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RESUMEN:

Introduccién: El curso clinico de los nifios intervenidos de cirugia cardiaca con Circulacion ExtracorpGrea
(CEC) que desarrollan sepsis nosocomial esta asociado con una mayor tasa de fallecimientos en el
postoperatorio inmediato. Es importante identificar subgrupos de pacientes sépticos con el mayor riesgo de
morir para poder vigilarlos estrechamente y prevenir la muerte. Objetivo: Identificar predictores de mortalidad
en nifios que desarrollaron sepsis posterior a cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea. Materiales y
meétodos: Se realiz6 un estudio de casos y controles retrospectivo, comparativo y analitico. Se incluyeron a
los pacientes que fueron intervenidos de cirugia cardiaca con CEC y que desarrollaron sepsis nosocomial
durante el periodo 1 de Enero 2014 al 15 de Abril 2017 en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital de
Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI. Analisis estadistico: Se utilizé el programa estadistico SPSS
version 22. Se realizé un analisis descriptivo utilizando medidas de tendencia central, posteriormente se
realiz6 un andlisis bivariado mediante ji cuadrada, t de Student y la U de Mann Whitney para las variables
cualitativas y cuantitativas, respectivamente. Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p <0.05.
Finalmente se realiz6 un andlisis multivariado de regresion logistica no condicional y se calcularon intervalos
de confianza al 95% para conocer los factores de riesgo independientes mas importantes para mortalidad.
Resultados: Durante el periodo de estudio, la frecuencia de pacientes que desarrollaron sepsis nosocomial
fue del 48 % (n=131) y los factores de riesgo asociados a esta complicacion y relacionados con mortalidad
fueron riesgo 3 de clasificacion de RACHS-1 (OR= 3.68; IC 95%:1.18-11.47), ingresar intubado (OR= 1.13; IC
95 %:1.06-1.20), portar catéter auricular (OR= 2.77; IC 95 %:0.90-8.54), tener sonda pleural (OR=1.13; IC
95%: 1.06-1.21), requerir catéter de didlisis peritoneal al ingreso a UTIP (p=0.02 OR= 3.87; IC 95%: 1.24-
12.11), ingresar con esternén abierto (p=0.07, OR= 4.28; IC 95%: 0.96-18.9), recibir nutricion parenteral
(OR= 4.57; IC 95%: 1.44-14.42), permanencia de sonda urinaria por mas de 5 dias (OR= 8.32; IC 95%: 1.78-
38.89), aislamiento de bacteria gram negativa (OR= 3.39; IC 95%: 1.09-10.53), una estancia prolongada con
mas de 8 dias de estancia en UTIP (OR= 4.58; IC 95 %: 1.21-17.28). Ademas, observamos que la ventilacion
mecénica por mas de 5 dias (OR= 9.6; IC 95%: 2.05-44.89) y haber requerido arresto circulatorio en el
transquirdrgico (p= 0.002, OR= 10.27; IC 95%: 2.61-40.34) son los factores de riesgo independientes mas
importantes para este desenlace. Conclusiones: La sepsis es una complicacion muy frecuente en los nifios
intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea (CEC) que ingresan a nuestra terapia intensiva.
Se debe considerar con alto riesgo de mortalidad al paciente séptico que requiere ventilacién mecanica por
mas de 5 dias y al paciente que requiri6 arresto circulatorio durante el tranquirirgico con la finalidad de
instaurar en ellos practicas especificas de vigilancia muy estrecha con la finalidad de prevenir en la medida de
lo posible la muerte.

Palabras clave: mortalidad, cirugia cardiaca, circulacién extracorporea, sepsis nosocomial.




ANTECEDENTES:

Generalidades

Las malformaciones congénitas mas frecuentes son las cardiopatias. La prevalencia reportada
a nivel mundial es del 2.1 al 12.3 por cada 1000 recién nacidos. En nuestro pais, se desconoce
su prevalencia real y como causa de muerte infantil, se ubica en el sexto lugar en menores de
un afio y como la tercera causa en los nifios entre uno y cuatro afios; con base en la tasa de
natalidad, se calcula que alrededor de 10 mil a 12 mil niflos nacen con algun tipo de
malformacion cardiaca. (1)

La historia de las cardiopatias congénitas nos muestra que durante los primeros afios los
esfuerzos se encaminaron al conocimiento de la anatomia de las malformaciones cardiacas; el
momento de la cirugia llegd con el cierre de un conducto arterioso en 1938 por el Dr. Robert
Gross, seguido de la cirugia de correccién de una coartacion aortica en 1944 por Clarence
Crawford, en ese mismo afio se realiza la conexion entre la arteria subclavia izquierda y la
rama pulmonar ipsilateral, esta conexion es la fistula de Blalock-Taussig, epénimo de sus
creadores. Hasta ese momento las cirugias eran extra cardiacas, posteriormente los objetivos
se encaminaron a la reparacion de los defectos intracardiacos y esto se logré con la ayuda de
la circulacion extracorporea. (2)

Asi, una a una, las diferentes cardiopatias fueron tratadas quirdrgicamente, en un principio la
morbimortalidad era alta, el disminuir estas tasas se logr6 cuando los equipos médicos
trabajaron en conjunto y mejoraron la calidad de atencion médica. El impacto de estos logros
se observé cuando la sobrevida en general de todos aquellos con cardiopatia cambio de un
20% a mas del 90% en los ultimos afios del siglo pasado.(2)

Cirugia cardiaca con apoyo de circulacién extracorporea

La era moderna de la cirugia cardiaca comenz6 cuando se introdujeron las técnicas de
circulacion extracorpérea (CEC) o maquinas de “corazon-pulmon”, a principios de los afios
50’s. Para poder realizar las técnicas quirdrgicas intracardiacas y algunas extra cardiacas, fue
necesario derivar la circulacion que entra y sale del corazon a través de estas maquinas. A este
proceso se le conoce desde entonces como derivacion cardiopulmonar. La derivacion
cardiopulmonares un procedimiento que permite al equipo quirdrgico asistir la actividad del
corazén y los pulmones, sustituyéndola temporalmente por una maquina en tanto se lleva a
cabo la cirugia. (3)

Las cardiopatias congénitas que requieren mas frecuentemente del uso de CEC son las tipo
correctivas de los defectos septales auriculo ventriculares (CIV, CAV, Tetralogia de Fallot) o
aquellas consideradas como paliativas (derivacion cavo pulmonar bidireccional). Sin embargo,
este tipo de intervencion también se realiza en otro tipo de cardiopatias tanto cian6genas como
acianogenas (ver tabla 1) (4).




Tabla 1. Cardiopatias congénitas que requieren correcciéon quirdrgica con apoyo de la

circulacion extracorporea.

Acianogenas Ciandgenas
Comunicacion interventricular. Tetralogia de Fallot.
Comunicacion Interauricular. Atresia pulmonar.
Canal auriculo-ventricular. Tronco arterioso.
Hipoplasia ventriculo izquierdo. Drenaje venoso anémalo pulmonar
total.
Insuficiencia mitral, aértica, estenosis Transposicion de Grandes Arterias.

pulmonar.

Estratificacion de riesgo en la cirugia de cardiopatias congenitas (RACHS-1)

En el afio 2002 se publicé un consenso internacional que dio origen a una forma de
estratificacion de riesgo de las diferentes cardiopatias congénitas denominado puntuacién de
RACHS-1, del inglés "Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery". Este método de
estratificacion agrupa las diferentes cirugias correctivas realizadas para tratar cardiopatias
congenitas en 6 grupos basandose en su complejidad técnica y en su similar mortalidad a corto
plazo (Apendice 1). La categoria 1 corresponde al grupo de cardiopatias congenitas con menor
riesgo de muerte y la categoria 6 al grupo con mayor riesgo. Esta puntuacion de RACHS-1 ha
mostrado ser un buen predictor de mortalidad hospitalaria y ademas es una herramienta (til
para evaluar el rendimiento Institucional (5).

Pronéstico de las cardiopatias congénitas posterior a la introduccién de la circulacién
extracorpérea (CEC)

Después de la introduccién de circulacion extracorpérea (CEC) como una herramienta de
apoyo en la cirugia cardiaca, los beneficios para los pacientes con cardiopatias congénitas
aumentaron, ya que era posible modificar el curso natural de estas enfermedades y aumentar
significativamente las tasas de supervivencia de los pacientes, aunado a que fueron mejorando
las técnicas quirargicas, la proteccién miocardica y el cuidado postoperatorio. Sin embargo, por
la combinacion de la lesibn secundaria a isquemia-reperfusion, hipotermia y al trauma
guirdrgico ocasionado por el uso de la CEC, se origina una compleja respuesta inflamatoria
sistémica en el paciente (activacion de la cascada del complemento, la liberacién de
endotoxinas, la activacion de los leucocitos y la liberacién citoquinas de pro-inflamatorias) (6).

La correccién quirdrgica de las cardiopatias congénitas ha avanzado mucho en los Ultimos
afios. Un estudio realizado en un Hospital de cardiologia pediatrica en Paris reportaron que los
resultados para la correccién quirdrgica con apoyo de la circulacidon extracorp6rea de la
tetralogia de Fallot fueron excelentes, con una supervivencia actuarial de mas de 30 afios en



el 86% de las formas simples después de la cirugia correctiva, esta cirugia debe realizarse
temprano (12 a 18 meses) para reducir la arritmia y la hipertrofia ventricular derecha. La cirugia
correctiva para la transposicion de los grandes vasos, una operacion totalmente fisiologica, se
ha sustituido por la correccion anatomica, mejorando el prondéstico para la supervivencia de
mas del 90% y solo el 10% de tasa de reintervencion quirurgica. (7)

En un hospital de Berlin se dio seguimiento durante cuatro afios a doscientos adultos que
durante su infancia se sometieron a cirugia para correccion de cardiopatia congénita. Los
datos clinicos obtenidos fueron los datos demograficos, antecedentes médicos, hallazgos
fisicos, electrocardiogramas, ecocardiogramas, cateterismo y el material de la angiografia, asi
como la clase New York Heart Association (NYHA). Hallazgos intraoperatorios, manejo
perioperatorio, complicaciones y morbilidad y mortalidad fueron evaluados. Después del alta los
pacientes fueron seguidos de forma ambulatoria. Una vez mas los hallazgos clinicos, se
registraron los resultados de laboratorio y de clase NYHA. La mortalidad operatoria global fue
del 3%.(8)

Otro estudio examiné la mortalidad de 25 afios para las personas que tuvieron la reparacion
quirurgica de un defecto cardiaco en la infancia, antes de la edad de 18 afios entre 1958 y
1989 en Oregdn. Un total de 2.701 sujetos se sometieron a esta cirugia, durante este periodo
de tiempo; los resultados presentados en este estudio se basan en el seguimiento de 94 por
ciento de este grupo. La mortalidad operatoria se produjo en el 22 por ciento de los pacientes
gue tenian transposicion de las grandes arterias, en el 11 por ciento que tenia la tetralogia de
Fallot, y en menos de 7 por ciento que tenia otras anomalias. Mortalidad cardiaca tardia (a los
25 afios después de la cirugia) fue del 5 por ciento para los que fueron operados de la
tetralogia de Fallot, aislado defecto septal ventricular (VSD), o estenosis pulmonar. (9)

En un estudio realizado en un Hospital de Wisconsin durante el periodo 1974-2000 evaluando a
un total de 198 pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente para correccion de defecto
septal auriculo ventricular, se reporté que 178 (89.9%) pacientes sobrevivieron hasta el alta
hospitalaria. Y se observé una disminucién significativa del 2.9% en la mortalidad durante la era
quirdrgica tardia que abarcaba el periodo de 1991 a 2000, siendo esta disminucion
estadisticamente significativa (p <0.001). Asimismo, el estimado global de supervivencia para
toda la cohorte fue del 85% a los 10 afos, el 82% a los 20 afos, y el 71% a los 30 afios
después de la reparacion inicial VSD.(10) En otro estudio realizado por Garcia y colaboradores
(2012) en Argentina para el periodo comprendido entre abril del 2007 y junio del 2009, en el
gue se intervinieron en un hospital infantil de tercer nivel 186 nifios con diversos tipos de
cardiopatias congénitas se reportd una mortalidad del 13.4%. (11) Lo anterior, deja ver que a
medida que han ido mejorando las técnicas quirdrgicas y la experiencia con el uso de la CEC,
la sobrevida de los pacientes con cardiopatias congénitas complejas ha ido mejorando.

En México, existen pocos reportes acerca de la sobrevida en pacientes con cardiopatias
congénitas que fueron intervenidos quirdrgicamente. Sin embargo, se carece de datos de
sobrevida acerca de pacientes que requirieron del uso de CEC. Los resultados se limitan a dar
la sobrevida global de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca sin especificar si
requirieron 0 no de CEC. Uno de ellos fue el realizado en nuestro hospital por Garcia y cols.,
(2002) llevado a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Centro
Médico Nacional Siglo XXI en el que se incluyeron 78 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca durante el periodo de enero de 1994 a Diciembre de 1998, se reportd una tasa de
sobrevida menor (43%) en aquellos pacientes que fueron intervenidos de correccion de la
cardiopatia en comparacién a la tasa reportada del 58% en aquellos pacientes a quienes
solamente se les habia realizado cirugia paliativa. (12). Por su parte, Alvarez y cols., (2014)



realizaron otro estudio en el Hospital Infantil de Sonora en el que se incluyeron 127 pacientes,
desde recién nacidos hasta la edad de 18 afios con Intervencion Quirlrgica para correccion o
paliacion de la Cardiopatia Congénita en el periodo comprendido entre el 1° de enero del 2006
al 31 de diciembre del 2011, los cuales estimaron en un 44.1% la tasa de sobrevida a 1 afio
posterior a la intervencion quirargica (13).

Por otra parte, se ha observado que la mayor parte de las muertes que ocurren en estos
pacientes se presentan en el postoperatorio inmediato o0 mediato, antes del egreso del hospital
del paciente en el internamiento de la correccion quirdrgica. Durante la cirugia cardiaca con
apoyo de Circulaciéon Extracorplrea es evidente que no se trata de un estado fisiol6gico, con
flujo no pulsétil, manipulacion de la temperatura central, alteracion de la presién venosa y
aumento del liquido intersticial. Ademas de generar diversas citocinas inflamatorias, que son
liberadas durante la derivacién. Por lo que la respuesta inflamatoria sistémica conduce a la
lesion de 6rganos secundaria a la activacion de la respuesta inmune innata y la apoptosis, al
edema tisular debido a aumento de la permeabilidad vascular, y disfuncion endocrina. (14)

La cascada inflamatoria es entonces amplificada y puede estar asociado con manifestaciones
clinicas como fiebre, disfuncibn miocardica (debido a lesibn mecanica, isquémica e
inmunoldgica) y/o vasoplejia, con aparicion de hipotension, signos de bajo gasto cardiaco con
hiperperfusion e hipoxia tisular; insuficiencia renal aguda; lesion pulmonar aguda, sindrome de
dificultad respiratoria aguda; alteraciones sanguineas, neuroldgicas, retencion de liquidos y
hasta la lesion endotelial. Cuando estan presentes, estas manifestaciones pueden prolongar el
periodo de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y en la sala de
hospitalizacién general, debido a la morbilidad agregada. (15)

Sepsis nosocomial en pacientes que requirieron de CEC

Cuando se habla del pronéstico de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca no se pueden
dejar a un lado las complicaciones infecciosas postoperatorias, ya que ellas, son las principales
responsables de la baja o alta sobrevida de estos pacientes. (15) A este respecto, existe
evidencia suficiente de que los pacientes sometidos a correccién quirdrgica con CEC
desarrollan mas frecuentemente sepsis nosocomial en comparacion con aquellos que no
requirieron de este recurso. De forma interesante, Moat menciona que los nifios sometidos a
cirugia cardiaca para la correccion de cardiopatias congénitas (CC) sufren de mas
complicaciones postoperatorias incluso que los adultos. (16)

Desde entonces, se han hecho esfuerzos y definido mejor los mecanismos que participan en la
reaccion inflamatoria sistémica asociada a cirugia cardiaca en la edad pediatrica. En este
contexto, hay una estimulaciébn de leucocitos, monocitos, macrofagos, basdfilos, células
endoteliales, miocitos y hepatocitos; asi como un aumento en la circulacién de las fracciones
del complemento (C3a, C4a y Cbha), citocinas (principalmente factor de necrosis tumoral-alfa,
clase 1, 6, 8 y 10) interleucinas, histamina y moléculas de adhesion.(17) Esta compleja
respuesta inmune humoral esta mediada por células en un estado transitorio y relativo de
supresion inmune, se hace referencia a menudo como "inmunopardlisis ". Toda la sangre
obtenida de los nifios después de la CEC, estimulada con lipopolisacéaridos ( LPS ) da lugar a la
produccion de citocinas proinflamatorias marcadamente disminuida, de conformidad con el
fendmeno conocido como " tolerancia a la endotoxina ". Este estado de inmunoparalisis puede
ser el causante directo de un mayor riesgo de sepsis en nifios sometidos a cirugia cardiaca
para la paliacion o la reparacion de la cardiopatia congénita mediante CEC. Ademas, la hipoxia
cronica y otras enfermedades comdrbidas asociadas con CC cianéticas, asi como la necesidad
de dispositivos de apoyo invasoras también pueden aumentar el riesgo de sepsis en esta
poblacién. (18)



Es importante conceptualizar los términos de infecciones nosocomiales de acuerdo a las
Norma Oficial Mexicana 045 para la vigilancia epidemioldgica, prevencion y control de
infecciones nosocomiales. (19)

Diagnostico de neumonia nosocomial:

e Fiebre, hipotermia o distermia, estertores crepitantantes, radiografia de térax con
infiltrados.

e Esputo purulento o drenaje purulento a través de canula endotraqueal
e Hemocultivo y cultivo de secrecién bronquial

Traquendobronquitis, traqueitis:
e Fiebre, hipotermia o distermia, incremento en la produccién de esputo.
e Microorganismo aislado de cultivo

Mediastinitis:

e Fiebre, hipotermia o distermia. 6.2.2 Dolor toracico, inestabilidad esternal. Drenaje
purulento del area mediastinal o toracica, evidencia radiolégica de mediastinitis.

e Organismo aislado de fluido o tejido mediastinal.

Bacteriemia:

e Fiebre, hipotermia o distermia con hemocultivo positivo.
Bacteriemia relacionada a catéter:

e Hemocultivos cualitativos incubados con sistema automatizado obtenidos a través del
catéter y de puncién periférica con tiempo de positividad de mas de dos horas (catéter
periférico) o cuantitativos 103 UFC (catéter periférico) mas al menos uno de los
siguientes criterios:

e Escalofrios o fiebre posterior al uso del catéter en pacientes con catéter venoso central
incluyendo el de permanencia prolongada.

e Fiebre sin otro foco infeccioso identificado.

Datos de infeccion en el sitio de entrada del catéter, cultivo de la punta del catéter

(Técnica de Maki) positivo al mismo microorganismo identificado en sangre.

Desaparicion de signos y sintomas al retirar el catéter.

Infecciones de sitio de insercion de catéter, tinel o puerto subcutaneo.

Con dos 0 mas de los siguientes criterios:

Calor, edema, rubor y dolor, no relacionados con la administracion de farmacos con

potencial reconocido para

ocasionar flebitis quimica.

¢ Drenaje purulento del sitio de entrada del catéter o del tinel subcutaneo.
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e Tincion de Gram positiva del sitio de entrada del catéter o del material purulento.

e Cultivo positivo del sitio de insercion, trayecto o puerto del catéter.

e Si se documenta bacteriemia, ademas de los datos locales de infeccion, debera
considerarse que se trata de dos episodios de infeccion nosocomial y reportarlo de esta
forma.

Infeccion de vias urinarias:

Sintomaticas.
e Tres 0 mas de los siguientes criterios:

Dolor en flancos.

Percusion dolorosa del angulo costovertebral.

Dolor suprapubico.

Disuria.

Sensacion de quemadura.

Urgencia miccional.

Polaquiuria.

Calosfrio.

Fiebre o distermia.

Orina turbia.

Independientemente de los hallazgos de urocultivo:

Chorro medio: muestra obtenida con asepsia previa, mayor de 50,000 UFC/ml (una

muestra).

Cateterismo: mas de 50,000 UFC/mI (una muestra).

e Puncién suprapubica: cualquier crecimiento es diagndstico.

e El aislamiento de un nuevo microorganismo en urocultivo es diagnéstico de un nuevo
episodio de infeccion urinaria.

Infeccion de herida quirdrgica:
Para definir el tipo de infeccion postquirdrgica debe tomarse en cuenta el tipo de herida de
acuerdo con la clasificacion:

e Limpia

e Limpia -contaminada
e Contaminada
e Sucia o infectada

Diarrea nosocomial. Aumento en el nimero de evacuaciones con consistencia disminuida
durante la estancia hospitalaria sin presencia previa de estas evacuaciones antes del
internamiento y de inicio 48 a 72 horas después del mismo por dos o mas dias con o sin
detecciébn de un patbgeno a través de un cultivo, siendo necesario descartar causas
secundarias como derivaciones intestinales, uso de laxantes o lactulosa, antiacidos catarticos o
hiperalimentacién enteral, entre otras.

Por lo tanto, la infeccibn nosocomial es una complicacién posible en el postoperatorio de
cirugia cardiaca y que supone una causa importante de morbimortalidad y un aumento en el
coste econdmico sanitario. Sin embargo, aunque muchos estudios han examinado el efecto de
la CEC sobre la morbilidad y la mortalidad después de la cirugia cardiaca, hay relativamente
pocos estudios que han examinado especificamente el efecto de la duraciéon de la CEC, en
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lugar de la utilizacion de CEC per se, en los resultados de los pacientes. Por otra parte, la
literatura existente se centré en las consecuencias en un solo 6rgano especifico o sistema.
Incluso si la seguridad de la CEC ha mejorado en los dltimos afos, la prevencién de la
respuesta inflamatoria sistémica después de cirugia cardiaca todavia no se ha logrado de
forma adecuada. (18) En 1980, Kirklin sugiri6 que la CEC provoca en "todo el cuerpo una
respuesta inflamatoria”. Este “sindrome post-reperfusion”, similar a la entidad fisiopatolégica
gue ahora se conoce comunmente como "SIRS" (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)
se manifiesta por un estado circulatorio hiperdinamico con una reduccion de la resistencia
vascular sistémica y el aumento el gasto cardiaco, asi como aumento de la permeabilidad
capilar, retencion de liquidos, leucocitosis, y disfuncion de 6rganos. Y dicho riesgo, parece
empeorar con el aumento de la duracion de la CEC. (20)

Algunos investigadores han tratado de vincular la duracion de la CEC y / o el tiempo de
pinzamiento aodrtica a la magnitud de la respuesta inflamatoria. En el estudio de Whitten y cols
encontraron una diferencia estadisticamente significativa con una correlacion lineal entre el
aumento absoluto de la concentracién de interleucina 6 en el plasma y la duracién de CEC ( p
0.045). Khabar y cols encontraron que, en 20 pacientes pediatricos, los valores FNT e IL-8 se
correlaciona con la duracién del bypass y se asociaron con la respuesta inflamatoria y el
sindrome de disfuncién multiérganica sistémica. (20)

Por desgracia, hay relativamente pocos estudios que han determinado el impacto de la sepsis
en el pronéstico a corto, mediano y largo plazo en nifios criticamente enfermos con
cardiopatias que requirieron del uso de CEC. La mayoria de estos estudios se limitan a los
nifios criticamente enfermos que desarrollan sepsis secundaria a infecciones adquiridas en los
hospitales, incluyendo (en orden de frecuencia e importancia) infecciones del torrente
sanguineo asociadas al catéter, infecciones respiratorias asociada a la ventilacibn mecdénica,
infecciones del sitio quirdrgico, e infecciones del tracto urinario asociadas a catéter. Barker y
sus colegas revisaron 30,078 casos de 48 centros de la base de datos de la Sociedad de
Cirujanos Toracicos de cardiopatias congénitas del 2002 al 2006 y encontré que el 2,8% de
estos casos tuvo una complicaciéon infecciosa grave, de los cuales 2.6% fueron sepsis. Se
observé que la mortalidad y la duracion de la estancia postoperatoria fueron significativamente
mayores en estos pacientes. Por lo tanto, mas estudios sobre la epidemiologia de la sepsis en
nifos con Cardiopatias Congénitas son necesarios Yy justificados. (21)

Es importante destacar que la sepsis es un factor de riesgo significativo e independiente para
una mayor duracion de la ventilacion mecdnica, duracién de la estancia en la unidad de
cuidados intensivos cardiacos, los costos de salud, y la mortalidad en los nifios con
enfermedad coronaria.(20) El diagndstico de sepsis se basa en el reconocimiento clinico de un
conjunto de varios signos clinicos bastante consistentes, y los sintomas que se producen en
asociacion con una infeccion u otro evento desencadenante, por ejemplo, trauma, pancreatitis ,
bypass cardiopulmonar , 0 quemaduras. Roger fue el primero en acufiar el término de sepsis en
1989, y poco después, un panel internacional de expertos de la Sociedad de Medicina de
Cuidados Criticos (SCCM) y el American College of Chest Physicians (ACCP) propuso las
definiciones consensuadas ya familiares para el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), sepsis, sepsis grave y choque séptico, estas definiciones se han modificado
posteriormente para su uso en nifios criticamente enfermos (22, 23) (Anexo 1).

Los criterios diagndsticos para SRIS secundario a CEC todavia estan en consenso, y se
realizan estudios basados en variables aisladas o criterios clinicos no uniformes. La frecuencia
de las manifestaciones clinicas del SIRS-CEC varian desde 22 hasta 27.5%, a pesar de que ha
sido evaluada por medio de diferentes métodos.
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Existe un estudio en el cual elaboraron Criterios Clinico para el Sindrome de Respuesta
Inflamatoria y Circulacién extracorpérea. Dentro de las variables clinicas asociadas con SRIS -
CEC y que fueron evaluadas en los cinco primeros dias del post operatorio, que corresponde a
un periodo de intensa actividad inflamatoria, fueron:

(a) Fiebre (si es superior o igual a 38 grados Celsius);

(b) Disfuncién hemodinamica (puntaje inotrépico);

(c) Disfuncion pulmonar (relaciéon PaO2 / FiO2 menor que 300);
(d) Disfuncion renal (aumento de més del 20 % de la creatinina);
(e) Disfuncion endotelial clinica y radiolégica.

La asociacion entre el tipo de cardiopatia (acian6gena o ciandgena), la edad, el peso, la
duracion de la CEC y del pinzamiento fueron los parametros que también se evaluaron. El
resultado del Hospital se analiz6 a través de una comparacion entre los grupos con respecto a
la duracién de la ventilacion, la duraciéon de la estancia en la unidad de cuidados intensivos, el
periodo total de tiempo de hospitalizacion y muerte. Es un estudio de cohorte histérica en el
gue se incluyeron pacientes de hasta 3 afios de edad que se sometieron a cirugias correctivas
optativas de cardiopatias congénitas con circulacion extracorporea, un total de 101 pacientes
fueron evaluados mediante criterios clinicos de disfuncion de érganos a través de pruebas de
puntuacion, como la comparacién de factores predisponentes y morbilidad agregada a la
presencia de SRIS - CEC.Un total de 22 pacientes (21.9%) cumplian los criterios indicativos de
SIRS - CEC y fueron identificados como el Grupo |, durante los primeros cinco dias del
postoperatorio. De toda la muestra, 12.9 % de los pacientes presentaron fiebre, la disfuncion
hemodinamica estuvo presente en el 15.8 %, disfunciéon pulmonar y renal en el 22.8 %, edema
intersticial en un 28.7% y el volumen de los drenajes en un 25.7% de la muestra.

Los portadores de SIRS - CEC presentan menor edad y peso, por lo tanto, hay un factor de
proteccion cuando los pacientes tienen una mayor edad. La mayor complejidad técnica
quirargica en el periodo neonatal, junto con la superficie mas grande de la exposicién relativa
de circuitos CEC, podria explicar las ocurrencias frecuentes de SIRS - CEC en los nifios y su
efecto protector en adultos jovenes. (24)

El grupo de pacientes con SIRS-CPB tuvo un peor resultado en relacion con el periodo de
tiempo de hospitalizacion. Estos pacientes se mantienen durante mas tiempo en ventilacion
mecanica, lo que podria explicarse por dos razones. La primera de ellas seria que la CEC
puede desencadenar una lesidbn pulmonar comprendida en la cadena inflamatoria, por
secuestro de leucocitos pulmonar y lesibn endotelial. La segunda razdn puede estar
directamente relacionada con la primera, para los pacientes que se mantienen por periodos
mas largos de tiempo en ventilacidbn mecanica estan expuestos a un mayor riesgo de neumonia
y lesiones pulmonares directa (barotrauma, volutrauma y biotrauma) (25).

Existe otro estudio prospectivo que se llevo a cabo en un Hospital de Israel en el afio del 2002
para determinar el espectro, los sitios y los factores de riesgo principales para las infecciones
adquiridas en los hospitales (HAI) en una unidad de cuidados intensivos pediatrica
cardiotoracica y determinar los principales organismos causantes de infeccion del torrente
sanguineo en este entorno. Todos los pacientes ingresados entre enero y diciembre de 1999
fueron seguidos de forma prospectiva para el desarrollo de HAI. Para definir los factores de
riesgo, los pacientes fueron agrupados por edad, la puntuacién de la complejidad, duracién de
la estancia en unidad de cuidados intensivos pediatrica cardiotoracica, y si el esternon del

13



paciente estaba abierta o cerrada después de la operacion. Trescientos treinta y cinco
pacientes fueron sometidos a cirugia cardiaca. Cincuenta y cinco pacientes adquirieron
infecciones hospitalarias (HAI tasa paciente 16.4%). La HAl mas comunes fueron infeccion de
la herida quirdrgica en un 10%, en hemocultivos 8% y los principales microorganismos
causales fueron Klebsiella spp., Enterobacter spp. y Pseudomonas spp. en 22, 17 y 16% de los
episodios, respectivamente. Staphylococcus spp. represento el 16% de los episodios. Los
principales factores de riesgo para el desarrollo de HAI fueron: edad neonatal [p <0.05, OR:
5,89; intervalo de confianza del 95% (IC): 2.96 a 11.58] ; estancia prolongada (P <0.05, OR:
6.82, 95% IC: 3.37 a 14.48), el esterndn abierto en el postoperatorio (P <0.05, OR: 3.44, IC
95%: 1.31 a 8.52) y la puntuacion de complejidad alta (P<0.05, OR: 4.03 IC del 95%: 1.87 a
8.43). Los principales organismos causantes de infecciones del torrente sanguineo en nifios
hospitalizados de la UCI posquirtrgico de cardiologia son bacilos Gram-negativos. Un alto
grado de complejidad, la edad neonatal, estancia prolongada en la UCI, y el pecho abierto
después de la operacién son los factores de riesgo de HAI en esta poblacién de pacientes. (23)

Otro estudio realizado en el Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona, en el que se incluyeron
69 pacientes, con una media de edad de 2,4 afios (desviacién estandar [DE] + 3,6), sometidos
a cirugia cardiaca que ingresaron en la UCIP en el postoperatorio, para monitorizacién y control
hemodindmico, en el periodo de diciembre de 2003 a noviembre de 2004. Se reporta como la
cardiopatia congénita mas frecuente la comunicacién interauricular (CIA), con el 21.7%,
seguida de la tetralogia de Fallot (14.5%) y canal auriculoventricular (14.5%). El 23.2% (17)
tuvo al menos un episodio de infeccion nosocomial. El total de episodios de infeccién
nosocomial fue de 20. De los pacientes infectados, el 25 % (5) presentd dos infecciones
nosocomiales. Las tasas de infeccién nosocomial fueron de 29 infecciones por 100 ingresos en
UCIP y de 4.9 por cada 100 pacientes-dias de estancia. La neumonia fue la infeccion
nosocomial mas frecuente, con el 60 % (18-12), seguida de la infeccion urinaria, el 25 % (6). No
reportan ningun caso de bacteriemia ni sepsis. En los cuatro pacientes que presentaron mas de
un episodio de infeccion nosocomial, la neumonia y la bronquiolitis fueron las infecciones
diagnosticadas, y los gérmenes responsables de infeccibn nosocomial fueron Haemophilus
influenzae el microorganismo aislado con mayor frecuencia (25%), asociado al 41.6% de
neumonias; seguido de Pseudomonas aeruginosa (15%), aislado en el 16.6% de las
neumonias y causal del Unico caso de gastroenteritis diagnosticada. Tan so6lo se diagnosticd un
caso de infeccién flngica, que correspondié a una infeccidén del tracto urinario por Candida
albicans (26)

Factores de riesgo asociados a sepsis nosocomial en pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca que requirié de CEC

En el estudio comentado anteriormente realizan una comparacion entre los pacientes que no
desarrollaron sepsis nosocomial y los que si presentan sepsis nosocomial reportando como
estadisticamente significativo los dias de ventilaciobn mecéanica (p<0.001), y la presencia de
dispositivos externos como la permanencia de catéter venoso central, asi como la sonda
urinaria (p< 0.001 en ambas respectivamente). (27)

Existe un estudio realizado en Arabia Saudita en el 2007 en el que incluyeron 311 pacientes
pediatricos ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos cardiacos desde enero a diciembre
del 2007. Los datos se recogieron de forma prospectiva mediante un formulario estandarizado.
El grupo 1 eran pacientes con Infecciones en el torrente sanguineo (BSI) y Grupo 2 pacientes
sin infeccién en el torrente sanguineo (no-BSl). Se compararon en términos de edad, peso,
puntuacion de complejidad quirargica, el tiempo de esternén abierto y la estancia hospitalaria
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cardiaca. De los 311 pacientes que se incluyeron, 27 pacientes (8.6%) fueron identificados con
infeccion en el torrente sanguineo (grupo 1). (27)

Asi mismo, se reportaron organismos Gram-positivos como la principal causa para Infecciones
del torrente sanguineo. Sin embargo, datos recientes de unidades quirargicas cardiotoracicas
adultos o UCIP en general han informado de un cambio en el espectro de organismos
causantes de las Infecciones del torrente sanguineo. Observandose que bacterias Gram-
negativas parecen ser la causa de tomar Infecciones del torrente sanguineo y el empleo de
catéter (CRBSI). En este estudio se reporté que de los 27 pacientes (8.6%) que experimentaron
CRBSI durante su estancia, 18 pacientes (67%) fueron causados por organismos gran
negativos, 7 (26%) por organismos Gram-positivos, y 2 (7%) tenian infecciones por hongos.
Los principales organismos fueron las Pseudomonas (28%), Enterobacter (22%), y las
bacterias Gram-positivas, principalmente Staphylococcus coagulasa-negativos (6/27, 22%).
Sélo un paciente tenia Staphylococcus meticilino resistente (SARM). La mediana del tiempo
para el desarrollo de BSI fue de 7 dias después de la cirugia cardiaca. El analisis bivariado
demostré que: los pacientes mas jévenes (p < 0.05), con un menor peso corporal (p < 0.005),
una alta puntuacion de complejidad quirdrgica (p < 0.05), la necesidad de mantener un
esternén abierto después de la intervencion (p <0.05), mayor duracién de las lineas centrales
(p < 0.0001), y tiempo de estancia en la UCIP prolongada y estancia en el hospital (p < 0.0001)
estan asociados con un riesgo mayor de infecciones en el torrente sanguineo. (27)

Otro estudio realizado en un Hospital de China de febrero del 2010 a febrero del 2013 en la
cual se incluyeron 300 nifios, en el cual investiga la distribucion de los patégenos, la
susceptibilidad a los antibiéticos y factores de riesgo para desarrollar infeccién nosocomial. De
los 300 nifios incluidos 154 son del sexo masculino y 140 del sexo femenino, entre 3 y 9 afios
de edad (6.56+0.33). Las cardiopatias que reportan son 102 pacientes con defectos septal
ventricular, 98 casos con defecto septal atrial, 30 pacientes con Hipertensién arterial pulmonar,
20 pacientes con persistencia del conducto arterioso, 20 paciente con Tetralogia de Fallot y 30
casos con cardiopatias diversas (16 con Transposicion de grandes arterias, 10 casos con
coartacion aortica y 4 con conexiéon anémala de venas pulmonares). (28)

Para infeccién general reportan 120 nifios con cultivo positivo en esputo, con una tasa de
infeccidn del 40%, se aislaron 150 patégenos (100 bacterias Gram positivas, 40 bacterias Gram
negativas, y 10 hongos), los microorganismos mas frecuentes son Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Enterococcus, Pseudomonas aeruginosa y Candida albicans. Y con
reporte de resistencia a Azitromicina el S. epidermidis, S. aureus y Enterococcus y con
susceptibilidad a la Vancomicina. Los factores de riesgo independiente para desarrollar
infecciones nosocomiales (p<0.05) fueron dias de estancia intrahospitalaria, uso de
combinacion de antibiéticos, dias de ventilacion mecénica, presencia de catéteres. (28)

En un estudio prospectivo que se realiz6 en el Oeste de Canada en el cual incluyeron a
pacientes menores de 6 semanas que fueron sometidos a cirugia cardiaca con CEC y que
ingresaron a una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP), la tasa global de infeccion
adquirida en el hospital fue del 16% y de bacteriemia del 5% al 10%. Dentro de las
caracteristicas que presentaban los pacientes del estudio antes mencionados, se encontraban:
gue eran pacientes con una estancia intrahospitalaria prolongada, que habian requerido de la
colocacion de catéteres venosos centrales y que habian requerido un tiempo prolongado de
ventilacibn mecanica, todos estos considerados como factores de riesgo para el desarrollo de
sepsis nosocomial. (29)

Pronéstico de los pacientes con cardiopatia congénita con correccién quirdrgica con
apoyo de circulacion extracorpérea que desarrollaron sepsis nosocomial
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Considerando que un paciente postoperado de cirugia cardiaca con el uso de CEC es
considerado como de muy alto riesgo para desarrollar sepsis nosocomial y que la sepsis
nosocomial, per se, se encuentra asociada a un riesgo incrementado de mortalidad
postoperatoria temprana en estos pacientes. Pero que tampoco, todos los pacientes con sepsis
nosocomial mueran, deja la interrogante abierta acerca de por qué algunos pacientes con
sepsis nosocomial si fallecen y otros no. Para esto, la blisqueda de nuevos predictores de
mortalidad en el subgrupo de pacientes que invariablemente desarrollaran sepsis nosocomial
se vuelve muy interesante de investigar. (30)

Como primer paso para investigar si existen estudios sobre factores predictores de mortalidad
especificos para pacientes que desarrollaron sepsis nosocomial tras la intervencion de cirugia
cardiaca con CEC, realizamos una busqueda en Medline con los términos ("heart'[MeSH
Terms] OR "heart"[All Fields] OR "cardiac"[All Fields]) AND bypass[All Fields] AND
("surgery"[Subheading] OR "surgery"[All Fields] OR "surgical procedures, operative"[MeSH
Terms] OR ("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR
"operative surgical procedures"[All Fields] OR "surgery"[All Fields] OR "general surgery"[MeSH
Terms] OR ("general”[All Fields] AND "surgery"[All Fields]) OR "general surgery"[All Fields])
AND ("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR "mortality"[MeSH Terms]) AND
("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All Fields]) AND ("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields]
OR "children"[All Fields]) AND ("risk factors"[MeSH Terms] OR ("risk"[All Fields] AND
"factors"[All Fields]) OR "risk factors"[All Fields]). Encontramos un total de 17 articulos, de los
cuales, en ninguno se especifican los factores predictores para el desenlace mortalidad en
terapia intensiva en esta poblacién de alto riesgo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El curso clinico de los nifios intervenidos de cirugia cardiaca con CEC que desarrollan sepsis
nosocomial esta asociado con una mayor tasa de fallecimientos en el postoperatorio inmediato.
La mayoria de los estudios enfocados sobre factores de riesgo sobre la mortalidad en el
postoperatorio inmediato se han enfocado sobre aquellos factores preoperatorios,
transoperatorios e incluso postoperatorios sin desarrollo de sepsis nosocomial o Unicamente
asociando a la sepsis como complicacién posquirdrgica. A este respecto, Ben-Abraham y cols.,
(2002) han mencionado que debe investigarse mas a profundidad cuales son aquellos factores
predictores especificos de mortalidad en aquellos pacientes que, invariablemente, a pesar de
haber controlado los factores de riesgo para sepsis nosocomial van a desarrollar esta
complicacién y por ende se encuentran en un alto riesgo de morir. Por lo que esta investigacion
se centrara en la identificacién de subgrupos de pacientes sépticos con alto riesgo de morir
durante su estancia en terapia intensiva en el periodo postquirdrgico de cirugia cardiovascular
con circulacién extracorpérea.

JUSTIFICACION

El identificar estos factores podria llevar a que se implementen estrategias preventivas
especificas para disminuir la mortalidad de una poblacién con alto riesgo de desarrollar sepsis
nosocomial como lo son los pacientes con cardiopatias congénitas que son intervenidos de
cirugia cardiaca que requiere del uso de circulacién extracorpérea.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivo general:

- Identificar predictores de mortalidad en nifios que desarrollaron sepsis posterior a cirugia
cardiaca con circulacion extracorporea.

Objetivos especificos:
- Determinar la frecuencia de mortalidad en los pacientes de la cohorte.
- Identificar el foco infeccioso inicial y la presencia de infecciones agregadas.

- Describir los esquemas antibioticos iniciales, y si se realizaron cambios del mismo de acuerdo
a cuadro clinico o aislamiento microbioldgico.

- Identificar agentes etiolégicos asociados a un mayor riesgo de mortalidad.

HIPOTESIS

Los pacientes portadores de cardiopatias congénitas ciandgenas y con un tiempo prolongado
mayor de 90 minutos de circulacién extracorpérea (CEC) tendran un riesgo al menos 3 veces
mayor de morir entre aquellos pacientes que desarrollaron sepsis nosocomial postquirlrgica en
comparacion con aquellos que no tengan cardiopatias congénitas cianégenas ni hayan tenido
un tiempo de CEC prolongado (20).

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Disefio: Estudio de casos y controles anidados en una cohorte, longitudinal, retrospectivo,
observacional y analitico. Los casos fueron aquellos pacientes de la cohorte (pacientes con
sepsis nosocomial) que murieron en la Unidad de Cuidados Intensivos durante el
postoperatorio. Los controles correspondieron a aquellos pacientes con sepsis hosocomial que
se mantuvieron vivos al final del periodo de seguimiento.

Caracteristicas del lugar donde se realizara el estudio: El estudio se realizé en la Unidad de
servicio de Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI que es un hospital de tercer nivel de atenciébn que atiende a pacientes
referidos de otras unidades hospitalarias de la zona sur del Distrito Federal y de los estados de
Guerrero, Querétaro, Chiapas, Morelos

Periodo de estudio: 1 de enero de 2014 al 15 de Abril de 2017.

Criterios de inclusién:

1. Pacientes intervenidos de cirugia cardiaca que requirieron del uso de circulacion
extracorpérea que desarrollaron sepsis nosocomial.

2. Atendidos en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo de estudio.

3. Cualquier edad
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4. Cualquier género

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con algun tipo de inmunodeficiencia previa.
Criterios de eliminacion:

1. Pacientes cuyo expediente se encuentre incompleto

2. Pacientes cuyo expediente no sea localizado en més de tres ocasiones con diferentes
fechas de busqueda en el archivo clinico.

Célculo de tamafio de muestra:

El calculo de tamafio de muestra se realizé con datos preliminares de este mismo trabajo. Para
ello se utilizé el programa Epi-Info version 7.2 tomando en cuenta una frecuencia de exposiciéon
del 54.1% por ser portador de cardiopatia cian6gena en el grupo de los controles (pacientes
gue sobrevivieron a la sepsis nosocomial en UTIP) y una exposicion de al menos el 95% para
los casos (pacientes con sepsis nosocomial que murieron durante su estancia en UTIP), un
poder estadistico del 80% y una confianza del 95%; con una relaciéon 1:3 entre casos y
controles y para un OR de 16.1, se requiere incluir un total de 12 casos (defunciones) y de 35
controles (vivos) entre aquellos pacientes que desarrollaron sepsis nosocomial tras haber sido
intervenidos de cirugia cardiaca que requirié de circulacién extracorpérea.

Tipo de muestreo: No probabilistico, de casos consecutivos.

Tabla de variables

Variable Definicion Conceptual Definicion operacional Tipo de Escala/Unidad de
variable medicion
Sexo Variable biolégica y genética que | Se registré en el expediente Descriptiva Cualitativa nominal
divide a los seres humanos en | clinico como masculino o dicotémica:
dos posibilidades: mujer u|femenino masculino/femenino
hombre.
Edad al momento Periodo de tiempo comprendido | Se registr6 |a edad del paciente Conceptual Cuantitativa discontinua
de la cirugia desde el nacimiento de una en meses al momento de la / meses
persona, hasta la fecha actual cirugia de acuerdo a la fecha de
nacimiento del paciente y la
fecha de la cirugia.
Diagnéstico de | Procedimiento por el cual se|Se registrd el tipo de cirugia y Descriptiva Cualitativa nominal
ingreso identifica una enfermedad. cardiopatia congénita que motivo politébmica
el ingreso a la UTIP de HP del
CMN SXXI
Tipo de cardiopatia | Padecimiento del corazén o del | Se registro el tipo de cardiopatia | Independiente | Cualitativa dicotomica:
resto del sistema cardiovascular | cianégena o aciandégena que ciandgena/acianégena
requieren cirugia correctiva o
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Tabla de variables

Variable Definicion Conceptual Definicion operacional Tipo de Escala/Unidad de
variable medicién
paliativa a través de CEC.
Complejidad Método para estratificacion de | Registro por categorias de| Independiente Cuantitativa
quirdrgica riesgo quirargico. Incluye 79 |acuerdo a la complejidad Discontinua
tipos de cirugia cardiaca tanto de | quirdrgica  las cardiopatias
RACHS-1 corazon abierto como cerradas y | corregidas quirlrgicamente y Del 1 al6
estan divididas en 6 niveles o |recibidas en  postoperatorio
categorias de riesgo siendo 1 la | inmediato en la UTIP.
de menos riesgo (cierre de CIA o
PCA) y 6 la de maximo riesgo
(Cirugia de Independiente
Norwood y Independiente
Damus-Kaye-Stansel) (Apéndice
1)
Uso de catéter | Insercion de un catéter | Se registré el empleo de catéter | Independiente Cualitativa nominal
venoso central bioaccesible en el espacio | venoso central dicotémica: si/no

intravascular central o periférico.

Sitio de colocacién | Lugar anatémico de la | Se registr6 el sitio anatémico Descriptiva Cualitativa nominal
de CVC colocaciéon del catéter venoso | como subclavio, femoral, politémica: subclavio
central auricular, pulmonar. inguinal, femoral,
etcétera
Duracion del CVC | Tiempo en el cual el dispositivo | Se registré la duracién en dias Descriptiva Cuantitativa discontinua
se mantendra en uso desde su | del catéter venoso central, desde (dias)
colocacion hasta el retiro. su instalacion hasta el momento
de su retiro.
Tipo de antibidtico Descriptiva Cualitativa nominal

utilizado

Sustancia quimica producida por
un ser vivo o derivado sintético

Se registro el tipo de antibidtico
utilizados en su hospitalizacion
en la UTIP

politémica:
Nombre del antibidtico
administrado al paciente

Empleo de sonda

catéter de material flexible que

Se registré si se empled sonda

Independiente

Cualitativa nominal

urinaria : - L dicotémica Si/no
se introduce hasta la vejiga para | urinaria
drenar la orina

Eg;ggﬂ?maﬁ: la Tiempo en cual la sonda | Se registrd la duracion en dias Descriptiva Cuantltatl(\(/j?adsl)scontlnua
permanece en el interior del | de la permanencia de la sonda
paciente urinaria, desde su instalacién

hasta el retiro.
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Tabla de variables

Variable Definicion Conceptual Definicion operacional Tipo de Escala/Unidad de
variable medicién
Rqu'”c.’, Sustitucion de la ventilacion del | Se registro si el paciente requirié Independiente ClJ_althtlv_a "_Om'“a'
ventilacion dicotomica: si/no

mecanica asistida
(VMA)

paciente mediante un
instrumento mecanico.

ventilacibn mecanica asistida
durante su estancia en la UTIP

Tiem . . . L L . Descriptiv ntitativa discontin
veentilpacz:ién de Tiempo necesario para sustituir | Se registré la duracién en dias escriptiva Cua ttat(del}ac;)sco tinua
mecanica la respiracion del paciente para | de la ventilacién mecanica que el
mantener un adecuado | paciente ameritara.
intercambio gaseoso
R irio . . o . .| In ndien litativa nominal
equino Necesidad de requerir | Se registro si el paciente requirio dependiente Cualitativa nominay

reintubaciéon

nuevamente apoyo ventilatorio
mecanico.

ventilacibn mecéanica asistida
durante su estancia en la UTIP

dicotémica: si/no

Duracién dias de
ventilacién
postreintubacion

Tiempo necesario para sustituir
la respiracion del paciente para
mantener un adecuado
intercambio gaseoso

Se registroé la duraciéon en dias
de la ventilacion mecanica post
reintubacion.

Descriptiva

Cuantitativa discontinua
(dias)

Uso de nutricién
parenteral

Técnica de soporte nutricional
artificial cuyo  objetivo  es
mantener el estado nutricional
correcto del paciente cuando la
via enteral es inadecuada o

Se registrdé si se empled de
sustitutos, de la alimentacion
enteral, para la nutricion del
paciente.

Independiente

Cualitativa nominal
dicotémica: si/no

insuficiente.

Egtrﬁg;gg de Tiempo necesario para | Se registro en dias el empleo de Descriptiva Cuantltatl(\é?ac;l)scontlnua
administrar los nutrientes al | la nutricion parenteral.

parenteral

paciente cuando la via enteral es
inadecuada o insuficiente.

Sonda orogastrica

Sonda de polivinilo u otro
material de determinado calibre
colocado a través de la boca o
nariz hasta el estmago.

Se registré si se empled sonda
orogastrica

Independiente

Cualitativa nominal
dicotémica: si/no

Duracién de SOG

Tiempo que requirié el paciente
la presencia de sonda
orogastrica

Se registro en dias el empleo de
la sonda orogastrica

Descriptiva

Cuantitativa discontinua
(dias)

glse?JraI de sonda Tubo flexible y hueco puesto | Se registr6 si se empled sonda Independiente C(;Jiilcl)ig[rlr:/i?;;‘osrslrl%al
dentro del térax que actia como | pleural para drenaje posterior a )
drenaje para la salida de sangre, | la correccidn quirargica
liquido o aire
Dias . de Tiempo necesario para el | Se registrd en dias el empleo de Descriptiva Cuantltatlva} discontinua
permanencia de (dias)

sonda pleural

drenaje de sangre, liquido o aire.

la sonda pleural
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Tabla de variables

Variable Definicion Conceptual Definicion operacional Tipo de Escala/Unidad de
variable medicion
%Z?jiast(ijr?al sonda Tubo flexible y hueco puesto | Se registré si se empleé sonda Independiente C;igizmi;c’;;:;al
dentro del mediastino que actla | mediastinal )
como drenaje para la salida de
sangre, liquido o aire
Dias . de Tiempo necesario para el | Se registré en dias el empleo de Descriptiva Cuantltatlve} discontinua
permanencia de (dias)

sonda mediastinal

drenaje de sangre, liquido o aire
del mediastino

la sonda mediastinal

Esternén abierto

Apertura del esternén para poder
realizar procedimiento quirdrgico.

Se registro si el térax se mantuvo
abierto posterior a la correccion
quirdrgica

Independiente

Cualitativa nominal
dicotémica: si/no

Dias de esternén
abierto

Tiempo durante el cual se
mantuvo el esternén abierto.

Se registr6 en dias el tiempo del
esternon abierto

Descriptiva

Cuantitativa discontinua
(dias)

F infecci . - P - . In ndien litativa nominal
i doecnc;ifica doecc 0S0 | se refiere al sitio anatémico del | Se registré el origen del proceso dependiente o(I:i;Jéiwgig' ﬂeuomén?co
proceso infeccioso infeccioso P - " L
gastrointestinal, urinario,

etcétera.
i\ﬁgg?%gn de Establecimiento del diagnostico | Se registra la manera en que se Independiente ngggtgian ir(l:cc))r:%ael.
. de infeccibn nosocomial por | valida la infeccién nosocomial : ;

nosocomial laboratorio, gabinete,

medico infectologo, epidemiologo
y especialista en salud publica.

hemocultivo, secrecion
bronquial

Microorganismo
aislado

Aislamiento de bacterias en un
medio de cultivo.

Se registré el microorganismo
aislado en los diferentes cultivos

Independiente

Cualitativa nominal
politémica: Tipo de
microorganismo aislado

Categoria de Agrupacion en familias del | Se registr6 por familias de Independiente Cualltatlva_\_nomlnal.
microorganismo microorganismo aislado. manera categorica al Gram posmvo, gran
aislado microorganismo aislado negativo, hongos.
Tiempo entre Tiempo que transcurre entre la | Se registrd el tiempo entre sepsis Independiente | Cuantitativa discontinua
Sepsis _nqsocomdla: administracion de una sustancia | nosocomial e inicio del antibiotico (horas)

e Inicio € guimica que producen ciertos

antibiotico

hongos 'y que  destruye
microorganismos, especialmente
las bacterias y el desarrollo de
sepsis nosocomial.
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Tabla de variables

Variable

Definicion Conceptual

Definicion operacional

Tipo de
variable

Escala/Unidad de
medicién

Tratamiento
antimicrobiano

empirico VS.
basado en
aislamiento del

micro organismo.

Tipo de tratamiento
antimicrobiano de acuerdo a si
se basa 0 no en dirigirlo hacia el
microorganismo aislado.

Si el tratamiento antimicrobiano
fue un esquema empirico o se
baso6 en el aislamiento de algun
microorganismo.

Independiente

Cualitativa nominal
dicotémica:
empirico/basado en
aislamiento del
microorganismo causal.

Infeccidn agregada

Presencia de infeccion
nosocomial agregada a una
infeccion inicial identificada

Registro de infeccion agregada

Independiente

Cualitativa nominal
dicotémica: si/no

géz\;?;jad de la SRIS en la presencia de | Se registrd la gravedad de sepsis Independiente ggﬁﬂgﬁ:zgﬂgg‘l’?ﬁl
infeccion sospechada o probada | a la que el paciente evolucioné . ) !
causada por cualquier patégeno | durante su estancia en UTIP. SEPSIS grave chqqge
o sindrome clinico asociado a septico, f"f‘"? organica
alta probabilidad de infeccién. La multiple
evidencia de infeccion incluye
hallazgos positivos al examen
fisico, de laboratorio o de
iméagenes

T_|em||oo - de a la circulacion sistémica | Se registré6 los minutos de Independiente Cuantitativa cilscontlnua.

g;{t(:r:cac)crlggrea mientras el corazc’)n y los circ_ulacjén extracorpérea durante minutos
pulmones no son funcionales en | la cirugia
la cirugia de corazén abierta.

Zér;tziirglento Procedimiento durante el cual se | Se registro el tiempo en minutos Independiente Cuantltaﬁlr:/iﬁlilggontmua.

coloca una pinza en la aorta
distalmente a las coronarias con
el objeto de liberar de sangre el
lecho quirurgico.

del pinzamiento adrtico.

Arresto circulatorio

Interrupcién de la funcién de
bomba del corazén durante CEC.

Se registrd el tiempo en minutos
del arresto circulatorio.

Independiente

Se registro el tiempo en
minutos del pinzamiento
aortico.

Muerte del paciente
durante su
estancia en UTIP

Aparece cuando la respuesta del
organismo a la infeccion dafa a
sus propios 6rganos y tejidos y
puede desembocar en shock, el
fracaso de multiples érganos y la
muerte

Si el paciente falleci6 o no
durante su estancia en la UTIP.
Ademaés, se registrdo la causa
directa de muerte obtenida del
certificado de defuncion

Dependiente

Cualitativa nominal
dicotémica: Si/no
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Tabla de variables

Variable Definicion Conceptual Definicion operacional Tipo de Escala/Unidad de
variable medicién
Dias de estancia Descriptiva Cuantitativa discontinua

intrahospitalaria

Dias que estuvieron ocupadas

Se registra el total de dias que

(dias)

las camas censables de un
hospital o servicio por un
paciente.

permaneci6  hospitalizado el
paciente en el servicio de
Terapia intensiva pediétrica.

Descripcion general del estudio

El estudio se realiz6 en forma retrospectiva. Se reviso la libreta de ingresos con la que cuenta
la unidad de Terapia Intensiva Pediatrica y se identificd a los pacientes que ingresaron en el
periodo de estudio comprendido, que durante su estancia presentd sepsis nosocomial, la
evolucion de esta y el desenlace. Una vez identificados, se acudid al archivo clinico del hospital
donde se revis6 para cada una de las variables del estudio. El tiempo 0 de seguimiento de la
cohorte (Figura 1) correspondi6 al momento en que se inici6 AB por datos de RIS. El
seguimiento finaliz6 (desenlace) al momento del egreso hospitalario del paciente. El egreso
hospitalario del paciente pudo haber sido secundario a defuncién o a que el paciente haya
sobrevivido durante el internamiento y haya completado al menos 72 horas de vigilancia
intrahospitalaria posterior a completar el esquema AB indicado.

Los datos se anotaron en una hoja de recoleccién de datos disefiada para el estudio (anexo 2).
Una vez obtenidos los datos completos se pasaron a una base de datos en el programa Excel.
Una vez capturada la informacion se limpié la base de datos y se trasladé la informacion al
programa SPSS version 21 en donde se realizé el analisis estadistico final.

23




Figura 1. Flujograma del inicio, seguimiento y desenlace de los pacientes de la cohorte.

Validacién por
Infectologia.

T Seguimiento de la cohorte

o de sepsis
nosocomial

Dia 0 (Dia 1. 2, 3. 4, etc)




Analisis estadistico

Se realizo primeramente un andlisis descriptivo mediante el célculo de frecuencias y
porcentajes. Posteriormente realizamos un analisis bivariado y de regresion logistica. Se
calcularon Odds ratio (ORs) e intervalos de confianza al 95%. Se consideré estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05.

Aspectos éticos

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud vigente en materia de Investigacion
para la Salud, en el titulo segundo sobre los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos y conforme a lo que se comenta en el articulo 17, el estudio corresponde a una
investigacion sin riesgo debido a que se utilizé la revision retrospectiva de expedientes sin
realizar intervenciones en los individuos participantes. Considerando la naturaleza
observacional del estudio no se requiri6 de consentimiento informado y todos los datos se
manejaron de manera confidencial y se mantuvo la confidencialidad del paciente en todo
momento. No se capturaron los nombres de los pacientes, en su lugar se asigné un nimero de
folio para fines del andlisis estadistico.

Financiamiento y factibilidad

El estudio se considerd factible debido a que se contd con los recursos humanos (la
recoleccion de datos asi como el andlisis estadistico se llevd a cabo por el residente y los
tutores), econémicos (no requirié de financiamiento especial ya que los recursos financieros
minimos requeridos fueron cubiertos por los investigadores) y operativos (se dispuso de
personal y material de consumo para actividades de recoleccion de la informacion) para que se
llevara a cabo la presente investigacion.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron un total de 269 pacientes a la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI posterior a ser
intervenidos de cirugia cardiaca que requiri6 de apoyo con circulacion extracorpérea. Un total
de 131 pacientes (48%) desarrollaron sepsis nosocomial y cumplieron con los criterios de
seleccion para formar parte de la cohorte (Figura 1).

PACIENTES INTERVENIDOS DE CC+CEC
n=269

PACIENTES EXCLUIDOS
n=138 (52 %)

VALIDADOS POR
PACIENTES QUE CUMPLIERON INFECTOLOGIA DE

CRITERIOS DE SELECCION ACUERDO A NOM 045 SSA
n=131 (48%)

SOBREVIVIENTES DEFUNCIONES (CASOS)
(CONTROLES) n=117 n=14 (10.7%)

Figura 1. Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio.

De la cohorte con sepsis, el 51.1 % (n=67) eran del sexo masculino con una mediana de edad
de 25 meses (rango= 2 -130 meses).

Las cardiopatias se clasificaron de acuerdo a la presencia o ausencia de cianosis, siendo las
ciandgenas un 60.3 % (n=79) y acianogenas 39.7 % (n=52). La cardiopatia congénita mas
frecuente fue la comunicacion interventricular con una frecuencia de 35.8.% (n=47), seguida de
la Tetralogia de Fallot con una frecuencia de 18.3% (n=24).

En cuanto al procedimiento quirtrgico, se observé que la mediana de tiempo de circulacion
extracorpodrea fue de 75 min (rango 23-252 min), con una duracién mayor a 90 min en el 45.8%
(n=60) de los pacientes. El 97.7% (n=128) fue sometido a pinzamiento aértico (PA) con una
mediana de tiempo de 40 min (rango 0-198 min) y una duracion mayor a 60 min en el 32 %
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(n=42). El 8.4 % (n=11) cursé con arresto circulatorio (AC) y el tiempo méximo reportado fue de
53 minutos.

Se consideraron ademas todos los dispositivos invasivos, los cuales a su vez fueron tomados
como variables; el 98.5 % (n=129) tuvo sonda urinaria permaneciendo de 1 a 5 dias en el 53.4
% de los casos (n=70), la situacion fue similar para los pacientes a quienes se les coloco sonda
orogastrica (n=129). Requirieron sonda pleural al ingreso el 87.8 % de los casos (n=115),
duracion mayor a 5 dias en el 27.5% de los casos. Durante el transquirargico en 82.4 % de los
casos (n=108) se coloc6 sonda mediastinal.

Todos los pacientes tuvieron al menos un catéter venoso central, siendo el sitio de colocacion
mas frecuente en venas subclavias (64.1%), el 10.7% (n=14) tuvo dos catéteres venosos
centrales y 3.1 % (n=4) llego a tener tres catéteres centrales durante su estancia en UTIP. Del
total de la muestra analizada, un 23.1 % (n=31) ingreso con catéter de didlisis peritoneal,
permaneciendo con el mismo hasta 10 dias en promedio.

El 91.6% se recibi6 intubado de quiréfano, permaneciendo con ventilacion mecanica de 1 a 5
dias, y la frequencies de reintubacion fue del 19% (n=25).

La mayoria (78.6%) tuvo nutricion parenteral, la cual se administré al menos durante 28 dias en
el 21.4% de los casos, incluso siendo egresados de la UTIP con la misma.

Por otro lado el 7.6% ingresd con esterndn abierto debido a procedimientos, o complicaciones
inherentes en el transquirdrgico y se realiz6 el cierre en los primeros 5 dias del postquirtrgico.

Foco infeccioso inicial e infecciones agregadas

El principal foco infeccioso inicial en un 61.8 % (n=81) de los casos fue respiratorio (neumonia
asociada al ventilador y/o traguendobronquitis), en segundo lugar, bacteriemia relacionada a
catéter central (15.3%), en tercer lugar (13.7%) el foco fue a nivel urinario, en cuarto lugar
(7.6%) se presentd infeccion de herida quirdrgica, en un paciente se reportd bacteriemia
enddgena no demostrada y otro paciente fue diagnosticado con diarrea nosocomial utilizando
los criterios de la Norma Oficial Mexicana NOM-045-SSA para la vigilancia epidemioldgica,
prevencion y control de las infecciones nosocomiales (18).

Agentes etioldgicos asociados a sepsis y mortalidad

El porcentaje de aislamiento del microorganismo responsable de la infeccién inicial fue del
46.5% (n=61). Los principales microrganismos fueron las siguientes bacterias gram negativas
en un 31.3% (n=41: Escherichia coli BLEE (n= 15), Pseudomonas aeruginosa (n= 11),
Acinetobacter baumannii (n= 7), Enterobacter cloacae (n=2), Moraxella catarrhalis (n=2),
Klebsiella pneumoniae (n=1), Stenotrophomonas maltophilia (n=1), Burkholderia cepacia (n=1)
y Serratia marcescens (n=1). Ademas, se aislaron bacterias gram positivas en el 12.9% (n=
17), y hongos en un paciente.

Con respecto a las infecciones agregadas, las cuales representaron un 28 % (n=36, se
identific6 como foco infeccioso mas frecuente el urinario, lograndose aislamiento del
microorganismo causal en el 12.2 % (n=16), siendo nuevamente los agentes causales
principales las bacterias gramnegatvas (n=9), en segundo lugar, las bacterias grampositivas
(n=4), y en tercer lugar, se logré aislamiento de Candida albicans.
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Esquema antibiético inicial, seguimiento y cambios del mismo de acuerdo a cuadro
clinico o aislamiento microbiolégico

Casi todos los pacientes (97%) recibieron profilaxis antibiética tras el procedimiento quirdrgico,
principalmente con cefalotina.

Al sospecharse la infeccién, se inici6 doble esquema antibiético en 77.9 % (n=102)
principalmente con cefalotina y amikacina. Se realizo cambio de esquema antibiético en 51.9 %
(n=68) de los pacientes; y en el expediente se reportd que los cambios de antibibtico se hacian
tomando en cuenta la evolucion clinica y/o la deteccién del agente etiolégico en cultivos y de
acuerdo al antibiograma. El cambio de esquema antibiético por evolucién clinica fue con mayor
frecuencia a ureidopenicilina en 26.7 % de los casos, mientras que, el cambio de antibibtico por
antibiograma se realizé principalmente por ureidopenicilina o carbapenémico.

Gravedad de la sepsis y mortalidad en la cohorte.

El 30.5 % (n=40) de los pacientes evoluciono a sepsis severa y un 18.3% progreso a choque
séptico. La frecuencia de mortalidad en la cohorte fue del 10.7% (n=14). De los pacientes que
murieron la mayoria (60%) fueron del género femenino. La edad promedio fue de 32 meses (2
afios 8 meses), 8.3 % (n=11) de los pacientes que fallecieron tenian cardiopatia congénita
cianégena, permanecieron con ventilacion mecanica un promedio de 15 dias y el tiempo de
estancia promedio en UTIP de estos pacientes fue de 19 dias. Se tuvieron como causas
directas de muerte de acuerdo a la nomenclatura de la Clasificacion Estadistica Internacional
de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10): choque cardiogénico 5.3 %
(n=7), choque séptico 4.5 % (n=6) y 0.76 % (n=1) hemorragia pulmonar masiva.

Predictores de mortalidad

Entre los predictores de mortalidad se encontré al arresto circulatorio (OR=10.27; IC 95%: 2.61-
40.34) como el factor de riesgo mas significativo e independiente relacionado a mortalidad, asi
como el haber sido clasificado con riesgo de 3 en la Clasificacion RACHS-1. Otros factores
asociados a un mayor riesgo de muerte fueron el salir intubado de quiréfano (OR= 1.13; IC 95
%: 1.06-1.20), ser portador de catéter auricular (OR= 2.77 IC 95%: 0.90-8.54), tener sonda
pleural (OR= 1.13; IC 95%: 1.06-1.21), instalacién de catéter de didlisis peritoneal durante la
cirugia (OR= 3.87; IC 95% 1.24-12.11), e ingresar con esternon abierto (OR= 4.28; IC 95%:
0.96-18.9). Los predictores mas tardios durante la evolucién de la sepsis en UTIP pero que
estuvieron fuertemente asociados a la muerte fueron: ventilacibn mecéanica por mas de 5 dias
(OR= 9.6; IC 95%: 2.05-44.89), haber recibido nutricion parenteral (OR= 4.57; IC 95%: 1.44-
14.42), requerir sonda urinaria por mas de 5 dias (OR= 8.32; IC 95%: 1.78-38.89), el
aislamiento de bacterias gram negativas (OR= 3.39; IC 95%: 1.09-10.53) vy una estancia
prolongada en UTIP mayor de 8 dias (OR= 4.58; IC 95%: 1.21-17.28).

DISCUSION

La cirugia cardiaca (CC) con circulacion extracorpérea (CEC) es un estado patoldgico, que se
caracteriza por el incremento en la produccion de radicales libres, una respuesta inflamatoria
exagerada, edema y lesién celular. Asimismo, ocasiona alteraciones en la coagulacion,
disfuncién renal, disfuncién neuroldgica (31, 32).

Por otra parte, dada la mejoria en las técnicas quirtrgicas y la sobrevida elevada durante el
transquirdrgico, las complicaciones durante el postoperatorio de pacientes intervenidos de CC
con CEC se han vuelto mas frecuentes. A este respecto, se conoce que en ellos existe un
riesgo incrementado de infecciones nosocomiales en el area de terapia intensiva con una
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prevalencia del 12% aproximadamente (33). A su vez, la mortalidad asociada a choque séptico
de pacientes pediatricos intervenidos de cirugia cardiaca con CEC que llegan a infectarse y a
presentar sepsis severa es 19 veces mayor en comparacion con aquellos pacientes quienes no
presentan sepsis postoperatoria (34).

Los autores Lureng, Graeme y cols., reportaron que posterior a presentar choque séptico, el
tiempo promedio de muerte en los pacientes era de 16 horas, el 54.5% moria en las primeras
24 horas y el 72.7% dentro de las primeras 48 horas. Lo anterior, aunado a que los pacientes
pediatricos son una poblacién susceptible para el desarrollo de estas complicaciones tras
cirugia cardiaca con CEC a pesar de las medidas preventivas realizadas tanto por el cirujano
como por el personal de salud en la terapia intensiva pediatrica, hace necesaria la busqueda de
aquellos factores de riesgo que una vez instaurada la infeccién, se asocian con un peor curso
clinico de la enfermedad (35). Por tal motivo, se realizé el presente estudio en donde se incluyo
una poblacion importante de pacientes (n=131) que desarroll6 sepsis tras haber sido
intervenidos de una de las cirugias con mayor morbimortalidad en pacientes pediatricos como
lo es la CC con CEC.

Para ello, revisamos todos los expedientes de pacientes que ingresaron a la terapia intensiva
para cuidados postoperatorios de CC con CEC durante el periodo de estudio, encontrando que,
un alto porcentaje (48%) desarrollé dicha complicacion. Este porcentaje supera mas del doble
lo reportado en los ultimos afios en la literatura en donde se reporta una prevalencia del 10 al
21% (36). Por lo que, seria importante investigar mas a fondo cual es la razén que esta
complicacién asociada a una elevada mortalidad se haya observado en alta proporcién en
nuestros pacientes.

Posterior a identificar qué pacientes cumplian con los criterios de sepsis durante su estancia en
UTIP y de inclusion para el presente estudio, consideramos como controles a aquellos
pacientes que, egresaron vivos y sin evidencia de infeccién de la terapia intensiva tras haber
completado esquema antimicrobiano (n=117); mientras que, los casos fueron aquellos
pacientes que murieron (n=14) durante su estancia en terapia a consecuencia del proceso
infeccioso.

La mortalidad asociada a sepsis fue del 10.6% (n=14) la cual es muy elevada considerando lo
reportado por Abdala y cols., en el 2008 quienes estudiaron a 22 pacientes pediatricos
intervenidos de CC con CEC en Uruguay, en donde la mortalidad del 4.5 % (37). Kollef Marin
H y cols., revisaron el impacto de las infecciones nosocomiales sobre los resultados de los
pacientes después de cirugia cardiaca en donde 131 pacientes (21.7%) adquirieron infeccion
nosocomial reportando una mortalidad del 11.5 % siendo en namero y en porcentaje muy
similar a lo reportado en nuestro estudio (38).

En el estudio realizado por Carisimo y cols., en 2011, se reportd que el 50% de los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca que desarrollé choque séptico murid, mientras que, en nuestro
estudio, el 58.3% de los pacientes fallecid, lo cual es relativamente bajo considerando que en el
estudio de Carisimo y cols., solamente el 46.2% fueron intervenidos con CEC, y en nuestro
estudio el 100% habian tenido CC con CEC. Como es bien conocido, la propia CEC es un
factor de riesgo para sepsis y para muerte relacionada y que un 41.7% de nuestros pacientes
haya sobrevivido al choque séptico nos permite identificar que el manejo del mismo podria
considerarse como adecuado en nuestra terapia. (39)
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Con respecto a la complejidad quirdrgica observamos que las cardiopatias con complejidad
prequirdrgica de riesgo 2 de la clasificacion de Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery
(RACHS-1) fueron las que se corrigieron con mas frecuencia en nuestro centro siendo del 70.2
% (n=92), sin embargo, las cardiopatias con riesgo 3 de la clasificacion de RACHS-1 fueron las
gue mas se asociaron a mortalidad al igual que lo reportado por Calder6n-Colmenero en un
estudio retrospectivo con 136 pacientes postquirargicos de cirugia cardiaca en donde hubo 9
defunciones (6%) de las cuales 6 fueron del grupo de riesgo 3 y tres del grupo 2; esto es
debido a que son un grupo de cardiopatias mas complejas que requieren diagnéstico
morfolégico muy minucioso, requiriendo incluso realizacion de resonancia magnética; asi como
una evaluacion hemodinamica estricta, asociadas a hipertension pulmonar severa en la que la
medicién precisa de la presion y las resistencias pulmonares con o sin respuesta al oxigeno
son de vital importancia. Por lo que es de suma importancia determinar tanto la morfologia
como el tamafio de las ramas pulmonares previo a la cirugia y durante el transquirtrgico debido
a que una mala evaluacion se ha asociado con un mayor tiempo de pinzamiento aértico,
tiempos de circulacion extracorpérea prolongados e incluso a arresto circulatorio lo cual
conlleva un alto riesgo de morbilidad y mortalidad posquirtrgicas (40).

En nuestro estudio el tener dispositivos invasivos como salir intubado de quiréfano, tener
catéter auricular, ingresar con sonda pleural a UTIP, o con catéter de didlisis peritoneal, o con
esternon abierto, administrar NPT, tener sonda urinaria por mas de 5 dias, requerir ventilacion
mecanica por mas de 5 dias, asi como una estancia prolongada en UTIP mayor de 8 dias
fueron factores de riesgo para mortalidad. Por su parte, Cami G y cols., reportaron como
factores de riesgo los dias de ventilacion mecanica, y la presencia de dispositivos externos
como la permanencia de catéter venoso central, asi como la sonda urinaria, factores
relacionados con el desarrollo de sepsis en pacientes postoperados de cirugia cardiaca pero no
para mortalidad. (26)

Se ha descrito que, entre el 10 y 20% de los pacientes postoperados de corazén desarrollan
diferentes tipos de infecciones nosocomiales (41). Esto ocurre a consecuencia de que los
pacientes intervenidos con CEC presentan una respuesta inflamatoria sistémica incrementada
e inmunopardlisis, ademas debido al flujo no pulsatil de la bomba extracorpérea, el nivel de
endotoxinas en sangre es significativamente mayor presentando un grado de congestion e
isquemia a nivel intestinal. Aunado a lo anterior, la translocacién bacteriana de endotoxinas
puede producirse por transferencia de las mismas desde el intestino a la circulacién portal y de
alli a la circulacién sistémica (27, 41). En lo que respecta al foco infeccioso identificado en los
pacientes de nuestro estudio, el 81% fue de tipo respiratorio (neumonia asociada al ventilador
y/o traquendobronquitis), situacion que se asocia con un incremento en el tiempo de ventilacién
mecanica y que a su vez fue un factor de riesgo asociado a mortalidad si era mayor de 5 dias.

Adicionalmente, la tasa de aislamiento mediante cultivos positivos fue del 46.5 %, siendo un
valor mas alto que lo reportado en la literatura que oscila alrededor del 30% (41), lo cual,
consideramos como una situacion favorable ya que se ha descrito que favorece la mejor
eleccion del tratamiento antibiético y por ende, se pueden obtener mejores resultados en el
tratamiento de la sepsis (30). Entre las bacterias aisladas, los principales microorganismos
fueron las bacterias gram negativas (31.3%) coincidiendo con lo reportado por Hernandez
Orozco y cols., quienes reportan una frecuencia mayor de aislamiento para bacterias gram
negativas en el 52.5 % de los casos de nifios atendidos en unidades de cuidados intensivos
(34).
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Cabe resaltar que, el aislamiento de bacterias gram negativas en nuestro estudio se relaciond
directamente con el riesgo de morir. Con relacion a esto, se conoce bien que, las bacterias
gramnegativas multirresistentes son un grave problema de salud en todo el mundo. Ello se ha
asociado con la gravedad de las infecciones que este tipo de bacterias pueden causar, las
dificultades para establecer un tratamiento empirico (e incluso dirigido) correcto, la facilidad
para la dispersion de la multirresistencia y la ausencia de nuevos antimicrobianos activos frente
a estos patdégenos. La antibioterapia debe, por tanto, basarse en el antibiograma, pudiendo
requerir la combinacién de antibidticos. La produccién de betalactamasas de espectro
extendido es el mayor problema actual de resistencia entre las enterobacterias, que causan
infecciones nosocomiales, pero que también se estan aislando en pacientes no ingresados. En
nuestro entorno son menos relevantes, por el momento, las enterobacterias productoras de
AmpC plasmidica o de la mayoria de las carbapenemasas. Todas estas variantes suelen
presentar notables tasas de resistencia a aminoglucésidos y quinolonas, debido a que los
plasmidos que codifican las beta-lactamasas también contienen genes de resistencia
adicionales, o a que se seleccionan mutaciones cromosomicas adicionales. (42)

Por otra parte, entre los pacientes que fallecieron (n=14), tres tuvieron infeccion por
Pseudomonas aeruginosa y dos por Acinetobacter baumannii. Todos los pacientes infectados
por Pseudomonas aeruginosa recibieron dos esquemas antibibticos, el primero con terapia
combinada de manera empirica con cefalosporina de primera generacion y aminoglucosido, el
segundo esquema dirigido por reporte de antibiograma con carbapenémico teniendo una
duracion del tratamiento por 2 semanas hasta su muerte. Los pacientes con aislamiento de
Acinetobacter baumannii también recibieron 2 esquemas antibiéticos, el primero fue combinado
instaurado de manera empirica con cefalosporina de primera generaciéon y aminoglucésido; el
segundo esquema fue con terapia combinada dirigida con carbapenémico, ureidopenicilina y
guinolona debido a que mostrd resistencia antimicrobiana, teniendo una duracién del
tratamiento por 3 semanas hasta su muerte.

Se ha descrito ampliamente que las infecciones por estos dos microorganismos se asocian una
mayor resistencia antimicrobiana y por lo tanto, son dificiles de tratar. Por lo que, ante un
paciente con este tipo de infecciones la vigilancia debiera ser mas estrecha. Sin embargo, la
elevada resistencia de P. aeruginosa a los antibiéticos facilita su capacidad devastadora. La
aparicion de cepas multirresistentes se ha vinculado con una mayor frecuencia de bacteriemia
secundaria y muerte. Cezario et al.50 realizaron un estudio en Brasil en el que se estudiaron 47
casos de infeccién en pacientes de UCI por cepas de P. aeruginosa resistente a imipenem, que
en el 95% de los casos presentaron un patron de multirresistencia extrema, siendo Unicamente
sensibles a las polimixinas (42). Por su parte, A. baumannii es un patdégeno nosocomial que
puede sobrevivir largo tiempo en superficies expuestas almedio ambiente, probablemente por
la formacién de biocapas, lo cual dificulta la prevenciéon de la transmisiébn nosocomial del
microorganismo. En el medio hospitalario estos patébgenos han sido aislados de
humidificadores, equipos de ventilacién, la piel del personal, colchones, cojines y otros
equipamientos. Ademas, es capaz de desarrollar resistencias a los antimicrobianos con cierta
facilidad, por lo que el tratamiento de las infecciones causadas por este agente puede ser
dificil. Actualmente colistina y tigeciclina (o la combinacion de ambas) son los compuestos mas
habitualmente empleados en el tratamiento de las infecciones por Acinetobacter resistentes a
carbapenémicos. (42)

El haber recibido nutricién parenteral fue otra variable encontrada que incrementé el riesgo de
mortalidad en nuestro estudio. Al respecto, se ha referido que la administraciéon de nutricion
parenteral total (NPT) aumenta el riesgo de aparicién de bacteriemia asociada a catéter cuando

30



se administra NPT por mas de 2 semanas, situacion que depende a la vez de la permanencia
del catéter venoso central (43).

La variable mas significativa relacionada a mortalidad fue el arresto circulatorio, 11 pacientes
de nuestro estudio representando el 8.4%, presentaron esta comorbilidad. Observamos que
aquellos pacientes con este antecedente tuvieron un incremento de mortalidad hasta de 10.2
veces en comparacion con aquellos sin arresto circulatorio (44). El riesgo aumentado de
arresto circulatorio perioperatorio en nifios respecto a los adultos ha sido reconocido desde
hace mucho tiempo. La revisibn mas reciente sobre este tema esta recopilada en el Registro de
Arresto Cardiaco Perioperatorio Pediatrico (POCA) iniciado en 1994. Como consecuencias de
dicho procedimiento, es sabido que, la apoptosis puede acelerarse y asociarse a isquemia-
reperfusion de tipo global, lo cual puede exacerbarse en pacientes con sepsis y los diferentes
grados de ésta y esto a su vez podria incrementar el riesgo de muerte (44). Estos pacientes
podrian beneficiarse de la terapia ECMO la cual se ha reportado con tasas de supervivencia
hasta del 75%, sin embargo, se requiere de mayor estudio al respecto (45).

Perspectivas.

El uso de guias para la prevencion, control y tratamiento de infecciones nosocomiales asi como
la capacitacién a todo el personal de salud es prioritario en cualquier unidad de cuidados
intensivos pediatricos con la finalidad de estandarizar metas y objetivos que sean especificos y
claros ya que de acuerdo a nuestro estudio, la progresién a choque séptico y muerte es alto en
aquellos pacientes que son intervenidos de cirugia cardiaca que requirié circulacién
extracorporea.

Entre las guias para la prevencion de infecciones nosocomiales que han reportado mayor
efectividad para la disminucién de las mismas se encuentran la guia practica para la prevencion
de infecciones nosocomiales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y en México la
normatividad establecida en la NOM-045 de la Secretaria de Salud: “Parala vigilancia
epidemioldgica, prevencion y control de las infecciones nosocomiales .

Por otra parte, entre las guias para diagnostico y tratamiento de sepsis que podrian ser
aplicadas en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, se encuentran la guia del
National Intitute for Health and Care Excellence (NICE) en su ultima revision del afio 2016 y las
guias de sobreviviendo a la sepsis 2016; las cuales tienen la finalidad de estandarizar la
prevencion, identificacién, y tratamiento oportuno de pacientes con sepsis evitando asi
complicaciones relacionadas directamente con una elevada mortalidad.

Debido a la alta resistencia a antimicrobianos y al perfil de sensibilidad encontrado en los
antibiogramas de aislamientos en este estudio y que se relacionan directamente a mortalidad,
se sugiere realizar cambio de esquema antimicrobiano inicial con ureidopenicilina.
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CONCLUSIONES

La presencia de sepsis nosocomial es una complicacion comun en los pacientes pediatricos
que ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital de Pediatria Centro
Médico Nacional Siglo XXI del IMSS tras CC con CEC.

El presente estudio permitié identificar predictores asociados a mortalidad y especificos para
pacientes intervenidos de CC con CEC que desarrollaron sepsis durante su estancia en terapia
intensiva. Entre ellos, se encuentran el haber ingresado intubado a la terapia, el ser portador de
catéter auricular, tener sonda pleural, requerir de catéter de dialisis peritoneal, ingresar a
terapia intensiva con protocolo de esternén abierto, haber requerido arresto circulatorio en el
transquirdrgico, permanecer con ventilacion mecanica por mas de 5 dias, haber requerido de
nutricion parenteral, tener sonda urinaria por mas de 5 dias, adquirir infeccion nosocomial por
bacterias gran negativas y el tener una estancia intrahospitalaria en UTIP por mas de 8 dias. Lo
anterior, nos permitié6 detectar subgrupos de pacientes pediatricos con alto riesgo mortalidad,
quienes requieren de una vigilancia estrecha y manejo oportuno con la intencién de disminuir
complicaciones asociadas y el riesgo de muerte. Se reporto frecuencia de mortalidad del
10.7%, encontrandose como foco infeccioso principal a nivel respiratorio en un 61.8%,
aislamiento microbioldgico en cultivos 46 %, dentro de los cuales predominaron las bacterias
gram negativas en 31.3 %. El esquema antibidtico inicial fue con: cefalotina y amikacina 77.9 %
y se realizo cambio de antibiético en 59.7%, de los cuales el cambio fue por clinica (26.7 %) a:
ureidopenicilina y cambio de antibiotico por reporte de antibiograma (33.5 %) a: ureidopenicilina
0 carbapenémico.

No queremos dejar de sefalar que a nuestro entendimiento, este trabajo es el primero en
sentar las bases para llevar a cabo estudios prospectivos con la finalidad determinar otros
factores de riesgo asociados a la mortalidad de nifios intervenidos de cirugia cardiaca que es
uno de los principales motivos de ingreso a nuestra terapia intensiva.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y posibles factores asociados con un mal prondstico de pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con CEC que desarrollaron sepsis nosocomial durante la estancia en la UTIP del Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, para el periodo 2014-2017.

Preoperatorio

Masculino 67.0 51.1 5 (7.5) 62 (92.5) 0.49 (0.15-1.55)

Edad > 6 meses 115.0 87.8 13 (11.3) 102 (88.7) 1.91 (0.23-
15.68)

Clasificacion RACHS-1

2 92.0 70.2 7(7.6) 85 (92.4) 0.37 (0.12-1.15)

4 3.0 23 0 Y6 1010) N ———

Tiempo de CEC (min) >90 min 91 69.5 11 (12.1) 80 (87.9) 1.69 (0.44-6.44)

Arresto circulatorio (si) 11.0 8.4 5 (45.5) 6 (54.5) 10.27 (2.61-
40.34)

Intubado 120.0 91.6 14 (11.7) 106 (88.3)  1.13 (1.06-1.20)

w
~



Con catéter auricular 38.0 29.0 7 (18.4) 31 (81.6) 2.77 (0.90-8.54)

Catéter de dialisis peritoneal 31.0 237 7 (22.6) 24 (77.4) 3.87 (1.24-
12.11)

Durante estancia en UTIP

Recibié NPT 28.0 21.4 7 (25) 21 (75) 4.57 (1.44-
14.42)

Dias estancia UTIP > 8 dias 63.0 48.1 11 (17.5) 52 (82.5) 4.58 (1.21-17.28)

Respiratorio 81.0 61.8 11 (13.6) 70 (86.4) 2.46 (0.65-9.30)

Infeccién de herida quirirgica 10.0 7.6 2 (20) 8 (80) 2.27 (0.43-11.94)

*Qtros focos infecciosos (urinario, diarrea aguda, bacteriemia no demostrada)
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Tabla 2. Tipos de cardiopatias congénitas de los pacientes que presentaron sepsis en el
postquirdrgico de cirugia cardiovascular con CEC ingresados a la UTIP del Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, para el periodo 2014-2017.

Tipo de Cardiopatia Frecuencia Porcentaje

Comunicacion interventricular 47 35.8
Tetralogia de Fallot 24 18.3
Canal atrioventricular 16 12.2
Conexién anomala de venas pulmonares 15 11.4
Doble via de salida de ventriculo derecho 7 5.3
Atresia pulmonar 5 3.8
Defecto atrial septal 5 3.8
Coartacion aortica 3 2.2
Atresia tricuspidea 2 1.5
Ventana aortopulmonar 2 1.5
Ventriculo unico 2 1.5
Anomalia de Ebstein 1 0.7
Tronco arterioso comudn 1 0.7
Conexidn atrioventricular cruzada 1 0.7

Total 131 100
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APENDICE 1

Rlesgo quIrrgico por procedimiento (RACHS-1]

Rlssgo 1

Clheme de CIA

Cheme de PCA = 30 dies

F=parackin de coartacidn adiica = 30 dias
Crugla de conexidn parclal de venas pulmonan=s

Rissgo 2

“WYalvuloboenie o walvuloplastis sdmica = 30 diss
Resecckin de esiznosis subadriica
‘Yalvuloboenie o vahvulspl=siia pulmonar
FReemplazo vahnular pulmonar
Infundibul=ciomia venkricular derecha
Amplacidn racto salida pulmonar

R=parackin de fisfula de arteris commaia
F=parackin de W

Fe=parackin de ClA y SIW

F=parackin de ClA csivm prmon

Cheme de SV y walvulobomia pulmonar o ressocidn
Infurd Exular

Chere de Iy mefiro de bandaje de s puedmonar
F=parackin fotel d= beiralogin de Fallot
Re=parackin iokl de venes polmonares = 30 dlas
De=rivacidn cavopulmonar bidireccional

Crugla d= anllis vascular

R=parackin de wentans scho-palmanar
Fe=parackin de coartacldn adrtica < 30 dias
R=parackin de =si=nosls de arierks pulmonar
F=parackin de coro-cirosBo de Wl s &0

Rilssgo 2

Reemplazs de vAhals adiica

Frocedimienta de Ross

Parche al racio de salda del W'

Yantriculomiztomia

Anrtoplasiia

Yalvulotomia o0 vakuicplessia mbral

F=emplazo de yvalyula miral

“WYalvulobomnia o valvuloplastia tdcuspides
FReemplars de vAhuls ticuspiden

Feposickin de vAlvuls tricuspidea para Ebsieln =
30 diss

F=implants de arberin comaada andmale
R=paraclin de arb=rda coronada andmala com tdnel
Intrrpulmenar (Tak=uchl)

Condwcio de VD — af=fda pulmonar

Conducho de= Wi — arberla pulmonar

Fe=parackin de DVEYD con o sin r=parackin de abx-
brucchkdn del 'O

Ce=rivacidn cawvo-pulmonar fotal (Fontam)
Feparaddn de canal A-% con o sin resmplazo walvular

Bandaj= d= arberds pulmomar

Reparaclidn de t=tralogin de Faliof con afresla pulk
manar

A=paraclin de Cor-ivaidiaiom

Fistula sisbdmico-pulmonar

Cirugla Swiich abrdal (Eenning]

Cirugla Swich arierdal (fai=ne)
Redmiplantaciin de arterls pulmonar andmala
Anulocplasiia

Feparacidn de coarmcidn adrfice y G
Rese=coddn de fumos Inbmcardiecs

Walvulotlomia o yalvulopiastia adrtice < 30 dias
Procedimiento de Komno

Fe=paracidn de ancenalla compleja (esmiriculs anico}
por defiecio s=ptal ventrioskar amplo

Reparacidn de con=xidn tokal de venas pElmanarss <
a0 dias

Aeparacldn d= T3A, IV y est=nasls pulmonar
[zt 3i0y]

Cirugla Swikch afrial con clerme de: CIHYV

Chugla EwHch atrial con reparackin de =st=nosis
SUbpulmonar

Cirugla 3whch arf=rdal con r=s=cddn d= bandaj= de
Ia pulmainar

Cirugla Swkch arterial con clere de GV

Cirugla Swhch con repamaclin d= estenosls subpul-
miznar

Reparacikin de tronco arterioso comon

Reparasckn d= Inkerrupckdn @ hipoplasia de arco sgr-
Hoo sin chesme de S

Reparackin de Interrapckdn o hipoplasia de anco adr-
Hoo con clerre de SN

Injerty de mco fssyerso

Urnifscalizaciin parma t=iralogia de Falot o siresia pulk-
mixnar

Ooble switch

Feparacidn de wdklula tricuspides para necnsts con
Ebstein < 30 dias

Feparacidn de fronco arsroso oon Interrupcian ded
arca adrico

Exiadio 1 para wentriculs lzgulsrds hipopidsico (Sine-
gla de Rorsood)

Esiadic 1 para sindrome de ventriculo lzquierdo pro-
cedimienio de Oamus-Say=-3iansel

i Corunicasiin Irerastrinlar LA Comunissoen Imensita; POA Prrsisiencs Sl comdushy srisnos;
W wentriouin Eequisndn; Wt Vernticulo deanecho; AT AR denecho; TEAC Trarspoaioian e grandes s,
COEVTE Doiie comars S sl s del vansloul darachn; Cansl & Canel strvanttizuims
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AnNexos

Anexo 1.-Definicion de acuerdo al International Pediatric Consensus Conference (21)

Sindrome de respuesta Inflamatoria sistémica

La presencia de al menos de 2 de los siguientes 4 criterios (uno de ellos debe ser temperatura o recuento
leucocitario anormal:

*Temperatura central > 38.5°C 0 <36°C
« Taquicardia > DS sobre el valor normal o bradicardia p< 10 (en ausencia de
estimulos externos, medicamentos o estimulos dolorosos)
« Frecuencia respiratoria >2DS sobre el valor normal o ventilacion mecanica en un
proceso agudo
« Leucocitos o leucopenia segun la edad o > del 10% neutrofilos inmaduros

Sepsis

SRIS en la presencia de infeccion sospechada o probada causada por cualquier patégeno o sindrome clinico
asociado a alta probabilidad de infeccion. La evidencia de infeccidn incluye hallazgos positivos al examen
fisico, de laboratorio o de imégenes.

41



Disfuncién cardiovascular.-

Tras a Tras la administracion de fluidos isoténicos > 40 ml/kg en 1 h:
[0 Presién arterial < p5 para su edad o PAS < 2SD por debajo de normal para su edad .
[1  Necesidad de drogas vasoactivas para mantener PA en rango normal.

Dos de los siguientes:
[0 Inexplicable acidosis metabdlica: déficit de base <5 mEg/L.

Incremento de lactato arterial > 2 veces por encima del normal.

Oliguria < 0.5 ml/kg/h.

Llenado capilar >5”.

I I O I R

Gradiente de Temperatura periférica mayor de 3 grados C.

Disfuncion Respiratoria.-
» PaO2/F102 < 300 sin cardiopatia cianttica o enfermedad pulmonar previa.
* PaC0O2 > 65 mmHg (0 20mmHg sobre la PCo2 actual).
* Necesidad de Fio2 >50% para mantener saturacion > 92%.
Disfuncion Neuroldgica.-
« Calificacion de escala de coma de Glasgow < 11.
« Cambio brusco en el estado mental con disminucion en la escala de Glasgow > 3 de un score basal
anormal.
Disfuncion Hematoldgica.-
*Recuento Plaquetaria < 80,000/mm3 o disminucion de la cuenta plaquetaria del 50% del valor previo
anterior a ultimos tres dias (paciente crénico hematooncoldgico).
* Relacién Internacional normalizada > 2.
Disfuncion Renal.-
« Creatinina sérica > 2 veces por encima del limite para su edad o el doble de la basal.
Disfuncion Hepética.-
[0 Bilirrubina Total > 4 mg/dL (ho en neonatos)
[ ALT 2 veces por encima del valor normal para su edad.

Choque séptico
Sepsis més disfuncion cardiovascular
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Anexo 3: Hoja de recoleccion de datos.

FN EDAD:

NOMBRE:
NSS: FII:
SEXO: 0.FEM 1.MASC

DIGNOSTICO DE INGRESO:

Diagnostico de cardiopatia

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA:

TIPO DE MUESTRA ENVIADA
TRATAMIENTO DE INFECCION
DURACION DE TRATAMIENTO ___ DIAS
NUMERO DE INFECCIONES __

MICROORGANISMO CAUSAL DE INFECCION NOSOCOMIAL:

0. cianogena 1. acianogena MUERTE POR INFECCION ___ 0.NO 1.SI

TIPO:

Riesgo o complejidad quirargica RACHS-1:

i 2 3 4 5 6

CATETER VENOSO CENTRAL:___ 0.NO 1. SI SEPSIS: 0.NO 1. Sl
SEPSIS SEVERA:___

SITIO DE COLOCACION 0.NO 1. SI

1. YUGULAR INTERNA CHOQUE SEPTICO

2. YUGULAR EXTERNA 0.NO 1. SI

3. SAFENA INTUBADO: 0.NO 1. sI

4. SUBCLAVIO DIA DE VENTILACION: DIAS

DURACION DE CATETER:___ DIAS.

TIPO DE TRATAMIENTO ATB:_____

O. PROFILAXIS 1. TERAPEUTICO

INFECCION NOSOCOMIAL 0.NO 1.sI NUTRICION PARENTERAL

TIPO DE INFECCION NOSOCOMIAL: 0.NO 1.SI

CONDICION DE EGRESO
0.VIVO 1.MUERTO
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