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“Tanto la prevenciéon como el tratamiento exitoso de la sepsis
se basa en gran medida en su reconocimiento y en
comprender la verdadera carga de la enfermedad”

JC Marshall

Understanding the Global Burden of Pediatric Sepsis.
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine

¢Por qué este trabajo es uno de los mas
importantes publicados en el 2015?

El estudio Sepsis Prevalence, Outcomes, and Therapies
Study (SPROUT), destaca por ofrecer mucha luz sobre
la epidemiologia global de lasepsis.

Considerando las reflexiones volcadas por € Prof.
Marshall de la Universidad de Toronto en € editorial
que acompafia ala publicacién de este estudio, identifi-
camos que la sepsis encarna tanto una causa (la infec-
¢ion en si misma) como una consecuencia (larespuesta
inadaptadadel huésped y ladisfuncion organica). Reco-
nocemos que en caso de lasepsis severa, solo tratar con
antibidticos y controlar €l foco puede ser insuficiente
para sostener la vida y se requiere también abordar la
respuesta sistémicay sus consecuencias. Las interven-
cionessobreestarespuestamultimodal y perjudicial, de-
penden dereconocer loscambiosinicialesen el aumento
de lapermeabilidad vascular y laalteracion en ladistri-
bucién defluidos. Hoy en diaestan disponiblesdiferen-
tes técnicas de monitorizacion que permiten a los
clinicos detectar y actuar consecuentemente a estos
cambios hemodinamicos.

Laagudezay lamortalidad delasepsisgrave por fa-
[la multisistémica son su sello distintivo. De la misma
forma, también lo es su potencial reversibilidad, depen-
diente del tratamiento oportuno y adecuado. Dentro del
tratamiento, lainvestigacion actual incluye un objetivo
probablementevdalido: lamodul acion delarespuestadel
huésped, aunque controversial y todavia sin éxito.

La capacidad de responder aladisfuncion orgénica
multiple definealaUnidad de Terapialntensiva. Cuan-
do este tipo de apoyo no estadisponible, lasepsis puede
ser répidamente mortal. Més mortal ain, cuando ni si-
quieraestan disponibles |os recursos minimos parame-
dir lafrecuencia cardiaca, la presion arterial, o propor-
cionar liquidos intravenosos. Del mismo modo unain-
tervencion tan simple como laadministracion defluidos
intravenosos en ausencia de asistencia ventilatoria me-
canica determina mayor mortalidad en algunos grupos
de pacientes con sepsis grave. Esto demuestralo impor-
tante que es considerar los diferentes contextosalahora
de generalizar recomendaciones.

Hasta la publicacion del estudio que se presenta, la
informacion delaverdaderacargadelasepsispediétrica
eralimitada. Por otro lado no existianingin antecedente
sobre estudios que hayan aplicado de formaprospectiva
Criterios de Consenso para identificar a nifios criticos
con sepsis grave, o tengan datos completos sobre trata-
miento o resultados dentro de un contexto internacional
y multicéntrico, lo que constituye éste un buen g emplo
de trabajo en redes colaborativas.

Los datos derivados de una epidemiologia global
son esenciales para cuantificar laactual variabilidad en
el tratamiento de la sepsis grave, como también poder
concluir resultados significativos, ademés de poder cal-
cular con algo deexactitud lostamafios muestral es nece-
sarios para futuros ensayos clinicos. El trabajo en redes
sefundamentaen larelativabajafrecuenciadelasepsis
grave pediétricaen unainstitucion aislada, cadaunacon
poblacién poco heterogénea, 1o cua determina que se
requiera una amplia colaboracion, idealmente interna-
cional y multicéntrica, paralograr enrolar una muestra
significativade pacientesy lograr generalizar las actua-
les Recomendaciones de Consenso (basadas en €l trata-
miento de resucitacion guiado por objetivos, € control
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del foco, laantibioticoterapiatempranay el soportedela
falla multiorgénica).

Scott Weiss, el primer autor del trabajo, es Profesor
Asistente de Anestesiologia y Cuidados Criticos del
Hospital Universitario de Pennsylvaniay del Children’s
Hospital of Philadelphia. Es autor de muchas publica-
ciones sobre el tema, asi como del capitulo Disfuncién
Orgénica Multiple de Rogers’ Textbook of Pediatric
Intensive Care, (5th Edition. David G. Nichols, MD and
Donald H. Shaffner, MD. Wolters, Kluwer), libro dere-
ferencia mundial parala formacion de especialistas en
terapiaintensiva pediétrica.

Los investigadores y coordinadores responsables
del estudio SPROUT, forman parte de la Red PALIS
Network (Pediatric AcuteL ung Injury and Sepsisinves-
tigators), y representan Unidades de Cuidados Intensi-
vos Pediétricos (UCIP) de Estados Unidos, Reino Uni-
do, Colombia, Sudéfrica, India, y Australia. Los centros
participantes del estudio SPROUT (cuya participacion
fuevoluntariay sin conflicto deinterésdeclarado por in-
vestigadores independientes) fueron en total 128 UCIP
de 26 paisesy cuatro continentes.

SPROUT permitiraentonces que centrosqueno for-
maron parte de este estudio, puedan conocer y comparar
sus datos, de acuerdo a su contexto, con la epidemiolo-
giaglobal, lo cual considero de altisimo valor.

¢ComMo se realizd?

Como se menciond previamente el objetivo del trabajo
fue determinar la prevalencia puntual de sepsis grave
pedidtrica, caracterizar la microbiologia, la actual tera-
péutica y los resultados a las intervenciones sobre los
pacientes dentro de una red multicéntricainternacional
de UCIP.

Para €llo se disefio un modelo prospectivo, donde se
realizo un corte transversal, durante cinco dias diferen-
tes, durante el curso deun afio. Esdecir, undiarepresen-
tativo de cada estacion estival (junio 5 de 2013, setiem-
bre 17 de 2013, noviembre 6 de 2013, febrero 22 de
2014,y marzo 19 de 2014). Semidié en cada UCIP par-
ticipantelaprevalencia, laterapia, y losresultadosdelos
nifios admitidos con sepsis. La invitacion a participar
fue abierta, voluntaria, sin proporcionar financiacion a
los centros, previaaprobacion por comité de éticay fir-
ma de consentimiento informado pararecabar |os datos.
Seincluyeron en el estudio los pacientes menores a 18
anos ingresados en las UCIP alas 9:00 de la mafiana de
cadadiadel estudio.

Para definir sepsis severa se utilizaron los criterios
de la Conferencia de Consenso Internacional de Sepsis
Pediatricade 2005?: 1) dos o méas criterios de sindrome
derespuestainflamatoriasistémica(SIRS); 2) infeccidn
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invasiva sospechada o confirmada; 3) disfuncién car-
diovascular, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
0 dos 0 més disfunciones organicas. Se excluyeron los
pacientes con menos de 42 semanas de edad gestacional
corregida y los que habian sido sometidos a bypass
cardiovascular 5 dias antes.

Larecol eccién de datos se realiz6 mediante unapla-
taformael ectronicaonline. Se recopilaron los datos de-
mogréficos del paciente, las comorbilidades, el sitio de
lainfecciony lamicrobiol ogiaaislada. También sereco-
lectaron los resultados de |os exdmenes de laboratorio,
|os antimicrobianos utilizados, laviade administracion,
lasdrogasvasoactivas, laventilacion mecénicay latera-
piaadyuvante que se hayautilizado. Seestratificolagra-
vedad a ingreso mediante la escala Pediatric Index of
Mortality (PIM 3), lagravedad de disfunciones orgéni-
cas con score Pediatric Logistic Organ Dysfunction
(PELOD) y e outcome funcional a seguimiento con
escalaPediatric Overall performance Category (POPC).

Los pacientesingresados al estudio fueron seguidos
por 90 dias 0 hasta el ata hospitalaria o fallecimiento.

Sus resultados

Como mencionamos, participaron 126 UCI P, con unto-
tal de 6.925 nifios de los cuales 569 cumplieron con los
Criterios de Consenso de sepsis severa.

L os puntos importantes a destacar de los resultados
fueron:

= El punto de prevalencia de la sepsis severa: los re-
sultados promediaron una prevalencia de 8,2%. Es
importante destacar ladiferenciade prevalenciaen-
treregionesdonde en Américadel Sur fuede 16.3%
(1C12,1-21,3), parad resto delas regiones: Améri-
ca del Norte 7,7% (IC 95%: 6,9%-8,5%), Europa
del 6,2% (5,0%-7,6%), Australia/lNueva Zelanda
6,8% (4,4% a 9,8%), Asia 15,3% (11,7%-19,5%),
Africa 23,1% (13,5%-35,2%).

Sobrelas caracteristicas delos pacientes se destaca:

= La edad, con una mediana de 3 anos. (IQR,
0,7-11,0).

= Lapresenciade comorbilidades en un 77% (unaco-
morbilidad, donde las més frecuentes fueron las en-
fermedades respiratorias en un 30,3%.)

= El origen delasadmisioneshospitalarias (querepre-
sentaron €l 81,1%) presentaron una distribucion
uniforme desde donde provienen: emergencia del
hospital, sala de pediatria o transferido de otro hos-
pital. Los derivados desde otro hospital tenian una
mayor tasa de comorbilidades.

= Las disfuncion orgénica més frecuente encontrada
el diade estudio fue la respiratoria (469=82,7%),
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luego por orden de frecuencia: cardiovascular
(398=70,2%), hematol 6gica (175=30,9%), hepética
(143 =25,2%), neuroldgica (119 =21,0%) y rend
(93 = 16,4%).

Sobre €l sitio primario de infeccion:

El sitio primario méas frecuentefue e foco respirato-
rio (40%). Se logré identificar el organismo infec-
Cioso en un 65% de los pacientes. El hemocultivo
tuvo un rendimiento del 26% (hemocultivos positi-
vos, incluye pacientes con bacteriemia secundaria).
Los Gram positivos y los Gram negativos tuvieron
una similar proporcion de aislamientos (26,5% y
27,9%, respectivamente).

Saphylococcus aureus fue la bacteria aislada con
més frecuencia.

Fueron aislados hongos, particularmente especies
de Candida, en 13,4%.

En cuanto a tratamiento:

98% de los pacientes fueron tratados con antibi 6ti-
cos, 19% con antiviralesy 33% con antifuingicos.
421 pacientes (74%) recibieron AVM invasiva, con
unamedia de 13 dias (6-28 dias).

En 55% de los casos se utilizd drogas vasoactivas,
con unagran variabilidad entrelos gruposy uname-
diade7 dias.

Laepinefrinay norepinefrina fueron las drogas méas
comunmente utilizadas (43%y 42% del os pacientes
tratados con drogas vasoactivas). El uso de epinefri-
natendié adisminuir con laedad, observandose una
tendencia a utilizar noradrenalina en pacientes de
mayor edad.

Ladopamina se utilizd en 32%.

Un 30% fueron tratados con milrinona, € uso de
otros vasodilatadores fue poco frecuente (3%).

A 4% se les colocd unavia venosa central y a 62%
unaviaarterial.

45% recibi6 corticoides.

Otros tratamientos coadyuvantes se utilizaron en
menos del 10%, principal mente en pacientes que no
sobrevivieron: insuling, estimulantes de colonias de
granulocitos —-monocitos (factor de G/GM-CSF), in-
munoglobulina, plasmaféresis, oxigenacion me-
diante membrana extracorpérea (ECMO).

Sobre lamortalidad y morbilidad.

La mortalidad durante la estadia en UCIP fue de
24%, y la hospitalaria 25%.

Lamortalidad fue més alta en pacientes trasplanta-
dos, yaseade 6rganos solidos o células madre (mor-
talidad de 48,2%), malignidad (41,3%), enfermedad
rena (38,2%), condiciones hematoldgicas o
inmunol égicas (37,7%).

= Lamortalidad en la UCIP vari6 entre regiones geo-
graficas: 21% en Américadel Norte, 29% en Euro-
pa, 32% en Australia/lNueva Zelanda, 40% en Asia,
11% en Sur América, y e 40% en Africa (p =
0,004).

= La mortalidad no fue significativamente diferente
paralos pacientes tratados en €l norte América, Eu-
ropay Australia/ Nueva Zelanda en comparacién
con Asia, Africa y América del Sur (mortalidad
UCIP: 23% vs 29%, p = 0,23; lamortalidad hospita-
larias 24% vs. 31%; P = 0,19).

= El fallo multiorgéanico estuvo presente en 67% en €l
dia de reconocimiento de la sepsis grave, principal-
mente debido a la concomitancia de la disfuncién
cardiovascular y respiratoria.

= Un 30% desarroll6 un nuevo fallo o mantuvo sus
disfunciones dentro de los siguientes 7 dias.

= Lossupervivientes presentaron unadiscapacidad le-
ve en un 28% y unadiscapacidad moderadaun 17%
al alta hospitalaria.

Discusion y reflexiones finales

Este estudio demuestra que la sepsis grave en pediatria
sigue siendo muy prevalente, representando 8,2% del
total de nifios criticamente enfermos. Laprevalenciaen-
contrada es similar a los estudios de adultos, hallazgo
gue vaen discordancia con otros estudios que encontra-
ron que lasepsis grave era 10 veces menos frecuente en
nifios criticos, comparado a sus pares adultos. Como
gemplo: en una UCIP de 16 camas, una de ellasva a
estar probablemente ocupada por un nifio con sepsis
grave.

Otroresultado que destacan losautoreseslamortali-
dad promedio cercana a 25%, lo que representa una
mortalidad mayor a la reportada previamente por estu-
dios retrospectivos. En cuanto alamortalidad los nifios
con condiciones de inmunosupresién y enfermedad re-
nal previa, presentaron lamésaltamortalidad. Lamorbi-
lidad también fue mas altaen €l tercio que presentd dis-
funcién orgéanica en la evolucién. Debido a que una
quintaparte delos sobrevivientes desarrollaunaincapa-
cidad funcional a menos moderada, |os autores subra-
yan lanecesidad de incluir lamorbilidad en los ensayos
pediétricos con sepsis como hicieron ellos.

L asfortalezasmas destacabl es son quelosdatosfue-
ron prospectivos, recogidos en un corto tiempo dentro
deunaampliared de UCIPinternacionales. Loscriterios
utilizados para definir “sepsis severa”, “sepsis” en este
estudio, fueron los criterios precisos de consenso. Este
estudio ofrece un conocimiento importante paralareali-
zacion defuturos ensayosclinicos controlados en sepsis
pediétrica. Incluso |os autores encontraron que hastaun
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tercio de los nifios sépticos ingresados provienen de
otros escenarios distintos de las emergencias, lugar de
donde provienen laenorme mayoriadelosestudiospre-
vios de impacto sobre terapéutica en sepsis. Focalizar
futurosestudiosen estetipo depacientesquedesarrollan
sepsisseverapor ejemplo en las salas de hospitalizacion
generales, sera futuros desafios para investigadores en
lamateria.

Si destacamos al inicio laimportanciadel contexto,
debemos mencionar que € estudio reclutd pacientesin-
gresados en UCIP, que son inherentemente pacientes
MA&s graves que otros escenarios, pero que también tie-
nen el acceso alos beneficios de laatencion y apoyo de
cuidadosintensivos. Lamortalidad de sepsis en los pai-
ses de bgjos ingresos y sin UCIP es sustancial pero
dificilmente cuantificable.

A forma de conclusion

El estudio SPROUT proporcionala mayor caracteri-
zacion internacional sobrelaepidemiologiadelasep-
sis severa pediétrica de la historia. Logré determinar
laprevalenciadelasepsisgrave pediatrica, caracteri-
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zar la microbiologia, las intervenciones terapéuticas
y losresultados basandose en datos de unaampliared
de UCIP.

A pesar dealgunaslimitaciones, |osautorestratan de
proporcionar datos generalizables que permitan disefiar
futuros estudios. Como gjemplo, para conducir futuros
ensayos clinicos controlados, los autores estiman que
para disminuir como objetivo un 5% de mortalidad en
sepsis severaen el contexto de una UCIP con unainter-
vencion, los investigadores necesitaran enrolar durante
3 afios y provenientes de méas de 58 UCIP a menos
2.118 nifios.

Por otro lado, los resultados del estudio ponen en
evidenciaquelasepsis severasigue siendo un problema
altamente preval ente de salud publicaparalos nifios cri-
ticamente enfermos alrededor del mundo y esta asocia-
do aunamorbilidad y mortalidad sustanciales.

Paraterminar cito €l final de la editorial con la cual
abri este andlisis: “Tenemos que entender que, tanto
conceptual como cuantitativamente, los investigadores
SPROUT nos han proporcionado ideas Utiles, pero ne-
cesitamos mucho mas.”

Dr. Nicolas Monteverde
Pediatra Intensivista

Correspondencia: nmonteverdefernandez@live.com
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