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1. ANTECEDENTES
1.1 Generalidades:

El sindrome de sepsis y sus complicaciones (choque séptico y disfuncién
multiorganica) son causa creciente de morbilidad y mortalidad y constituyen la
primera causa de muerte en las unidades de cuidado intensivo no coronariol
generales y pediatricas, con reportes de mortalidad asociada a choque séptico del
10 al 90%2

En el paciente grave, la disfuncién y falla progresiva de 6rganos y sistemas
culmina en el Sindrome de Disfuncién Multiorganica (SDOM), el cual es una
condicién que surge posterior a la reanimacién de una agresion aguda a la
homeostasis sistémica y que se caracteriza por alteraciones fisiologicas
potencialmente reversibles, de tal severidad, que la funcién no puede ser
sostenida sin intervencién terapéutica3. Los factores de riesgo son diversos e
incluyen infeccién, condiciones inflamatorias no infecciosas, trauma,
quemaduras, isquemia, exposicién a toxinas o activacién del sistema inmune, etc.
Actualmente es la principal causa de morbimortalidad tardia de pacientes

admitidos en una Unidad de Cuidados Intensivoss,

En la Conferencia del Colegic Americano de Medicina Toracica y Sociedad de
Medicina Critica3, se recomendé clasificar el SDOM como primario y secundario,
donde €l SDOM primario es aquel que resulta de un insulto o agresion bien
definido ocurriendo la disfuncién organica tempranamente y puede ser atribuido
a un proceso de enfermedad identificable. El SDOM secundario se define como la
disfuncion de 6rganos que se desarrolla dias después de la admisién ¥ como un
resultado de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) generalizado,
sepsis u otra etiologia.

La epidemiologia del SDOM en nifios sugiere que el SDOM secundario es menos
frecuente en esta poblacién; generalmente los nifios llenan los criterios

diagnésticos del SDOM primario dentro de las 24 horas de admisién a 1la UCI5. Su




prevalencia varia segun la poblacion estudiada y los criterios utilizados para

definir el sindrome.

En los EUA, se desarrolla SDOM en un 24-27% de todas las admisiones a la UCI
pediatricasé, con una mortalidad que va del 47 a 54%, y en esas unidades de
cuidado intensivo es responsable de hasta el 97% de todas las defunciones?. En
un estudio de mortalidad asociada a SDOM realizado en la UCI del Hospital
Infantil de México por Olivar y cols. , se report6 una incidencia general del SDOM
de un 49.6%, con una mortalidad de un 50%. El 82% de los pacientes
presentaron SDOM primaric y un 17% SDOM secundario8. Otras unidades de
nuestro pais reportan una incidencia mayor (57%), aunque si bien su mortalidad

es menor (23%)9.

Esta es una “enfermedad del progreso”; efectivamente, nuestra capacidad para
sustentar la falla organica individual, por ejemplo la falla renal, ha permitido que
un mayor numero de pacientes sobreviva a expensas de estancias mas
prolongadas en las UCI’s. Durante estancias prolongadas se ha hecho evidente el
espectro clinico del SDOM,

La mayoria de los estudios publicados sobre el sindrome son retrospectivos y
varian ampliamente en los criterios utilizados para definir la falla. Sin embargo,
hay evidencias de que la mortalidad en las UCI’s se correlaciona con el numero de
érganos afectados®. Otros reportes han mostrado que la sobrevida en la UCI
depende no solo del nimero de sistemas que fallan sino también del grado de
disfuncién dentro de un sistema dado y aunque la sepsis parece ser un
importante insulto primario que ileva a DOM en nifios, se ha demostrado que
mas del 50% de los pacientes que ingresaron a una UCI pediatrica desarrollaban
SDOM en ausencia de sepsis, pero con semejante mortalidad a la observada en

nifios con SDOM secundario a sepsiss.



1.2 Fisiopatologia:

El SDOM representa un desorden sistémico de inmunoregulacién, disfuncion
endotelial € hipermetabolismo con manifestaciones variadas en o6rganos
individuales.

Independientemente de la causa, el SDOM generalmente sigue un curso
predecible, empezando con los pulmones y seguido por falla hepatica, intestinal y
renal, en ese orden. La falla hematolégica y miocardica usualmente son
manifestaciones mas tardias del sindrome, y las alteraciones del sistema nervioso
central (SNC) pueden ocurrir en forma temprana o tardia. Este patrén,
secuencial, clasico de SDOM, puede modificarse por la presencia de enfermedad
preexistente o por la naturaleza del evento clinico precipitante. Por ejemplo, la
falla renal puede preceder a la hepatica o ia pulmonar en pacientes con
enfermedad renal intrinseca o en pacientes con eventos de choque prolongados.
Estas excepciones ilustran que aunque las respuestas sistémicas son similares
entre los pacientes que desarrollan SDOM, la secuencia exacta de la disfunciéon
organica puede estar influenciada por el proceso patolégico agudo del paciente o

su reserva fisiologicalo,

El sindrome de sepsis forma un continuo fisiopatolégico desde la respuesta
inflamatoria sistémica inespecifica (SRIS} hasta la disfuncién organica multiple
{DOM). Entre ambos extremos se encuentran diversos estadios de la enfermedad
(sepsis, sepsis severa, choque séptico), cada uno de los cuales conlleva una
mortalidad progresiva y proporcionalmente mayor!i.

El evento que inicia “la cascada de la sepsis” es la liberacion de endotoxina al
torrente sanguineo?. Cuando el lipopolisacarido (o cualquier otra sustancia
semejante, V.g. enterotoxinas, antigenos u otros componentes virales o fungicos)
entra al torrente sanguineo, es captado por proteinas circulantes (albamina,
transferrina y la proteina ligadora del lipopolisacarido), opseninas que facilitan su

reconocimiento por el sistema fagocitico mononuclear, principalmente en el




higado por el receptor de superficie CD14 de las células de este sistema. Ante
este estimmulo, los macréfagos y otras células, incluyendo las células endoteliales,
responden liberando citoquinas proinflamatorias, principalmente Factor de
Necrosis Tumoral alfa (TNF-q); Interleucina 1-8 (IL-1B); Interleucina 6 (IL-6);
Interferon gamma (IFN-y}; Factor Estimulador de Colonias de Granulocitos {CSF-
G); Interleucina 8 (IL-8); Interleucina 10 (IL-10); Factor Activador de Plagquetas
(PAF) y otros mas?.

El FNT-a es la primera citoquina liberada por la acciéon de la endotoxina sobre
monocitos y macréfagos!2. Los trabajos de Natanson en el modelo canino de
sepsis!3, han demostrado, sin lugar a dudas, el papel central del FNT-¢ en la
fisiopatologia de la sepsis. El comprobé que la inyecciéon intravascular de
endotoxina o del FNT-o producen, indistintamente, las alteraciones
hemodindmicas y metaboélicas descritas en la clinica en el choque séptico en
humanos y en el inducido en animales por bacterias vivas. Estos hallazgos
confirman que la accion de mediadores endégenos (FNT-a) en respuesta a
productos bacterianos es la via comiin que produce los cambios cardiovasculares
(hipotensién secundaria a resistencias vasculares sistémicas bajas, gasto
cardiaco elevado con fraccién de eyeccion baja o normal, taquicardia secundaria y
resistencias vasculares pulmonares levemente aumentadas), encontrados en la
sepsist®. El cuadro hemodinamico clasico del choque séptico se presenta con las
mismas caracteristicas observadas en el SDOM!4. Todas estas alteraciones se
han asociado a diferentes mecanismos; sin embargo, estudios in vierto e in vivols
han demostrado que una excesiva produccion de 6xido nitrico puede
ocasionarlas. En la sepsis, el FNT-¢ induce, en macrofagos y otras células, como
el endotelocito, la sintesis de grandes cantidades de oxido nitrico sintetasa
inducible, la enzima que genera la produccién de oxido nitrico a partir de la
argininals. Otros estudios han sugerido que los inhibidores de la sintetasa de ON
revierten la hiporreactividad vascular inducida por la endotoxinal?, y pueden
bloquear efectos inotrépicos negativos de las citoquinas in vitro, sugiriendo que el
ON puede contribuir a la depresiéon miocardica inducida por sepsis.



Las consecuencias del proceso séptico conllevan a la necesidad de descubrir la
falla organica, la cual, independientemente del sistema especifico afectado, ha
probado ser una manifestacion cardinal de infeccién no controlada o de una

respuesta inflamatoria sistémica activadals.

La falla organica en este sindrome es Unica en varios aspectos: primero, los
organos que fallan no necesariamente son directamente lesionados o envueltos en
la enfermedad primaria, y segundo, hay una fase de retraso de dias a semanas
entre el evento inicial o subsecuentes y el desarrollo de falla organica distante.
Estas observaciones indican que la DOM es un proceso sistémico mediado por
factores circulantes endégenos y exégenos cuyos efectos no son inmediatamente
aparentes después del insulto fisiolégico inicial. Aunque la infeccion no
controlada es el evento desencadenante del SDOM en la mitad de los pacientes,
en la otra mitad, ocurre SDOM en ausencia de un foco clinico de infeccion
identificable o el desarrollo de infeccién es un evento preterminal sin importancia

prondstica aparentelo,

La transicién del estado hipermetabélico del SRIS al SDOM clinicamente definido,
no ocurre de una manera clara ya que estas dos entidades representan un
continuo. Sin embargo, hay varias caracteristicas que parecen identificar esta
transicién, como es la asociacién del SRIS al empeoramiento de la disfuncién
hepatica posiblemente afectado por células de Kupffer activadas y la alteracién
de la extraccién y/o utilizacién de oxigeno a nivel microcirculatorio por mala
distribucién del flujo secundario a vasoconstriccién o microtrombosis. Cualquiera
de estos mecanismos podria causar hipoxia tisular o celular y eventualmente
SDOM.

Independientemente del factor desencadenante inicial, en la fisiopatologia del
SDOM, el evento central o primordial es la activacion de las respuestas
inflamatoria e hipermetabélica.

Sobre las pasadas dos décadas, se han propuesto varias hipotesis para explicar
aspectos especificos del desarrollo del SDOM, a saber:

S




1.2.1 Hipotesis del Macréfago:

Se refiere a estimulacién excesiva y prolongada de los macrofagos que conlleva a
un aumento en la produccién y liberacién de citoquinas y otros productos, los
cuales a través de su efecto de cascada sobre otros sistemas efectores humorales
y celulares, ejercen efectos deletéreos locales y sistémicos!9. La correlacién clinica
de esta hipétesis es la de una respuesta inflamatoria no controlada que puede
escapar del ambiente local e inducir una respuesta sistémica generalizada,
activando maultiples células inflamatorias que incluyen macrofagos tisulares,
neutréfilos y linfocitos, y activacién de proteinas humorales, principalmente

sistemas de complemento y coagulacién20.

A través de esta respuesta intravascular no controlada, ocurre dano del endotelio

vascular, que a su vez potencializa dafio a érganos distantes.

1.2.2 Hipotesis Microcirculatoria:

Propone que la lesién de 6rganos se relaciona a isquemia o lesién endotelial
vascular, y esta incluye mecanismos potenciales de lesién como son una entrega
inadecuada de oxigeno en el ambito celular y tisular, el fenémeno de isquemia y

reperfusién y lesién tisular dada por interaccién leucocito-endoteliallo.

El metabolismo intermediario y la produccién de energia tienen una dependencia
absoluta de oxigeno y éste no puede ser almacenado intracelularmente, por lo
tanto, una inadecuada disponibilidad de oxigeno conlleva rapidamente a
disfuncién, lesiéon y muerte celular, cuyo resultado final serd la disfuncién de
érganos. El restablecimiento del flujo sanguineo después de la isquemia o
reperfusion, puede por si mismo ocasionar mayor lesion tisular. Investigaciones
recientes?! indican que el tejido isquémico en una variedad de organos es
vulnerable a la lesién de reperfusién mediada por la xantina oxidasa que se ha
encontrado en el endotelio vascular y epitelio intestinal. Bajo condiciones
normales, esta existe predominantemente como xantina deshidrogenasa, sin

embargo, en condiciones de isquemia la xantina deshidrogenasa es convertida en
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xantina oxidasa. Con la reperfusion, el oxigeno esta disponible y la oxidacion
depencﬁente de xantina oxidasa de hipoxantina y xantina generan un estallido de
metabolitos  oxigeno reactivos que producen el dafo tisular?2. La
isquemia/reperfusion también activa la fosfolipasa A; que libera factor activador
de plaquetas y otros derivados eicosanoides que actian como factores
quimiotdcticos y generan la adherencia de Polimorfonucleares (PMN’s) al
endotelio. Una vez adheridos, se crea un microambiente entre los PMN’s y el
endotelocito donde aquelios liberan granulos que contienen metabolitos oxigeno
reactivos dependientes de NADPH oxidasa, ademas de una enorme variedad de
proteasas y elastasas que interactian para producir mayor lesion al endotelio
celular.

1.2.3 Hipoétesis Intestinal:

El tracto gastrointestinal se ha descrito como una posible fuente que alimenta la
respuesta inflamatoria y ha sido llamado “motor de la disfuncion
multiorganica. El intestino tiene un sistemna de defensa efectivo que incluye un
PH acido en el estomago, la presencia de enzimas y la produccién de mucina e
inmunoglobulinas, todos son factores que intervienen en la destruccién de
bacterias extrafias y toxinas. Cuando estos mecanismos disfuncionan o son
sobrepasados, las bacterias pueden atravesar la pared intestinal via linfaticos y
entrar a los linfaticos regionales y a la circulacién sanguinea, una condicién

conocida como translocacién bacteriana?s.

La teoria de la translocacién bacteriana en el intestino sugiere que pueden ocurrir
cambios en la barrera gastrointestinal con situaciones de estrés como
quemaduras, trauma, sepsis y shock. Esto permite una liberacién continua y no
controlada de bacterias, antigenos, o endotoxinas a la circulacién sanguinea y a
linfaticos, a lo que el paciente responde con la estimulacién de mediadores
inflamatorios, de la misma manera que un evento de sepsis?l. Ademass, la
translocacion bacteriana, podria explicar porqué no se pueden identificar
clinicamente o en autopsias focos sépticos en mas del 30% de pacientes con

DOM bacterémica que mueren con sepsis clinical®.



Hay un evento clinico inicial que afecta multiples mecanismos homeostaticos
normales; durante el choque o periodos de hipoperfusion tisular, la entrega de
oxigeno al intestino esta alterada, resultando en dafio intestinal y aumento de la
permeabilidad intestinal, que subsecuentemente produce que bacterias luminales
y endotoxinas alcancen la circulacién portal y sistémica donde activan
macréfagos residentes y neutréfilos circulantes, ademas de activar multiples

cascadas de proteinas plasmaticas humorales.

Los productos de estos leucocitos activados y cascadas de proteinas pueden
alterar la entrega de oxigeno por sus efectos sobre la microcirculacién, ademas de
potencializar la translocacién continua de bacterias o sus productos desde el

intestino incrementando el grado de permeabilidad intestinal.

1.2.4 Hipétesis del Segundo Golpe:

Describe el fenémeno biologico en donde un insulto inicial activa en el huésped
un insulto secundario o subsecuentes con una respuesta  del huésped
magnificada.

Los pacientes con lesién menos severa desarrollan un estado menos intenso de
SRIS pero son vulnerables a lesiones inflamatorias secundarias que amplifican el
SRIS para precipitar SDOM.

El intestino es particularmente sensible a eventos de isquemia-reperfusion
secundario a una agresién, la falla temprana de la funcién de barrera intestinal
puede contribuir a este proceso amplificando la magnitud de la senal inflamatoria

sistémicalo,

Se han realizado grandes esfuerzos para la investigacion de estos mecanismos
mencionados y, tal vez, el papel del intestino en la patogénesis del SDOM sea uno
de Jos mas estudiados.

Hay evidencia experimental que sugiere al tracto gastrointestinal por si mismo
como fuente de endotoxemia sistémica o bacteriana en pacientes criticamente

8



enfermos; se ha hipotetizado que la enfermedad critica inicial del paciente puede
producir aumento de la permeabilidad de la mucosa intestinal con translocacion
bactenana que eventualmente llevaria a bacteremia venosa portal, y la falla
organica multiple desencadenada por el insulto inicial puede ser perpetuada por

este mecanismoto,

La lesién intestinal por isquemia y reperfusion se asocia a inflamacién sistémica y
lesion a organos distantes como pulmén, higado y rifiones?5; en el ambito
pulmonar hay lesion aguda de la microvasculatura pulmonar que tiene las
caracteristicas estructurales y fisiopatolégicas del Sindrome de Distres
Respiratorio Agudo (SDRA); la lesién pulmonar se caracteriza por aumento de la
permeabilidad microvascular, secuestro de neutréfilos dentro de los capilares
alveolares, deplecién de adenosina trifosfato de las células endoteliales y lesién
aguda de las células endoteliales. Se ha demostrado la presencia de elastasa
derivada de PMN's en lavados broncoalveolares de animales con lesion intestinal
de isquemia y reperfusién2s y PMN's son atrapados en el ambito pulmonar
después de la lesion intestinal generando oxidantes Y proteasas.

De gran importancia es también, el conocimiento de las interacciones del eje
higado-intestino-pulmén. El higado actia procesando los mediadores
inflamatorios a través de las células de Kupffer que representan el 80-90% de la
poblacion de macréfagos?226, tiene la habilidad de modular funciones de
hepatocitos como es la sintesis de proteinas y filtra la sangre venosa de todo el
tracto gastrointestinal removiendo y/o metabolizando las toxinas circulantes??.
En una serie de estudios in vivo e in vitrol9, se reporta una importante relacion
entre el estado de la funcion de la barrera intestinal, la funcién de las células de
Kupffer, la respuesta hipermetabélica y la lesion de organos distantes. Cuando
ocurre dafio de la mucosa del tracto gastrointestinal hay una alta liberacién de
bacterias entéricas o LPS que sobrepasa los mecanismos hepaticos de defensa y
permite el escape de bacterias o LPS al peritoneo, higado, bazo, y linfaticos
mesentéricos?2. La hiperactivacién de macrofagos hepaticos puede llevar a la
producciéon no regulada y activacién de la compleja red inflamatoria consistente

en PMN's activados, citoquinas, FNT-a, Interleucinas, eicosanoides, FAP y

9



productos de la via de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa26. Debido a que el
sistema reticuloendotelial hepatico (células de Kupffer), juega un papel
importante en el aclaramiento de bacterias o toxinas translocadas desde la
circulacidn portall®26, una alteracién de su actividad, puede potenciar los efectos
sistémicos de la falla de la barrera intestinal permitiendo el paso de bacterias o
endotoxinas a la circulacién sistémica, donde alimentaran la respuesta séptica
afectando drganos distantes como el pulmén. La endotoxemia portal altera la
perfusién sinusoidal o la funcién celular y puede producir lesiéon pulmonar o
lesion hepatica autosostenida. La sobreproduccion de endotoxina hepatica
produce aumento sostenido en las resistencias vasculares pulmonares,
comprobandose una mayor respuesta vasoconstrictora a nivel de higado y
pulmén per su exposicion directa a la endotoxina circulante durante la

enfermedad criticazs.

En numerosos reportes se ha implicado a la infeccién abdominal severa como
causa de SDOM. Fry y cols??, describieron la falla multiorganica como la secuela
clinica de infeccién abdominal residual con sobrevida fatal y de acuerdo a otros
autores, se ha identificado al abdomen como una de las fuentes primarias de
infeccion que conlleva a SDOM.

Los mecanismos que llevan a SDOM en la sepsis abdominal son multifactoriales y
controversiales. En modelos animales de peritonitis estéril2s Y en pacientes con
pancreatitis aguda, la DOM puede suceder con inflamacion abdominal en
ausencia de infeccion.

La DOM tiene importancia diagnostica Yy prondstica, la falla de un solo érgano
puede ser la primera manifestacién clinica de una infeccién abdominal que
compromete la vida. Debido a que més sistemas y 6rganos pueden lesionarse y la
probabilidad de muerte incrementara si la infeccién no es manejada
exitosamente, es importante diagnosticar y tratar la fuente de infeccion lo mas
rapidamente posible. Un gran estudio en pacientes con peritonitis generalizada29

encontré una mortalidad del 61% en pacientes con falla organica a pesar de la
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intervencion quirirgica oportuna y una mortalidad del 88% cuando se retrasé la

cirugia mas de 24 horas.

Sobre la base de lo anteriormente descrito surge la importancia del diagnéstico
temprano del SDOM en pacientes pediatricos criticamente enfermos y sobre cual
seria la incidencia y mortalidad de este sindrome en pacientes pediatricos con

sepsis abdominal.

Se han desarrollado un sinniimero de sistemas de escala para medir la
disfuncién de Organos en el paciente criticamente enfermo. Recientemente
Marshall4,5 introdujo la escala de disfuncién organica multiple, disefnada para
evaluar las alteraciones en la funcién de seis sistemas: respiratorio, renal,

hepatico, sistema nervioso central, cardiovascular y hematologico.

En esta escala, dentro de cada sistema la variable de descripcion elegida es la que
mejor llena los criterios necesarios para determinar las alteraciones (sensibilidad
y especificidad), ademas de graduar la severidad de la anormalidad por medio de
un puntaje que para cada caso va de 0 {funcién normal), hasta 4 (marcada
alteracion de la funcién); cualquier sistema considerado con 0 en la escala estaba
asociado a una mortalidad del 5% o menos, y la escala de 4 a una mortalidad del
90%45. En términos generales, la escala tiene sensibilidad y especificidad
superior al 95% y un valor predictivo positivo para riesgo de muerte 97.8%94

11



2. MATERIAL Y METODOS

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

2.1.1 Problema General

En la poblacién adulta, los pacientes con sepsis abdominal desarrollan con mayor
frecuencia SDOM y la mortalidad secundaria al mismo es también mayor en
comparacién a las otras causas de sepsis. La fisiopatologia de la sepsis
abdominal esta relacionada intimamente a la mayoria de las teorias que explican
¢l desarrollo de DOM, por lo tanto: ¢en el grupo de pacientes pediatricos con
sepsis abdominal la frecuencia del SDOM tiene el mismo comportamiento que en
los adultos con SDOM?

2.1.2 Problemas Especificos

1. ¢Los pacientes con sepsis abdominal desarrollan mas frecuentemente SDOM?

2. Los pacientes con sepsis abdominal asociada a SDOM, Jdpresentan mayor

mortalidad que los pacientes con sepsis extraabdominal?

3. ¢Existe asociaci6n entre el grado de disfuncién multiorganica ¥y la mortalidad

en los nifios con sepsis abdominal y extraabdominal?

12



2.2 JUSTIFICACION

La letalidad secundaria a Disfuncién Multiorganica, es la principal causa de
muertes tardias tanto en las UCI's de adultos como pediatricas. Hay multiples
evidencias clinicas y experimentales, que sefialan a la sepsis abdominal y sus
consecuencias como un elemento central del proceso fisiopatolégico que
ulteriormente finaliza en el desarrollo del DOM. En adultos, la sepsis abdominal
se asocia a una mayor probabilidad de desarrollo de SDOM y muerte. Se
desconoce si en la edad pediatrica dicha asociacion, sepsts abdominal-SDOM-
muerte, es mas fuerte que en la sepsis no abdominal. Por tanto, es necesario
determinar si esta probabilidad es real, pues estando en conocimiento de ello el

abordaje terapéutico podria cambiar radicalmente.

13



2.3 HIPOTESIS GENERAL

La morbimortalidad asociada a SDOM es mayor en los pacientes pediatricos con

sepsis abdominal que en los pacientes con sepsis no abdominal.
2.3.1 Hipotesis Especificas
1. Los pacientes con sepsis abdominal desarrollan con mayor frecuencia SDOM

que los pacientes con sepsis extraabdominal.

‘2. La mortalidad de los nifios con sepsis abdominal asociada a SDOM sera

mayor a la de los nifios con sepsis no abdominal

3. A mayor disfuncién multiorganica, la mortalidad en nifios con sepsis

abdominal y no abdominal, serd también mayor.
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2.4 OBJETIVO GENERAL
Determinar la morbimortalidad asociada a SDOM en nifios con sepsis abdominal
y¥ no abdominal.

2.4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Demostrar que los nifios con sepsis abdominal desarrollan mas SDOM que los

nifios con sepsis extraabdominal.

2. Demostrar que la mortalidad secundaria a SDOM es mayor en los nifos con

sepsis abdominal que con sepsis no abdominal.

3. Demostrar que la mortalidad por SDOM en nifios con sepsis abdominal y no

abdominal, es directamente proporcional al grado de disfuncién.
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2.5 DISENO DEL ESTUDIO

Casos y controles.

2.6 CRITERIOS DE SELECCION PARA LOS CASOS

2.6.1 Criterios de inclusion:

L

Pacientes mayores a un mes de edad y menores de 16 afios cumplidos.
Ambos sexos.

Diagnéstico de sepsis abdominal.

Pacientes ingresados a las UCI'’s.

Estancia mayor a 48 horas en las UCI’s.

2.6.2 Criterios de exclusién:

Pacientes trasladados a otras unidades hospitalarias durante su estancia.

2.6.3 Criterios de eliminacidon:

Datos incompletos en el expediente.

2.7 CRITERIOS DE SELECCION PARA LOS CONTROLES

2.7.1 Criterios de inclusién:

Pacientes mayores de un mes de edad y menores de 16 afios cumplidos.
Ambos sexos.

Diagnéstico de sepsis no abdominal.

Pacientes ingresados a las UCI’s.

Estancia mayor a 48 horas en las UCI’s.

2.7.2 Criterios de exclusién:

Pacientes que sean trasladados a otra unidad hospitalaria.

2.7.3 Criterios de eliminacién:

Datos incompletos en el expediente.
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2.8 VARIABLES

2.8.1 Independientes

¢ Sepsis Abdominal
¢ Sepsis Extraabdominal

2.8.2 Dependientes

* Presencia de SDOM
s Severidad de la DOM
s Muerte

e Sobrevida

2.8.3 Confusoras

*« Sexo
» Edad
s Estado Nutricio

e Patologias asociadas

2.9 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

2.9.1 Independientes

1. Sepsis Abdominal: Definida por la presencia de sepsis, presencia de dos o mas
de los siguientes (ajustados a la edad): leucocitosis o leucopenia, fiebre o
hipotermia, taquicardia, taquipnea, més foco infeccioso abdominal
comprobado clinica, laboratorial o quirirgicamente.

2. Sepsis extraabdominal: Igual que en caso anterior mas un foco infeccioso

comprobado clinica, laboratorial o quirirgicamente, extraabdominal.
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2.9.2 Dependientes

1. Presencia de SDOM: Definida por la presencia de dos o mas organos
disfuncionales segiin la escala para DOM.

2. Severidad de la DOM: Definida por la mayor puntuaciéon obtenida mediante la
escala para DOM.

3. Muerte: Cese de las funciones vitales del individuo durante la estancia en las
unidades de Terapia Intensiva.

4. Sobrevida: Egreso del individuo con funciones vitales integras a otra sala o a

su domicilio.

2.9.3 Confusoras

1. Sexo: Aspecto de genitales externos, femenino o masculino.

2. Edad: Cantidad en meses cumplidos desde el nacimiento hasta su ingreso a
las salas de Terapia Intensiva.

3. Estado Nutricio: Se dividié6 en cuatro categorias de acuerdo a la escala de
Goémez, eutréfico, Desnutrido Grado | déficit ponderal de 15 a 24%,
Desnutrido Grado II déficit ponderal del 25% y Desnutrido Grado III déficit
ponderal superior al 40%.

4. Patologias asociadas: Presencia de enfermedades asociadas aparte de la sepsis

abc‘iominal o extraabdominal.

2.10 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se estudiaron pacientes ingresados en el Hospital Infantil de México “Dr. Federico
Gomez” de la Secretaria de Salud, el cual es un hospital del tercer nivel de
atencion médica que recibe pacientes de toda la republica Mexicana. La muestra
del estudio se obtuvo colectando a todos los pacientes egresados durante el
periodo de estudio desde Enero 1995 hasta Febrero 1998, con diagnéstico de

Sepsis.
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Solo fueron revisados los expedientes de los pacientes que ingresaron a las
terapias intensivas médica y quirirgica; los pacientes con el diagnéstico de sepsis
abdominal fueron asignados al grupo de casos y los de sepsis extraabdominal
fueron asignados al grupo de controles, colectindose los siguientes datos:
namero de registro, edad en meses, sexo, estado nutricio, enfermedad de base,
tipo de egreso, puntuacion de la escala de DOM aplicada a las 48 horas de
estancia y riesgo de mortalidad segiin la puntuacioén obtenida, causa de muerte Yy

patologias asociadas.

2.11 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé con los programas de cémputo Epi Info version
6.2 (Centers for Disease Control and Prevention, U.S.A., 1994) y PRIMER for
Biostatics (Mc Graw Hill, Inc., USA 1992). Se realizaron medidas de tendencia
central y dispersion para todas las variables. El riesgo para las variables
dependientes fue medido por medio de OR, e intervalos de confianza. La
significacién estadistica se probé con las pruebas de Mantel y Hanzel y Exacta de
Fisher, segin fuera el caso. Se realizé la prueba de R de Sperman para buscar

correlacion entre la edad, severidad del DOM y el descenlace final (vida o muerte).

2.12 CONSIDERACIONES ETICAS

A pesar de que solamente se realizaron observaciongs en los expedientes clinicos
y de hecho los pacientes no estan sometidos a ningin riesgo fisico, los autores
decidieron mantener la confidencialidad de la informacién obtenida, no
considerando necesario, por tanto, obtener consentimiento informado de los

padres o tutores.
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3. RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 345 pacientes que ingresaron al Hospital Infantil
de México con diagnédstico de sepsis en el periodo comprendido entre Enero de
1995 y Febrero de 1998, obteniéndose un total de 148 pacientes que ingresaron a
las salas de Terapia Intensiva Médica y Quiriirgica; de éstos, 28 fueron excluidos
por faltar datos en los expedientes respectivos, sin embargo, fueron tomados en
cuenta para el calculo de incidencias. Un total de 120 pacientes fueron incluidos
en el estudio; 40 pacientes cumplieron los criterios para los casos (sepsis
abdominal} y 80 pacientes los criterios para los controles (sepsis
extraabdominal). La incidencia acumulada para los tres afios de estudio del
presente trabajo fue de 165 nuevos casos por 1000 ingresos, para el diagnéstico
de sepsis en general, 59 nuevos casos por 1000 ingresos para sepsis abdominal y

106 nuevos casos por 1000 ingresos para sepsis extraabdominal.

En el grupo de casos se observo predominio del sexo masculino con 24 pacientes
(60%), y 16 pacientes del sexo femenino (40%)(figura 1). En cuanto a la edad se
encontré una mediana de 10.5 meses con un recorrido de 1 a 192 meses. En este
grupo se encontré una mortalidad general de 47.5% (tabla 1); la causa de muerte
mas frecuentemente encontrada fue el choque séptico con 14 casos (73.6%)
seguida de insuficiencia hepatica, 3 casos (15.7%), coagulacién intravascular 1
caso (5.2%} y sindrome de hipertensién intracraneana 1 caso (5.2%)(tabla 2). Solo
5 de los casos presentaron algin grado de desnutricién, 2 de ellos con
desnutricién Grado II (5%), y 3 pacientes desnutricion Grado III (7.5%). En
cuanto al tipo de sepsis abdominal, predominé la sepsis abdominal primaria, 29
pacientes (72.5%) y 11 pacientes presentaron sepsis abdominal secundaria
(27.5%]).

En todos los casos se observd SDOM con disfuncién de dos o mas oérganos
(100%) y la mayoria de los pacientes presentaron disfuncién en mas de 4 6rganos
(67.5%) (ver tabla 3).
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En este grupo, el 6rgano que con mayor frecuencia disfuncioné fue el pulmén,
con algun grado de falla en 39 pacientes (97.5%); le siguieron en frecuencia el
hematolégico en 34 pacientes (85%), el higado en 32 pacientes (80%), el aparato
cardiovascular en 29 pacientes (72.5%) y la disfuncién renal solo se observé en
13 pacientes {32.5%). El sistema que presenté menor frecuencia de falla fue el
neurolégico con 8 pacientes (20%) (ver figura 2). Las principales patologias
asociadas con las que cursaron los casos fueron oncolégicas en 9 pacientes
(22.5%); de éstos pacientes, 6 fallecieron en comparacién a 13 de los que no
tenian patologia asociada (OR = 2.77; IC 95% 0.48-17.56, p NS Prueba exacta de
Fisher) (tabla 4). A las 48 horas el puntaje de la escala de SDOM fue de 8.46 +
3.37 (promedio + DS).

En el grupo de los controles predominé el sexo masculino con 49 pacientes
(61.3%) y 31 {38.8%)(figura 3) de sexo femenino, con una mediana para la edad
de 23.5 meses, recorrido 1 a 198 meses. La mortalidad en este grupo fue de
36.3% y las causas de muerte mas frecuentes fueron, en orden decreciente,
choque séptico 12 casos (41.3%), coagulacién intravascular 8 casos (27.5%),
sindrome de dificultad respiratoria aguda 3 casos {10.3%), 3 casos de choque
cardiogénico (10.3%) y 3 casos de hipertensién endocraneana (10.3%j(tabla 2).

Seis pacientes (7.5%) presentaron desnutricién Grado II y 5 Grado III {6.25%).

Se observé SDOM en 69 pacientes (86%) con falla de dos o mas Organos; solo un
tercio (33%) de los controles presentaron disfuncién de 4 0 mas organos (tabla 3).
El érgano que presenté la mayor frecuencia de disfuncién fue el pulmoén en el
93.7% de los pacientes seguido del hematolégico con 65% de los pacientes,
cardiovascular en 50%, hepatica en 36%, renal 21.2% y el SNC con 20% (figura
2).

La patologia asociada mas frecuentemente fue la oncologica, en 26 pacientes
(32.5%) y 14 con cardiopatias congénitas (11.3%); de los pacientes con patologia
oncolégica asociada, 10 fallecieron en comparacién a 19 de los que no tenian
patologia asociada (ver tabla 5) (OR = 1.26; IC 95% 0.48-3.73, p = 0.64, Mantel y

21



Hangzel) (tabla 5). A las 48 Hr se obtuvo una puntuacion de la escala de SDOM de
6.22 + 3.37 (promedio + DS).

No se encontr6é diferencia estadistica entre ambos grupos en cuanto a la
distribucién de sexos y edades. Tampoco se encontré diferencia en la mortalidad
general entre ambos grupos [(p = 0.326) comparacién de 2 proporciones, poder de
la prueba 0.834], sin embargo, con este respecto, vale la pena sefialar que el
riesgo relativo para el grupo de casos fue de 1.59, lo cual, en teoria, les confiere
un riesgo mayor de mortalidad. En cuanto al desarrollo de SDOM (presencia de 2
o mas érganos disfuncionales) entre los casos y controles, se encontré un OR 7.0,
p = 0.02 (prueba exacta de Fisher) (tabla 6}. Se encontré una relacion significativa
entre la mortalidad y el nimero de 6rganos disfuncionales(tabla 7), con un OR
7.93,1C 95% de 1.35-60.4, p = 0.007 (prueba de Mantel y Hanzel).

En ambos grupos, la disfuncién organica individual que mas se asocié a
mortalidad fue la hematolégica, en el grupo de casos con OR de 7.29, IC 95%
1.44-40.5, p = 0.004 (prueba de Mantel y Hanzel) (tabla 8) y en el grupo de
controles se presentdé con OR de 3.29, IC 95% de 1.05-10.53, p = 0.02 (prueba de
Mantel y Hanzel). (tabla 9)

Se observé relacion en ambos grupos entre la mortalidad y el porcentaje

pronosticado de mortalidad segiin el instrumento de DOM (tablas 10 y 11) (casos,
p = 0.003 y controles, p = 0.002, prueba exacta de Fisher).
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4. DISCUSION

Diversos estudios realizados a mediados de la década pasada comprobaron que el
comportamiento del SDOM en nifios es diferente al observado en adultos, ademas
de que la incidencia es relativamente mayor. Por ejemplo, el grupo de Wilkinsons
reportd una incidencia aproximada de 27% y una mortalidad general de 54%.
Algunos estudios’. en poblacién adulta, han podido establecer que la sepsis es
un factor determinante para el desarrollo de DOM, demostrando mayor incidencia
del sindrome en presencia de esta. Sin embargo, en nifios?, no se ha podido
establecer con claridad esa relacién. Mas todavia, reportes3! en adultos con
sepsis abdominal, han demostrado incidencia de SDOM tan altas como 100%
cifra muy elevada cuando se le compara con la incidencia aceptada (14-15%) en
poblacién no seleccionada’30. Esto sugiere que existen subgrupos de pacientes,

cuyo padecimiento los expone a un riesgo mayor para desarrollar el sindrome32-34,

El propésito del presente estudio fue evaluar el efecto de la sepsis en general
sobre el desarrollo de SDOM y, en particular, determinar si la presencia de sepsis

abdominal los expone a un riesgo mayor para el desarrollo del sindrome.

Ambos grupos de pacientes, sepsis abdominal y sepsis no abdominal, resultaron
con incidencia de SDOM muy superior a las reportadas por otros autores, 100 y
86%, respectivamente. La diferencia entre ambos grupos resulté significante (p =
0.031, comparacién de 2 proporciones) y le confiere al grupo de sepsis abdominal
un riesgo mayor, clinicamente significativo, para desarrollar el sindrome (OR 7.0,
IC 95% 0.89-149, p = 0.02, prueba de Fisher). Es de llamar la atencién de que en
ambas comparaciones se obtuvo significancia estadistica, misma que no fue
corroborada por los intervalos de confianza. Esta situacién esta, posiblemente,
influenciada por el tamafio de la muestra. Sin embargo, como ya se mencioné
anteriormenté, el valor de OR es de suma importancia clinica, pues resulta muy

orientador hacia la mayor morbilidad ocasionada por la sepsis abdominal.

La escala de SDOM también establecié una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.001, t de student) entre ambos grupos con base al puntaje
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obtenido a las 48 Hr de evolucion de los pacientes, Esta escalat, evaliia la
severidad de la afectacion de cada érgano en particular y su puntaje total refleja
claramente la gravedad de la afectacién sistémica*5; aunque no se demostrd
diferencia estadistica entre la mortalidad de ambos grupos, la escala corrobora la
apreciacion anterior de que los nifios con sepsis abdominal se encuentran mas
severamente enfermos y el OR les confiere un riesgo mayor de morir, 1.59, en
comparacién a los controles. Nuevamente, la importancia clinica resulta
relevante, pues este grupo de pacientes indudablemente seran tributarios de un
soporte terapeéutico mayor. Ademas, nuestras observaciones corroboran
apreciaciones anteriores, hechas en adultos, en las cuales los pacientes con
sepsis abdominal desarrollan el sindrome de disfuncién multiorganica mas
frecuentemente y mas grave también. Esta relacién puede tener fundamento en la
estrecha relacion que guardan, como se ha demostrado, la disfuncién intestinal y
hepatica, via la translocacién bacteriana y sobresaturacién de los mecanismos
destoxificadores del higado, con la lesién progresiva y a distancia de otros

érganos, principalmente el pulmén.

Por otra parte, una proporcién importante de cada uno de los grupos estudiados
presento patologias asociadas, destacando el 22.5% de los casos dque presentaron
malignidades como enfermedad de base. Esta situacién merece comentario
aparte. La experiencia internacional con este subtipo de enfermos ha sido
sumamente decepcionante; en nuestro medio® y en el ambito mundialss, se
acepta que la mortalidad en este grupo de pacientes va de 50 a 89%, sobre todo si
el aparato respiratorio esta involucrado en el sindrome. En nuestro estudio, este
subgrupo de pacientes tuvo una mortalidad del 66.6% contra la mortalidad
general del grupo de 47.5% (OR 2.77, IC 95% 0.48-17.56, p = 0.17, Fisher).
Nuevamente, este resultado parece estar afectado por el tamafio de la muestra.

La significancia clinica revelada por el valor de OR es de considerarse.

Los estudios en adultos?234, han demostrado claramente que los enfermos con
mas de 65 afios de edad tienen un riesgo de mortalidad superior al promedio en
sujetos mas jovenes. Es posible que dicha situacién se asocie a una reserva

organica menor y a comorbilidades propias de la edad. En pediatria3s, no se ha
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reportado, a la fecha, ninguna asociacién entre la edad de los pacientes y un
riesgo mayor de muerte. Nosotros tratamos de encontrar una relacién entre la
edad, la probabilidad de muerte y la severidad de la disfuncién. No encontramos
ninguna relacién entre estas variables, ni en el grupo de casos ni en los controles

{r de Sperman = 0.48 y 0.49, respectivamente).

La incidencia de disfuncién y severidad de la misma para cada 6rgano varié entre
los grupos de casos y controles; por ejemplo la disfuncién hepatica y
cardiovascular mostraron una tendencia clara a ser mayor en los casos que en
los controles, y estuvieron asociadas a un riesgo mayor de mortalidad (OR1.83 y
2.31, respectivamente, p = NS); sin embargo, nuevamente los intervalos de
confianza fueron afectados por el tamafo de la muestra. El sistema hematologico
se encontro entre los principales 6rganos que disfuncionaron en ambos grupos de
pacientes, sin embargo, los casos presentaron, nuevamente, mayor mortalidad
asociada, con OR 2.43 (IC 95% 0.64-9.54, p=0.14). Esto pareciera correlacionar
con la presencia de pacientes con malignidades, sin embargo, la literatura refiere
que en este grupo de pacientes, el 6rgano que condiciona un riesgo mayor para

morir es el aparato respiratorio, situaciéon que no fue el caso en nuestro estudio.

Finalmente, en ambos grupos, la escala de DOM identificé adecuadamente los
pacientes con riesgo de morir {p = 0.002 y 0.003, respectivamente, X2} y la
muerte se relaciond estadisticamente al nimero de érganos disfuncionantes en
ambos grupos, (Casos OR = 7.73, IC 95% 1.2-63.3, p = 0.01 Mantel y Hanzel;
Controles OR = 4.39, IC 95% 1.44-13.65, p = 0.003, Mantel y Hanzel). Esta
relacion, nimero de 6rganos afectados-muerte, ha sido descrita en practicamente
todos los estudios hechos en adultos y nifios, lo cual reviste gran importancia en
virtud de que la falla de los érganos se da de manera secuencial Yy progresiva,
dando tiempo, al menos en forma teérica, a una intervencién terapéutica eficaz
que restablezca la homeostasis en los diferentes aparatos y sistemas de la

economia humana.
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5. CONCLUSIONES
1. En ninos criticamente enfermos con el diagnéstico de sepsis, la incidencia de
Disfuncion Multiorganica, es mayor a la reportada en adultos y nifios, en

poblacién no seleccionada.

2. La incidencia y la severidad del sindrome en nifios con Sepsis Abdominal son

mayores a las de los nifios con Sepsis Extraabdominal.

3. No parece haber diferencia en la mortalidad secundaria al sindrome entre

ambos grupos.

4. No existe ninguna relacién entre edad, sexo, estado nutricio y la

morbimortalidad ocasionada por el sindrome.
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Tabla 1

Relacion Egreso / Tipo de Sepsis

SEPSIS ABDOMINAL SEPSIS EXTRA ABDOMINAL TOTALES
EGRESO ° o o
{N°/%) (N°/ %) (N®/%)
DEFUNCION* 19 (47.5) 29 (36.2) 48 (40)
MEJORIA 21 (52.5) 51 (63.7) 72 (60)
TOTAL 40 80 120

*OR = 1.59 IC95% =0.68 - 3.72 p = 0.23 (Mantel y Hanzel)
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Tabla 2

Causas de Muerte mas Frecuentes

CAUSA CAZOS com:;:o LES
Chogue
Séptico 73.6 41.3
CID 5.2 27.5
Choque
Cardiogénico Y 10.3
SDR 0 10.3
Insuficiencia
hepatica 15.7 0
Sx de Ht
Endocraneana 5.2 10.3
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Tabla 3

N° de Organos Disfuncionales en Casos y Controles

N° DE CASOS CONTROLES

ORGANOS N° (%) N° {%)
1 0 11 (13.8)
2 4 (10) 22 (27.5)
3 8 (20) 22 (27.5)
4 19 (47.5) 20 (29)
5 8 (20 2 (2.5)
6 1{2.5) 3(3.8)
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Tabla 4

Relacion Egreso / Patologia Oncologica Asociada Casos

PATOLOGIA ONCOLOGICA
EGRESO TOTALES
si NO N°
Defuncion* 6 13 19
Mejoria 3 18 21
TOTAL 9 31 40

*OR = 2.77 IC 95% 0.48 - 17.56 p = 0.17 (Fisher)
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Tabla 5
Relacion Egreso / Patologia Oncologica Asociada Controles
PATOLOGIA ONCOLOGICA
EGRESO TOTALES
si NO N°
Defuncién* 10 19 29
Mejoria 15 36 51
TOTAL 25 S5 80

*OR = 1.26 IC 95% 0.43 - 3.73 p = 0.64 (Mantel y Hanzel)
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Tabla 6

Desarrollo de DOM Casos y controles

SDOM CASOS CONTROLES TOTALES
si 40 69 109
No 0 11 11
TOTAL 40 80 120

*OR = 7.0 IC 95% 0.89 - 149 p = 0.02 (Fisher)
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Tabla 7

Relacién Mortalidad / N° de Organos Disfuncionales
Casos y Controles

ORN; :D?OS CASOS CONTROLES TOTALES
>4 17 15 32
<3 2 14 16
TOTAL 19 29 48

*OR=7.93 IC95% 1.35-60.4 p=0.007 (Mantel y Hanzel)

37




Tabla 8

Relacion mortalidad / Disfuncion Hematoloégica Casos

o

ESCALA DEFUNCION MEJORIA TOTALES
DOM
3-4 12 4 16
0-2 7 17 24
TOTAL 19 21 40

*OR =7.29 IC95% 1.44 - 40.5 p = 0.004 (Fisher)
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Tabla 9
Relacion mortalidad / Disfuncion Hematolégica Controles
ESCALA DEFUNCION MEJORIA TOTALES
DOM
3-4 12 9 21
0-2 17 42 59
TOTAL 29 Sl 80

*OR = 3.29 IC95% 1.05 - 10.53 p = 0.02 (Mantel y Hanzel)
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Tabla 10

Relacion Mortalidad / Riesgo de Morir Casos

RIESGO DE MORIR
EGRESO TOTALES
< 25 % 25% 50% N°
Defuncién* 6 8 5 19
Mejoria 17 4 0 21
TOTAL 23 12 5 40

p = 0.003 (Fisher)
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Tabla 11

Relacion Mortalidad / Riesgo de Morir Controles

RIESGO DE MORIR
EGRESO TOTALES
<25 % 25% 50% N°
Defuncion* 15 12 2 29
Mejoria 44 5 2 51
TOTAL 59 17 4 80

p = 0.002 (Fisher)
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