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1. Resumen.

Introduccion: ElI choque séptico es una afeccién comun en los pacientes
inmunocomprometidos que se asocia con una morbi-mortalidad alta, y los
sobrevivientes frecuentemente presentan secuelas a largo plazo derivados de este
proceso infeccioso. Para el paciente pediatrico que tiene cancer la probabilidad de
cursar con sepsis es 10 veces mas alta. Esto se debe a las alteraciones propias de
la inmunidad celular y humoral secundaria a quimioterapia y/o radioterapia que
conllevan a que los patdégenos causen infecciones severas. A diferencia de
pacientes previamente sanos, predominan las bacterias gram negativas y como
focos infecciosos principales se encuentra el sistema gastrointestinal y el sistema
respiratorio.

Objetivo: Reportar la etiologia infecciosa del choque séptico en nifios hemato-
oncolégicos del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE.
Metodologia: Se realizara un estudio observacional, transversal, retrospectivo y
descriptivo, en pacientes pediatricos con diagndstico oncoldgico, que hayan
recibido quimioterapia y/o radioterapia y que fueron hospitalizados en el Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” del 2018 al 2020. Se realizara un muestreo no
probabilistico, consecutivo. Para el analisis estadistico se obtuvieron frecuencias
simples, proporciones, medida de tendencia central y de dispersion y se expresaron
en las tablas y graficos correspondientes a cada variable.

Resultados: Se analizaron 50 pacientes con choque séptico que cumplieron los
criterios de seleccidon establecidos, de los cuales 29 fueron del sexo masculino
(58%). Se observé una mediana de 10 anos de edad, con un rango de 1 a 17 afos
de edad. La mayoria fueron diagndésticos con cancer hematoldgico en 29 pacientes
(58%) y el resto fue cancer de 6rgano sélido (42%). Se observé que la mayoria de
los pacientes presentaron un cuadro de fiebre y neutropenia al momento del choque
séptico (62%). La mayoria de los pacientes presentd alteracion en algun valor de
las pruebas de funcién hepatica y tiempos de coagulacion (78% y 80%
respectivamente) al momento del diagnéstico de choque séptico asi como

hiperlactatemia en 36 pacientes (72%). Con respecto a los biomarcadores, a los



pacientes que se solicito PCR, en el 100% se documentaron valores elevados y el
76.9% presentd un valor arriba de 100 mg/L. La PCT se elevo en el 96% de los
pacientes. Se identificd desarrollo de algun microorganismo en 28 pacientes, de
estos, 4 pacientes se identificaron 2 microorganismos al mismo tiempo en el evento
del choque séptico, dando un total de 32 microorganismos aislados. Se registraron
21 (65.6%) bacterias gram negativas, 6 (18.8%) bacterias gram positivas y 5
(15.6%) fueron identificados como hongos. De los microorganismos identificados,
los reportados con mayor frecuencia fueron E. coli en 7 pacientes (21.9%), P.
aeruginosa en 6 pacientes (18.8%) y Candida spp en 5 pacientes (15.7%).

Para los 6 pacientes con desarrollo de bacterias gram positivas, se identificd 1 caso
con S. aureus sensible a meticilina, 2 casos por S. epidermidis oxacilino/meticilino
resistente, 2 casos por S. aureus resistente a meticilina/oxacilina y 1 caso de
Micrococcus luteus sin sensibilidad reportada. De las 21 bacterias gram negativas,
se identificaron 7 (33.3%) BLEE; 1 caso (4.8%) (MDR), y 2 casos (9.5%) (XDR), el
resto fue sensible. En los 5 pacientes con desarrollo de hongos, se identificaron 3
casos con C. tropicalis resistente a azoles (fluconazol y voriconazol), 1 caso de C.
tropicalis sensible y 1 caso de C. albicans sensible).

En cuanto al desenlace de los pacientes con choque séptico, 24 fallecieron (48%)
y el resto presenté mejoria del choque (52%). Y especificamente enfocado a los 31
pacientes reportados con fiebre y neutropenia, se identifico que 17 fallecieron,
dando una tasa de letalidad de los pacientes con fiebre y neutropenia que presentan
choque séptico del 54.8%.

Conclusiones: En pacientes oncolégicos la etiologia de sepsis fue bacterias gram
negativas preferentemente (>50%), siendo E. coli BLEE el agente predominante en
pacientes que fallecieron por choque séptico (48%). Es importante considerar las
bacterias con algun tipo de resistencia antimicrobiana como las BLEE, SARM, MDR
o XDR, ya que nos pone en una situacion precaria, ya que un futuro puede
incrementar la resistencia antimicrobiana y posteriormente tener muy pocas

opciones terapéuticas en nuestra unidad hospitalaria.



Ante esta crisis, se sugiere establecer un control para un uso adecuado de los
antimicrobianos, en todos los centros hospitalarios, haciendo énfasis en nuestra

unidad hospitalaria.



2. Abreviaturas.

CMN: Centro Médico Nacional

Et al.: Y colaboradores

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
UTIP: Unidad de terapia intensiva pediatrica

UCI: Unidad de cuidados intensivos

FN: Fiebre y neutropenia

EUA: Estados Unidos de América

LLA: Leucemia linfoblastica aguda

VSR: Virus sincitial respiratorio

SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
NO: Oxido Nitrico

LPS: Lipopolisacarido

BLEE: Betalactamasas de expectro extendido
MDR: Multidrogo-resistente

XDR: Extremadamente-resistente



3. Introduccioén.

El choque séptico es una de las principales causas de mortalidad en nifios
criticamente enfermos y una indicacion de ingreso en la Unidades de Cuidados

Intensivos Pediatricos (UCIP).

Mas del 4% de todos los pacientes hospitalizados menores de 18 afios y 8% de los
pacientes ingresados en la UCIP en paises de ingresos altos tienen sepsis y/o
choque séptico. La mortalidad de los nifios con sepsis y/o choque séptico varia del
4% al 50%, segun la gravedad de la enfermedad, los factores de riesgo y la calidad

de los servicios de salud de cada pais.®

El estado de inmunodepresién es un factor de riesgo comunmente reconocido para
la sepsis y choque séptico. Algunos estudios han demostrado un aumento de la
mortalidad relacionada con la sepsis en subconjuntos de pacientes con neoplasias
malignas, inmunodeficiencia congénita y trasplante de células hematopoyéticas. En
un estudio de cohorte observacional utilizando datos de la base de datos
multicéntrica del Virtual Pediatric Systems se encontré que el 37% de las muertes

por choque séptico ocurrieron en nifilos con un diagndstico de inmunosupresion.®’

En un estudio retrospectivo observacional realizado en el Primary Children's
Hospital entre 2008 y 2012 reportd que casi dos tercios de los nifilos con choque

séptico ingresados en la UCIP tenian una infeccién bacteriana definida o presunta.

Los pacientes con choque séptico de etiologia bacteriana al inicio de su presentacion
clinica, debutaban con mayor gravedad, tenian mas probabilidades de recibir
antibidticos en < 1 hora y presentaban un sindrome de falla organica multiple en
mayor frecuencia en comparacion con los nifios con infecciones virales o sin fuente

infecciosa identificada; ademas se encontré que la mayoria (72%) de los aislamientos

fueron sensibles a la terapia empirica.3?



4. Marco teodrico.

Antecedentes.

Histéricamente, el término sepsis (del griego "sepsin", que significa "pudrirse,
volverse putrido") se ha utilizado para caracterizar las infecciones potencialmente
mortales causadas generalmente por patdogenos bacterianos si no se ftratan

progresan a choque y muerte.’

Anos previos a 1990 no se disponia de una terminologia unificada para describir
sepsis, choque séptico y falla multiorganica, fue hasta 1991 cuando se realiza la
primera conferencia de consenso donde se define los conceptos de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, sepsis (asociacién entre sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y sospecha de infeccion), sepsis grave (sepsis y disfuncion
organica) y choque séptico (sepsis e hipotension a pesar de una adecuada
reanimacion con liquidos) terminologia que se mantiene hasta principios de siglo
XX.2

En el afio 2001 se realiza el segundo Consenso Internacional de definiciones para
sepsis y choque séptico, convocado por la American College of Chest Physicians
(ACCP), Society of Critical Care Medicine (SCCM) y otras sociedades cientificas; se
concluyd que no habia ninguna prueba que apoyara un cambio de las definiciones
de sepsis, pero hallé que los signos y sintomas son mas variados que los criterios
iniciales establecidos en 1991, dando mayor importancia al uso de los
biomarcadores para el diagnostico precoz de sepsis asi mismo estratificé a los
pacientes sobre la base de sus condiciones de predisposicion (comorbilidad,
factores genéticos, otros), dafo de la infeccion (patdogenos y foco, otros), la
respuesta del sistema inmunolégico ante la infeccion (SRIS, choque, proteina C

reactiva, interleucina, factor de necrosis tumoral, procalcitonina, otros) y el grado de
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disfuncion organica mediante la aplicacién de la escala SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment).

En 2016, se publicaron nuevas definiciones y criterios para adultos con "sepsis"
definida como disfuncién organica potencialmente mortal causada por una
respuesta desregulada del huésped a la infeccion y "choque séptico”, el subconjunto
de sepsis con disfuncién circulatoria y celular/metabdlica, asociado con un mayor
riesgo de mortalidad. El término "sepsis grave" fue reemplazado por esta nueva
definicion de sepsis. Aunque se ha intentado la aplicacion de sepsis a nifios, las
revisiones formales de las definiciones de sepsis pediatrica de 2005 siguen
pendientes. Por lo tanto, la mayoria de los estudios utilizados para establecer
evidencia para estas guias se refirieron a la nomenclatura de 2005 en la que la
sepsis grave se definié como 1) mayor o igual a 2 criterios de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) basado en la edad, 2) confirmada o sospechada
infeccidén invasiva y 3) disfuncién cardiovascular, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), o mayor o igual a 2 disfunciones del sistema de dérganos no
cardiovasculares; y el choque séptico se defini6 como el subconjunto con disfuncién
cardiovascular, que incluia hipotension, tratamiento con medicaciéon vasoactiva o

alteracion de la perfusion.*>

Sin embargo en el caso de pediatria de acuerdo con el Pediatric Critical Care
Medicine (PCCM), se define el choque séptico como una infeccion grave que
conduce a una disfuncion cardiovascular (incluida la hipotensién, la necesidad de
tratamiento con un medicamento vasoactivo o la perfusién alterada) y la "disfuncién
organica asociada a la sepsis" en los nifios como una infeccion grave que lleva a la

disfuncién de érganos cardiovasculares y/o no cardiovasculares.®

Epidemiologia.

A nivel mundial, se calcula que se producen 22 casos de sepsis y/o choque séptico

infantil por 100,000 personas al afio y 2,202 casos de sepsis neonatal por 100,000
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nacidos vivos, lo que se traduce en 1.2 millones de casos de sepsis y choque séptico
infantil por afio, con la mayor incidencia especifica por edad en nifios menores de 5
afos. Mas del 4% de todos los pacientes hospitalizados menores de 18 afios y 8%
de los pacientes ingresados en UCIP en paises de ingresos altos tienen sepsis y/o
choque séptico. La mortalidad de los nifios con sepsis y/o choque séptico varia del
4% al 50%, segun la gravedad de la enfermedad, los factores de riesgo y la calidad
de los servicios de salud de cada pais. La mayoria de los nifios que mueren de
sepsis sufren de choque refractario y/o sindrome de falla organica multiple, la
mayoria de las defunciones ocurren dentro de las primeras 48 a 72 horas del inicio

del choque séptico, a pesar del adecuado tratamiento.®

En Estados Unidos la sepsis pediatrica presentd una incidencia del 2.8% en
pacientes hospitalizados."® Australia y Nueva Zelanda han encontrado una
incidencia de sepsis pediatrica en hasta el 8% de todos los ingresos en UCIP, que

contribuye a 1 de cada 4 muertes en las mismas.”’

A nivel mundial, entre los nifios menores de 5 afos, las tres causas mas comunes
de muertes relacionadas con la sepsis y/o choque séptico en 2017 fue la sepsis
neonatal, infecciones de las vias respiratorias inferiores y enfermedades diarreicas.
La mortalidad global relacionada con la sepsis estandarizada por edad en 2017 fue

mayor entre los hombres que entre las mujeres.®

Durante 10 afos (1995-2005), Hartman y colaboradores informaron un aumento en
la incidencia de sepsis y/o choque séptico en nifos en EUA, que oscilaba entre 56
y 89 casos por 100,000. A pesar del crecimiento en todos los grupos de edad
pediatrica, el aumento fue mayor entre los recién nacidos, donde la incidencia de
sepsis y choque séptico se ha duplicado (de 4.5 a 9.7 casos por 1,000 nacimientos),
y entre los adolescentes, donde se observé un incremento del 30% (de 37 a 48
casos por 100,000 nifios de 15 a 19 afos). Durante el periodo de estudio, los autores
observaron una disminucion del 13.6% en la tasa de mortalidad por sepsis en nifos.

Cabe sefialar que la tasa de mortalidad en 2005 fue del 8.9%.8°
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Para el paciente pediatrico que tiene cancer la probabilidad de cursar con sepsis es
10 veces mas alta. Esto se debe a las alteraciones propias de la inmunidad celular
y humoral secundaria a quimioterapia y/o radioterapia que conllevan a que
microorganismos, incluso aquellos con baja virulencia, causen infecciones severas.
Esto sumado a otros factores como la disrupcion de las barreras fisicas (ej.
mucositis) y la presencia de catéteres vasculares agudos y de larga estancia, se

traduce en una alta tasa de morbilidad.®

Algunos estudios describen que aproximadamente el 22% de los pacientes con
leucemia linfoide aguda ingresan a UCIP por lo menos una vez durante el transcurso

de su enfermedad y el 46.5% de estas corresponden a sepsis.’"'?

La sepsis y/o choque séptico se relaciona con una mayor estancia intrahospitalaria
en pacientes con cancer. Las causas de infeccion que provocan sepsis en pacientes
con hemato-oncoldgicos en algunas ocasiones pueden ocasionar un cuadro de
sepsis grave y/o choque séptico cuando se administra quimioterapia altamente
mieloablativa y la neutropenia secundaria es prolongada (> 7 dias). El
reconocimiento temprano de la sepsis es fundamental para un tratamiento oportuno

para prevenir el dafio tisular, la falla organica multiple y evitar la mortalidad.

En Israel, observaron en un estudio retrospectivo descriptivo del 2001 al 2014 un
total de 80 niflos con cancer de los cuales 107 desarrollaron episodios por
bacteriemia por bacilos gram negativos; se identificé infeccion focal en 14.9% vy

choque séptico en 3,7% episodios, respectivamente.’

En cuanto a la raza, Savage et. al, reporté que las probabilidades de desarrollar
sepsis grave en pacientes pediatricos con leucemia mieloblastica aguda
aumentaron significativamente para los nifios hispanos en comparacion con los

nifos caucasicos, con un aumento de 1,61 veces (IC del 95% [1,18, 2,19]; p =
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0,003). No hubo diferencias significativas en la probabilidad de desarrollo de sepsis

en nifios negros y asiaticos.

En un estudio multicéntrico en México, se encontré que los pacientes pediatricos
con LLA que tenian choque séptico, la confirmacion de fiebre a la llegada del
paciente al hospital y la neutropenia profunda se relacionan con mayor riesgo de
mortalidad."”

En un estudio observacional retrospectivo, realizado en México en el Hospital Infantil
de México, observaron del 2013 al 2016, que 71 pacientes ingresaron al servicio de
urgencias con diagndstico de fiebre y neutropenia de los cuales 46.4% presentaban
choque séptico.®

En otra investigacion en México, de tipo observacional retrospectiva, realizado en el
Centro Médico Nacional siglo XXI en pacientes pediatricos, del 2012 al 2014, vieron
que 165 pacientes ingresaron con diagndstico de sepsis (17%) y choque séptico

(83%) a la UCIP y de estos el 20% tenian una patologia de base oncoldgica.®*

Etiologia.

En la poblacion pediatrica general, la mayoria con choque séptico tienen infecciones
causadas por bacterias entéricas gram negativas (E. coli, Klebsiella spp,
Enterobacter spp), organismos con endotoxinas o lipopolisacaridos. El choque
séptico también se asocia con enfermedades causadas por bacterias gram positivas
(especialmente S. aureus, S. pneumoniae, Streptococcus pyogenes Yy
Streptococcus viridans), virus y hongos. El S. aureus resistente a la meticilina
(SARM) adquirido en la comunidad, en particular, se ha asociado con el choque
séptico en niflos pequerios y adolescentes.’

Los nifilos con enfermedades subyacentes que deprimen la respuesta del huésped
a la infeccion como el cancer, especialmente cuando estan hospitalizados, las
enterobacterias, S. aureus, los estafilococos coagulasa negativos y los hongos son

los organismos mas importantes comunmente aislados de los hemocultivos, ya que
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las vias vasculares permanentes, los catéteres urinarios, los tubos endotraqueales
y otros dispositivos invasivos predisponen aun mas a los nifos ya

inmunocomprometidos a las infecciones asociadas a los cuidados de la salud.®’

En un estudio multicéntrico de E.U.A., Los patdgenos mas comunes que afectan a
nifos previamente sanos fueron Staphylococcus aureus (9.4%), Streptococcus spp.
(7.9%) y Escherichia coli (7.1%), mientras que los patbgenos mas comunes en nifos
con enfermedades cronicas (afecciones neurolégicas, cardiovasculares,
respiratorias, oncologicas, metabdlicas, genéticas, etc) fueron S. aureus (11%),
Candida (9.8%) y Pseudomonas (8.1%). Mas de un tercio de los nifios con sepsis 0

choque séptico no tienen un patégeno identificable.?

En un hospital de Taiwan en 2017 de los 30 pacientes previamente sanos que
tuvieron con choque séptico, solo se encontraron patégenos causales en 18
pacientes (60%): 10 debido a bacteriemia (el mas comun fue neumococo), 7 con
infecciones virales preexistentes que incluyen influenza (n=4), adenovirus (n=2),

VSR y 1 el paciente tenia infecciones bacterianas y viricas mixtas.'’

En un estudio multicéntrico de 28 hospitales en tres paises (Canada, los Estados
Unidos y Arabia Saudita) de 1997 al 2010, encontraron que de los pacientes con
choque séptico el 30.6% no tuvieron aislamiento patogénico. La administracion de
antimicrobianos apropiados antes de la hipotension fue mas comun en el grupo de
choque séptico con cultivo negativo, lo que sugiere una posible explicacion de la
falta de aislamiento de patdgenos en estos pacientes. En cuanto al sitio de infeccién

se encontré que los mas frecuentes fueron a nivel respiratorio e intraabdominal.’®

En Seul, Corea, realizaron un estudio de un solo centro, retrospectivo,
observacional, de todos los pacientes diagnosticados con choque séptico
neutropénico de 2012 al 2016. Obtuvieron 133 pacientes con choque séptico
neutropénico, 5.2% no tuvieron foco infeccioso documentado, 24.8% tuvieron foco

infeccioso documentado 'y 69.9% tenian infeccion = documentada
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microbiologicamente. La infeccion mas comun se origind en el sistema respiratorio
(39.4%), seguida de las que afectan al sistema gastrointestinal (18.1%). De los que
se obtuvo aislamiento, el 64.6% fueron diagnosticados con infeccién bacteriana,
3.7% con infeccidn viral y 6% coinfectados con bacterias y virus. De las infecciones
bacterianas predominaron las bacterias gram negativas en un 75.2% (Escherichia
coli (37.6%), Klebsiella spp. (13.8%), Pseudomonas aeruginosa (11.0%),
Enterobacter spp. (5.5%), Acinetobacter spp. (1.8%), Legionella pneumophila
(1.8%) y otras bacterias gram negativas (3.7%)) y un 20.2% las bacterias gram
positivas (Staphylococcus aureus (5.5%), Streptococcus pneumoniae (3.7%),
Estreptococo beta-hemolitico spp. (2.8%), Streptococcus viridans (1.8%),
Enterococcus spp. (0.9%), Corynebacterium spp. (0.9%) y otras bacterias gram
positivas (4.6%). 38

La complicacion con sepsis en el nifio con cancer y FN de alto riesgo se estima en
15 a 25% vy el riesgo de muerte esta estrechamente vinculado a factores como la
neutropenia y el uso de procedimientos invasivos (catéteres principalmente). Es
claro que en los nifios con FN y sepsis y/o choque séptico, los microorganismos
aislados en sangre provienen principalmente de dos ambientes: el hospitalario,
asociado a la mencionada pérdida de barreras anatdmicas y el intestinal, ricamente

colonizado por microbiota entérica.'®

Con frecuencia se ven involucrados los gram-positivos (por ejemplo Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus del grupo viridans,
Enterococcus y organismos gram-negativos (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp). Las principales causas de sepsis en pacientes con
cancer incluyen neumonia, infecciones intraabdominales, del torrente sanguineo y

del tracto urinario.’®

El numero de d6rganos con disfuncion aguda, mal estado general, neoplasias
hematoldgicas e infecciones polimicrobianas se ha asociado con una mayor

mortalidad en pacientes inmunodeprimidos.'?
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Los pacientes con patologias hemato-oncologicas también pueden desarrollar
infecciones que involucran organismos multidrogo resistentes, como
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), enterobacterias productoras
de betalactamasa de espectro extendido (E. coli, Klebsiella. spp), Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, etc. Las
infecciones por hongos, como Candida. spp o Aspergillus. spp, son mas comunes
en esta poblacién por lo que hay que sospecharlas frecuentemente. Las infecciones
virales (Virus del herpes simple (HSV), virus sincitial respiratorio (VSR) e influenza
(A o B), afectan de igual forma a estos pacientes inclusive con una mayor incidencia

que el promedio, por lo que siempre se deben de tener presentes.3

En cuanto a latinoamérica Brasil en paciente hemato-oncoldgicos reportd como
etiologia de sepsis y choque séptico, predominaron las infecciones por gérmenes
gram-negativos (E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Acinetobacter spp)

seguido por gérmenes gram positivos (Staphylococcus aureus y S. epidermidis).2°

Otro estudio en Colombia, retrospectivo del 2011 al 2013 reporté la incidencia del
choque séptico en pacientes hemato-oncoldgicos (N=109) y su ingreso a la UCIP,
la mediana de edad fue de 7.1 anos. Las neoplasias mas frecuentes fueron la
leucemia linfoide aguda con un 53.2%, seguida de tumores sdlidos 21.1% de los
casos. El diagndstico infeccioso mas frecuente fue la neutropenia febril con choque
(27%), de estas el 84% a su ingreso cursaron con neutropenia severa (<500
cel/mm3). La segunda causa infecciosa del choque séptico fue la colitis neutropénica
y en tercer lugar las infecciones de origen pulmonar. Se logré un aislamiento
microbiolégico en 58 muestras de cultivo (hemocultivos, cultivo de secrecion
traqueal, urocultivo y cultivo de punta de catéter), predominaron los gérmenes gram
negativos (56.9%) con mayor frecuencia de aislamiento Klebsiella pneumoniae
(32.4%); seguido de gérmenes gram positivo (31.0%) y en tercer lugar hongos
(12.1%).1°
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En México en el Instituto Nacional de Cancerologia, realizaron un estudio de cohorte
prospectivo observacional, del 2008 al 2010, encontraron un total de 94 pacientes
hemato-oncoldégicos con choque séptico. Las fuentes de infeccién fueron:
abdominal (57,3%), respiratoria (35,8%), urinaria (3,6%) y piel y tejidos blandos
(1,2%). Siete (9,7%) pacientes tenian neutropenia. Los cultivos fueron positivos en
41 (50%) pacientes con predominio de cocos gram positivos en 56.1%
(Enterococcus, Staphylococcus aureus meticilino sensible, Streptococcus viridans y
Streptococcus pneumoniae), bacilos gram positivos en 26.8% (E. coli,
Stenotrophomonas maltophilia, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa)

y s0lo 4.9% por Influenza H1N1.36

Fisiopatologia.

Tanto las bacterias gram negativas como las gram positivas juegan un papel
importante en la causa de la sepsis y choque séptico. Estas bacterias producen una
variedad de factores de virulencia que les permiten escapar de las defensas
inmunitarias y diseminarse a 6rganos, y toxinas que interactian con las células
huésped a través de receptores especificos en la superficie celular y desencadenan

una respuesta inmunitaria desregulada.®®

Algunos de los factores de virulencia bacteriana mas importantes son las toxinas.
Estas toxinas incluyen endotoxina o lipopolisacarido (LPS) que esta presente en la
membrana externa de la bacteria gram negativa y varias otras exotoxinas y
enterotoxinas secretadas en otras bacterias. Las toxinas bacterianas se dividen
principalmente en tres tipos segun su modo de accion. Las toxinas de tipo | alteran
las células huésped sin necesidad de ingresar a las células. Estos incluyen
superantigenos (SAg) producidos por S. aureus y S. pyogenes. Las toxinas de tipo
II, como las hemolisinas y las fosfolipasas, destruyen las membranas de las células
del huésped para invadir e interrumpir los procesos de defensa del huésped dentro

de la célula. Toxinas de tipo Ill, también conocidas como toxinas A/B debido a su

18



estructura binaria; interrumpen las defensas de la célula huésped para permitir la
diseminacion a los 6rganos. El componente B de estas toxinas se une a la superficie
de la célula huésped, mientras que el componente A posee la actividad enzimatica
para danar la célula. Varias toxinas letales, incluidas la toxina Shiga, la toxina del

colera y la toxina letal del antrax, pertenecen a la familia de las toxinas de tipo 111.3°

El LPS bacteriano tiene tres componentes basicos, como sigue:?®

1. Las cadenas laterales terminales consisten en oligosacaridos repetidos que
difieren de una cepa a otra y son responsables de la especificidad antigénica de los
antigenos O.

2. Un LPS central también consta de oligosacaridos, pero tiene menos diversidad
en la estructura entre las cepas que las cadenas laterales terminales.

3. El lipido A es muy similar entre las diferentes cepas y es responsable de la mayor

parte de la actividad bioldgica de las endotoxinas.?®

Un aumento en la concentracion de proteinas séricas que se conocen como
reactantes de fase aguda acompafa a la inflamacion. El conocimiento de este
fendmeno, denominado respuesta de fase aguda, se produjo por primera vez con el
descubrimiento de la proteina C reactiva (PCR) en el suero de los pacientes durante
la fase aguda de la neumonia neumocdcica. Durante la respuesta de fase aguda,
los niveles habituales de proteinas plasmaticas que normalmente se mantienen

mediante mecanismos homeostaticos pueden cambiar significativamente.*°

La velocidad de sedimentacion globular (VSG), definida como la velocidad
(expresada en mm / hora) a la que caen los eritrocitos suspendidos en el plasma
cuando se colocan en un tubo vertical, es una medida indirecta de la respuesta de
fase aguda. La VSG puede verse afectada por cambios que pueden no estar
relacionados con la inflamacion, incluidos cambios en el tamano, la forma y el
numero de eritrocitos; y por otros factores técnicos. Su aumento se da en pacientes

con inflamacion activa las cuales incluyen: enfermedades inflamatorias e
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infecciosas sistémicas y localizadas, neoplasias malignas, lesion tisular/isquemia,

trauma.*?

La PCR consta de cinco subunidades idénticas, asociadas no covalentemente, cada
una con un peso molecular de aproximadamente 23 kD. Una funcion principal de la
PCR es su capacidad para unirse a la fosfocolina, lo que permite el reconocimiento
tanto de patdgenos extrafios que presentan este resto como de los componentes
fosfolipidos de las células dafiadas. La PCR también puede activar el sistema del
complemento y unirse a las células fagociticas a través de los receptores Fc, lo que
sugiere que puede iniciar la eliminacién de patégenos y células diana mediante la
interaccién con los sistemas efectores de la inflamacién tanto humorales como
celulares.

Las elevaciones de la PCR se producen en asociacion con la inflamacién aguda y
cronica debido a una variedad de causas, que incluyen enfermedades infecciosas y
trastornos inflamatorios no infecciosos.

Los niveles marcadamente elevados de PCR estan fuertemente asociados con la
infeccion. Se encontraron infecciones, con mayor frecuencia bacterianas, en
aproximadamente el 80% de los pacientes con valores superiores a 10mg/dL (100
mg/L) y en el 88 al 94% de los pacientes con valores superiores a 50 m /dL (500
mg/L). También puede estar elevado en pacientes con infecciones virales, aunque

normalmente no en el grado observado en pacientes con infeccién bacteriana.

La procalcitonina (PCT) es un precursor de la hormona calcitonina que es producida
por las células C en la glandula tiroides y, en menor medida, por otras células
neuroendocrinas en todo el cuerpo. Su funcién en si no esta clara; se convierte en
la tiroides en calcitonina (hormona involucrada en la homeostasis del calcio). Debido
a que la PCT se produce casi exclusivamente en la tiroides en condiciones
fisiolégicas normales, por lo general es indetectable en el suero de pacientes sanos.
Sin embargo, en el contexto de una infeccion bacteriana, las citocinas
proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a], interleucina-1 [IL-1B] e

IL-6) desencadenan la expresion de CALC-1, el gen responsable de la produccion
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de PCT, en numerosas células de todo el cuerpo. En primates inyectados con
lipopolisacarido, se detectd expresidén de ARNm en varios tejidos, incluidos higado,
pulmén, rifidn, cerebro, intestino, piel, bazo, glandulas suprarrenales y pancreas.
Sin embargo, dado que la mayoria de las células no pueden convertir la PCT en
calcitonina, la PCT ingresa a la circulacion y los niveles sanguineos aumentan,
mientras que los niveles de calcitonina no cambian. Es importante destacar que las
citocinas producidas de manera mas selectiva en respuesta a la infeccion viral,
como el interferon gamma, atenuan la regulacion positiva de CALC-1 de manera
que las infecciones virales tienden a no inducir el mismo grado de elevacion del nivel
de PCT en sangre. Como resultado, la PCT es mas especifica para las infecciones
bacterianas que las infecciones virales y ofrece un biomarcador atractivo para

diferenciar las causas bacterianas de la infeccidn de otras etiologias.*?

Una revision sistematica y un metaanalisis de nueve estudios observacionales de
2012 que evaluaron la procalcitonina como un marcador de infeccién en pacientes
con enfermedad autoinmune encontré que la procalcitonina y la PCR tienen una
sensibilidad similar para la infeccidén (75 vs 77%), pero que la procalcitonina tenia

una especificidad significativamente mayor ( 90 vs 56%). 4'

La respuesta del huésped a una infeccion se inicia cuando las células inmunitarias
innatas, en particular los macréfagos, reconocen y se unen a componentes
microbianos. Esto puede ocurrir por varias vias:

e Los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) en la superficie de las
células inmunes del huésped pueden reconocer y unirse a los patrones
moleculares asociados a patéogenos (PAMP) de los microorganismos. Hay
tres familias de PRR: receptores tipo toll (TLR), proteinas repetidas ricas en
leucina del dominio de oligomerizacion de nucleétidos (NOD) y helicasas del
gen |, inducible por acido retinoico (RIG-l). Los ejemplos incluyen el
peptidoglicano de bacterias gram positivas que se unen a TLR-2 en las
células inmunes del huésped, asi como el lipopolisacarido de bacterias gram

negativas que se unen a TLR-4.
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e Los PRR también pueden reconocer sefiales de peligro endogenas, las
llamadas alarmas o patrones moleculares asociados al peligro (DAMP) que
se liberan durante el ataque inflamatorio.

e El receptor desencadenante expresado en las células mieloides (TREM-1) y
los receptores mieloides de lectina asociada a DAP12 (MDL-1) en las células
inmunitarias del huésped pueden reconocer y unirse a componentes

microbianos.43 44 45.

La union de los receptores de la superficie de las células inmunitarias a los
componentes microbianos tiene multiples efectos:

e La participacion de TLR provoca una cascada de sefalizacion a través de la
activacion del factor nuclear citosolico-kb (NF-kb). Esta induce la activacion
de un gran conjunto de genes involucrados en la respuesta inflamatoria del
huésped, como las citocinas proinflamatorias, quimiocinas, molécula de
adhesion celular vascular 1 y 6xido nitrico.

e Los polimorfonucleares (PMN) se activan y expresan moléculas de adhesion
gue provocan su agregacion y marginacion al endotelio vascular. Los PMN
pasan por una serie de pasos (enrollamiento, adhesion, diapédesis vy
quimiotaxis) para migrar al sitio de la lesion. La liberacion de mediadores por
los PMN en el sitio de la infeccion es responsable de los signos cardinales
de la inflamacioén local: calor y eritema debido a vasodilatacién e hiperemia
local, y edema rico en proteinas debido al aumento de la permeabilidad
microvascular.

e Este proceso esta altamente regulado por una mezcla de mediadores
proinflamatorios (TNFa e IL-1) y antiinflamatorios (IL-4, IL-6) secretados por
macrofagos, que han sido desencadenados y activados por la invasion de

tejidos por bacterias.*3 46

El choque séptico ocurre cuando la liberacion de mediadores proinflamatorios en
respuesta a una infeccion excede los limites del ambiente local, lo que lleva a una

respuesta mas generalizada.
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Puede conceptualizarse como una inflamacion intravascular maligna:
- Maligno porque no esta controlado, no esta regulado y es autosuficiente.
- Intravascular porque la sangre propaga mediadores que generalmente se
limitan a interacciones de célula a célula dentro del espacio intersticial.
- Inflamatorio porque todas las caracteristicas de la respuesta séptica son

exageraciones de la respuesta inflamatoria normal.

No se sabe por qué las respuestas inmunitarias que generalmente permanecen
localizadas a veces se propagan mas alla del entorno local y causan choque séptico.
Es probable que la causa sea multifactorial y puede incluir los efectos directos de
los microorganismos invasores o sus productos toxicos, la liberacion de grandes
cantidades de mediadores proinflamatorios y la activacion del complemento.
Ademas, algunos individuos pueden ser genéticamente susceptibles a su

desarrollo.43 47

Las caracteristicas fundamentales del choque séptico son vasodilatacion, aumento

de la permeabilidad, hipovolemia y disfuncion ventricular.??

Una caracteristica integral del choque séptico es la hipotensién. Aunque la
disfuncion cardiaca y la hipovolemia contribuyen a la hipotensién, la pérdida de la
reactividad del musculo liso vascular que causa vasodilatacion periférica es el
mecanismo principal. La vasodilatacién periférica ocurre después de la falla de los
mecanismos normales para vasoconstriccion del musculo liso vascular. Los niveles
periféricos de catecolaminas aumentan drasticamente en pacientes con choque
séptico, con valores que se correlacionan con la gravedad de la sepsis, sin embargo,
existe vasodilatacion periférica que indica una menor capacidad de respuesta a los
vasoconstrictores naturales. También hay evidencia de activacion del sistema
renina-angiotensina, asi como una deficiencia de vasopresina. Una vez que estos
mecanismos reguladores se superan, la vasodilatacion periférica y la hipotension se
desarrollan rapidamente. La vasodilatacion en la sepsis esta mediada

principalmente por dos mecanismos: aumento de la sintesis de 6xido nitrico (NO) y
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prostaciclina. La interaccién de las endotoxinas con las células endoteliales
vasculares induce una NO sintasa independiente del calcio, lo que conduce a un
aumento de los niveles de NO. Las células endoteliales liberan prostaciclina en

respuesta tanto a las endotoxinas como a las citocinas inflamatorias.??

La perfusion periférica refleja un tono adrenérgico alto y un flujo sanguineo bajo, y
obviamente se ve afectada por el tiempo de llenado capilar prolongado. Después de
una reanimacion exitosa, el tono adrenérgico disminuye y aumenta el CO», por lo

que mejora el flujo cutaneo.??

El lactato, por el contrario, que suele ser anormal debido al aumento de la
produccion anaerébica en los tejidos hipoperfundidos o la produccion aerdbica
muscular impulsada por adrenérgicos, puede mostrar una disminucion inicial
relativamente rapida debido a la mejora del flujo microcirculatorio y una disminucién

del tono adrenérgico.?*24

Cuando la hipotensién inducida por septicemia permanece refractaria al tratamiento
inicial con reanimaciéon con liquidos, se produce un choque séptico. El choque
séptico se distingue de otros estados de choque como un tipo de choque distributivo.
La accién de una combinacion de mediadores inflamatorios (histamina, serotonina,
super radicales, enzimas lisosomales) elaborados en respuesta a las endotoxinas
bacterianas conduce a un marcado aumento de la permeabilidad capilar y una
reduccion concomitante de la resistencia vascular periférica. Esto se traduce no solo
en una reduccion de la poscarga, sino también de la precarga debido a una
disminucién del retorno venoso del tercer espacio. La reduccion resultante en el
volumen sistélico se acomoda inicialmente mediante una elevacion de la frecuencia
cardiaca, es decir, choque séptico compensado. Como resultado, el paciente se

encuentra en un estado hiperdinamico que es caracteristico del choque séptico.?®
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Cuadro clinico.

La mayoria de los factores de riesgo descritos para el desarrollo de sepsis se
centran en la predisposicion del paciente a la infecciéon. Edad muy avanzada o muy
joven, enfermedades inmunosupresoras, medicamentos inmunosupresores de uso
cronico, diabetes, catéteres permanentes u otras afecciones que impliquen
alteracion de la integridad de la piel, todos predisponen a los pacientes a la

infeccidn.26

El inicio de la bacteriemia puede estar precedido por escalofrios, fiebre, nauseas,
vomitos, diarrea, erupciones cutaneas y petequias. Inicialmente, la piel se siente
calida y parece enrojecida. Un cambio o deterioro en el estado mental puede ser el
primer indicio de la presencia de un choque. La hiperventilacion también puede
desarrollarse antes del inicio del choque clinico, lo que puede alertar sobre una
insuficiencia circulatoria inminente. Posteriormente se tornan las extremidades frias
y humedas; un pulso débil, taquicardia; taquipnea; hipotensién y puede iniciar con
oliguria. La piel de las extremidades, la punta de la nariz y los I6bulos de las orejas
son especialmente propensas a la cianosis. La auscultacion de los pulmones puede
revelar estertores, o que indica neumonia o edema pulmonar. La distension o
sensibilidad anormales a la palpacion abdominal pueden ser indicios de peritonitis.
La hipersensibilidad del angulo costovertebral sugiere pielonefritis aguda como
fuente de infeccion.®’

En general, depende del sitio de la infeccion para presentar sintomas y signos
especificos (es decir, foco pulmonar ¢ tracto urinario) sin embargo también puede
no haber un foco infeccioso evidente, por lo cual se debe obtener una exploracion

fisica detallada, la cual en la tabla 1, se explica de forma mas detallada.?®

Por lo general los pacientes suelen acudir al servicio de urgencias con malestar
general y signos inespecificos, como fiebre (aunque también puede haber
distermias o inclusive hipotermia en cierto rango poblacional), taquicardia,

taquipnea o alteracion del estado mental. Puede haber hipotension arterial, pero su
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ausencia no excluye la sepsis ni proporciona tranquilidad sobre la gravedad del
sindrome, ya que la perfusion de 6rganos puede estar alterada incluso en el
contexto de la presion arterial normal. Los pacientes presentan habitualmente
alteracion del intercambio gaseoso. La piel se torna marmoérea y prolonga el tiempo
de llenado capilar. Las pruebas de laboratorio pueden ser utiles para complementar

el examen clinico.?®

La sepsis y/o choque séptico tiene una presentacion variable segun la fuente de la
infeccion inicial y puede no ser aparente hasta una etapa avanzada del curso de la
enfermedad, cuando los signos y sintomas son obvios. Hay varias afecciones
médicas que la imitan y deben considerarse en el diagndstico diferencial (p. Ej.,
Embolia pulmonar aguda, infarto agudo de miocardio, pancreatitis aguda, reaccion
aguda a la transfusidén, crisis suprarrenal, abstinencia aguda de alcohol,
tirotoxicosis). Para mejorar el diagndstico, se debe obtener una historia clinica,
datos de laboratorio y radiograficos que apoyen la infeccién y la disfuncion

orgéanica.?®

La siguiente tabla resume las manifestaciones clinicas de la sepsis y el choque

séptico:?®
Tabla 1. Manifestaciones clinicas de sepsis y choque séptico
Sistema Hallazgos clinicos Comentarios
Cardiaco Taquicardia, hipotensién, piel El choque se debe a la redistribucion de la circulacién intravascular,

caliente y enrojecida
(vasodilatacién), llenado capilar
deficiente, nuevo soplo

vasodilatacion periférica y depresion miocardica; los pacientes con
hipotension como presentacion inicial de sepsis tienen un riesgo
dos veces mayor de muerte.

Constitucional

Fiebre o escalofrios, malestar o
mialgia, diaforesis, anorexia

La fiebre es la manifestacion mas comun de sepsis. Aunque la
ausencia de fiebre, no excluye la sepsis. Las distermias inducidas
por sepsis son mas probables en personas con inmunosupresion.

Dermatoldgico

Equimosis o petequias; lesiones
ampollosas; lesiones
eritematosas, fluctuantes y
purulentas; ulceracién erupcion;
hemorragia en astilla; eritema

Debe distinguirse de la invasion bacteriana directa (p. Ej., Absceso,
celulitis, erisipela), lesiones secundarias a sepsis (p. Ej.,
coagulacién intravascular diseminada), lesiones secundarias a
vasculitis o microembolias (p. Ej., Endocarditis); Se deben evaluar
las areas de los dispositivos permanentes (p. ej., catéteres
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vasculares, de didlisis y pleural).

Gastrointestinal

Dolor abdominal, distension,
rigidez, disminucion de los
ruidos intestinales, diarrea (con
sangre o sin sangre), vomitos.

Se debe sospechar de abdomen quirdrgico porque requiere
consulta inmediata; la pérdida importante de sangre por hemorragia
gastrointestinal es poco comun en la sepsis

Genitourinario

Disuria, frecuencia, hematuria,
piuria, dolor abdominal bajo,
dolor a la palpacion
costovertebral, flujo vaginal o
sangrado

Descartar urosepsis o absceso renal; la enfermedad pélvica
inflamatoria debe considerarse en mujeres sexualmente activas; El
desprendimiento de placenta y el aborto espontaneo amenazado,
inevitable o incompleto deben considerarse en pacientes
embarazadas.

Musculoesquelético

Dolor en las articulaciones;
inflamacion de articulaciones;
dolor muscular regional, con o
sin edema; debilidad de las
extremidades

Una artritis séptica requiere una consulta ortopédica temprana; la
sospecha fascitis necrotizante (p. €j., dolor desproporcionado con
los hallazgos del examen, crepitacién, erupcion cutanea) que
requiere una consulta quirdrgica general inmediata; El absceso
espinal, la osteomielitis espinal y la discitis requieren una consulta
neuroquirdrgica inmediata.

Inferior: tos, dificultad para
respirar, dolor toracico
pleuritico, taquipnea o
hiperventilacion

Neurolégico Dolor de cabeza, estado mental | La puncién lumbar es de apoyo diagnéstico de infeccion del sistema
alterado, rigidez o rigidez del nervioso central; Se debe realizar una tomografia computarizada de
cuello, convulsiones craneo antes de la puncién lumbar en pacientes con antecedentes

de inmunosupresién, nuevas convulsiones, papiledema o déficit
neurolégico focal.

Pulmonar Superior: odinofagia, disfagia. La radiografia de térax es vital, en caso de requerir mayor precisién

se debe realizar una tomografia computarizada del térax, la
toracocentesis y la colocacion de un tubo toracico pueden ser
necesarias para la sospecha de derrame paraneumonico y
empiema.

Diagnostico.

La sospecha de sepsis y el choque séptico es clinica de manera inicial, un paciente

inmunocomprometido 6 sano, el cual presente mal estado general, dificultad

respiratoria, febril o con alteraciones del estado de alerta se debe sospechar en un

proceso seéptico grave que requiere de atencion inmediata.

Prueba de laboratorio.

Las pruebas de laboratorio deben incluir una biometria hematica completa con

diferencial; mediciones de lactato (gasometria arterial o venosa), procalcitonina y

enzimas hepaticas; estudios de coagulacion; y analisis de orina. El muestreo de

sangre arterial o venosa puede determinar el grado de anomalias acido-base, que

son comunes en la sepsis y choque séptico que son secundarias a hipoperfusion

tisular (acidosis lactica) y disfuncién renal.?’
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Se debe obtener dos juegos de hemocultivos periféricos (incluido un hemocultivo
del catéter venoso central, si esta presente), asi como cultivos de orina, heces (para
diarrea o uso reciente de antibioticos), esputo (para sintomas respiratorios) y de piel
y tejido blando (para abscesos, ulceraciones o supuracion de la piel). Ademas se
debera obtener cultivos de liquido cefalorraquideo, articular, pleural y peritoneal

segun esté clinicamente indicado.?’

Imagen.

Los estudios de imagen deben incluir radiografia de térax o de abdomen, con
estudios adicionales segun se indique (p. Ej., Ecocardiografia para la sospecha de
endocarditis, tomografia computarizada del térax para el empiema o derrame
paraneumodnico, tomografia computarizada del abdomen/pelvis para el absceso

renal o abdominal).?’

Biomarcadores de sepsis.

La procalcitonina es un marcador de inflamacion producida por citocinas y
endotoxinas bacterianas y se usa ampliamente como indicador de sepsis
bacteriana. El nivel de lactato sérico también es parte integral del diagndstico,

tratamiento y prondstico de la sepsis.?’

Un valor de procalcitonina de menos de 0.05 ng/ml se considera normal y los
pacientes con niveles menores de 0.25 ng/ml tienen una probabilidad baja de sepsis
bacteriana. Los niveles de procalcitonina aumentan dentro de las cuatro horas
posteriores al inicio de una infeccién y alcanzan su punto maximo entre las 12 y las
48 horas. Los niveles de procalcitonina tienen una relacién estadisticamente

significativa con la gravedad del choque séptico.?’
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Debido a su corta vida media, los niveles de procalcitonina también son utiles para
monitorear la respuesta al tratamiento y proporcionar orientacion para la suspension
del antibiético. La incapacidad de disminuir los niveles séricos de procalcitonina en
al menos un 80% en 72 horas se asocia con una mayor mortalidad relacionada con

la sepsis en los pacientes hospitalizados.?’

La proteina C reactiva es una proteina inflamatoria de fase aguda
homopentamérica, una proteina plasmatica. La induccién transcripcional del gen
CRP ocurre principalmente en hepatocitos en el higado en respuesta a niveles
elevados de citocinas inflamatorias, especialmente interleucina-6 (IL-6). Como
proteina de fase aguda, la concentracién plasmatica de PCR se desvia al menos un
25% durante los trastornos inflamatorios y las concentraciones mas altas de PCR
se encuentran en el suero, y algunas infecciones bacterianas aumentan los niveles
hasta 1000 veces. Sin embargo, cuando los estimulos terminan, los valores de PCR
disminuyen exponencialmente durante 18-20 h, cerca de la vida media de la PCR.#®
En general, los estudios de PCR apoyan el diagndstico temprano de sepsis con
valores entre 5y 10 mg/dL, pero esta claro que no es posible descartar ni confirmar

ningun diagnostico Unicamente con un valor aislado de PCR.4°

Factores de coagulacion

Casi siempre el choque séptico se asocia con alteraciones de la coagulacion. Estas
alteraciones van desde la activacion delicada de la coagulacion que solo puede
identificarse mediante ensayos altamente sensibles para la activacién del factor de
coagulacion hasta una activacion hemostatica algo mas severa que tal vez se
perciba por una caida sutil en el recuento de plaquetas y prolongacion de los
tiempos coagulacién hasta la coagulacién intravascular diseminada (CID), que se
manifiesta por trombosis microvascular generalizada en pequefios y medianos

vasos, ademas de hemorragia profusa simultanea en varios sitios.%°
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Lactato

El lactato sérico es un marcador importante indirecto de la hipoperfusion tisular, los
niveles elevados de lactato no son especificos, pero nos brindan una idea
aproximada si hay presencia de hipoxia tisular o glucdlisis aerébica. Un nivel de
lactato superior a 18 mg/dL (2 mmol/L) es un criterio de diagndstico para el choque
séptico como un indicador de la disfuncion celular o metabdlica. Las mediciones de
lactato deben obtenerse cada 4 a 6 horas hasta que los niveles se hayan
normalizado. La reanimacién con liquidos guiada por lactato reduce la mortalidad
general en comparacién con la ausencia de su monitorizacion; los estudios
observacionales en nifios han demostrado la asociacion del lactato sérico elevado
con mal prondstico e incluso la muerte en el choque séptico.?’

El valor 6ptimo para definir hiperlactatemia en la edad pediatrica aun no se define

del todo, por lo que hoy en dia se utilizan los valores recomendados en adultos.®

Hemocultivos

Los hemocultivos permanecen hoy en dia como el método mas comunmente usado
para identificar bacteriemia, la identificacion de un patégeno en sangre tiene
implicaciones significativas en la clinica particularmente en el tipo de antibiético y la
duraciéon del esquema de tratamiento, es el método mas importante para aislar
gérmenes multi-drogo resistentes. Los hemocultivos siempre que sea posible deben
obtenerse previo al inicio de la terapia antimicrobiana; basta con una dosis de
antibiotico para que no se pueda recuperar un agente patdégeno en los hemocultivos,
lo cual impacta de manera directa en el tratamiento antibidtico idoneo para el

paciente.

Otros cultivos

La recoleccién de otros liquidos bioldgicos para identificar gérmenes patégenos que
no sean del torrente sanguineo, ejemplo orina, liquido cefalorraquideo, lavado
broncoalveolar, aspirado traqueal, drenaje de colecciones purulentas, etc; también

deben de tomarse lo mas pronto posible y dirigidos al sitio sospechado de infeccién
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a excepcion de los lactantes febriles. El adecuado cultivo de estos liquidos
bioldgicos son de gran ayuda e incluso pueden llegar a tener mayor sensibilidad que

los hemocultivos.

Tratamiento.

El tratamiento del choque séptico debe realizarse como una emergencia médica.
Ademas, el inicio temprano de la terapia antimicrobiana adecuada, la restauracién
de la perfusion tisular mediante la reanimacion con liquidos y las intervenciones
avanzadas guiadas por la evaluacion de la idoneidad de la reanimacion y la
resolucién de la disfuncidn organica deben ser parte del tratamiento inicial. Se debe
obtener un acceso intravenoso inmediato, tomar sangre y otros cultivos apropiados
ya comentados anteriormente, y realizar una evaluacién para detectar disfuncion

organica e hipoperfusion tisular.?8

Reanimacion inicial con liquidos.

Para pacientes con inestabilidad hemodinamica (hipotension o concentracion
elevada de lactato (=4 mmol/L)), se recomienda la administracion rapida de liquidos
cristaloides de 20 ml/kg, que puede repetirse hasta un maximo de 60 mi/kg, esta
reanimacion debe de llevarse a cabo dentro de la primera hora, vigilando los datos
clinicos y monitorizacién cardiaca de manera estrecha y ante la observacion de
sobrecarga hidrica se debe suspender este manejo. 28

Los marcadores clinicos de la funcidon cardiaca incluyen frecuencia cardiaca,
presion arterial, llenado capilar, estado de conciencia y gasto urinario. La medicion
del lactato debe realizarse al término de la segunda carga de cristaloide para evitar
sobrecarga hidrica o continuar con la reanimacion y tomar otras medidas
terapéuticas.®

Los signos de sobrecarga hidrica incluyen 2 principales signos, edema agudo
pulmonar y hepatomegalia.® La resucitacién con fluidos en el choque séptico es de
suma importancia ya que logra corregir la hipovolemia causada por la fuga capilar,

vasodilatacién y la pérdida de fluidos secundaria a la sepsis. Sin el mantenimiento
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adecuado del llenado atrial la eyeccion cardiaca disminuira y la perfusién a érganos
se vera comprometida.®

Después de la fase de estabilizacién, es importante reconocer cuando los pacientes
estan listos para que el tratamiento hidrico se limite. En esta fase, se puede
establecer un objetivo de equilibrio de liquidos negativo y, a menudo, se inician
diuréticos.?® En caso de falla del uso de cristaloides se sugiere iniciar medicamentos

vasoactivos.

Drogas vasoactivas.

Se recomienda de manera razonable el inicio de medicamentos vasoactivos en
bolos y/o infusiones, posteriormente a la falla de la resucitacién con liquidos
cristaloides. Las drogas de primera linea mas recomendadas son epinefrina y
norepinefrina las cuales se pueden administrar por una via periférica o intradsea si
no hay cateter venoso central disponible, ambas drogas presentan un efecto
vasopresor e inotropico. Se prefiere el uso de epinefrina para tratar la disfuncion
miocardica y el bajo gasto cardiaco y la norepinefrina para mejorar la resistencia
vascular sistémica.®

De manera inicial se puede usar cualquiera de los dos medicamentos, y
posteriormente ajustar su uso de manera individualizada.

La dopamina ya no se considera un medicamento de primera linea para el choque
séptico, sin embargo si no se cuenta con los vasopresores previamente
comentados, se puede usar en los pacientes pediatricos.

El uso de vasopresina en el choque séptico se recomienda en aquellos que
requieran altas de catecolaminas y este siempre debe de ser administrado y vigilado
en una UCIP.

Ventilacion Mecanica

El estado de choque séptico es una entidad de alta demanda metabdlica, la cual
progresa hacia una acidosis lactica y una disfuncion multiorganica, esta progresion
puede ser parcialmente mitigada por una ventilacion mecanica invasiva de manera

temprana, incluso sin sintomas de edema pulmonar o falla respiratoria.®
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La ventilacion mecanica se recomienda principalmente en el estado de choque
refractario a catecolaminas con una acidosis lactica progresiva.

Hoy en dia la literatura sobre choque séptico cuestiona si se deben intubar a los
pacientes con choque refractario o solo aquellos que sufren una falla respiratoria
aguda, se sugiere que se intente la ventilacion no invasiva en los nifios con sepsis
o choque séptico que no tengan una indicacion precisa para la intubacién
orotraqueal y que presenten mejoria a la reanimacion inicial, que no tienen evidencia
de disfuncion organica en curso o deterioro y en quienes se puede garantizar una

vigilancia estrecha y una reevaluacién frecuente.> 32

Otras terapias.

Esteroides

El uso de la hidrocortisona como terapia como terapia adyuvante en el choque
séptico esta justificada por los diversos roles que ejerce el cortisol en la homeostasis
en la respuesta al estrés. Como ejemplo el cortisol reduce directamente la
recaptacion de norepinefrina y mejora la disponibilidad de calcio en las células del
musculo liso vascular y miocardico promoviendo la contractilidad y la
vasoconstriccion del miocardio, respectivamente. Ademas el cortisol ayuda a inhibir
la prostaciclina y la produccién de 6xido nitrico endoégeno, lo que produce un
aumento del tono vascular, modulacién de la fuga capilar y aumento del receptor
beta-adrenérgico en el corazon.®

Sin embargo puede presentar efectos adversos de importancia como hiperglucemia,
catabolismo relacionado con debilidad neuromuscular difusa y un riesgo

incrementado para infecciones relacionadas a la atencion a la salud.

El papel de los corticosteroides sigue siendo controvertido. Dos grandes ensayos
multicéntricos mostraron resultados favorables del uso de esteroides en el choque
séptico. El primero, el estudio multicéntrico ADRENAL (3800 pacientes), mostro

duraciones mas breves del choque y la estancia en la UCIP en el grupo de
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glucocorticoides en comparacion con el grupo de placebo. En el segundo, otro
ensayo multicéntrico (1241 pacientes), una combinacién de hidrocortisona vy
fludrocortisona se asocié con una menor mortalidad por todas las causas a los 90
dias en comparacion con el placebo.®

Por otra parte, estudios de cohorte observacionales han reportado que no se ha
visto beneficio en el uso de hidrocortisona en el choque séptico. Un andlisis
retrospectivo por RESO (Researching Severe Sepsis and Organ Dysfunction) no
encontré diferencia en la mortalidad, duracion de la ventilacion mecanica, en el
soporte vasoactivo o inotrépico, o en la estancia hospitalaria en la UCI, en un estudio

de 477 pacientes pediatricos con diagnostico de choque séptico.

En este momento no hay literatura que refuten o aprueben de manera sistematica
el uso de esteroides en el paciente con choque séptico, al momento esta decisiéon
se debe de tomar individualizando el caso y considerando el beneficio real que se

va a obtener a la administracion de los mismos.

Inmunoglobulina

La inmunoglobulina intravenosa humana en infecciones severas, tiene la intencion
de reforzar la inmunidad pasiva a través de la neutralizacion de las toxinas
bacterianas, promueve la opsonizacion de las bacterias e inhibe la proliferacion de
células inmunes y la produccién de mediadores de la inflamacién.

No hay estudios de alto impacto sobre el uso de inmunoglobulina humana en los
nifos criticamente enfermos por choque séptico, pequenos estudios
observacionales han reportado resultados no concluyentes.?

A pesar que la inmunoglobulina no esta recomendada de manera rutinaria, algunos
pacientes se pueden ver beneficiados con este tratamiento, en particular en los
pacientes con sindrome de choque téxico, fascitis necrosante, pacientes con
inmunodeficiencia humoral primaria o alguna inmunodeficiencia primaria que cursa

con niveles bajos de inmunoglobulinas.®
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Dosis en hipogammaglobulinemia: 400 a 600 mg/dosis cada 21 dias.

Dosis en sepsis: 1.5a 2 gr/kg/dosis.>’

Control glucémico y soporte nutricional
Hay que controlar la glucemia, manteniéndola por debajo de 180 mg/dl, pero se
debe evitar un control glucémico estricto.?®
El soporte nutricional éptimo es importante en pacientes criticamente enfermos. Se
ha demostrado que la alimentacion enteral temprana, en comparacion con la via
parenteral, en pacientes ventilados con choque se asocié con un mayor riesgo de

complicaciones gastrointestinales (incluida la isquemia intestinal).?®

Fuente de control.

El control de la fuente es la extraccion de tejido infectado, el drenaje de un absceso
o la extraccion de un dispositivo infectado, y se considera la mejor practica en el
tratamiento del choque séptico. El control de la fuente se puede realizar mediante
drenaje percutaneo o cirugia abierta. Los datos de observacion mostraron que un
inadecuado control temprano de la fuente se asocid con un aumento de la
mortalidad a los 28 dias del 26.7% al 42.9%.°

Terapia antimicrobiana.

Para la terapia antimicrobiana empirica especifica de amplio espectro, se debe tener
en cuenta el historial del paciente, las alergias, la epidemiologia local y el sitio/fuente
sospechado de infeccion. Los pacientes con hospitalizaciones recientes o
recurrentes se deben de considerar como posibles colonizados por flora hospitalaria
e iniciar tratamiento dirigido para esta flora.

En los nifos con choque séptico diversos estudios han demostrado que la rapida
administracién de antibidético intravenoso mejora el desenlace, por lo que se sugiere
iniciar el antibiético en la primera hora después de que se reconocio el estado clinico

de choque.
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Dos estudios retrospectivos observacionales han demostrado de manera
contundente que la rapida administracion de antibiético disminuye la mortalidad de
manera significativa, el primer estudio analizé 130 nifios con sepsis entre ellos 103
con choque séptico en el cual el riesgo relativo para la mortalidad entre los nifos
que les dieron antibiéticos en menos de una hora y posterior a los 60 min fue de
0.60 (95% IC, 0.13-2.86).° El segundo estudio analizé 1179 nifios incluidos 69% con
choque séptico donde la administracién de antibiotico en la primera hora tuvo una
asociacién directa con la disminucion de la mortalidad con un (OR=0.59, 95% IC,
0.38-0.93; p:0.02).5

Para los nifios previamente sanos con sepsis extrahospitalaria, una cefalosporina
de tercera generacion (ceftriaxona o cefotaxima) puede ser suficiente. Se debe
agregar vancomicina en entornos donde prevalecen S. aureus meticilino resistente
(SARM) o neumococos resistentes a ceftriaxona sean prevalentes, y la adicién de
un aminoglucésido o el cambio de antibidtico por un carbapenemico no se realiza
de manera habitual si no en casos en donde la resistencia a ceftriaxona es comun

en bacterias gram-negativas.®

Para pacientes inmunodeprimidos o sepsis adquirida en el hospital, la terapia
antimicrobiana debe comenzar con una cefalosporina anti-pseudomonas de tercera
0 mayor generacion (por ejemplo cefepima, ceftarolina), una penicilina de amplio
espectro  en combinacion de un inhibidor de  betalactamasas
(piperacilina/tazobactam) y en el caso de choque séptico se debe iniciar con un
carbapenemico de amplio espectro (por ejemplo meropenem,
imipenem/cilastatina).®

En los neonatos en particular la terapia antimicrobiana debe incluir cobertura para

Listeria Monocytogenes con ampicilina.

Para los pacientes con una fuente de infeccion intraabdominal sospechada o
documentada, la terapia debe incluir una amplia cobertura para los patdégenos

gastrointestinales, incluidas las bacterias anaerobias, con una combinacién de
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penicilina de amplio espectro/inhibidor de B-lactamasa, se pueden agregar
combinaciones de antibiéticos con cefalosporinas de tercera o cuarta generacion
mas un nitroimidazol (metronidazol), en casos graves se sugiere iniciar con

carbapenemico.®

Los pacientes con mayor riesgo de infeccion resistente a los antibidticos debido a
una infeccion o colonizacion pasadas, una epidemiologia local o un uso reciente de
antibidticos de amplio espectro deben recibir un régimen terapéutico empirico

adaptado individualmente.3°

"Terapia dirigida o definitiva" se refiere al régimen antimicrobiano dirigido a un
patégeno especifico después de la identificacion microbioldgica. Al igual que con la
terapia empirica, la terapia dirigida/definitiva puede ser una terapia con un solo
farmaco o con multiples farmacos, pero no debe ser mas amplia de lo que se
requiere para tratar los patdégenos especificos después de la identificacion

microbioldgica.*

El crecimiento microbiolégico muestra un resultado después de las primeras 24 a
36 horas de la toma de cultivo, cuando se logra aislar un agente patdégeno el
tratamiento empirico siempre debe de reevaluarse, si no hay un agente patégeno
identificado y una infeccion bacteriana se considera poco probable, el clinico debe
suspender la terapia antimicrobiana para evitar la exposicion innecesaria a los
antibioticos, sin embargo una gran parte de los pacientes con el diagndstico clinico
de choque séptico no tiene un patdégeno aislado por lo que se debe tomar una

decision cuidadosa y consensuada acerca de continuar o suspender el antibidtico.
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5. Planteamiento del problema.

A nivel mundial, se calcula que se producen 22 casos de sepsis y/o choque séptico
infantil por 100,000 personas al afio y 2,202 casos de sepsis neonatal por 100,000
nacidos vivos, lo que se traduce en 1.2 millones de casos de sepsis y choque séptico
infantil por afio a nivel mundial, con la mayor incidencia especifica por edad en nifios
menores de 5 anos.

La mortalidad de los nifios con sepsis y/o choque séptico varia del 4% al 50%, segun
la gravedad de la enfermedad, los factores de riesgo y la calidad de los servicios de

salud de cada pais.®

Para el paciente pediatrico que tiene cancer la probabilidad de cursar con sepsis y/o
choque séptico es 10 veces mas alta. Esto se debe a las alteraciones propias de la
inmunidad celular y humoral secundaria a quimioterapia y/o radioterapia que
conllevan a que microorganismos, incluso aquellos con baja virulencia, causen
infecciones severas. Esto sumado a otros factores como la disrupcion de las
barreras fisicas (ej. mucositis) y la presencia de catéteres vasculares de corta y de
larga estancia, agregan un riesgo adicional para la presencia de infecciones
sobreagregadas. La alta incidencia de los eventos infecciosos en este tipo de
pacientes y el riesgo que en uno de estos eventos pueda presentarse un choque
séptico, lo convierte en un problema de salud publica que debe ser investigado a

profundidad.

En México se encuentran escasos reportes en la literatura acerca del choque
séptico en pacientes con patologias hemato-oncoldgicas vy la literatura aun es mas
escasa en la poblacién pediatrica, la mayoria de la literatura esta enfocada a la
poblacién adulta, encontramos 2 estudios uno realizado en el Hospital Infantil de
México Federico Gémez, donde observaron del 2013 al 2016, que 71 pacientes de
los que ingresaron al servicio de urgencias con diagnéstico de fiebre y neutropenia,
46.4% presentaban choque séptico.®® Y en el segundo estudio realizado en el

Centro Médico Nacional siglo XXI en pacientes pediatricos, del 2012 al 2014, vieron
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que 165 pacientes ingresaron con diagndstico de sepsis (17%) y choque séptico
(83%) a la UCIP y de estos el 20% tenian una patologia de base oncoldgica.®*

La poblacion hemato-oncoldgica aumenta de manera exponencial cada afo por lo
que es de vital importancia conocer la casuistica y etiologia en los padecimientos
hemato-oncoldgicos, del CMN “20 de Noviembre” ISSSTE, dentro de la cordinacion
de pediatria. debemos estar al tanto de los agentes etioldgicos mas frecuentes de
sepsis en estos pacientes asi como el patrén de susceptibilidad antimicrobiana, con
el fin de lograr detectarlos de manera temprana y ofrecer un tratamiento de manera

oportuna y asi evitar que el paciente progrese a un estado de extrema gravedad.

Pregunta de investigacion:

e ,;Cuadl es la etiologia infecciosa en los pacientes hemato-oncolégicos con

choque séptico en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”?
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6. Justificacion.

El choque séptico tiene una morbi-mortalidad alta, dependiendo de las condiciones
y de determinadas caracteristicas que poseen los pacientes que son hospitalizados
por esta causa. Los pacientes con cancer en particular tienen un riesgo
sobreagregado debido a su patologia y los efectos secundarios al tratamiento
instaurado. Se consideran con un sistema inmunoldgico debilitado y susceptible a

presentar infecciones que pueden ser graves.

Por lo que el reconocimiento temprano del choque séptico es fundamental para
brindar un tratamiento oportuno, prevenir el dano tisular, la falla organica multiple e

incidir en la mortalidad de estos pacientes.

Actualmente no contamos con estudios previos acerca de la incidencia, prevalencia,
etiologia y desenlace de los pacientes hemato-oncoldgicos con choque séptico que
se encuentran hospitalizados en terapia intensiva.

Por este motivo pretendemos utilizar la informacion obtenida en nuestro ambito
hospitalario para hacer recomendaciones en el tratamiento y que tenga un impacto

en la salud del paciente.
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7. Objetivos.

7.1. Objetivo general.

Reportar cudl es la etiologia infecciosa mas frecuente del choque séptico, asi como
sus patrones de susceptibilidad antimicrobiana, tratamiento otorgado y desenlace
en nifios hemato-oncoldgicos que ingresaron en la unidad de terapia intensiva

pediatrica en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

7.2. Objetivos especificos.

-Reportar la frecuencia de los microorganismos aislados del choque séptico en
nifios hemato-oncologicos.

-ldentificar el patron de susceptibilidad antimicrobiana que presentaron las bacterias
y hongos causantes del choque séptico.

-Conocer el diagndstico oncoldgico de base que presentaron los pacientes hemato-
oncolégicos con choque séptico.

-Conocer la etapa del tratamiento con quimioterapia que se presentdé mas
comunmente el choque séptico.

-Conocer el porcentaje de pacientes con diagndstico de neutropenia y fiebre
secundaria a quimioterapia que progresaron a choque séptico y que ingresaron a la
unidad de terapia intensiva pediatrica.

-ldentificar el foco infeccioso que presentaron los pacientes hemato-oncoldgicos con
choque séptico.

-ldentificar las alteraciones del laboratorio.

-Indicar el comportamiento de los biomarcadores inflamatorios en los pacientes con
choque séptico.

- Describir el tratamiento antimicrobiano o antifiungico que se ofrecié a los pacientes
con choque séptico.

- Describir el tratamiento adyuvante que se administré ademas de los antibidticos.

-Conocer el desenlace de los pacientes hemato-oncolégicos con choque séptico.
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8. Hipotesis.

La etiologia infecciosa, los patrones de susceptibilidad, el tratamiento otorgado y el
desenlace de los pacientes hemato-oncologicos con choque séptico en el Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” son similares a lo reportado en la literatura

internacional y nacional.
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9. Material y métodos.

9.1. Tipo de estudio.

Estudio de tipo retrospectivo, observacional, descriptivo, transversal y analitico.

9.2. Poblacion de estudio.

Expedientes de pacientes entre 0 - 18 afios con diagndstico oncoldgico ( tumor
sélido, leucemias y linfomas) que estén en tratamiento activo con quimioterapia o
radioterapia, que hayan presentado choque séptico y que se ingresaron a la UTIP
en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en el periodo comprendido de
enero del 2018 a diciembre del 2020.

9.3. Bases del estudio.
a) Tiempo: De enero del 2018 a diciembre del 2020.
b) Lugar: Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

c) Persona: Pacientes pediatricos con diagndstico oncoldgico.

9.4. Calculo de tamafio minimo de muestra.

Se utilizara la férmula para estudios transversales para una poblacion infinita:
n=_ZP*p*q
d2
Considerando:
Z.? = Nivel de confianza, que para 95% corresponde a un valor de Z de 1.96.
p = Proporcion esperada de pacientes hemato-oncoldgicos con choque séptico 0.10
(10%).
q = (1-p) es decir 0.90 (90%).

d? = Precision (para este estudio de 0.05).

Sustituyendo, se calcula de la siguiente forma:
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n=__(1.96)%(0.10) (0.90) =_0.345744 = 138.3
(0.05)? 0.0025

El tamafio minimo de muestra requerido sera de 138 participantes.

9.5. Tipo de muestreo.

Se realizara un muestreo no probabilistico, de tipo consecutivo, ya que se incluiran
todos los pacientes pediatricos con diagndstico oncoldgico y que hayan sido
tratados en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” de enero del 2018 a
diciembre del 2020.

9.6. Criterios de seleccion.

a) Inclusion:

-Expedientes de pacientes pediatricos de 0 a 18 afios con diagndstico oncolégico
que recibieron tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”.

-Pacientes con diagnéstico de choque séptico que hayan ameritado manejo en la
unidad de terapia intensiva pediatrica en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”, durante el periodo comprendido de enero del 2018 a diciembre de
2020.

b) Exclusién:

-Pacientes pediatricos con diagndstico oncoldégico que se encuentren en
quimioterapia y/o radioterapia con fines paliativos.

-Pacientes que hayan sido sometidos a trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas alogénicas o autologas.

-Pacientes que hayan sido referidos de otra unidad hospitalaria con diagnéstico de

choque séptico y que se haya iniciado tratamiento en dichas unidades.
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-Pacientes pediatricos oncolégicos con infeccién por SARS-COV 2.

c¢) Eliminacién:

-Pacientes oncoldgicos con diagndstico de choque séptico que no se haya

realizado ningun abordaje infectolégico para encontrar la causa del mismo.
-Pacientes con expediente con menos del 80% de la informacidén requerida.

-Pacientes que no cuenten con cultivos registrados en laboratorio.

e Analisis estadistico
Los datos se registraran en un documento en Excel que se creara, para
posteriormente analizarlos con el paquete estadistico Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) version 24.

Dentro del analisis estadistico se obtendran para las variables cualitativas
frecuencias simples y proporciones (porcentajes), y para las variables cuantitativas
se obtendran medida de tendencia central y medida de dispersion. Estos valores se
visualizaran en graficas de sectores, graficas de barras o histogramas segun

corresponda.

9.7. Definicion y operacionalizacion de las variables.

Variable Definicién conceptual Tipo de Indicador
variable y
escalade
medicion
Choque Infeccion grave que conduce a una | Cualitativa. 1) Si
séptico disfuncion cardiovascular (incluida | Nominal, 2) No

la hipotension), con la perfusion | dicotomica.
alterada y con la necesidad de
tratamiento con un medicamento

vasoactivo y cristaloides.
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Sexo Conjunto de caracteristicas | Cualitativa. 1) Masculino
sexuales que distinguen entre ser | Nominal, 2) Femenino
hombre o mujer. dicotomica.

Edad Tiempo transcurrido desde la fecha | Cuantitativa. Edad expresada en
de nacimiento hasta el dia del meses
choque séptico.

Diagnéstico Es el diagnéstico hemato- | Cualitativa. Diagnéstico  reportado

de base oncoldgico con el que ingresé a | Nominal, en el expediente
hospitalizacion el paciente. politémica.

Fase de | Etapa de la quimioterapia en que | Cualitativa. 1) Induccion

guimioterapi | se encontraba el paciente al | Nominal, 2) Consolidacion

a momento de la hospitalizacién. politémica. 3) Mantenimiento

4) Re-induccion
5) Remision completa
continua
6) Vigilancia
Neutropenia | |5 fiebre se define como una | Cualitativa. 1) Si
y Fiebre medicién Unica de la temperatura Nominal, 2)No
, dicotémica.
de > 38°C sostenida durante un
periodo de 1h.
La neutropenia se define como
RAN de <500 células/mm?® o que
se espera que disminuya a <500
células/mm?® durante las proximas
48 h.
Posterior a la aplicacion de
quimioterapia.

Neutropenia | Recuento absoluto de neutrofilos | Cualitativa. 1) Si

profunda <100 células/mm3 posterior a la Nominal, 2) No
aplicacion de quimioterapia. o

dicotomica.
Recuento Leucocitos de tipo granulocito | Cuantitativa. Células/mm3
absoluto de | también denominados | odinal
(il polimorfonucleares. Es el tipo de | |

neutrofilos leucocito mas abundante de la ntervalo
sangre, representando en torno al
60-70 % de los mismos. Su funcion
principal es la fagocitosis de
bacterias y hongos.

Lactato Marcador importante indirecto de | Cuantitativa. mmol/L
la hipoperfusion tisular, los niveles | 5 qinal

elevados de lactato no son
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especificos, pero nos brindan una
idea aproximada si hay presencia
de hipoxia tisular o glucdlisis
aerébica. Un nivel de lactato
superior a 2 mmol/L es un criterio
de diagnéstico para el choque
séptico.

Intervalo

PCT
(procalcitoni

na)

Es un péptido precursor de la
calcitonina. Se eleva intensamente
a las pocas horas de la
administracion de endotoxina en
voluntarios humanos, asi como en
las infecciones bacterianas
sistémicas graves.

Normal <0.5 ng/ml

Cuantitativa.

Ordinal

Intervalo

ng/ml

PCR
(Proteina C

reactiva)

Es una proteina plasmatica

circulante. Sintetizada
principalmente por los hepatocitos
en respuesta a  procesos
infecciosos, inflamatorios y de
injuria tisular.

Rango normal: 0-3 mg/L

Cuantitativa.

Ordinal

Intervalo

mg/L

VSG
(Velocidad de
sedimentaci6

n globular)

Consiste en medir la velocidad con
la que se sedimentan los glébulos
rojos, en un periodo determinado
de tiempo, habitualmente una
hora. Su elevacién puede implicar
procesos inflamatorios, infecciosos
0 neoplasicos.

Valor normal <30 mm/h

Cuantitativa.

Ordinal

Intervalo

mm/h

Hemoglobina

Es una hemoproteina de la sangre,
de color rojo caracteristico, que
transporta oxigeno, desde los
organos respiratorios hasta los

tejidos.

Cuantitativa.

Ordinal

Intervalo

g/dl

Plaquetas

Son pequefios fragmentos

citoplasmaticos, irregulares,

carentes de nucleo. Estan

involucradas en la hemostasia,

Cuantitativa.

Ordinal
Intervalo

mil/mm3
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iniciando la formacién de coagulos

o trombos.

Leucocitos

Son glébulos blancos, son un
conjunto heterogéneo de células
sanguineas que son ejecutoras de
la respuesta inmunitaria,
interviniendo asi en la defensa del
organismo  contra  sustancias
extranas o agentes infecciosos
(antigenos). Se originan en la

médula 6sea y en el tejido linfatico.

Cuantitativa.

Ordinal

Intervalo

mil/mm3

Linfocitos

Son un tipo de leucocito,
representan aproximadamente el
30 % (del 20 a 40 %) del total en la
sangre periférica. La funcion
principal de los linfocitos es la
regulacion de la respuesta
inmunitaria adaptativa (o
especifica), reaccionando frente a

materiales extrafios.

Cuantitativa.

Ordinal

Intervalo

mil/mm3

Monocitos

Tipo de  glébulos  blancos

(leucocitos) agranulocitos. Los
promonocitos de la médula 6sea,
al madurar salen de ellg,
diferenciandose en  monocitos
circulantes, que al cabo de unas 8
horas emigran a distintos tejidos,
donde se convierten en

macroéfagos.

Cuantitativa.

Ordinal

Intervalo

mil/mm3

Eosinofilos

Es un tipo de leucocito, constituye
del 1 al 3 % del total de leucocitos.
Son responsables de muchas
funciones proinflamatorias,
principalmente en la patogénesis
de las enfermedades alérgicas,
efectora de

como célula

Cuantitativa.

Ordinal

Intervalo

mil/mm3
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hipersensibilidad inmediata, asi

como en la muerte de parasitos.

Basofilos Son un tipo de leucocito, son los | Cuantitativa. mil/mm3
menos numerosos, son los | Ordinal
responsables del inicio de la | Intervalo
respuesta alérgica.

AST La AST es una enzima que ayuda | Cuantitativa. U/L

(aspartato a metabolizar los aminoacidos. Al | Ordinal

aminotransfe |igual que la ALT, la AST | Intervalo

rasa) normalmente esta presente en la
sangre en niveles bajos. Un
aumento en los niveles de AST
puede indicar dafio o enfermedad
del higado o dafio muscular.

ALT (alanina | Es una enzima que se encuentra | Cuantitativa. U/L

aminotransfe | en el higado y que ayuda a | Ordinal

rasa) convertir las proteinas en energia | Intervalo
para las células hepaticas. Cuando
el higado esta dafado, se libera
ALT al torrente sanguineo vy
aumentan sus niveles.

Fosfatasa Es una enzima que se encuentra | Cuantitativa. U/L

alcalina en el higado y los huesos y es | Ordinal
importante para descomponer las | Intervalo
proteinas. Si los niveles estan
elevados, es posible que el higado
presente alguna enfermedad o
dafio.

Lactato Es una enzima catalizadora que se | Cuantitativa. U/L

deshidrogen | encuentra en muchos tejidos del | Ordinal

asa (LDH) cuerpo, pero su presencia es | Intervalo

mayor en el corazén, higado,
rifones, musculos, glébulos rojos,
cerebro y pulmones. Pasa a la
sangre ante toda destruccién de
estos

tejidos (traumatica,

infecciosa o neoplasica), por lo que
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su elevacion en el suero es un
signo de que un 6rgano o tejido ha

sido lesionado.

Bilirrubina
Total (BT)

Es un pigmento biliar que resulta
de la degradacion de la
hemoglobina. Dicha degradacion
se produce en el bazo. Mas tarde
la bilirrubina se conjuga en el
higado.

Es la suma de bilirrubina directa y
bilirrubina indirecta, lo que da
como resultado aproximado del

valor normal de 0,3 a 1,0 mg/dL.

Cuantitativa.

Ordinal

Intervalo

mg/d|

Bilirrubina
Indirecta (BI)

Es la bilirrubina no conjugada. Se
encuentra unida a la albumina ya
que aun no se ha unido a acido
glucurénico, en el higado para su
eliminacion, porque aun no ha
tenido el proceso adecuado de
degradacion para formar parte de
la bilis. Su

aproximado es de 0,1 a 0,5 mg/dl.

valor normal
También encontramos formas no
unidas a albumina que pueden
atravesar la barrera
hematoencefalica y producir dafo

cerebral.

Cuantitativa.

Ordinal

Intervalo

mg/d|

Bilirrubina
Directa (BD)

Es la bilirrubina conjugada. Se

encuentra unida con A&cido

glucurénico, para luego ser
acumulada en la vesicula biliar y
constituir parte de la bilis, para su
posterior eliminacion. Su valor
normal estandar es de 0 a 0,3

mg/dL.

Cuantitativa.

Ordinal

Intervalo

mg/dI

TP

Tiempo de protrombina. Son

pruebas que evaluan

Cuantitativa.

Ordinal

seg
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especificamente la via extrinseca
de la coagulacién sanguinea. Se
usan para determinar la tendencia
de la sangre a coagularse ante la
presencia de posibles trastornos
de la coagulacién, como en la
insuficiencia hepatica, el déficit de
vitamina K, etc. El rango normal

varia entre 12 y 15 segundos.

Intervalo

TTP

Tiempo de tromboplastina.
Examen que mide la capacidad de
la sangre para coagular evaluando
los factores de la via intrinseca de
la cascada de coagulacién. Normal

entre 25 a 35 segundos.

Cuantitativa.
Ordinal

Intervalo

seg

INR

indice internacional normalizado.
Es una forma de estandarizar los
cambios obtenidos a través del
tiempo de protrombina. Se usa
principalmente para el seguimiento
de pacientes bajo tratamiento
(TP de

paciente / TP referencia de

anticoagulante. INR=

individuo sano). Rango normal: 0.8
hasta 1.2.

Cualitativa.
Nominal,

dicotéomica.

1) Elevado

2) Normal

Cultivo

Es una prueba diagnéstica que nos
permite identificar los
microorganismos implicados en la

infeccion.

Cualitativa.

Nominal.

1) Hemocultivo central

2) Hemocultivo
periférico

3) Ambos

4) Urocultivo

5) Cultivo de tejido

6) Cultivo de LCR

7) Cultivo de

pleural

liquido

8) Cultivo de punta de
catéter Venoso

central
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9) Cultivo de
peritoneal
10) Cultivo de
absceso
1) Otros

liquido

Microorganis

mos aislados

Organismo microscopico

identificado en el cultivo del

paciente hemato-oncolégico.

Cualitativa.

Nominal,

politémica.

S. aureus
Enterococcus sp
. epidermidis

. coli

. aeruginosa

. pneumoniae

A X T mw,m

. oxytoca
Enterobacter spp

9. Candida spp

Patron de
susceptibilid
ad en
microorganis
mos gram

positivos

Es la susceptibilidad a los
antimicrobianos in vitro, mediante
un sistema automatizado, en este

caso el VITEK.

Cualitativa.

Nominal,

politébmica.

1)Pansensible
2)Staphylococcus
aureus resistente a la
meticilina (MRSA)
3)Enterococos
resistentes a la
Vancomicina (VRE)
4)Multidrogo
(MDR)
5)Extremadamente
resistente (XDR)
6)Pandrogo
(PDR)

resistente

resistente

Patron de
susceptibilid
ad en
microorganis
mos gram

negativos

Es la susceptibilidad a los
antimicrobianos in vitro, mediante
un sistema automatizado, en este

caso el VITEK.

Cualitativa.

Nominal,

politémica.

1) Pansensible

2) Betalactamasa de
espectro extendido
(BLEE)

3) Multidrogo
(MDR)

4) Productores de

resistente

carbapenemasas
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5) Extremadamente
resistente (XDR)

6) Pandrogo resistente
(PDR)
Patrén de | Es la susceptibilidad a los | Cualitativa. 1) Sensible a azoles
susceptibilid | antimicrobianos in vitro, mediante | Nominal, 2) Sensible a
ad en | un sistema automatizado, en este | politémica. equinocandinas
microorganis | caso el VITEK. 3) Sensible a
mos flngicos Anfotericina B
Foco Es el sitio de origen de la infeccion | Cualitativa. 1) Abdominal
infeccioso en el paciente, que culminé en | Nominal, 2) SNC
choque séptico. politdmica. 3) Pulmonar
4) Urinario
5) Torrente Sanguineo
6) Infeccion relacionada
a catéter venoso central
7) Otro
Ventilacion Es una estrategia terapéutica que | Cualitativa. 1) Si
mecénica consiste en asistir mecanicamente | Nominal, 2) No
la ventilacion pulmonar | dicotomica.
espontanea cuando ésta es
inexistente o ineficaz para la vida.
Tratamiento Es el plan de tratamiento | Cualitativa. 1) Cefalosporinas  de
establecido establecido en el paciente ante la | Nominal, 1ra generacion
para identificacion del foco infeccioso. politébmica. 2) Clindamicina
microorganis 3) Cefotaxima/Ceftriaxo
mos gram na
positivos 4) Cefepime
5) Vancomicina
6) Linezolid
Tratamiento Es el plan de tratamiento | Cualitativa. 1) Cefalosporinas  de
establecido establecido en el paciente ante la | Nominal, 3ra generacion
para identificacion del foco infeccioso. politémica. 2) Cefepime

microorganis
mos gram

negativos

3) Piperacilina/Tazobact
am

4) Quinolona
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5) Trimetoprim/sulfamet
oxazol
6) Carbapenemico

7) Colistimetato

Tratamiento Es el plan de tratamiento | Cualitativa. 1) Fluconazol
establecido establecido en el paciente ante la | Nominal, 2) Caspofungina
para identificacion del foco infeccioso. politémica. 3) Anfotericina B

microorganis

mos fangicos

Duracion del | Es el niumero de dias con el | Cuantitativa. Numero de dias con el

tratamiento tratamiento establecido para el | Razon, tratamiento establecido
foco infeccioso identificado. discreta.

Tratamiento Inmunoglobulina G humana: | Cualitativa. 1) Si

adyuvante Inmunoglobulinas policlonales de | Nominal, 2) No
origen plasmatico. dicotomica.

Desenlace Es la evolucion clinica del paciente | Cualitativa. 1) Defuncién
hemato-oncolégico con choque | Nominal, 2) Mejoria

séptico, que culminé con defuncién | dicotémica.

0 mejoria.

9.8. Instrumento de medicion.

El formato de recoleccion de datos (cuestionario) sera una hoja elaborada que
contendra los siguientes apartados y que se anexa al final de este documento:
-Fecha.

-Folio.

-Nombre del paciente.

-Variables sociodemograficas: edad y sexo.

-Condiciones clinicas: Diagnéstico de base, fase de quimioterapia, periodo de
presentacion, foco infeccioso identificado.

-Microorganismo aislado en cultivo.

-Tratamiento establecido y duracién.

-Desenlace del paciente con choque séptico.
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9.9. Plan general de trabajo.

Posterior a la revisidn y registro del protocolo en el Comité Local de Investigaciéon
correspondiente, se identificaran aquellos pacientes hemato-oncoldgicos que hayan
sido atendidos en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del afio 2018 a
2020 y que cumplan con los criterios de inclusion descritos previamente, para la

revision del expediente clinico de cada paciente.

Se obtendra informacion sobre variables sociodemograficas, diagnostico de base,
fase de quimioterapia, periodo de presentacién, foco infeccioso identificado,
microorganismo aislado en cultivo, tratamiento establecido, duracién y desenlace
del paciente. Todo lo anterior sera registrado en el formato de recoleccion de

informacion descrito previamente y que se anexa al final de este documento.

Debido a que es un estudio basado unicamente en la revisidon de expedientes
clinicos de pacientes atendidos en el hospital con anterioridad, no sera necesaria la
utilizacion de un consentimiento informado, ya que es considerada una
investigacion sin riesgo, de acuerdo a la Ley General de Salud en materia de

investigacion.

Posterior a la recoleccion de datos, estos se registraran en un documento en Excel
que se creara, para posteriormente analizarlos por medio del paquete estadistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 24 y obtener los

resultados que respondan a los objetivos planteados con anterioridad.

Se revisaran y analizaran los resultados obtenidos con el resto de los
investigadores, se redactaran los resultados, se elaboraran las tablas y graficas
conforme a los objetivos del proyecto, y se buscaran los articulos de investigacion
para la elaboracion del apartado de discusion que permitira el contraste del presente
proyecto con lo establecido en la literatura disponible y de esta forma poder emitir

conclusiones.
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9.10. Andlisis estadistico.
Los datos se registraran en un documento en Excel que se creara, para
posteriormente analizarlos con el paquete estadistico Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) version 24.

Dentro del analisis estadistico se obtendran para las variables cualitativas
frecuencias simples y proporciones (porcentajes), y para las variables cuantitativas
se obtendran medida de tendencia central y medida de dispersion. Estos valores se
visualizaran en graficas de sectores, graficas de barras o histogramas segun

corresponda.

9.11. Aspectos éticos.

Con base en la Declaracion de Helsinki de la 642 Asamblea General de la Asociacion
Médica Mundial del afio 2013, este estudio no afecta los derechos humanos, ni las
normas éticas y de salud en materia de investigacion, por lo tanto, no se
comprometen la integridad fisica, moral o emocional de las personas incluidas en el

proyecto.

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
en salud, articulo 17, fraccién |, se considera esta investigacion en la categoria sin
riesgo, ya que se unicamente se revisaran los expedientes clinicos de pacientes
hemato-oncoldgicos atendidos en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del
ano 2018 a 2020.

l.- Investigacidon sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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9.12. Recursos, financiamiento y factibilidad.

Recursos humanos: Comprendidos por dos investigadores. La residente de
segundo ano de Infectologia pediatrica se encargara de la identificacion de
pacientes hemato-oncologicos atendidos en el hospital de 2018 a 2020 y que
cumplan con los criterios de inclusion, realizara el registro de las variables de interés
en el formato de recoleccion de datos, analizara la informacién y la redaccién de la

tesis.

Recursos materiales: Se realizara en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”. Como recursos materiales se requeriran hojas blancas, boligrafos, los
expedientes clinicos que seran facilitados por archivo clinico para su consulta,
impresora y lap top para el registro de la informacion, los costos se desglosan de la

siguiente manera:

Cantidad Material a emplear Costo
1 Paquete de hojas blancas tamano carta 95.00
2 Boligrafos 10.00
1 Lap top para captura de informacion Sin costo (ya se

cuenta con ella)

1 Impresora para impresién de formatos Sin costo (ya se
de recoleccion de informacién cuenta con ella)
1 USB Sin costo (ya se

cuenta con ella)

Total 105.00

Obtencion de financiamiento: El protocolo no requerira financiamiento y los

costos que se generen seran cubiertos por la residente.

Factibilidad: Este proyecto de investigacion sera factible de llevarlo a cabo ya que
se cuenta con los recursos humanos y materiales requeridos y el financiamiento

por la propia residente. Ademas, por la cantidad promedio de pacientes hemato-
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oncoloégicos atendidos en el hospital, sera factible la obtencion del tamafio de

muestra propuesto.

9.13. Cronograma de actividades:

ACTIVIDAD 2021

Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul Ago | Sep | Oct | Nov | Dic

Revision bibliografica

Realizacion del protocolo

Revision y aceptacion por
comité de investigacién

Recoleccidn de informacién

Captura de datos

Andlisis de informacion

Redaccidn de tesis

Presentacion de tesis

I:l Completo I:l Pendiente
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RESULTADOS.

Se analizaron 50 pacientes con choque séptico que cumplieron los criterios de
seleccion establecidos, de los cuales 29 eran del sexo masculino (58%). (Gréafico
1).

Gréfico 1. Distribucién de los pacientes de acuerdo con el sexo

B Femenino

¥ Masculino

En cuanto a la edad, se observé una mediana de 10 afos, rango intercuartil 8, valor
minimo 1 y valor maximo 17 afos. (Grafico 2).

Grafico 2. Distribucidn de la edad de los pacientes

20

5

Por grupos de edad, se puede observar que predominé el grupo de adolescentes

(11-18 anos) en 23 pacientes (46%) y el menos frecuente en la muestra analizada
fue en los lactantes (0-2 afos) en 7 pacientes (14%). (Grafico 3)
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Grafico 3. Distribucién de los pacientes por grupos de edad
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Lactantes (0-2 afios) Preescolar (3-5 afios) Escolar (6-11 afios) Adolescentes (12-18
afios)

m n=50

Respecto al diagndstico oncolégico de base, en su mayoria fueron diagndésticos con
cancer hematolégico con 29 pacientes (58%) y el resto fue cancer de 6rgano sélido
(42%). El reportado con mayor frecuencia fue leucemia linfoblastica aguda en 26
pacientes (52%), seguido de sarcoma de Ewing en 6 pacientes (12%), linfoma no
Hodgkin en 3 (6%), linfoma de células B, en 3 (6%) y tumor germinal de sistema
nervioso central, gonadal o mediastinal en 3 pacientes (6%). (Tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de los diagndsticos oncolégicos de base
n %

Diagnéstico oncolégico de base 50 100
52%
12%
6%
6%
6%
4%
4%
4%
2%
2%
2%

[
=2}

Leucemia linfoblastica aguda

Sarcoma de Ewing

Linfoma de células T, B o NK

Linfoma no Hodgkin

Tumor germinal (SNC, mediastinal o gonadal)
Leucemia bifenotipica

Neuroblastoma

Tumor de Willms
Leucemia mieloide aguda
Hepatoblastoma
Teratoma maduro pineal

= =] 2NN W W WD

Con respecto a la fase de quimioterapia en que se encontraban, predominaron
induccién a remisidn y adyuvancia en su primer ciclo con 21 pacientes en total
(42%), seguida de la fase de mantenimiento en 9 pacientes (18%) y consolidacién
(6%). (Gréfico 4).
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Gréfico 4. Fase de quimioterapia de los pacientes con choque séptico
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Se observo que la mayoria de los pacientes presentaron un cuadro de fiebre y
neutropenia al momento del choque séptico (62%). Entre los 31 pacientes que
presentaron neutropenia, 29 pacientes (93.5%) se observd neutropenia profunda
(RAN <100 células/mm3). (Gréafico 5y 6).

Grafico 5. Distribucién de los pacientes con fiebre y neutropenia
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Gréfico 6. Distribucion de los pacientes con base en la identificacion de
neutropenia profunda

Con base en la revision de los resultados de laboratorio de los pacientes, se observo
lo siguiente:

Biometria hematica
Se identificd afectacion de todas las lineas celulares lo cual es esperado por el tipo

de pacientes abordados, como se puede observar en la descripcidén cuantitativa y
cualitativa de las variables de laboratorio. (Tabla 2 y 3).

Tabla 2. Descripcion cuantitativa de los valores de laboratorio en la biometria

hematica
Biometria hematica Minimo Maéximo Mediana X ESnee )
intercuartil

Leucocitos {mil/mm3) 10 198,920 340 4,443
Linfocitos (mil/mm3) 0 154,190 125 188
Neutréfilos (células/mm3) 0 25,740 50 2,800
Monocitos {mil/mm3) 0 43,440 20 285
Eosindfilos (mil/mm3) 0 200 0 10
Basofilos (mil/mm3} 0 110 0 10
Plaquetas (mil/mm3) 1,000 451,000 40,500 112,500
Hemoglobina (g/dl) 4.3 13.9 9.8 4.0

62



Tabla 3. Alteracion identificada en los valores de la biometria hematica

Alteracién en valores de n %
biometria hematica 50 100
Leucocitos 43 86%
Linfocitos 50 100%
Neutréfilos 31 62%
Monacitos 43 86%
Eosindfilos 48 96%
Basdfilos 48 96%
Plaquetas 34 68%
Hemoglobina 34 68%

Pruebas de funcionamiento hepatico

En general, la mayoria de los pacientes presentd alteracion en algun valor de las
pruebas de funcion hepatica (78%) al momento del diagndstico de choque séptico.
Las alteraciones se observaron en la bilirrubina total (50%), a expensas de la
bilirrubina directa (84%), bilirrubina indirecta (16%), asi como alteracion en los
niveles de AST (56%) y ALT (48%). En la fosfatasa alcalina se observo alteracién
con menor frecuencia solo en un paciente (2%). En cuanto al lactato
deshidrogenasa, solo se obtuvo de 28 pacientes, de los cuales se observo alteracion
en 11 (39%).

Gréafico 7.
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Tabla 4. Descripcidon cuantitativa de los valores de laboratorio en las pruebas de
funcionamiento hepatico

Pruebas d:ef:;t?ct:’namlento Minimo Maximo Mediana int:::?:rtil
AST (U/L) 10 2,312 73.5 136
ALT (U/L) 6 1,255 52 95
Lactato deshidrogenasa (U/L) 56 1,671 217 223
Fosfatasa alcalina (U/L) 31 3,091 1175 134
Bilirrubina total (mg/dl) 0.2 114 15 2.5
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0.1 3.0 0.7 0.7
Bilirrubina directa {mg/dl) 0.04 8.5 0.7 2.0

Gasometria arterial

Como parte de la gasometria, se observo alteracién en los valores de lactato en 36
pacientes (72%). (Tabla 5).

Tabla 5. Descripcion cuantitativa de los valores de lactato

Gasometria arterial Minimo Maximo Mediana _ Rango :
intercuartil
Lactato (mmol/L) 0.5 17 34 5.2

Biomarcadores inflamatorios

Con respecto a los biomarcadores, en casi la mitad de los pacientes no contaba con
resultado de PCR (48%), en los que si se reporto, en el 100% se documentaron
valores elevados y el 76.9% presentd un valor arriba de 100 mg/L.

Todos los pacientes tenian resultado de PCT encontrando valores elevados de este
biomarcador en 48 pacientes (96%). (Tabla 6 y Grafico 8).

Tabla 6. Descripcion cuantitativa de los valores de laboratorio en los
biomarcadores inflamatorios

Biomarcadores inflamatorios Minimo Méximo Mediana . Rango .
intercuartil
Proteina C reactiva (mg/L) 14.2 396 191 176.7
Procalcitonina (ng/ml) 0.41 346 22.3 34.9
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Gréfico 8.
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Se observaron alteraciones significativas en los valores de TP, TTP o INR en un
80%, como se puede observar en la mediana obtenida para las 3 variables con 16.4
segundos, 40.5 segundos y 1.5 respectivamente. (Tabla 7).

Tabla 7. Descripcion cuantitativa de los valores de laboratorio en los tiempos de

coagulacion
Tiempos de coagulacion Minimo Maximo Mediana . Rango .
intercuartil
TP (seg) 11.1 51 16.7 6.0
TTP (seg) 23 180 414 26.6
INR 0.90 4.87 1.50 0.49

En el rubro del laboratorio de bacteriologia se obtuvo muestra para hemocultivo
central en 46 pacientes (92%), hemocultivo periférico en 37 pacientes (74%), cultivo
de liquido peritoneal en 7 (14%) y urocultivo en 5 (10%). (Gréfico 9).

65



Gréfico 9. Tipo de cultivo recolectado en los pacientes con choque séptico
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El resultado obtenido mediante los cultivos solicitados fue crecimiento de
microorganismos determinados en 28 pacientes (56%), mientras que en 22 no se
identificé aislamiento (44%). (Grafico 10).

Grafico 10. Reporte de los cultivos de los pacientes con choque séptico

H Con desarrollo

M Sin desarrollo

De los 28 pacientes en quienes se identificd desarrollo de algun microorganismo, 4
pacientes se identificaron 2 microorganismos al mismo tiempo en el evento del
choque séptico, que si estaban relacionados al diagnoéstico, dando un total de 32
microorganismos aislados. Se registraron 21 (65.6%) bacterias gram negativas, 6
(18.8%) bacterias gram positivas y 5 (15.6%) fueron identificados hongos. (Grafico
11).
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Grafico 11. Tipo de microorganismo identificado en los cultivos con desarrollo

n=32

W Bacterias gram negativas
Bacterias gram positivas

m Hongos

De los microorganismos identificados, los reportados con mayor frecuencia fueron
E. coli en 7 pacientes (21.9%), P. aeruginosa en 6 pacientes (18.8%) y Candida spp
en 5 pacientes (15.7%). (Tabla 8).

Tabla 8. Microorganismos identificados en los cultivos de los pacientes con
choque séptico

E. coli 7 21.9%
P. aeruginosa 6 18.8%
Candida spp 5 15.7%
K. pneumoniae 3 9.4%
S. aureus 3 9.4%
S. epidermidis 2 6.2%
Acinetobacter baumannii 1 3.1%
Acinetobacter junii 1 3.1%
Acinetobacter lwoffii 1 3.1%
P. stutzeri 1 3.1%
Stenotrophomonas maltophilia 1 3.1%
Micrococcus Luteus 1 3.1%

Se determind que en la mayoria de los cultivos solo hubo crecimiento de un solo
microorganismo (85.7%), mientras que en 4 pacientes (14.3%) hubo crecimiento de
2 microorganismos.

Se identificd el patron de susceptibilidad para bacterias gram positivas, bacterias
gram negativas y hongos mediante técnicas automatizadas (VITEK 2).
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Para los 6 pacientes con desarrollo de bacterias gram positivas, se identificd 1 caso
de septicemia por S. aureus sensible a meticilina, 2 casos de infeccion por S.
epidermidis oxacilino/meticilino resistente, 2 casos de infeccion por S. aureus
resistente a meticilina/oxacilina y 1 caso de Micrococcus luteus no reportada la
sensibilidad por el laboratorio. (Gréfico 12).

Grafico 12. Patron de susceptibilidad observado para gram positivo

h=6

16.7% 16.7% m Sensible a Meticilina
m Resistente a Oxacilina
Resistente a Meticilina

m Sin sensibilidad reportada

Se identificaron en 19 pacientes aislamientos de bacterias gram negativas, de los
cuales 2 pacientes tenian 2 diferentes bacterias gram negativas, dando un total de
21 bacterias gram negativas, de las cuales se reportaron:

Pseudomonas aeruginosa: (n=5) sensible a cefalosporinas 3ra generacion con
accion antipseudomonas (ceftazidima), cefalosporina de 4ta generacion,
carbapenémicos, quinolonas y aminoglucdsidos. Se evidenci6 un caso
extremadamente resistente (XDR) (n=1), sensible a Colistina unicamente.
Pseudomonas stutzeri: (n=1) sensible a cefalosporina de 4ta generacion,
ureidopenicilina, carbapenémicos, quinolonas y aminoglucésidos.

Acinetobacter baumannii: (n=1) sensible a ampicilina/sulbactam, ureidopenicilina,
cefalosporinas de 3ra y 4ta generacion, quinolonas, aminoglucdsidos, tetraciclina y
carbapenémicos.

Acinetobacter junii: (n=1) sensible a ampicilina/sulbactam, cefalosporinas de 3ra
y 4ta generacion, quinolonas, aminoglucosidos, tetraciclina y carbapenémicos.
Acinetobacter lwoffii: (n=1) sensible a ampicilina/sulbactam, ureidopenicilina,
cefalosporinas de 3ra y 4ta generacion, quinolonas, aminoglucosidos, tetraciclina y
carbapenémicos.

E. coli: (n=1), sensible a cefalosporinas de 1ra, 2da, 3ra y 4ta generacion,
quinolonas, aminoglucésidos y carbapenémicos. (n=5) con betalactamasa de
espectro extendido (BLEE), sensible a carbapenémico y a quinolona. (n=1) un caso
extremadamente resistente (XDR), sensible a Colistina unicamente.

Klebsiella pneumoniae: (n=2) con betalactamasa de espectro extendido (BLEE),
sensible a carbapenémico, tetraciclina y a quinolona. (n=1) el laboratorio no reporto
sensibilidad.
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Stenotrophomonas maltophilia: (n=1) multidrogo resistente (MDR), sensible a
trimetoprim/sulfametoxazol y a levofloxacino.

De las bacterias gram negativas mencionadas anteriormente, se identificaron 7
(33.3%) bacterias gram negativas con betalactamasa de espectro extendido
(BLEE); 1 caso (4.8%) multidrogo resistente (MDR), y 2 casos (9.5%)
extremadamente resistente (XDR), los cuales se muestran en el siguiente grafico
(Gréfico 13).

Grafico 13. Patron de susceptibilidad observado para gram negativo
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En los 5 pacientes con desarrollo de hongos, se identificaron 3 casos con C.
tropicalis resistente a azoles (fluconazol y voriconazol), 1 caso de C. tropicalis
sensible y 1 caso de C. albicans sensible). (Grafico 14).

Gréfico 14. Patron de susceptibilidad observado para hongos

M Sensible

M Resistente a
azoles
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Con respecto al foco de infeccidn, se pudo identificar en 44 de los pacientes (88%),
de los cuales en 6 de ellos se observo la presencia de 2 sitios infecciosos (13.6%);
dando un total de 50 focos infecciosos identificados. En mayor frecuencia fue foco
abdominal en 44% e infeccion relacionada a catéter venoso central en 24%. (Tabla
9y 10).

Tabla 9. Foco de infeccién identificado en los pacientes con choque séptico

Total de focos de infeccidn identificados n %
50 sitios totales 100
Abdominal 22 44%
Infeccion relacionada a CVC 12 24%
Infeccion de piel y tejidos blandos 6 12%
Pulmonar 5 10%
Torrente sanguineo 4 8%
Otro 1 2%

Tabla 10. Division de 1 o 2 focos de infeccion identificados en los pacientes con
choque séptico

No. de sitios de infeccion identificados en los pacientes n %
44 pacientes 100
1 solo sitio infeccioso
Abdominal 20 45.4%
Infeccién relacionada a CVC 10 22.7%
Pulmonar 3 6.8%
Infeccion de piel y tejidos blandos 3 6.8%
Torrente sanguineo 2 4.5%
2 sitios infecciosos
Abdominal + infeccion de piel y tejidos blandos 1 2.3%
Abdominal + infeccion de piel y tejidos blandos 1 2.3%
Infeccién del torrente sanguineo + pulmonar 1 2.3%
Infeccién del torrente sanguineo + otro 1 2.3%
Infeccion relacionada a CVC + infeccion de piel y tejidos blandos 1 2.3%
Infeccién relacionada a CVC + pulmonar 1 2.3%

En cuanto al tratamiento instalado en los pacientes con choque séptico, se utilizd
ventilacion mecanica en 40 pacientes (80%); en cuanto a la terapia adyuvante en
choque séptico refractario con inmunoglobulina G humana, solo se utilizé en 16
pacientes (32%).

En cuanto al tratamiento antibiético empirico de forma inicial a los pacientes, de
forma general se observo que los utilizados con mayor frecuencia fue meropenem
en 44 pacientes (88%) y vancomicina en 36 (72%) ante la sospecha de infeccion
bacteriana; asimismo se utilizé cobertura antifungica de manera empirica con
fluconazol o caspofungina en el 2% de los casos respectivamente. (Tabla 11).
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Tabla 11. Tratamiento inicial utilizado en los pacientes con choque séptico

Tratamiento n %

Inicial 50 100
Meropenem 42 84%
Vancomicina 36 72%
Cefepime 4 8%
Amikacina 3 6%
Imipenem 2 4%
Piperacilina/Tazobactam 1 2%
Fluconazol 1 2%
TMP-SMX 1 2%
Caspofungina 1 2%
Otro 3 6%

Dentro de la terapia inicial, los antibiéticos fueron utilizados en monoterapia en 9
pacientes (18%), pero en su mayoria se utilizd la combinacion de 2 antimicrobianos
(72%). Ademas en 4 pacientes se indicé el uso de 1 o 2 antibi6ticos en combinacién
con el uso de antiviral o antifungico, considerando las caracteristicas clinicas de
base de los pacientes y la sospecha de algun microorganismo causante del choque
séptico. Dentro de los antibidticos utilizados en monoterapia, el mas empleado fue
meropenem en 6 pacientes (12%); en los que emplearon combinacién de
antimicrobianos, la mas comun fue meropenem-vancomicina en 30 pacientes
(60%); la combinacion de 3 antimicrobianos puramente se observo en 1 paciente y
fue meropenem-vancomicina-trimetoprim con sulfametoxazol. (Tabla 12 y 13).

Tabla 12. Numero de medicamentos utilizados en el tratamiento inicial

No. De medicamentos n °%
utilizados en terapia inicial 50 100
1 antibidtico 9 18%
2 antibidticos 36 T2%
3 antibidticos 1 2%
Antibidtico y/o antiviral 2 4%
Antibiético y antifingico 2 4%
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Tabla 13. Tratamiento inicial utilizado en monoterapia o combinacién de
medicamentos

Tratamiento n %

inicial 50 100
1 antibiético
Meropenem 6 12%
Piperacilina/Tazobactam 2 4%
Imipenem 1 2%
2 antibiéticos
Meropenem-Vancomicina 30 60%

4%
2%
2%
2%
2%

Cefepime-Amikacina

Meropenem-Amikacina
Cefepime-Metronidazol
Cefepime-Vancomicina
Imipenem-Vancomicina

[ERCN RN (N R S ]

3 antibiéticos

Meropenem-Vancomicina- 1 2%
TMP/SMX

Antibidtico y/o antiviral

Meropenem-Vancomicina- 1 2%
Oseltamivir

Aciclovir 1 2%
Antibiético y antifingico

Meropenem-Vancomicina- 1 2%
Fluconazol

Meropenem-Vancomicina- 1 2%

Caspofungina

Posterior a la consideracion de las caracteristicas clinicas y resultados de
laboratorio, en cuanto al tratamiento definitivo utilizado en los pacientes, se observo
para los 6 casos con desarrollo de bacterias gram positivas, que el medicamento
empleado con mas frecuencia fue vancomicina en 5 pacientes (83.3%). (Tabla 14).
Ademas todos obtenidos en hemocultivos, que se describen a continuacion:

Un hemocultivo ya sea central o periférico en infeccién del torrente sanguineo (3
pacientes), un hemocultivo que se desconoce sitio tomado, por dehiscencia de
herida quirurgica abdominal (1 paciente), 2 hemocultivos centrales en infeccién de
piel y tejidos blandos (1 paciente), hemocultivo central en probable colitis
neutropénica (1 paciente).

Tabla 14. Tratamiento definitivo establecido para bacterias gram positivas

Tratamiento definitivo n %
establecido para gram
positivo 6 100
Vancomicina 5 83.3%
Linezolid 1 16.7%
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Para los 19 casos con aislamientos de bacterias gram negativas, el medicamento
mas empleado fue meropenem en 18 pacientes (94.7%). (Tabla 15). En la mayoria
de los casos se utiliz6 como monoterapia meropenem (73.7%) o cefepime (5.3%),
y en 4 pacientes (21.1%) se utilizdé la combinacion de antimicrobianos como
meropenem-colistimetato (10.5%), meropenem-trimetoprim con sulfametoxazol
(5.3%) y meropenem con piperacilina/tazobactam (5.3%).

Tabla 15. Tratamiento definitivo establecido para bacterias gram negativas

Tratamiento definitivo n %
establecido para bacterias

gram negativas 19 100
Meropenem 14 73.7%
Meropenem + Colistimetato 2 10.5%
Cefepime 1 5.3%
Meropenem + TMP/SMX 1 5.3%
Meropenem + 1 5.3%
Piperacilina/Tazobactam

Y en cuanto a los 5 casos en que se identificaron agentes fungicos, el medicamento
mayormente utilizado fue caspofungina en 4 pacientes (80%). En 2 de los pacientes
(40%) se utilizé como monoterapia caspofungina y un paciente con fluconazol
(20%), y en 2 pacientes (40%) se utilizé la combinacion de antifungicos como
caspofungina-anfotericina B. (Tabla 16).

Tabla 16. Tratamiento definitivo establecido para hongos

Tratamiento definitivo establecido
para hongos

Fluconazol
Caspofungina
Caspofungina + Anfotericina B

N N = &nf 3

En los 22 pacientes en quienes no se identifico crecimiento de algun
microorganismo en los cultivos, de forma general, la terapéutica empleada con
mayor frecuencia fue con doble esquema antibiotico, Meropenem-Vancomicina en
8 pacientes (36.4%), seguido de Meropenem - Vancomicina - Piperacilina /
Tazobactam y Meropenem-Vancomicina-Piperacilina/Tazobactam-Caspofungina
en 2 pacientes respectivamente (9.1%). (Tabla 17).

Dentro del tratamiento establecido, los antibiéticos fueron utilizados en monoterapia
en 3 pacientes (13.6%), pero en su mayoria se utilizé la combinacion de 2
antimicrobianos (50%). Ademas en 5 pacientes (22.7%) se indic6 el uso de 2 0 3
antibidticos en combinacién con el uso antifungico, considerando las caracteristicas
clinicas de los pacientes y la sospecha de algun foco de infeccion. Dentro de los
antibidticos utilizados en monoterapia, se emplearon imipenem, meropenem o
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piperacilina-tazobactam en 1 paciente cada uno respectivamente; en los que
emplearon combinacion de antimicrobianos, la mas comun fue meropenem-
vancomicina en 8 pacientes (36.4%); la combinacion de 3 antimicrobianos
puramente se observo en 3 pacientes (13.6%) y la combinacion de antimicrobiano
con antifungico en 5 pacientes (22.8%) (Tabla 17).

Tabla 17. Tratamiento definitivo utilizado en monoterapia o combinacion de
medicamentos en pacientes sin aislamiento en cultivo

No. De medicamentos utilizados sin aislamiento en n %,
cultivo 22 100
1 antibiético 3 13.6%
2 antibiéticos 11 50%
3 antibiéticos 3 13.6%
Antibidtico y antifingico 5 22.8%
1 antibiético
Meropenem 1 4.5%
Piperacilina/Tazobactam 1 4.5%
Imipenem 1 4.5%
2 antibiéticos
Meropenem-Vancomicina 8 36.4%
Imipenem-Vancomicina 1 4.5%
Piperacilina/Tazobactam-Vancomicina 1 4.5%
Meropenem-TMP-SMX 1 4.5%
3 antibiéticos
Meropenem-Vancomicina- 2 9.1%
Piperacilina/Tazobactam
Cefepime-Vancomicina-TMPX-SMX 1 4.5%
Antibiético y antifiingico
Meropenem-Vancomicina-Fluconazol 1 4.5%
Meropenem-Vancomicina-Voriconazol 1 4.5%
Meropenem-Vancomicina- 2 9.1%
Piperacilina/Tazobactam-Caspofungina
Meropenem-Vancomicina-Anfotericina B 1 4.5%

En cuanto a la duracion de los tratamientos establecidos por tipo de antibidtico o
antifungico, los medicamentos que fueron administrados durante un periodo mas
prolongado de tiempo son los carbapenémicos con mediana de 12.5 dias,
vancomicina con mediana de 10 y regimenes de tratamiento que se prolongaron
hasta 38 dias, caspofungina con mediana de 14 y un maximo de 38 dias, y
anfotericina B con mediana de 10 dias y un maximo de 26 dias. (Tabla 18)
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Tabla 18. Descripcion cuantitativa de la duracion de los medicamentos utilizados
en los pacientes con choque séptico

Medicamento Min’imo Mé)fimo Mec’iiana int:?:f:rtil
(dias) (dias) (dias) (dias)
Carbapenemicos 1 38 125 11
Vancomicina 1 38 10 10
Cefepime 7 17 14 0
TMP-SMX 3 21 10 11
Piperacilina-Tazobactam 1 14 10
Linezolid 3 5 4
Quinolonas 1 10 10
Colistimetato 1 14 7.5
Caspofungina 6 28 14 11
Anfotericina B 4 26 10
Fluconazol 2 7 45 0
Otro 1 10 55

Por ultimo, en cuanto al desenlace de los pacientes con choque séptico, 24
fallecieron (48%) y el resto presentd mejoria del choque (52%). (Grafico 15).

Grafico 15. Desenlace de los pacientes con choque séptico

u Mejoria

B Defuncion

Y especificamente enfocado a los 31 pacientes reportados con fiebre y neutropenia,
se identificd que 17 fallecieron, dando una tasa de letalidad de los pacientes con
fiebre y neutropenia que presentan choque séptico del 54.8%. (Grafico 16).
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Grafico 16. Desenlace en los pacientes con fiebre y neutropenia

: 45.2% Mejoria
54.8% B Defuncién
n=31

DISCUSION.

El choque séptico representa un problema de salud publica, en particular en los
pacientes inmunocomprometidos, se asocia con una alta mortalidad, elevados
gastos de atencién médica, estancias intrahospitalarias prolongadas y desarrollo
secuelas alargo plazo derivados de este proceso infeccioso, disminuyendo aun mas
su calidad de vida. Entre los pacientes pediatricos que presentan
inmunocompromiso, se hace énfasis en los pacientes oncoldgicos, ya que su
probabilidad de cursar con sepsis es 10 veces mas alta en comparacion con nifios
sanos. Esto se debe a las alteraciones propias de la inmunidad celular y humoral
secundaria a la quimioterapia y/o radioterapia que forman parte de su tratamiento.®

Se han realizado estudios de investigacion con la finalidad de determinar la etiologia
infecciosa y mortalidad en los pacientes con choque séptico, algunos realizados
entre poblacion previamente sana y en pacientes con algun grado de
inmunocompromiso.

Hartman y cols, reportaron que la incidencia de choque séptico tuvo una distribucion
similar en cuanto al sexo y con respecto a la edad, la incidencia fue mayor entre los
adolescentes con 30%,%° hallazgo que es consistente con lo observado en nuestro
estudio, ya que el grupo predominante en los pacientes con choque séptico fue de
12 a 18 afios en 23 pacientes (46%) y existi6 una mayor proporcién de pacientes
del sexo masculino comparado con el femenino, pero fue una diferencia menor.

Chaves y colaboradores, en un estudio retrospectivo realizado en Colombia,
reportaron que la incidencia de choque séptico en pacientes hemato-oncologicos
fue mayor si tenian diagnostico de leucemia linfoblastica aguda con un 53.2%.'° En
nuestro estudio, el diagnéstico hemato-oncoldgico mas frecuente es similar con lo
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reportado en la literatura, ya que la leucemia linfoblastica aguda fue el diagnostico
de base identificado en 52% de los pacientes.

En este mismo estudio identificaron la presencia de fiebre y neutropenia en 27% de
los pacientes, y de estos el 84% a su ingreso cursaron con neutropenia profunda
(<100 cel/mm3)."® Nuestros hallazgos, difieren con lo reportado previamente,
identificando fiebre y neutropenia en 62% de los pacientes, y de estos la mayoria
con neutropenia profunda en 93.5%, incrementando el riesgo de adquirir y
desarrollar infecciones severas.

En cuanto a los parametros de laboratorio en los pacientes con choque séptico,
algunos autores hacen especial énfasis en las alteraciones en los biomarcadores
inflamatorios,*? ya que de acuerdo con Gauer y cols, los niveles de procalcitonina,
tienen una relacién estadisticamente significativa con la gravedad del choque
séptico,?’ Alegria y cols, resaltan también la importancia de mantener en monitoreo
las enzimas hepaticas y los tiempos de coagulacion, ya que su alteracion esta
relacionada con mayor riesgo de complicaciones propias del choque séptico.?* En
nuestro estudio, al analizar los parametros de laboratorio, se detectaron
alteraciones significativas, principalmente en el hemograma, como pancitopenia, en
particular la neutropenia que presentaron nuestros pacientes en 62% al debutar con
choque séptico.

Otras alteraciones fueron en las pruebas de funcién hepatica, la mayoria de los
pacientes presentd elevacién significativa en algun valor de estas en un 78%, al
momento del diagndstico del choque séptico, o que nos habla de mal pronéstico;
notamos que de todas las pruebas de funcion hepatica, se omitia la toma de lactato
deshidrogenasa en la mayoria de estos pacientes, la cual es importante para valorar
prondstico.

De acuerdo a “Surviving Sepsis Campaign International Guidelines for the
Management of Septic Shock and Sepsis-Associated Organ Dysfunction in
Children”, es frecuente encontrar estas alteraciones ya que en el choque séptico
hay disfuncién hepatica y esta se presenta en el periodo inmediato; esta disfuncion
frecuentemente conduce a una coagulacion intravascular diseminada entre otras
complicaciones.®

Segun “Surviving Sepsis Campaign International Guidelines for the Management of
Septic Shock and Sepsis-Associated Organ Dysfunction in Children”, los niveles de
lactato en sangre proporcionan un valioso marcador indirecto de hipoperfusion
tisular y nos proporcionan un sustituto cuantificable de la hipoxia tisular, en nuestro
estudio se encontré que la mayoria también presentd al momento del diagndstico
hiperlactatemia, en un 72%, el cual es un predictor de mortalidad importante, siendo
similar con lo reportado en la literatura.

En el caso de los biomarcadores inflamatorios, en los que si se solicité PCR (26
pacientes), el 100% se documento valores elevados y el 76.9% presentd un valor
arriba de 100 mg/L. Cabe resaltar que la PCR apoya el diagndstico temprano de
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sepsis con valores entre 5y 10 mg/dL, como nos comenta Londofio y colaboradores,
por lo cual seria de gran importancia la toma de este biomarcador en nuestros
pacientes cuando llegan desde admision continua.*®

Todos los pacientes tenian resultado de PCT encontrando valores elevados de este
biomarcador en 48 pacientes (96%), con una mediana importante de 22.3 ng/ml lo
que sugiere que la mayoria tenia una probable etiologia bacteriana. De las 24
defunciones en nuestro estudio, un 91.6% tenia la PCT arriba o igual a 10 ng/ml, lo
que nos traduce la gravedad de los pacientes en el choque séptico a su llegada a
UTIP, como Gauer y colaboradores comentan. Ademas el valor de la PCT es
importante ya que si no disminuye los niveles séricos en al menos un 80% en 72
horas se asocia con una mayor mortalidad en estos pacientes.?’

En cuanto a los tiempos de coagulacion, el 80% presento elevacion en alguno de
los parametros (TP, TTP o INR), esto se explica como nos comenta Marcel Levi y
colaboradores, ya que casi siempre en el choque séptico se asocia con alteraciones
de la coagulacién y van desde prolongacién leve en los tiempos de coagulacion
hasta la coagulacion intravascular diseminada (CID), que se manifiesta por
trombosis microvascular generalizada en pequefos y medianos vasos, ademas de
hemorragia profusa simultanea en varios sitios.*°

De los 50 pacientes, se identific6 en su mayoria algun foco infeccioso (44
pacientes). El foco de infeccién identificado con mayor frecuencia fue de origen
abdominal, en 22 pacientes, predominando en 16 pacientes la colitis neutropénica;
seguido de infeccién relacionada a catéter venoso central en 12 pacientes.

En cuanto a terapia complementaria del choque séptico, el 80% ameritd ventilacion
mecanica y terapia adyuvante con Inmunoglobulina G humana en 32%.

Con respecto al aislamiento de microorganismos en los cultivos solicitados, Chaves
y cols reportan predominio de bacterias gram negativas (56.9%) con mayor
frecuencia de aislamiento de Klebsiella pneumoniae (32.4%); seguido de bacterias
gram positivas (31.0%) los mas importantes como S. aureus y S. epidermidis y en
tercer lugar hongos (12.1%) (Candida sp).'® En México, Castro y cols, realizaron un
estudio de cohorte prospectivo observacional con 94 pacientes hemato-oncoldgicos
con choque séptico, identificando que las fuentes de infeccion fueron: abdominal
(57.3%), respiratoria (35.8%), urinaria (3.6%) y piel y tejidos blandos (1.2%), con
reporte positivo en los cultivos en 41 (50%) pacientes.3°

Nuestro estudio es concordante con lo reportado por Chaves y Averbuch, ya que
identificé aislamiento de microorganismo en 56% de los pacientes, con predominio
de bacterias gram negativas (65.6%), seguido de bacterias gram positivas (18.8%)
y hongos (15.6%), y especificamente los microorganismos mas comunes fueron E.
coli (21.9%), P. aeruginosa (18.8%), Candida spp (15.7%), K. pneumoniae (9.4%) y
S. aureus (9.4%). El aislamiento de este tipo de microorganismos concuerda con lo
establecido en la literatura, ya que es esperada dicha distribucién considerando las
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condiciones de base de los pacientes oncoldgicos, su grado de inmunocompromiso
(secundario a la quimioterapia y/o radioterapia) y mayor propension al desarrollo de
infecciones comparado con un paciente pediatrico previamente sano.

También es importante considerar lo referido por Prout y colaboradores, con
respecto a que mas de un tercio de los nifios con sepsis 0 choque séptico no tienen
un patogeno identificable.® Chang y colaboradores, sefialan que de los 30 pacientes
analizados en su estudio, sélo se encontraron patdégenos causales en 18 (60%)."”
Mientras que Kethireddy en un estudio multicéntrico reporta que el 30.6% no
tuvieron aislamiento patogénico.'® En nuestro estudio se corrobora esta observacion
realizada por los autores, ya que 22 pacientes (44%) no se obtuvo aislamiento en
los cultivos, sin embargo, es preponderante en ellos la valoracion clinica minuciosa
con la finalidad de sospechar de algun foco de infeccion e instalar un tratamiento
empirico inicial de forma oportuna.

En cuanto al sitio de infeccion, Kethireddy reporté que los mas frecuentes fueron a
nivel respiratorio e intraabdominal.’® En nuestro estudio, la identificacion del foco de
infeccion se determiné en 88% de los pacientes, siendo predominante el de origen
abdominal (44%).

El analisis de los patrones de susceptibilidad cobra especial relevancia entre los
pacientes hemato-oncolégicos, debido a que pueden desarrollar infecciones que
involucran organismos multidrogo resistentes, como Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM), enterobacterias productoras de betalactamasa de
espectro extendido (E. coli, Klebsiella. spp, etc), Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, entre otras, y las
infecciones por hongos, como Candida. spp o Aspergillus. spp, son mas comunes
en esta poblacion por lo que hay que sospecharlas frecuentemente.3” En nuestro
estudio, en cuanto a los gram positivos se reportd resistencia a la oxacilina o
meticilina en 66% de los casos; para los gram negativos resistencia en 47.6%,
desglosado como BLEE en 33.3%, MDR en 4.8% y XDR en 9.5%; y para los hongos
60% de resistencia a triazoles (de primera y segunda generacién). Lo cual esta
relacionado con el desenlace no favorable en los pacientes y el mayor numero de
complicaciones.

Considerando todo lo anterior, en cuanto a la terapéutica empleada, en los nifos
con choque séptico diversos estudios han demostrado que la rapida administracion
de antibidtico intravenoso mejora el desenlace, por lo que se sugiere iniciar el
antibidtico en la primera hora después de que se reconocid el estado clinico de
choque.® En nuestro estudio, se inici6 el tratamiento empirico en cuanto se detectd
el choque séptico, que en su mayoria se baso en la combinacién de meropenem y
vancomicina, sin embargo se conto un retraso en el traslado de los pacientes desde
su lugar de origen hasta el centro hospitalario en la mayoria de los casos de mas
de una hora y aunado a las condiciones clinicas y paraclinicas de los pacientes,
solo se reporté mejoria en el 52% de los casos.
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Weiss y colabores en “Surviving Sepsis Campaign international guidelines for the
management of septic shock and sepsis-associated organ dysfunction in children”,
sugieren en el caso de choque séptico en pacientes inmunodeprimidos se debe
iniciar tratamiento antibiético empirico con un carbapenemico de amplio espectro
(por ejemplo meropenem, imipenem/cilastatina) y sugieren agregar vancomicina en
entornos donde prevalecen S. aureus meticilino resistente (SARM).°

En la ultima actualizacion de la Guia de practica clinica para el uso de agentes
antimicrobianos en pacientes neutropénicos con cancer de la IDSA, sugieren el
inicio de terapia empirica antifungica después de 4 -7 dias de neutropenia febril sin
foco infeccioso identificado, el principal agente es Candida spp, sin embargo si se
sospecha de hongo filamentoso se sugiere iniciar terapia con Anfotericina B.

En nuestro estudio la terapia antimicrobiana empiricamente que fue utilizada
mayormente fue Meropenem-Vancomicina en 60% seguida de Meropenem
monoterapia en 12, como lo sugerido en la literatura.

Desde el inicio del choque séptico solo se sospechd de 2 pacientes con infeccidn
fungica invasiva recibiendo empiricamente antifungico, uno con fluconazol y otro
con Caspofungina.

Lindell y colaboradores, mencionan que si posteriormente tenemos aislamiento
microbioldgico se debe dar terapia dirigida. Al igual que con la terapia empirica, la
terapia dirigida/definitiva puede ser una terapia con un solo farmaco o con multiples
farmacos, pero no debe ser mas amplia de lo que se requiere para tratar los
patdgenos especificos después de la identificacion microbioldgica.®®

En nuestro estudio, de los 28 pacientes en quienes se identificé desarrollo de algun
microorganismo, 4 pacientes se identificaron 2 microorganismos al mismo tiempo
en el evento del choque séptico, que si estaban relacionados al diagnéstico, dando
un total de 32 microorganismos aislados.

En el caso de las bacterias gram positivas se dio tratamiento definitivo con
Vancomicina en 83.3% y Linezolid en 16.7%, en este caso podemos observar que
se pudo realizar un desescalamiento en al menos en el caso del paciente con
aislamiento de S. aureus sensible a meticilina.

En cuanto a las bacterias gram negativas predominé el uso de meropenem en un
73.7% como tratamiento definitivo, seguido de Meropenem-Colistimetato en 10.5%.
Comparando con la sensibilidad reportada podemos ver que el 47.6% tenia algun
tipo de resistencia, ya sea BLEE, MDR o XDR

Y para finalizar, en cuanto a los hongos, se us6 de tratamiento definitivo para los 5
pacientes con aislamiento final: Fluconazol en un paciente, Caspofungina en 2
pacientes y Anfotericina B-Caspofungina en 2 pacientes. Sin embargo de estos 5
pacientes, 2 tenian sensibilidad a los azoles (fluconazol y voriconazol) y solo en un
paciente se ajustd el manejo antifungico.

En los pacientes en que no se aislé ningun microorganismo, pero que existio la

sospecha de algun foco infeccioso, se mantuvo la terapia combinada con
meropenem y vancomicina (36.4%).
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Por lo anterior, se sugiere guiar nuestro tratamiento definitivo de acuerdo a la
sensibilidad reportada en los antibiogramas y asi mejorar en la probabilidad de tener
menos resistencias antimicrobianas en el futuro en nuestro “Centro Médico Nacional
20 de Noviembre”.

Complementando este ultimo punto, en cuanto a la mortalidad de los nifios con
sepsis y/o choque séptico, se ha reportado que varia del 4% al 50%, segun la
gravedad de la enfermedad, los factores de riesgo y la calidad de los servicios de
salud de cada pais.® Ames y colaboradores, reportaron en su estudio de cohorte
observacional defuncién en 37% de los pacientes.3! En nuestro estudio se reportd
defuncién en 24 pacientes (48%) oncoldgicos con choque séptico y dando una tasa
de letalidad de los pacientes con fiebre y neutropenia que presentan choque séptico
del 54.8%; ya que considerando las caracteristicas de los pacientes al ingreso, la
confirmacion de fiebre a la llegada del paciente al hospital y la neutropenia profunda
se relacionan con mayor riesgo de mortalidad.

CONCLUSIONES.

Dentro de las fortalezas de este estudio, se encuentra que se analizaron pacientes
solamente oncoldgicos, ya que son la poblacion que presenta mayor vulnerabilidad
de desarrollar infecciones severas, también se describio la etiologia infecciosa, los
patrones de susceptibilidad, el foco de infeccion, las alteraciones de laboratorio y la
terapéutica empleada con sus tiempos de duracion, con la finalidad de dar a conocer
las caracteristicas detalladas en los pacientes de nuestro medio hospitalario.

Dentro de las debilidades de este estudio, se encuentra que para algunas variables
no se disponia de informacién completa en los estudios de laboratorio en el 100%
de los casos, sobre todo para los biomarcadores inflamatorios, o que conlleva a
tomar algunos resultados con cautela ante la posibilidad de sesgos de informacién
en estas variables.

Por ultimo, es importante resaltar que la valoracion minuciosa en los pacientes
pediatricos oncologicos y el reconocimiento temprano del choque séptico es
fundamental para otorgar un tratamiento oportuno con la finalidad de prevenir el
dafio tisular, la falla organica multiple y disminuir la mortalidad en los mismos; por
lo que este estudio servira como punto de partida para dar a conocer el perfil
observado en los pacientes de nuestro medio hospitalario, asi como las
caracteristicas microbiolégicas ya descritas para que pueda ser aplicado en
situaciones posteriores.
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Considerando lo anterior, concluimos que se logré el objetivo principal del estudio
el cual es reportar en los nifios con cancer de nuestro “Centro Médico Nacional 20
de Noviembre” la etiologia infecciosa mas frecuente del choque séptico, fueron las
bacterias gram negativas en mas de la mitad de los casos, siendo E. coli BLEE el
agente predominante, las bacterias multirresistentes que provocan el 48% de
mortalidad.

Ademas consideramos importante la toma completa de laboratorios
complementarios como la, biometria hematica, pruebas de funcion hepatica,
biomarcadores inflamatorios (PCT y PCR), lactato sérico y tiempos de coagulacion
para la pronta identificacion del choque séptico y el probable prondstico al momento
de su diagnéstico. Se sugiere implementar un algoritmo de las pruebas de
laboratorio importantes que se deben tomar en la sospecha de un paciente con
choque séptico a su llegada en admisién continua o en la unidad de terapia de
cuidados intensivos pediatricos.

Es importante considerar las bacterias con algun tipo de resistencia antimicrobiana
como las BLEE, SARM, MDR o XDR, ya que nos pone en una situacién precaria,
ya que un futuro puede incrementar la resistencia antimicrobiana y posteriormente
tener muy pocas opciones terapéuticas en nuestra unidad hospitalaria.

En 2019 la OMS anuncié un comunicado, mencionando que si no se toman
medidas, las enfermedades farmacorresistentes podrian causar 10 millones de
defunciones anuales en el afio 2050 y ocasionar perjuicios econémicos tan graves
como los derivados de la crisis financiera mundial de 2008-2009. Para 2030, la
resistencia a los antimicrobianos podria sumir en la pobreza extrema a hasta 24
millones de personas.

Ante esta crisis, se sugiere establecer un control antimicrobiano en todos los centros
hospitalarios, haciendo énfasis en nuestra unidad hospitalaria.

Nuestros resultados son consistentes con lo reportado en la literatura y serviran
como punto de partida al tener una identificacién de las principales caracteristicas
de los pacientes oncoldgicos que son atendidos en nuestro medio hospitalario y que
dada su condicion de base es importante el abordaje clinico y paraclinico minucioso
con la finalidad de identificar algun foco infeccioso con oportunidad para otorgar el
tratamiento idéneo y asi poder disminuir el riesgo de complicaciones y mortalidad
en estos pacientes, asi como la induccion de resistencias bacterianas.
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