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RESUMEN _

n el aiio 2002 la camparia Sobreviviendo a la Sepsis establecio algunos lineamientos para

disminuir la elevada mortalidad en el mundo por la sepsis. Entre estos lineamientos se
encuentra la recomendacion para reconocer que la sepsis es una enfermedad que causa probablemente
muchas muertes y un alto costo de atencion en las unidades de cuidado intensivo pedidtrico. Conocer
sobre el comportamiento de este padecimiento probablemente sea el primer paso para poder impactarla.
En el mundo hay pocos estudios de la epidemiologia de la sepsis en nifios y, en Colombia, menos aun.
Quizd el estudio realizado en Estados Unidos en los afios noventa sea de los mds representativos. En
Latinoamérica, especialmente en Brasil, se han desarrollado también algunos estudios sobre la
epidemiologia de la enfermedad. Los autores se proponen iniciar un estudio multicéntrico sobre la
epidemiologia de la sepsis pedidtrica en Colombia, por lo que se ha disefiado una pdgina en Internet
www.sepsisencolombia.com, para la recoleccion de los datos y la actualizacion permanentemente a la
comunidad cientifica local en este tema.
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ABSTRACT,

In 2002, the Surviving sepsis campaign defined a strategy
that aimed to reduce the high mortality due to sepsis. One
point of this strategy was a recommendation to recognize
that the sepsis is an important cause of deaths and high
economic costs in the pediatric intensive care units.
Knowledge of the disease is the first step to impact it. There
are few studies of the sepsis epidemiology in the world
children, and even less in Colombia. Maybe, the most
important study in this field was developed in the United
States in the nineties. In Latin-America there are others
studies, especially in Brazil, but none in Colombia. The
authors pretend to do a multicenter study about the
epidemiology of the pediatric sepsis in Colombia. A web
site has been designed to collect data and to give up-to-
date information to the local scientific community about
this topic: www.sepsisencolombia.com

KEY WORDS

Sepsis

Septic Shock
Children
Epidemiology
Colombia

INTRODUCCION _

La sepsis es un diagnéstico relativamente frecuente
en la edad pediétrica y es uno de los principales
motivos de ingreso a las unidades de cuidado
intensivo pediatrico (UCIP) en el mundo, con una
importante morbimortalidad para los pacientes 'y

un elevado costo para la sociedad (1,2). En 2002,
la campana Sobreviviendo a la Sepsis (3,4), mediante
la Declaracion de Barcelona (5,6) establecié algunos
lineamientos esenciales para impactar la alta
mortalidad por esta enfermedad en el mundo; entre
ellos resalté la necesidad de conocer las
caracteristicas particulares de cada regidén e hizo
un llamado a los profesionales de la salud y sus
organizaciones, a los gobiernos, agencias de salud
y al pUblico en general, para reconocer la sepsis
como una de las mayores causas de enfermedad y
muerte, que genera una gran carga econémica y
social en las comunidades y que por esto se deben
desarrollar estrategias globales de accién, basadas
en evidencia sdlida frente a esta enfermedad, a la
luz de las necesidades individuales de los paises,
asegurando educacién continuada y apoyo logistico
adecuado a los profesionales encargados de tratar
a estos pacientes. Varios paises desarrollados han
avanzado en la descripcién epidemioldgica de la
sepsis en pediatria, pero es claro que deben existir
diferencias importantes entre los nifios de estas
nacionesy la nuestra (1,2).

El panorama de la sepsis pediatrica

Seglin la Organizacién Mundial de la Salud cada afio
en el mundo mueren cerca de 11 millones de nifios
menores de cinco afos, principalmente debido a
enfermedades infecciosas como neumonta (19 %),
diarrea (18 %), infecciones graves neonatales (10 %)
y malaria (8 %). La desnutricidn esté presente como
causa subyacente hasta en el 60 % de estas muertes
(7,8). Muchos de estos pacientes fallecen en el &rea
rural y en los suburbios urbanos, con indices muy
bajos de acceso a los centros de atencién médica y
dependientes de las condiciones socioecondmicas
y de salubridad de la regién. Para la mayoria de ellos
el acceso a la UCIP es inexistente y su atencién
queda en manos de personal sin entrenamiento
especializado y con recursos inadecuados (9).
Mueren entonces a causa de deshidratacién,
hipoxemia y sepsis, situaciones prevenibles y
recuperables con un direccionamiento racional de
los recursos econémicos a la suplencia de las
necesidades bésicas y a la atencién primaria, tal y
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como se propone en la Atencion Integrada a las
Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI) (10—13).
Una vez la enfermedad se establece y el paciente
séptico logra acceder a un servicio de atencién
médica, el pronéstico vital lo determina el abordaje
terapéutico esquemaético, acucioso y basado en el
logro de metas, enfocado a la normalizacién de las
variables hemodindmicas generales, determinantes
de la perfusién de los 6rganos (14).

En los Gltimos anos se ha profundizado y avanzado
mucho en el entendimiento de la sepsis; se han
realizado consensos internacionales sobre la
definicién (1), el diagndstico y el tratamiento
(4,14,15), se han descubierto cada vez més
interacciones moleculares; desarrollado nuevas
estrategias terapéuticas y descrito fenotipos de
susceptibilidad a la enfermedad (16). A pesar de
todos estos avances, la descripcién y el estudio de
las caracteristicas epidemioldgicas de los nifios con
sepsis son pocos.

<Qué sabemos sobre la epidemiologia
de la sepsis pediatrica en el mundo?

El principal estudio epidemiolégico de sepsis
pediatrica es el de Watson, Carcillo y colaboradores
(17), quienes revisaron las bases de datos de los
egresos en 1995 en 942 hospitales de siete estados
de los Estados Unidos de Norte América (EEUU),
buscando aquellas que tuvieran diagndsticos
relacionados con sepsis o disfuncién orgénica
aguda, basados en los cédigos de la novena revisién
de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
(CIE-9); encontraron una incidencia anual ajustada
por sexo y edad para sepsis de 0,56 por 1 000 nifios,
con una incidencia mayor para los menores de un
afio (5,16 por 1 000) y una mucho més baja para
los nifos entre 10y 14 anos (0,2 por 1 000). En el
analisis se incluyeron neonatos (70 % de los
menores de 1 afo), arrojando una incidencia de
sepsis de 0,3 por 100 nacidos vivos. El 49 % del
total de casos tuvo enfermedades subyacentes
(especialmente neuromusculares, cardiovasculares,
respiratorias y tumorales). También describieron una
frecuencia 15 % mayor en varones (0,6 vs. 0,52

por 1 000), con una diferencia méas acentuada (20 %)
enlos menoresde 1 ano (5,73 vs. 4,57 por 1 000).
En cuanto a la mortalidad, de 9 675 nifios con sepsis
grave fallecieron 993 antes del alta (10,3 %), que
ajustada por edad y por sexo corresponde a una
tasa anual de 5,8 por 100 000 nifos (dando cuenta
del 7% de todas las muertes pediatricas en 1 995
en los EEUU). Los varones menores de un afio
tuvieron una mortalidad mas alta (63,9 vs. 45,1 por
100 000) que las mujeres y también fue mayor en
los pacientes con comorbilidades frente a los que
no las tenfan. El riesgo de muerte aumentaba
progresivamente conforme aumentaba el nimero
de érganos en falla (7 % con un solo érgano vs.
53,1 % con 4 0 més érganos). El 19,7 % de las
defunciones ocurrieron en los 2 primeros dias del
ingreso. Las enfermedades mas letales fueron la
endocarditis (mortalidad 21,1 %) y las infecciones
del sistema nervioso central (SNC) (17,1 %). Los
sitios de origen de la infeccién maés frecuentes
fueron el respiratorio (37,2 %) y la bacteriemia
primaria (25 %). El germen que se aislé con mayor
frecuencia fue el Staphylococcus sp (17,5 %)
especialmente en los neonatos (25,7 % de todas
las infecciones neonatales), seguido por el
Streptococcus sp 'y los hongos. Al comparar estos
resultados con los obtenidos para adultos en el
mismo periodo de tiempo y extraidos de la misma
base de datos (18) se evidencid que la mortalidad
en adultos fue mayor (10 % vs. 38,4 % en >85
anos), con un incremento progresivo en ellos a
medida que aumentaba la edad.

Otro estudio representativo es el realizado en
Canada por Proulx y colaboradores (19), entre 1991
y 1992, de cohorte prospectivo en una UCIP en
Montreal, el cual mostrd una frecuencia del 82 %
para sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), 23 % para sepsis, 16 % para sepsis gravey 2 %
para choque séptico; al menos un hemocultivo fue
positivo en el 5 % de los pacientes. La mortalidad
global fue del 6 %, alcanzando el 36 % entre los
pacientes con falla orgénica multisistémica (FOMS)
y 52 % en aquellos con choque séptico y FOMS.

Stoll y colaboradores (20) realizaron una revisién
de los certificados de defuncién, desde 1979 hasta
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1994, obtenidos del National Center for Health
Statistics (NCHS), para identificar las muertes
neonatales y en menores de un afio asociadas a
sepsis con base en la CIE-9. Los autores encontraron
que la tasa de mortalidad neonatal por sepsis
diminuyé de 50,5/100 000 en el periodo 1979 -
1981 a 38/100 000 en el periodo 1992-1994, y en
los menores de un ano pasd de 71,7/100 000 a
56,4/100 000 en los mismos perfodos (disminucién
del 25 %y el 21 %, respectivamente). El riesgo de
muerte asociado a sepsis neonatal fue mayor en
los varones (RR= 1,3 IC 1,2-1,4) y en laraza negra
(RR= 2,4 IC 2,2-2,5). La tasa de mortalidad en los
pretérminos fue 10 veces mayor que en los
neonatos a término.

Entre 1995 y 1996 Goh y colaboradores (21)
realizaron un estudio prospectivo en una UCIP de
Malasia, y encontraron 84 nifios entre I mesy 12
afios con FOMS, siendo las disfunciones més
frecuentes la respiratoria (69 %), neuroldgica (65 %),
cardiovascular (36 %) y hematoldgica (21 %). E1 10,7 %
cumplian criterios para sepsis, el 23,8 % para sepsis
gravey 17,9 % para choque séptico. La mortalidad
fue de 57 % frente a 0,5 % en los ingresos de ese
mismo periodo sin FOMS, con un incremento de la
misma a medida que aumentaba el niimero de
6rganos en falla (44 % para dos érganos, 62 % para
tresy 92 % para cuatro o mas) y siendo del 22,2 %
para aquellos pacientes con sepsis, 65 % para
aquellos con sepsis grave y de 80 % para los que
tenfan choque séptico. Los hemocultivos fueron
positivos en el 30 % y en el 6 % hubo crecimiento
de patégenos en otros cultivos (SNC, liquido pleural,
lavado broncoalveolar).

De 1998 a 1999 Kutko y colaboradores (22)
realizaron un estudio retrospectivo en una UCIP de
New York con 96 pacientes, con edades
comprendidas entre 1 mes y 21 afos, con
diagnéstico de choque séptico (70,8% con
enfermedades oncolégicas y 86,5% con algiin tipo
de comorbilidad). En el 47,9 % habia neutropenia y
58,3 % tenia un catéter intravascular antes del
desarrollo de la sepsis. Se presentdé FOMS en el
72,9 %. La mortalidad general fue del 13,5 %, siendo

mayor en aquellos pacientes que requirieron mas
de un inotrépico/vasopresor frente a los que sdlo
requirieron un medicamento (42,9 % vs. 0 %) y en
los que desarrollaron FOMS frente a los que no lo
hicieron (18,6 % vs. 0 %), al punto de que la FOMS
estuvo presente en el 100% de las defunciones. Los
hemocultivos fueron positivos en el 50 % (27 % de
ellos con crecimiento polimicrobiano).

En el perfodo de 1998 a 2003 Khilnani y
colaboradores (23) realizaron un estudio
prospectivo con 1 722 ingresos consecutivos en
nifios entre 1 mesy 16 anos en una UCIP de Nueva
Delhi, India, de los cuales el 17,3 % presentaron
FOMS. Tuvieron una estancia promedio en UCIP
de 6,2 + 2,6 dias, con una mortalidad promedio
de 7,9 % (en aquellos con FOMS fue del 25,8 %,
cerca de la mitad de las muertes). Sélo el 32,5 % de
aquellos pacientes con FOMS tuvieron
hemocultivos positivos, siendo Acinetobacter,
Pseudomonas y Klebsiella los organismos mas
frecuentes. Los sistemas mas frecuentemente
alterados fueron el cardiovascular (95,5 %),
respiratorio (90 %), hematoldgico (84 %),
neuroldgico (54 %), renal (45,5 %) y hepatico (28 %).
Ademés de la sepsis (39,7 %), se encontraron otras
causas desencadenantes de FOMS como malaria
por P, falciparum (24,5 %), sindrome de choque por
dengue (14,1 %), falla hepética fulminante (7,6 %),
postquirtrgicos cardiacos (4,9 %) e intoxicaciones
graves (3,8 %).

{Qué sabemos sobre la epidemiologia
de la sepsis pediatrica en
Latinoamérica?

En Latinoamérica, encontramos el estudio de
Ribeiro y Moreira (24), en el cual se describieron las
caracteristicas de los pacientes admitidos entre
1993 y 1994 con diagnéstico de sepsis en el
Hospital Infantil Albert Sabin en el estado de Cearé
en Brasil. De 222 casos de sepsis registrados, el 56,1 %
eran varones, 81,4 % eran menores de un ano y
71,1 % tenfan algin grado de malnutricién; los
sintomas predominantes al momento del
diagndstico eran la diarrea y quejas respiratorias; la

38

| Revista CES MEDICINA Velumen 23 No.1 Enero - Junio / 2009



mortalidad fue de 56,1 %. Los gérmenes més
comunmente asilados fueron Staphylococcus aureus
(24,8 %), Klebsiella pneumoniae (22,6 %), Pseudomonas
aeruginosa (15,2 %), Enterobacter sp (11,2 %) y
Escherichia coli (7 %).

Séez-Llorens y colaboradores (25) realizaron un
estudio retrospectivo en la UCIP del Hospital del
Nino de Ciudad de Panama entre 1981y 1992 en
pacientes entre 1 mesy 15 aflos con diagndstico
de sepsis. De un total de 4 529 admisiones en los
12 anos de estudio, 18 % tuvieron sepsis o choque
séptico y de éstos el 26 % tuvo comprobacién
bacterioldgica de infeccién; 67 % fueron varones
(relacién varén: mujer 2:1), 57 % tuvieron algin
grado de desnutricidn crénica; la mortalidad fue del
39 %, siendo mayor en los desnutridos (47,2 % vs.
28,5 % conun OR = 2,24 IC 1,65-3,05). El origen
primario de la infeccién fue respiratorio (38 %),
gastrointestinal (9 %), postquirargico (9 %),
meningeo (6 %), urinario (5 %) o desconocido (24 %).
Las infecciones fueron adquiridas en la comunidad
en el 60 % y nosocomiales en el 40 %, con una
mortalidad de 36,9 % en el primer caso y de 42,5 %
en el segundo. Se clasificaron con sepsis el 21 %
(mortalidad 16 %), sepsis grave 61 % (mortalidad 40
%) y choque séptico 18 % (mortalidad 62 %). La
frecuencia de aislamientos y mortalidad fueron:
Staphylococcus aureus 31 % (mortalidad 35 %), Neisseria
meningitidis 19 % (mortalidad 73 %), Staphylococcus
coagulasa negativo 10 % (mortalidad 14 %), Haemophilus
influenzae 9 % (mortalidad 11 %), E. coli 9 %
(mortalidad 37 %), Klebsiella sp 7 % (mortalidad 40
%), Pseudomonas aeruginosa 6 % (mortalidad 69 %),
Enterobacter sp 5 % (mortalidad 40 %) y Streptococcus
preumoniae 2 % (mortalidad 20 %). La mortalidad fue
mayor entre quienes recibieron terapia antibidtica
empirica inicial inapropiada para el germen aislado
(52,9 % vs. 33,8 %).

Tantalean y colaboradores (26) realizaron un estudio
en la UCIP del Instituto de Salud del Nifio en Lima,
Per(i, entre 1996 y 1997, con un total de 276
admisiones; de éstas 56,5 % tuvieron diagndstico
de FOMS en alglin momento de la estancia en UCIP
La mortalidad global fue de 25,7 %, siendo de

41,6 % entre aquellos con FOMS (91,5 % de los
muertos tenfan FOMS) y de 5 % en quienes no la
tenfan. Los principales sistemas involucrados fueron
el respiratorio (68,1 %), el cardiovascular (51,4 %),
el neuroldgico (26,8 %) y el hematoldgico (18,1 %).
A mayor nimero de érganos alterados se encontrd
mayor mortalidad (29,4 % en dos érganos, 38,8 %
en tres érganos, 84,2 % en cuatro érganosy 100 %
en 5 o mas érganos), siendo la disfuncién hepética
(OR = 7,33 IC 1,99-26,9) y la neuroldgica
(OR = 2,37 IC 1,93-4,56) las que se asociaron a
mayor riesgo de mortalidad. En los casos asociados
a sepsis, la mortalidad aumentd en el mismo sentido
de la gravedad, siendo del 13,2 % en ausencia de
SRIS, 20,6 % en presencia de SRIS, del 21 % en
sepsis, 56,6 % en sepsis grave y 66,7 % en choque
séptico. La mortalidad fue significativamente mayor
en aquellos con FOMS asociada a sepsis que en
FOMS sin sepsis (51,7 % vs. 28,9 %). La estancia
hospitalaria fue mayor en quienes presentaron
FOMS frente a los que no (3,4 dias vs. 7 dias).

Carvalhoy colaboradores (27) realizaron un estudio
prospectivo, transversal y observacional, en los
nifios admitidos a la UCIP del Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, Brasil, entre 1999 y 2000, con el
fin de valorar la incidencia del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) y su mortalidad. De
las 447 admisiones, el 54 % fueron varones, con
una edad media de 20 meses (1 mesa 17 afios) y el
36 % poseian algln tipo de comorbilidad. La
prevalencia de SRIS fue del 68 %, dos de cada tres
de origen infeccioso (sepsis, sepsis grave, choque
séptico) y uno de cada tres no infeccioso. La
mortalidad observada fue de 12 % en los pacientes
con SRISy 5,8 % en aquellos sin SRIS, siendo mayor
entre los paciente con SRIS e infeccién que en
aquellos con SRIS sin infeccién (14,9 % vs. 6,3 %) y
con una estancia en UCIP mayor entre los primeros
que en los segundos (3 dias vs. 2 dias). Sélo se
identificd germen en el 26 % de los SRIS infecciosos.

Curiel y colaboradores (28) realizaron un estudio
retrospectivo con 45 historias de pacientes entre 1
mes y 12 anos con diagndstico de sepsis y
aislamiento bacterioldégico, en el Hospital
Universitario de Caracas en el periodo de 1991 a
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2001. Describen una incidencia de sepsis de 3,5
por 1 000 ingresos, una prevalencia mayor en
varones que en mujeres (1,15:1) y una frecuencia
mayor en los menores de un afio (77 %). E1 42,2 %
tenia algln grado de desnutricién. Las principales
manifestaciones al ingreso fueron la fiebre (78 %),
alteraciones del estado de consciencia (56,3 %) y
sintomas gastrointestinales (53,1 %); y los focos
primarios de infeccién fueron gastrointestinal (48,8 %),
respiratorio (15,5 %), SNC (15,5 %), piel (11,1 %),
urinario (6,6 %) y cardiovascular (2.2 %). Los
gérmenes mas frecuentemente aislados en los
hemocultivos fueron Klebsiella pneumoniae con
28,5 % y Haemophilus influenzae, Streptococcus,
Staphilococcus aureus y epidermidis con un 14,28 %
para cada uno. El urocultivo fue positivoenel 11,1
% siendo E. coli (23,3 %), Pseudomonas aeruginosa
(13,3 %) y Klebsiella (13,3 %) las aisladas con mayor
frecuencia. El coprocultivo fue positivo en el 45,7
% de los casos (E. coli y Klebsiella fueron las méas
frecuentes).

{Qué sabemos sobre la epidemiologia
de la sepsis pediatrica en Colombia?

Luego de realizar una blisqueda en las principales
bases de datos médicas y no médicas (Pubmed,
Medline, Lilacs, Scielo, Rev. Col. de Pediatria, latreia,
CES Medicinay Google), a la fecha, no existe ninglin
estudio multicéntrico publicado que se ocupe de la
descripcién epidemioldgica de los pacientes con
sepsis en nuestro pais. Se encuentran descripciones
y algunas series de casos en unidades de cuidados
intensivos locales como el estudio de Betancur,
Jiménez y colaboradores (29), en el Hospital
Universitario San Vicente de Patl en Medellin, donde
se realizd la descripcidn de pacientes admitidos a la
unidad de cuidados intensivos neonatal (UCIN) con
diagnéstico de sepsis; se encontrd que ésta era el
7,43 % del total de ingresos (2 447), siendo el
Staphylococcus spp coagulasa negativa (40,2 %) y los
bacilos Gram negativos (33,6 %) los mas
frecuentemente aislados. Se aislé Candida spp en el
5,5 % de los casos. Las manifestaciones mas
comunes fueron la intolerancia a la via oral y la
apnea. La mortalidad fue del 6,4 % y los bacilos
Gram negativos representaron el 50 % de los
gérmenes asociados a muerte.

Aparte de este estudio en recién nacidos, no se
encontrd ninguno realizado en UCIP. Lo anterior
contrasta con el nimero de estudios registrados
en el ambito mundial e inclusive latinoamericano,
lo que refleja nuestra falta de iniciativa en este tipo
de ejercicios investigativos.

CONCLUSION |

El tratamiento integral de todo paciente séptico
debe partir de un claro conocimiento de las
caracteristicas epidemioldgicas propias de la regién,
pasando por una planeacién estratégica de las
medidas terapéuticas y finalizando con la
instauracién légica y oportuna de éstas.
Desafortunadamente son pocos los estudios
publicados dirigidos al conocimiento del
comportamiento de la enfermedad y en nuestro pafs
no contamos con estudios que dimensionen las
caracteristicas epidemiolégicas mas relevantes de
los nifios con sepsis; lo que entorpece los procesos
de acercamiento terapéutico, necesarios para
impactar en forma positiva su evolucidn.
Desconocemos pues la incidencia de la enfermedad
en nuestra poblacién, no sabemos cuél es la forma
de presentacién usual una vez llegan a la UCIP ni
qué proporcién de los nifos que la padecen
mueren; y a pesar de contar con més de 30 UCIPy
sus respectivos apoyos de laboratorio clinico,
ignoramos cuales son los gérmenes que con mayor
frecuencia se relacionan con la sepsis en nuestro
territorio.

Basados en lo anterior y con una clara convicciéon
de que todo proceso terapéutico particular o
colectivo, debe reposar en un juicioso anélisis
epidemiolégico previo, hemos decidido emprender
el Primer Estudio Colombiano Multicéntrico sobre la
Epidemiologia de la Sepsis en nifios, proyecto a
realizarse entre marzo de 2009 y febrero de 2010.
Un proyecto libre de intervenciones terapéuticas y
por lo tanto libre de conflictos de interés con la
industria farmacéutica. El estudio pretende dar
respuesta a parte de los interrogantes sobre la
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epidemiologia de la sepsis en Colombia, esperando
que los resultados del mismo proporcionen
elementos que permitan un acercamiento objetivo
y acorde con el contexto local.

Los objetivos de este estudio son: recolectar
informacién que permita conocer las caracteristicas
sociodemograficas de los nifos con sepsis (edad,
sexo, estrato socioecondémico, seguridad social,
procedencia); determinar el estado nutricional de
estos pacientes (peso, talla); establecer la incidencia
de sepsis, sepsis grave, choque séptico y disfuncién
multiorgénica; detallar el sitio de origen de la infeccién
y los principales gérmenes causantes; establecer si
el origen de la infeccién se relaciona con la presencia
de algtin dispositivo invasivo (catéter intravascular,
intraperitoneal, intraventricular, etc); conocer los dias
de estancia y la mortalidad en las UCIP por sepsis e
identificar los principales antecedentes patoldgicos
de estos pacientes.

El grupo investigador agradece la vinculacion de los
profesionales que se desempefien en UCIP en el pais
y que deseen aportar a un mejor entendimiento de
esta compleja enfermedad. Los invitamos a visitar
la p4gina http://www.sepsisencolombia.com para
ampliar esta informacién y contactarnos.
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