intervencion terapéutica.

Hematoldgico:
» Hemoglobina < de 5g% y hematocrito < 20%
> Leucocitos: < 3000 / mm?®.
> Plaquetas: < de 20000 / mm?.
>

Coagulacién Intravascular Diseminada (CID).
Renal:

» Urea mayor de 100 mg % en sangre.

» Creatinina sérica mayor de 2 mg %.

» Dialisis.

Gastrointestinal:

» Transfusibn de sangre mayor de 20 ml/ kg/dia debido a hemorragia
intestinal.

» lleo paralitico > 48 horas en pacientes no quirtrgicos y > 72 horas en
pacientes de cirugia abdominal.

» Intolerancia a la alimentacién > 5 dias.

Hepatico:

» Bilirrubina total > 5mg% y cifras de TGP > de dos veces el valor normal.

» Encefalopatia hepatica > a Il Grado.

Procedimiento, recolecciéon y procesamiento de datos:

En un primer momento se realizd0 una busqueda exhaustiva en la literatura
referente a la sepsis y sus factores prondstico, que permitio listar los factores
pronésticos identificados de la sepsis pediatrica. Se realizaron las
coordinaciones con la direccion del centro informandoles todo lo concerniente a

la investigacion. (Anexo 5) El estudio comenzé desde el momento en que el



paciente ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, hasta que
fallecié o fue egresado.
En el momento del ingreso los pacientes fueron sometidos a:

e Interrogatorio (de no cooperar se le realiz6 a los acompafiantes)

e Examen fisico (para constatar temperatura, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, tension arterial, estado de conciencia, pulsos y
llene capilar).

¢ Realizacion de complementarios.

Al concluir estos procedimientos fue posible realizar el diagnostico de sepsis,
teniendo en cuenta los criterios de seleccién de los pacientes establecidos por
los autores. *"?!

Para determinar la evolucion de los pacientes se realizé un seguimiento diario
de los mismos, con vista a identificar los pacientes que alcanzaron un grado de
severidad mayor que el grado de severidad presentado en el momento del

ingreso.

Proceder estadistico

La informacién primaria se obtuvo de las historias clinicas de los pacientes por
medio de una planilla de recoleccién de datos disefiada al efecto (Anexo 1).
Esta informacién fue incorporada a una base de datos confeccionada en el
programa SPSS version 18.0 y se resumié en frecuencias absolutas y
porcentajes.

Para determinar las variables de significado prondstico, previamente se realizo
un andlisis univariado buscando asociacion entre cada variable y la variable de
respuesta, para evitar introducir en un modelo multivariado de regresion
logistica variables innecesarias, controlando las variables confusoras desde el

disefio. (Anexo 2)

Posteriormente se realizé un analisis multivariado de regresion logistica con las
variables que en el analisis univariado presentaron asociacion estadistica (nivel
de significacién de p < 0,05). EI modelo se obtuvo por un procedimiento de
paso a paso hacia delante: Wald. Para evaluar la bondad del ajuste del modelo
se calculé el estadigrafo de Lemeshow y Hosmer que se distribuye X? con 8



grados de libertad, obteniéndose una ecuacion de regresion logistica donde fue
posible identificar los factores prondsticos de la sepsis en la evolucién del
paciente pediatrico. (Anexo 3)

Los factores pronosticos analizados fueron clasificados segun la propuesta
PIRO, desechando aquellos que por las caracteristicas de la muestra y las

particularidades del hospital no pudiesen ser medidos.

Operacionalizacion de las variables sequn objetivos.

Objetivo. 1Caracterizar a los pacientes en estudio de acuerdo a las siguientes

variables:

Grupos de edades. (Cuantitativa continua). Segun afios cumplidos en el
momento del diagnéstico. Para la confeccion de los grupos de edades se tuvo
en cuenta los grupos de edades afectados por la sepsis propuestos en la lera

conferencia de consenso internacional de sepsis en pediatria®” 2.

(Con excepcién de los dos primeros grupos de edades pues estos agrupan a

nifios menores de 28 dias (Neonatos).

Lactante 1 mes -1 afo
Pre —escolar 2 — 5 afos
Nifio de Edad Escolar 6 — 12 afos
Adolescente y Adulto Joven 13 — 18 afios.

Procedencia al ingreso. (Cualitativa nominal politbmica) Lugar donde se

encontraba el enfermo inmediatamente antes de su ingreso en la UCIP.
Cuerpo de guardia, Sala de hospitalizacion, Otro hospital.

Objetivo. 2 Determinar la evolucion clinica de los pacientes de acuerdo al

estadio de la sepsis en el momento del ingreso y el estadio de la sepsis

maximo alcanzado.

Estadio de la sepsis en el momento del ingreso. (Cualitativa nominal

politbmica) momento evolutivo en el que se encuentra la colision de las



defensas del cuerpo contra un organismo invasor al momento del ingreso. Para
definir el estadio de la sepsis se tuvo en cuenta lo establecido en la lera

conferencia de consenso internacional de sepsis en pediatria.*”
sepsis, sepsis severa, shock séptico, fallo multiple de 6rgano

Estadio de la sepsis maximo alcanzado. (Cualitativa nominal politbmica)
Estadio de severidad mayor que el estadio de severidad presentado al ingreso.
Para definir el estadio de la sepsis se tuvo en cuenta lo establecido en la lera

conferencia de consenso internacional de sepsis en pediatria.'”

Objetivo. 3 Determinarlas variables de significado prondstico en la evolucion

de la sepsis.

Se considerd como variable dependiente:

Evolucion de la Enfermedad Favorable, Desfavorable.

v' Evolucion Favorable: pacientes que durante su evolucion en sala

permanecieron en el mismos estadio que al ingreso.

v' Evoluciéon Desfavorable: pacientes que durante la evoluciéon en sala
alcanzaron un grado de severidad mayor que el grado de severidad

presentado al ingreso.
Y como covariables:

Edad Menor de un afio y Mayor de un afio, segun afios cumplidos en el

momento del diagndstico.
Patologia Crénica Asociada Presencia, Ausencia.

Se tuvo en cuenta antecedentes de enfermedades que constituyen patologias
cronicas en las edades pediatricas, las cuales son capaces de modificar el
pronéstico de los pacientes pediatricos con sepsis; (Paralisis cerebral infantil,
Cardiopatia Congénita, Displasia Broncopulmonar, Enfermedad

Hematoncolégica).®

Estado Nutricional Adecuado, Inadecuado.



Para la definicion del estado nutricional se tuvo en cuenta lo establecido en el
capitulo vigilancia del crecimiento y desarrollo de los nifios y adolescentes
publicado en la normas cubana de pediatria, utilizandose como indice
antropomeétrico el Peso/talla. Se consideré que un nifio presentaba un estado
nutricional adecuado si el mismo se encontraba entre el 10 y 90 percentil
(normal o tipico). Y como estado nutricional inadecuado los que se encontraban
entre el 3 percentil y por debajo del 10 (delgado), por debajo del 3 percentil
(probablemente desnutrido), por encima del percentii 90 y hasta el 97

(sobrepeso), y por encima del 97 percentil (probablemente obeso).®*

Recuento leucocitario bajo Presencia, Ausencia.

Se tuvo en cuenta el conteo analitico de leucocitos obtenido en estudio de
sangre. Considerandose como presencia de recuento leucocitario bajo un

conteo global de leucocitos inferior a 5 x10°.

Factor genético Presencia, Ausencia.

Se tuvo en cuenta la presencia o ausencia de sindrome genéticos, dismorfias
y/o malformaciones congénitas que son capaces de modificar el prondstico de

los pacientes pediatricos con sepsis.®?
Fallo de 6rgano al ingreso Presencia, Ausencia.

Para determinar la presencia de fallo de 6rgano se tuvo en cuenta lo
establecido en la primera conferencia de diagnéstico de sepsis en pediatria.'”

21
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Foco primario de origen Respiratorio.
Foco primario de origen Digestivo.
—

Foco primario Indeterminado. Presencia, Ausencia.

Foco primario de origen Genitourinario.

Foco primario de origen Nervioso.———



Para determinar la presencia o ausencia de los diferentes focos primarios se
tuvo en cuenta el sistema organico donde se origind la infeccion a partir del
cual se desencadeno la sepsis. Se incluyeron en el grupo Indeterminado los
casos donde no existian evidencias clinicas o de laboratorio de infeccion en

alguno de los aparatos o sistemas definidos.

Consideraciones éticas:

Previamente se obtuvo el consentimiento de los familiares luego de brindarle
una informacion detallada de los objetivos y propdésitos del estudio bajo los
principios de voluntariedad, respeto y confidencialidad, y su derecho a no
continuar en cualquier momento en que asi lo decidieran segun lo establecido

en la declaracion de Helsinki. (Anexo 4)



RESULTADOS Y DISCUSION:

El estudio se realizd6 con 130 pacientes, los cuales cumplieron con el criterio de
seleccion establecido por los autores, representando el 35% del total de
ingresos.

Al realizar la distribucion de los pacientes por grupos de edades se comprobé
que el mayor numero de pacientes 46 (35.4%) se encontraba en el grupo de
edades de 1-5 afos, seguido por los que aun no habian cumplido el afio de
vida representados por el 32.3% del total, cifras que consideramos elevada si
tenemos en cuenta que abarca solo un pequefio periodo de tiempo (12
Meses).Un trabajo realizado por autoras santiagueras * en la UCIP del hospital
pediatrico de Santiago de Cuba también notifico el mayor peso porcentual para
este grupo de edad (1-5 afio) con un 28%. Los resultados del presente estudio

discrepan de lo reportado por otros autores® 3

quienes describe un predominio
de la sepsis en lactantes en una UCIP de Pakistan mientras que un estudio
japonés reporta una media de edad de 8 meses. La mayor frecuencia
registrada se present6 en nifios menores de 5 afos, lo cual concuerda con lo
reportado por Gonzales Velasquez y Crespos Barrios, es precisamente durante
los primeros afios de vida donde se registran con mayor frecuencia las
enfermedades infecciosas en el paciente pediatrico, vale recordar que es la
edad uno de los principales factores prondstico de la sepsis descrito en la
literatura. No obstante en la presente investigacion la edad no constituyé un

factor pronéstico para la evolucién de la sepsis.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun grupos de edades.

Grupos de edades No. %
1 mes — 12 meses 42 32.3
1 -5 afos 46 35.4
6 — 12 afios 24 18.5
13 — 18 afios 18 13.8
Total 130 100.0




En cuanto a la procedencia, 74 pacientes (56.9%) procedian del cuerpo de
guardia del hospital, de ellos el mayor por ciento ingreso en estadio de sepsis,

estos hallazgos coinciden con lo expresado por otros autores 3% “

quienes
describen en sus estudios comportamientos similares. Es de significar, que del
total de pacientes con diagndstico de sepsis severa, 9 procedian de las salas
de hospitalizacion, lo cual evidencia la presencia de fisuras en lo referente al
diagnostico oportuno de la sepsis en este estadio; los pacientes que se
encuentran en sepsis severa presentan una serie de alteraciones sistémicas
gue hacen mas dificil su manejo constituyendo el diagnostico precoz; la clave
del éxito. Valle Martinez en su tesis en opcion al titulo de pediatria describe
que en la mayoria de los pacientes el diagnostico de sepsis se realizd en el
cuerpo de guardia del hospital pediatrico de Managua, mientras que el 22%
fueron diagnosticados en las salas de hospitalizacion de esa institucion y el
20.1% en otros hospitales. Hallando que los pacientes pertenecientes a los
dos ultimos grupos fueron los que presentaron una evolucion mas

desfavorable.

Tabla 2. Distribucién de los pacientes segun estadio clinico al ingreso y procedencia

Procedencia Ingreso
Cuerpo Guardia | Sala hospital Otro hospital Total
Estadio clinico. ingreso sepsis 59 38 7 104
sepsis severa 12 9 1 22
shock séptico 2 1 -- 3
f.m.o 1 -- -- 1
Total 74 48 8 130




Mediante el seguimiento diario realizado a los pacientes fue posible determinar
la evolucion del proceso séptico en cada caso, de 104 (80%) pacientes que
ingresaron con diagnéstico de sepsis, 77 (74%) no progresaron a etapas
evolutivas mas avanzadas, 21 (20.2%) progresaron a sepsis severa, 5 (4.8%)
a shock séptico y 1(1%) a f.m.o. De 22 (16.9%) casos con sepsis severa al
ingreso, 17 (77.2%) no progresaron a etapas evolutivas mas avanzadas 4
(18.2%) evolucionaron a shock séptico y 1 (4.5%) a f.m.o. La totalidad de
los nifios que ingresaron con diagnéstico de Shock Seéptico 3 (2.3%)

progresaron a FMO. Un paciente (0.8%) ingreso en fallo multiple de érganos.

El estadio clinico al ingreso ha sido descrito por varios autores cubanos en sus
estudios, Osvaldo Urrutia y Dency Rivas®* describen resultados similares a los
expuestos en la presente investigacion, por su parte Crespos Barrios reporta
gue solo el 35% de sus pacientes ingresaron con diagnostico inicial de sepsis,
entre tanto Yaquelin Valverde®® describe mayor porcentaje de pacientes con
diagnostico de sepsis severa 53%. En un estudio sobre la epidemiologia de la
sepsis en Pakistan * publicado el pasado afio quedo demostrado que mas del
60% del total de pacientes hospitalizados en la UCIP fueron recibidos en
estadios avanzados del proceso infeccioso lo que denota un retraso en el
diagnéstico de esta afeccion. Realizar el diagndéstico de la sepsis en sus etapas
iniciales es un aval positivo que garantiza al enfermo una evolucién clinica mas
favorable, pues a mayor severidad de la enfermedad mayor posibilidad de
progresar y mayor riesgo de morir. En cuanto a la evolucién de los
pacientes Osvaldo Urrutia y Dency Rivas® describen un comportamiento
similar en la UCIP del hospital pediatrico de Moa, Jaqueline en su estudio
reporta que la mayoria de los nifios ingresados en etapas temprana de la
sepsis evolucionaron hacia la recuperacion en tanto del total de pacientes que
fueron recibidos en estado de shock séptico y f.m.o solo el 28% se recuperaron
mientras el 78.5% fallecieron. Varios cientificos han relacionado el desenlace
de la sepsis con otras variables, Odetola ** plantea que son los nifios menores
de 1 afo los que presentan una evolucion clinica mas desfavorable, entre tanto

la mortalidad es mayor cuando no se conoce el lugar de origen de la misma.

Decy Rivas® demostré en su estudio que la mortalidad disminuye cuando el

tratamiento se inicia precozmente en la UCIP, luego de un diagnostico



temprano en el cuerpo de guardia, por tanto ha medida que la enfermedad
progresa y aumenta el grado de severidad de la misma también aumenta la
posibilidad de morir. En la totalidad de los estudios revisados sobre la evolucién
de los pacientes con sepsis y sus factores prondsticos se define como variable
respuesta o dependiente la muerte de los pacientes (resultado letal); existiendo
discordancia con el presente estudio donde la variable respuesta fue la
evolucion clinica favorable o desfavorable presentada por los pacientes pues
en el periodo de tiempo estudiado fallecieron en el servicio donde se realizo la
presente investigacion solo 5 pacientes y solo uno de ellos fue recibido con
diagnostico de sepsis en estadio de f.m.o. No obstante se tuvo en cuenta que
el hecho de que fallecer representa la maxima expresion de una evolucion

desfavorable.

Tabla.3 Relacién de los pacientes segln estadio clinico al ingreso y estadio clinico maximo

alcanzado.
Estadio maximo alcanzado.
Sepsis Sepsis Severa | Shock Séptico FMO Total
Sepsis No. 77 21 5 1 104 (80%)
% 74.0% 20.2% 4.8% 1.0% 100.0%
Sepsis Severa |No. | --—--—-- 17 4 1 22(16.9%)
Estadio clinico ingreso. % | 77.3% 18.9% 4.5% 100.0%
Shock Séptico No. } -— 1 - 1 - 3 3 (2.3%)
% 1 - 1 @ - L mmm-e- 100.0% 100.0%
FMO No. | - 1 o ] e 1 1(0.8%)
% e I L mmm-e- 100.0% 100.0%
No. 77 38 9 6 130
Total % 59.2% 29.2% 6.9% 4.6% 100.0%




Las covariables (factores prondsticos de la sepsis pediatrica identificados en la
literatura) que presentaron asociacion con la variable dependiente (evolucion
desfavorable) fueron: presencia de patologia cronica asociada, recuento
leucocitario bajo, factor genético,foco respiratorio, foco indeterminado, foco
neuroldgicoy el estado nutricional inadecuado; al mostrar en la ecuacion de
regresion logistica un estadigrafo de wald superior a 1.96 con una probabilidad
asociada al mismo inferior a 0.05 (ver anexo 1) constituyendo estas las

variables que formaron parte del analisis multivariado.

En el analisis univariado hay variables que aportan un alto peso en la
asociacion pero en el andlisis multivariado disminuye por la cercania con otras

variables.

Al concluir el andlisis multivariado se determiné que las variables que formaron
parte de la ecuacién prondstico y por consiguiente las variables con significado
pronostico fueron: presencia de patologia cronica asociada, recuento
leucocitario bajo, foco primario de origen respiratorio, foco primario
indeterminado y el estado nutricional inadecuado (Anexo 3). Constituyendo
todas ellas los factores prondsticos de la sepsis en la evolucién clinica del
paciente pediatrico, pues presentaron un estadigrafo de wald mayor que 1.96
con una probabilidad asociada al mismo menor que 0.05 por lo que existe

asociacion entre estas variables.

Tabla 4. Variables de significado pronéstico en la evolucion de la sepsis

95% C.l.for EXP(B)
Variables B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Lower Upper

F.Indeterminado -5.009 1.718 8.5 1 0.004 0.007 0 0.194
P.Cronica.Asociada -3.844 1.363 7.948 1 0.005 0.021 0.001 0.31
E.Nutricional 4,931 2.028 5.909 1 0.015 1.482 2.599 7.251
R.Leucitario.Bajo -3.657 1.422 6.609 1 0.01 0.026 0.002 0.419
F.Respiratorio -6.141 1.513 16.476 1 0.02 0.002 0 0.042




A continuacién se comenta a modo esquematico cada una de las categorias
examinadas:
Predisposicion: En nuestra casuistica, la presencia de patologia cronica

presentd un mayor riesgo de evolucionar desfavorablemente.

En un reciente estudio realizado en 12 UCIP europeas®®, 3 de los 8 nifios
fallecidos presentaron antecedentes de patologia cronica (leucemia
linfoblastica aguda(l), sindrome linfoproliferativo(1), e hipertension pulmonar
severa(l), determinando una mortalidad de 5.1% en el grupo de nifios con
comorbilidad. Algo similar ha sido corroborado en una reciente comunicacion,
donde se sefial6 que la mortalidad en nifios con sepsis grave y enfermedad
cronica era cuatro veces mayor que en nifilos que cursan con Sepsis, pero
previamente sanos (8 y 2%, respectivamente)*. Daniela Arraigada y Franco
Diaz® reportan en su estudio, el dafio pulmonar (n: 2), la epilepsia (n: 1), las
cardiopatias congénitas (n: 1) y la leucemia (n: 1) como patologias cronicas
asociadas con la mortalidad con un (OR: 7,0; IC95% 0,95-51).

Un especial grupo lo constituyen los pacientes portadores de patologia
oncoldgica, cuya mortalidad se podria triplicar en la condicibn de sepsis,
reportandose en algunas series una mortalidad cercana al 50% cuando

desarrollan sepsis severa®

Cada vez hay mas evidencia del rol transcendente que juega la constitucion
genética del individuo para el pronostico de la sepsis. En un clasico estudio,
Sorensen y cols®, cotejaron el riesgo de morir de nifios adoptados y la causa
de muerte del padre biolégico (factor genético) y adoptivo (factor ambiental)
concluyendo que el riesgo relativo de morir por una causa infecciosa era casi
cinco veces mayor cuando el padre biologico habia fallecido por una infeccion
dentro de los primeros cincuenta afios de vida. Este riesgo fue aun mayor que
la asociaciébn para fallecer por causa oncolégica o de enfermedad
cardiovascular, cuyo factor hereditario es conocido hace casi medio siglo. En
nuestra casuistica la presencia de factores genéticos no se relaciono
estadisticamente con la evolucion desfavorable al mostrar en el analisis

multivariado un nivel de significacién mayor de 0.05%.



No hay que olvidar que existe un gran niumero de defectos adquiridos en la
inmunidad del hospedero que crean condiciones predisponentes para el
desarrollo de sepsis (quemaduras, trauma, disrupcibn de barrera
muco/cutanea), las cuales no fueron analizadas en este estudio por no formar

parte de sus objetivos.

Injuria/Infeccion:Al revisar la literatura cientifica frecuentemente se
describe que el sitio, tipo y magnitud de la infeccion que origina la sepsis tiene
importancia en el pronéstico, es asi como en niflos se observa mayor
mortalidad en infecciones pulmonares, intra-abdominales y del sistema
nervioso central al compararla con las originadas en piel, tejidos blandos o foco
genitourinario® °°.

El estudio demostr6 que la presencia de un foco primario respiratorio e
indeterminado se asoci0 estadisticamente con una evolucion clinica
desfavorable. Resultados similares han sido reportados por otros autores®’
quienes describen que en el 30% de los pacientes fallecidos con diagndstico de
sepsis no fue posible identificar el foco primario de infeccion. Nuestros resultan
discrepan de los encontrados por Daniela Arraigada y Franco Diaz ° quienes
plantean que en su estudio ninguna de las variables microbioldgicas, ni lugar
de infeccion se asocié a mayor mortalidad. Mientras que la presencia de un
foco primario respiratorio fue protector para resultado letal. (OR: 0,27; 1C95%
0,05-1,31).

En forma paralela a la predisposicion individual, las caracteristicas del
microorganismo causal son fundamentales, ya que la sepsis también puede ser
resultado de un in6culo enorme de microorganismos que sobrepasen las
defensas del hospedero, o bien, una cantidad minima de microorganismos con
virulencia extrema®’. Es asi como la sepsis por cocos gramnegativos y hongos
se han relacionado con una mayor mortalidad®®. En nuestra casuistica no fue

posible evaluar esta variable.

Respuesta: Como se ha sefalado, el desarrollo por el hospedero de una
respuesta inflamatoria es clave en el entendimiento de la sepsis. En ésta

influyen factores como sexo, raza, edad y condicién nutricional. 3



En el presente estudio una condicion nutricional inadecuada se reporté en el
19.6% de los pacientes (anexo 3) lo cual coincide con lo reportado en el
Hospital “Julio Aristegui” de Cardenas, donde de 79 pacientes ingresados con
sepsis en la UCIP, 29,1 % presentd malnutricién como factor de riesgo®. En el
presente estudio quedd demostrado que una condicion nutricional inadecuada
mas que un factor de riesgo constituyé un factor pronéstico para la evolucion

de los pacientes con sepsis.

Arenas y Camargo “’refieren en su estudio que los pacientes desnutridos con
diagnostico de sepsis fueron los méas afectados con una mayor proporcion de
pacientes fallecidos, lo que coincide con los resultados de esta serie. Esto se
debe a la respuesta inmunoldgica deficiente y la carencia de reservas
energéticas, propias de este grupo de pacientes elementos clave para facilitar
el desarrollo del proceso séptico. La prevalencia de malnutricion en personas
hospitalizadas es aun mas elevada en el paciente con sepsis, debido a la
alteracion en el metabolismo de los diferentes sustratos y al déficit de
nutrientes. El soporte nutricional en el nifio enfermo es un problema complejo,
sobre todo si se tiene en cuenta que este posee un mayor volumen visceral, la
masa muscular esquelética es relativamente menor y tiene ademas pocas

reservas para "combatir" enfermedades graves como la sepsis.>

La asociacion entre leucopenia y ExitusLetalisha sido descrita en la literatura.
Daniela Arraigada y Franco Diaz® en su estudio reportan una fuerte asociacion
entre la condicion de inmunodeficiencia y exitusletalisa pesar de que sélo un
paciente tenia patologia oncolégica. Resultados similares han sido descrito por
otros autores '° quienes describen una mortalidad en este grupo de pacientes
del 25.0%. En el presente estudio la leucopenia se asocié estadisticamente a

evoluciéon desfavorable.

Diversos bio-marcadores han sido descritos en sepsis, orientados basicamente

al diagnéstico precoz, pero su utilidad en el prondstico es controversial.>®

Povoa et al®®> en pacientes infectados en unidades de cuidados intensivos,
encuentran que concentraciones de PCR por encima de 50 mg/dl predicen la

existencia de sepsis con una sensibilidad del 98,5% y una especificidad del



75%. Lobo et al *° en enfermos criticos de todo tipo, refieren una estrecha
relacion entre las concentraciones de PCR, la gravedad, el desarrollo de fallo

1 et al

multiorganico y la existencia de infeccién. Bekka et al *°y Yentis
refieren en pacientes de cuidados intensivos con SIRS que la PCT es mejor
que la IL-6 y la PCR para predecir sepsis, con una sensibilidad del 89% y
especificidad del 94% en el primer estudio y del 85 y el 91%, respectivamente,
en el segundo; ademas el aumento de la PCT se asocia con mal prondstico.
Bossink et al *® en infecciones adquiridas en la comunidad, encuentran que la
PCT es mejor que la PCR para descartar bacteriemia (sensibilidad del 95%).

En cambio, Dougnac >

refieren que la PCT tiene menor sensibilidad (el 68
frente al 72%) y especificidad (el 61 frente al 67%) que la PCR como indicador
de infeccién en pacientes de cuidados intensivos; sin embargo, su combinacién
aumenta la especificidad al 82%. Si bien la PCT pudiera ser el mejor marcador
para afiadir a los criterios del SIRS, no deja de tener limitaciones como
marcador Gnico de la inflamacion, por lo que, como propone Vincent *, lo ideal

seria poder utilizar varios de ellos: IL-6, PCR y PCT.

Otros han relacionado el SIRS o los marcadores de la inflamacion con otros
datos clinicos. Asi, Hurley et al** comparan el valor pronéstico de algunos datos
clinicos (edad, escalofrios, comorbilidad y evolucion reciente) con la de ciertos
datos biolégicos (endotoxina, citocinas y PCT) y encuentran que los datos

clinicos son incluso mejores. Pettila et al >’

refieren, en pacientes con fiebre,
que el aumento de la frecuencia respiratoria, el descenso de la albumina y el de
la escala de coma de Glasgow en los dos primeros dias predicen mejor la

mortalidad que los criterios de SIRS.

Por las limitaciones de nuestro estudio resulto imposible incluir como variable

los distintos biomarcadores descritos en la literatura.

Disfuncion de 6rganos: El mecanismo exacto de la falla de 6rganos en
sepsis aun es desconocido, siendo descritas multiples vias que llevan

finalmente a una interrupcién energética celular y el cese de funciéon’.

En una caracterizacion de la disfuncion multiple de o6rganos realizada en la

UTIP del Instituto Superior de Medicina Militar Dr. Luis Dias Soto realizada por



la Dr. Laida Maria Ponce Martinez y colaboradores quedo demostrado que a
diferencia del adulto, en los nifios la disfuncién de los diversos 6rganos pueden
aparecer de forma simultdnea, la DMO evoluciona mas rapidamente
manifestandose en las primeras 24 a 48 horas y el maximo nimero de 6rganos
afectados se alcanza a las 72 horas. En las primeras 24 horas predominaron
las disfunciones respiratorias, cardiovasculares, gastrointestinales vy
neurolégicas para una mortalidad de un 100%; sin embargo a las 72 horas en
la mayoria de los pacientes predominan las disfunciones respiratorias y
cardiovasculares con una mortalidad de 47,6%. La mayoria de los pacientes
presentaban una entidad nosolbgica infecciosa, constituyendo la sepsis la
principal causa predisponentes para la aparicion del Sindrome de Disfuncion
Multiple de Organos. Los nifios con fallo multiorganico y sepsis tienen mayor
mortalidad que los que presentan SDMO sin sepsis y ademas, los nifios con
sepsis que desarrollan SDMO tienen mayor mortalidad que los nifios con
sepsis sin fallo multiorganico. La mayoria de los pacientes presentd hasta tres
disfunciones asociadas, alcanzandose una alta mortalidad cuando se

presentaron cuatro o mas. '

En la serie aqui presentada, la presencia de 6rgano disfuncionante al ingreso
no constituyo un factor prondéstico para la evolucién del paciente séptico, lo cual

no coincide con lo reportado por otros estudios’®



CONCLUSIONES

La mayor frecuencia registrada se presento en nifios menores de 5 afios.

El mayor nimero de pacientes provenian del cuerpo de guardia del hospital,

encontrandose que un gran porciento ingresaron en estadio de sepsis.

El mayor niumero de pacientes ingresaron con diagndstico inicial de sepsis,
observandose en este grupo una mayor progresion hacia etapas evolutivas del
proceso séptico. La totalidad de los pacientes que ingresaron con diagndéstico

de shock séptico evolucionaron a FMO.

Las variables de significado prondéstico en la evolucion de la sepsis segun los
componentes del sistema PIRO fueron:

Predisposicidon: Antecedente depatologia cronica.

Infeccion: Foco primario de origen respiratorio e indeterminado.

Respuesta: Recuento leucocitario bajo, estado nutricional inadecuado.

Organo fallo: Ninguna de las variables perteneciente a este componente

fueron identificadas como variables de significado prondstico.



RECOMENDACIONES

Se recomienda la realizacion de este tipo de estudio en las instituciones
hospitalarias de todo el pais, sobre todo las que se dedican a la atencion del
paciente pediatrico, para poder definir los principales factores prondsticos que
determinan la evolucién del paciente pediatrico séptico y luego validarla, para
de esta manera precisar su utilidad en el diagnostico y evaluacién de los nifios

con diagnadstico de sepsis.
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ANEXOS

Anexo 1
PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre y apellidos:
HC: Edad:

Procedencia al Ingreso: Cuerpo de Guardia
Sala de hospitalizacion
Otro hospital

Estadio Clinico al Ingreso: Sepsis
Sepsis severa

Shock séptico

Fallo multiple de 6rganos

Estadio Clinico maximo alcanzado: Sepsis
Sepsis severa
Shock séptico
Fallo multiple de 6rganos

Patologia Crodnica Asociada (Pardlisis cerebral infantil, Cardiopatia
congénita, Displasia broncopulmonar, Enfermedad hematoncolégica ).

Presencia Ausencia

Factores genéticos (Sindrome genéticos, dismorfias y/o malformaciones)

Presencia Ausencia
Recuento leucocitario bajo



Presencia Ausencia

Estado nutricional

Adecuado Inadecuado

Fallo de 6rgano al ingreso

Presencia Ausencia

Foco primario de origen
Sistema respiratorio

Sistema digestivo
Sistema genitourinario
Sistema nervioso central

Indeterminado



Anexo0.2 andlisis univariado

Variables not in the Equation

Score Sig.
Step 0  Variables Edad 512 1 A74
Overall Statistics 512 1 474
Variables in the Equation
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
P.Cronica.Asociada | -2.222 460 | 23.276 .000 .108 .044 .267
Constant 511 .365 1.957 .162 1.667
a. Variable(s) entered on step 1: P.Cronica.Asociada.
Variables in the Equation
95% C.l.for E
B S.E. Wald Sig. Exp(B) Lower
E.Nutricional -1.018 .485 4.400 1 .036 .361 .14
Constant -.182 428 181 1 .670 .833
a. Variable(s) entered on step 1: E.Nutricional.
Variables in the Equation
B S.E. Wald Sig. Exp(B) Lower
Step 1* | F.Geneticos -2.438 471 26.799 1 .000 .087 .035
Constant .647 372 3.018 1 .082 1.909
a. Variable(s) entered on step 1: F.Genetico.
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step O | Variables Organo.Fallo.Ingreso 977 1 .323
Overall Statistics 977 1 .323




Variables in the Equation

Anexo.3 analisis multivariado.

95% C.1.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
R.Leucitario.Bajo -3.228 517 38.927 1 .000 .040 .014 .109
Constant 767 .336 5.226 1 .022 2.154
a. Variable(s) entered on step 1: R.Leucitario.Bajo.
Variables in the Equation
95% C.1.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
F.Respiratorio -2.775 .510 29.582 1 .000 .062 .023 .169
Constant .276 .283 .955 1 .329 1.318
a. Variable(s) entered on step 1: F.Respiratorio.
Variables in the Equation
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
F.Indeterminado -1.738 .663 6.874 1 .009 176 .048 .645
Constant .560 .627 797 1 .372 1.750
a. Variable(s) entered on step 1: F.Indeterminado.
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Variables F.Digesivo 2.607 1 .106
Overall Statistics 2.607 1 .106
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Variables F.Genitourinario 2.299 1 129
Overall Statistics 2.299 1 129




Variables in the Equation

95% C.l.for
EXP(B)
Uppe
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower r
Step 1% R.Leucitario.Bajo -3.228 517 38.927 1 .000 .040 .014| .109
Constant 767 .336 5.226 1 .022 2.154
Step 2° R.Leucitario.Bajo -2.918 580 25.333 1 .000 .054 .017| .168
F.Respiratorio -2.418 599 | 16.297 1 .000 .089 .028| .288
Constant 1.710 4731 13.067 1 .000 5.528
Step 3° R.Leucitario.Bajo -2.633 .618| 18.170 1 .000 .072 .021| .241
F.Respiratorio -3.996 1.086| 13.527 1 .000 .018 .002| .155
F.Indeterminado -3.941 1.309 9.067 1 .003 .019 .001| .253
Constant 5.460 1.405] 15.109 1 .000 235.005
Step 4° E.Nutricional 2.764 1.128 6.011 1 .014 15.871 1.741 | 144.6
72
R.Leucitario.Bajo -3.968 1.081| 13.468 1 .000 .019 .002| .157
F.Respiratorio -5.463 1.398| 15.279 1 .000 .004 .000| .066
F.Indeterminado -5.071 1.547] 10.740 1 .001 .006 .000| .130
Constant 5.647 1.617] 12.193 1 .000 283.576
Step 5° P.Cronica.Asociada -3.844 1.363 7.948 1 .005 .021 .001| .310
E.Nutricional 4.931 2.028 5.909 1 .015 138.482 2.599 | 7379.
251
R.Leucitario.Bajo -3.657 1.422 6.609 1 .010 .026 .002| .419
F.Respiratorio -6.141 1.513| 16.476 1 .000 .002 .000| .042
F.Indeterminado -5.009 1.718 8.500 1 .004 .007 .000| .194
Constant 6.992 1.970| 12.599 1 .000 1088.274




Anexo.4

PLANILLA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo estoy de acuerdo a que mi hijo (a) participe

en el estudio que se realizara en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica
del hospital universitario “Dr. Antonio Luaces Iraola” de la ciudad de Ciego de

Avila, siempre que la informacion sea utilizada con propésito cientifico.

Firma del padre o tutor. Firma del médico que realiza la

investigacion.



Anexo.5

CONSENTIMIENTO INFORMADO AL CONSEJO CIENTIFICO DEL
HOSPITAL.

El consejo cientifico del hospital provincial universitario Dr. Antonio Lauaces
Iraola de la provincia de Ciego de Avila aprueba la realizacién del presente
proyecto de investigacion por cumplir los objetivos para dar respuesta a los

principales problemas de investigacion presentes en nuestra institucion.



