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Shock séptico en nifios con bacteriemia por Staphylococcus aureus
de la comunidad en un hospital pediatrico de alta complejidad
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Resumen

Introduccion: La informacion disponible sobre los factores de
riesgo para el desarrollo de shock séptico es escasa, especialmente
en poblacion pediatrica. Objetivo: Describir las caracteristicas epi-
demiologicas y clinicas de los nifios con bacteriemia adquirida en la
comunidad por Staphylococcus aureus y comparar las caracteristicas
de los pacientes con y sin shock séptico. Pacientes y Métodos: Es-
tudio de cohorte retrospectivo. Criterios de inclusion: nifios entre 30
dias y 16 afios de edad, internados en el Hospital de Pediatria Juan P.
Garrahan entre enero de 2017 y diciembre de 2019 por infecciones
adquiridas en la comunidad con desarrollo de S. aureus en hemocul-
tivos. Criterios de exclusion: antecedente de internacion dentro de los
3 meses previos al ingreso, vivir en una comunidad cerrada, presencia
de catéter de larga permanencia, dispositivos intraventriculares o
intraperitoneales. Analisis estadistico: STATA 16. Resultados: Se
incluyeron 142 nifios. 21 nifios (15%) presentaron shock séptico. En
el analisis multivariado, se asociaron con shock séptico, la bacteriemia
persistente (OR 7,15; 1C95% 4,39-23,81; p: 0,001) y el foco secunda-
rio de infeccion (OR 6,72; IC 95% 2,02-22,2; p 0,002). La mortalidad
relacionada con la infeccion fue 3,5% (5 pacientes). Conclusiones: El
shock séptico se asocio con la bacteriemia persistente y la presencia
de focos secundarios de infeccion.

Palabras clave: bacteriemia; Staphylococcus aureus; shock
séptico; pediatria.
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Abstract

Background: Available information about risk factors for the deve-
lopment of septic shock is scarce, especially in the pediatric population.
Aim: To describe the epidemiological and clinical characteristics of
children with community-acquired Staphylococcus aureus bactere-
mia and to compare the characteristics of children with and without
septic shock. Methods: Retrospective cohort study. Inclusion criteria:
Children between 30 days and 16 years old, hospitalized in the Juan
P. Garrahan Pediatric Hospital between January 2017 and December
2019 for community-acquired infections with S. aureus isolation in
blood cultures. Exclusion criteria: History of hospitalization within
3 months prior to admission, living in a closed community, presence
of long-term catheter, intraventricular or intraperitoneal devices.
Statistical analysis: STATA 16. Results: 142 children were included.
21 children (15%) experienced septic shock. On multivariate analysis,
persistent bacteremia (OR 7.15, 95% CI 4.39- 23.81, p: 0.001) and
secondary focus of infection (OR 6.72, 95% CI 2.02-22.2, p 0.002)
were associated with septic shock. The infection-related mortality rate
was 3.5% (5 patients). Conclusions: Septic shock was associated with
persistent bacteremia and the presence of secondary foci of infection.

Keywords: bacteremia; Staphylococcus aureus; septic shock;
pediatrics.
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Introduccion

taphylococcus aureus es uno de los principales

agentes etiologicos asociados a bacteriemias, tanto

las originadas en la comunidad como aquellas rela-

cionadas al cuidado de la salud'. Se asocia a una elevada
morbimortalidad, incluso con tratamiento adecuado?.

Las bacteriemias por S. aureus adquirido en la co-
munidad (SA-ac) predominan en nifios sin enfermedad
subyacente. Los focos de infeccion mas frecuentes
incluyen la osteoartritis, las infecciones de piel y tejidos
blandos y la neumonia®.

El shock séptico es una entidad que alcanza al 10%
de mortalidad en pediatria®. Segiin AJ Prout y cols.,
(estadistica norteamericana), Staphylococcus aureus es
el microorganismo mas frecuentemente asociado: es
responsable de 9,4y 11,1% de los episodios, en pacientes
previamente sanos y aquellos con una enfermedad cronica,
respectivamente’.

Se ha observado que la presencia de shock séptico es
un importante factor prondstico de resultado desfavorable
en pacientes con bacteriemia por S. aureus®. Sin embargo,
la informacion disponible sobre los factores de riesgo para
el desarrollo de shock séptico es escasa, especialmente en
poblacién pedidtrica.

El objetivo del presente trabajo es describir las ca-
racteristicas epidemioldgicas y clinicas de los nifios con
bacteriemia adquirida en la comunidad por S. aureus y
comparar las caracteristicas de los nifios con y sin shock
séptico.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte, retrospectivo, en el
cual se incluyeron todos los pacientes con infecciones
bacteriémicas por SA-ac. Los criterios de inclusion fue-
ron: edad entre 30 dias y 16 afios, haber estado internado
en el Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan, entre enero
de 2017 y diciembre de 2019, por infecciones adquiridas
en la comunidad y tener al menos un hemocultivo tomado
dentro de las primeras 48 h de internacion con desarrollo
de S. aureus. Se excluyeron los nifios con antecedente de
internacion dentro de los tres meses previos al ingreso,
aquellos que tuvieran catéter de larga permanencia,
dispositivos intraventriculares o intraperitoneales, o que
vivieran en comunidades cerradas.

El hospital donde se desarroll6 el estudio es un centro
de atencion de tercer nivel; cuenta con mas de 600 camas
de internacion, cinco unidades de cuidados intensivos
(UCI) y una unidad de cuidados intensivos neonatales.
Se internan nifios desde el Area de Emergencias y
Consultorios Externos, donde los pacientes consultan en
forma espontanea o son derivados de otras instituciones
de todo el pais.

Aspectos microbiologicos

A cada paciente se le tomaron dos muestras para
hemocultivo que se inocularon en una botella peditrica
aerobica (BACT/ALERT PF Plus®, Biomérieux Argenti-
na) y en una botella anaerébica (BACT/ALERT FN Plus®,
Biomérieux Argentina). Las botellas se incubaron en el
sistema Bact/Alert 3D® (Biomérieux Argentina) por un
tiempo de 5y 7 dias, respectivamente.

Para todos los hemocultivos positivos, se realizaron
subcultivos a ciegas en agar chocolate y agar Columbia
con 5% de sangre de carnero y se incubaron hasta 72 h en
estufaa 37 °C con atmoésfera microaerdbica (5% de CO2).
La identificacion bacteriana se realizo por espectrometria
de masas (MALDI-TOF MS) con Vitek MS® (Biomérieux
Argentina).

Las pruebas de susceptibilidad in vitro se realizaron
utilizando el método difusion de Bauer-Kirby’ y/o siste-
ma automatizado con el equipo Vitek 2C® (Biomérieux
Argentina). La interpretacion de dichas pruebas se realizo
siguiendo las recomendaciones del CLSI®.

A partir de los datos del Servicio de Microbiologia
del hospital, se seleccionaron todos los pacientes que
cumplieran los criterios de inclusion. Se realizo la revision
de sus historias clinicas y registraron los siguientes datos:
edad, sexo, enfermedad de base, foco clinico inicial,
diagnostico de shock séptico, patron de susceptibilidad
in vitro del microorganismo aislado, aislamiento en otros
sitios estériles, bacteriemia persistente, duracion de la
bacteriemia, presencia de focos secundarios, tratamiento
empirico y definitivo, ingreso a UCI, requerimientos de
asistencia ventilatoria mecanica y de farmacos inotropi-
cos, dias de internacion y nimero de muertes.

Se compararon las caracteristicas de los pacientes
segun presentaran shock séptico o no durante las primeras
48 h de internacion.

Definiciones

* Foco clinico inicial: signos y sintomas de infeccion
y/o microorganismo aislado de sitio infectado, en las
primeras 72 h de internacion.

*  Mas deun foco clinico: signos 'y sintomas de infeccion
en mas de un sitio de ubicacion no contigua. En los
casos de manifestaciones contiguas (ejemplo: foco os-
teoarticular con compromiso de piel y tejidos blandos),
se considero la infeccion mas profunda.

* Foco secundario de infeccion: cualquier foco clinico
de infeccion que no estuviera presente en el momento
de la hospitalizacion del paciente y que se manifestara
transcurridas 72 h desde la fecha de positividad de los
hemocultivos

* Duracion de la bacteriemia: tiempo en dias transcu-
rridos desde el inicio del tratamiento antimicrobiano
adecuado y la fecha de los primeros hemocultivos
negativos.
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* Bacteriemia persistente: presencia de hemocultivos
positivos luego del quinto dia de tratamiento antimi-
crobiano adecuado.

* Shock séptico: episodio de sepsis con signos de
hipoperfusion tisular, tales como: pulsos periféricos
disminuidos o muy amplios, relleno capilar enlentecido
(2-3 segundos) o muy rapido (flash capilar), extremida-
des frias, moteadas o calientes y vasodilatadas, ritmo
diurético < 1 ml/kg/dia, alteracion del sensorio®.

Metodologia estadistica

Las variables categdricas se expresaron en porcentaje
y las variables continuas, en mediana y rango intercuartilo
(RIC). Se compararon las variables en los pacientes con
shock séptico vs quienes no lo presentaron. Se realizo
un analisis univariado, donde para comparar variables
categoricas se utilizé test de y% y para las continuas
Ranksum test. Luego se elabor6 un modelo de regresion
logistica, incorporando en forma manual las variables
que hubieran sido significativas en el analisis univariado,
0 que tuvieran mayor relevancia clinica. Se considero
significativo un valor p <0,05. La fuerza de la asociacion
de las variables se estimo mediante odds ratio (OR) y su
intervalo de confianza de 95%. Se utiliz6 el programa
Stata version 16.

Consideraciones éticas

El presente trabajo dio cumplimiento a todas las
leyes y a la reglamentacion vigente respecto a pautas de
evaluacion ética, y fue aprobado por el Comité de Etica
de la institucion. La recopilacion de datos se realizé con
identificaciones cifradas protegiendo la identidad de los
pacientes.

Resultados

En el periodo de estudio se evaluaron 318 pacientes
que presentaron bacteriemia por S. aureus. De ellos, se
incluyeron en este estudio 142 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion. La mediana de edad fue
55 meses (RIC 27-111). Eran varones el 63% (n: 89).
Presentaban enfermedad de base 22 pacientes (15%);
las mas frecuentes fueron: dermatopatias (45%, n: 10),
cardiopatias congénitas (23%, n: 5), enfermedad me-
tabdlica (9%, n: 2) y obstruccioén bronquial recurrente
(9%, n: 2).

Al momento de la hospitalizacion, presentaron foco
clinico evidente de infeccion 139 pacientes (97%). Los
principales focos de infeccion fueron: osteoarticular
(n: 88; 61,9%), infeccion de piel (n: 31;21,8%), abscesos
de tejidos blandos (n: 12; 18,4%), y neumonia (n: 5;
3,5%). Siete pacientes (4,9%) presentaron mas de un foco
de infeccion al ingreso; en todos los casos fue neumonia
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asociada a infecciones osteoarticulares o infecciones de
piel y tejidos blandos.

Veintiocho pacientes (19,7%) presentaron focos secun-
darios de infeccion luego de las 72 h del ingreso; el mas
frecuente fue el pulmonar que se present6 en 17 pacientes.

Predominé S. aureus resistente a meticilina (SARM).
Se identifico resistencia a meticilina en 88 nifios (62%)
y a clindamicina en 13 (9,2%).

Presentaron bacteriemia persistente 32 nifios (22,5%)
y shock séptico 21 pacientes (15%).

Requirieron cirugia 79 pacientes (55%) y admision a
UCI 29 (20%). La mediana de dias de internacion fue de
16 dias (RIC 12-17).

La mortalidad relacionada con la infeccion en esta serie
fue de 5 pacientes (3,5%).

Andlisis univariado

Comparando las caracteristicas de los pacientes con y
sin shock séptico en las primeras 48 h de internacion, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la edad, sexo ni enfermedades de base (Tabla 1).

La neumonia como foco clinico al ingreso (n: 4; 19%
vsn: 1;0,08%, p < 0,01), la presencia de mas de un foco
clinico al ingreso (n: 5; 24% vs n: 2; 1,6%, p < 0,01), la
documentacion de resistencia a meticilina (n: 17; 81%
vs n: 71; 59%; p: 0,05), la presencia de foco secundario
(n: 14; 74% vs n: 17; 14%; p < 0,01), y la bacteriemia
persistente (n: 15; 71% vs n: 17; 14%; p < 0,01) se
asociaron estadisticamente con el shock séptico en el
analisis univariado. La infeccion de piel y tejidos blandos
se asocid a un menor riesgo de shock séptico (n: 1; 5% vs
n: 30; 24,7%, p: 0,02).

Los pacientes con shock séptico tuvieron mas reque-
rimientos de ingreso a UCI (n: 19; 90% vs n: 10; 8%;
p < 0,01) y muerte relacionada a la infeccion (n: 4; 19%
vsn: 1; 1%; p < 0,01).

Andlisis multivariado

Cuando se ajustd por el resto de las variables del
modelo, se asociaron con shock séptico, la bacteriemia
persistente (OR 7,15, 1C95% 4,39- 23,81, p: 0,001) y el
foco secundario de infeccion (OR 6,72, IC 95% 2,02-
22,2, p 0,002).

Discusion

La sepsis grave y el shock séptico siguen siendo las
principales causas de mortalidad universalmente'®. Se
reporta hasta 20% de mortalidad en los nifios con sepsis
grave'l.

Staphylococcus aureus representa una de las causas
mas frecuentes de sepsis y shock séptico en la poblacion
pediatrica. Se reporta que entre 5'2 y 16%** de los nifios

Experiencia Clinica

www.revinf.cl

253



R\

\L
i

i rCi Experiencia Clinica

Tabla 1. Analisis univariado: caracteristicas de pacientes que presentaron y que no
presentaron shock séptico
Presentaron No presentaron [
shock séptico shock séptico
n: 21 (15%) n: 121 (85%)
Edad (meses) 42 (13-130) 59 (28-110) 0,44
Sexo masculino (%) 15 (71) 74 (61) 0,3
Enfermedad de base (%) 3(14) 19 (16) 0,7
Tipo de EB Dermatopatia 0 (0) 10 (8) -
(%) Cardiopatfa 1(4,7) 4(3) 0,73
Metabolopatia 1(4,7) 1(0,8) 0,15
BOR 0(0) 2 (1,65) -
Otras 1(4,7) 2 (1,65) 0,36
Resistencia a meticilina (%) 17 (81) 71 (59) 0,05
CIM =1 6 (29) 52 (43) 0,21
Foco clinico Infeccién de piel 1(5) 30 (24,7) 0,02
inicial Abscesos tejidos blandos 2(9,5) 10 (8,3) 0,9
Absceso 6rgano solido (0) 3(2,5 -
Osteoarticular 7 (33) 67(55) 0,08
Neumonia 4 (19) 1(0,8) < 0,01
Endocarditis 1 (5) 2(1,6) 0,36
Compromiso SNC 0(0) 32,5 -
OA + tromboflebitis 0 (0) 1(0,8) -
NMN + IPTB/OA 5 (24) 2(1,6) < 0,01
Sin foco clinico 1(5) 2(1,6) 0,15
Foco secundario 14 (74) 14 (11,5) < 0,01
Persistencia HMC positivos 5to dia 15 (71) 17 (14) < 0,01
Requerimiento cirugia 11 (52) 68 (56) 0,74
Dias hasta la 1er cirugia (mediana) 1 (0-4,25) 1(0-3) 0,8
Requerimiento UCI 19 (90) 10 (8) < 0,01
Mortalidad 4 (19) 1(1) < 0,01
EB: enfermedad de base; BOR: bronquitis obstructiva recurrente; OA: osteoartritis; NMN: neu-
monia; IPTB: infeccién de piel y tejidos blandos; HMC: hemocultivos; UCI: unidad de cuidados
intensivos.
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con infecciones graves por S. aureus presentaran shock
séptico. En los tltimos 20 afios, diferentes estudios a los
largo del mundo han descrito el aumento en la incidencia
de SARM adquirido en la comunidad (SARM-ac) en este
tipo de infecciones'".

Staphylococcus aureus se presenta, en general, con
infecciones de piel y tejidos blandos de manejo ambu-
latorio. Se describe como principal agente etiologico de

celulitis, abscesos, piomiositis y osteoartritis en nifios
sin comorbilidades. En ocasiones, s¢ manifiesta con
infecciones invasoras de mayor gravedad'®.

La bacteriemia es mas frecuente en los cuadros graves
que requieren ingreso a UCI y tratamiento prolongado'’.
En esos casos, la neumonia y empiema pleural son
frecuentes. En un estudio multicéntrico realizado por
Gijon y cols., sobre infecciones invasoras por SA-ac,
los focos clinicos de infeccion mas frecuentes fueron el
osteoarticular (55%), la neumonia (17%) y la bacteriemia
secundaria a infecciones piel y tejidos blandos (9%)'6.
Si bien la serie de Gijon y cols., incluyd pacientes con
infecciones de la comunidad e intranosocomiales, la
distribucion de los focos clinicos iniciales coincide con
nuestro estudio.

Se ha observado que el foco clinico inicial es uno de los
principales determinantes de mortalidad en bacteriemia
por S. aureus, siendo los mas habitualmente asociados
el pulmonar y la endocarditis*. En nuestra cohorte, solo
tres pacientes presentaron endocarditis como foco clinico
inicial. Se trat6 de nifios con cardiopatia de base en todos
los casos, y uno de ellos presentd shock séptico.

El compromiso pulmonar por S. aureus ha sido descrito
como una de las formas mas graves de infeccion. Se puede
presentar como supuracion pleuropulmonar, neumonia
necrosante y bronconeumonia. Se asocia con shock sép-
tico'? y mayor mortalidad'®. La neumonia se reporta como
un factor predictor independiente de mal prondstico’®.

En esta cohorte, la neumonia como foco clinico inicial
se asocié al desarrollo de shock séptico en el analisis
univariado. Sin embargo, en el analisis multivariado
no se encontrd dicha asociacion estadistica. La falta de
significancia estadistica podria explicarse por el bajo
namero de pacientes que presentara neumonia.

Los hemocultivos positivos luego del 5° dia se des-
criben en 6 a 38% de los episodios de bacteriemia por S.
aureus®. En la presente serie, la frecuencia fue de 32,5%,
siendo mas frecuente en los nifios con shock séptico.
De forma similar, en un trabajo llevado a cabo en la
Universidad de Texas con pacientes que cursaron bacte-
riemia asociada a catéter por S. aureus, la presencia de
hemocultivos positivos luego del cuarto dia de tratamiento
se asocié con mayor frecuencia de complicaciones y se
relacion6 con peor prondstico’.

La resistencia a meticilina en esta cohorte de nifos con
bacteriemia por S. aureus adquirido en la comunidad fue
de 62% y a clindamicina de 9,2%. Estos datos son simi-
lares a otros estudios realizados en el Hospital Garrahan
y en la Argentina®'%.

En el trabajo presentado, no se encontrd asociacion
entre la resistencia a meticilina y shock séptico en un
analisis multivariado. Esta asociacion es discutida en la
literatura médica; mientras algunos estudios multicéntri-
cos no encuentran relacion entre la resistencia a meticilina
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y el peor prondstico'®?’; otros trabajos reportan mayor
fallo terapéutico y evolucion desfavorable en los pacientes
con infecciones por SARM?'. Un meta-analisis de siete
cohortes de pacientes neonatales y pediatricos encontro
que la resistencia a meticilina se asociaba con mayor
mortalidad, aunque en ninguno de los trabajos analizados
se incluy6 un analisis multivariado®.

La mortalidad en las infecciones bacteriémicas por S.
aureus en nifos varia en las distintas publicaciones entre
2y 6%>221; en esta cohorte fue de 3,5%. La letalidad de
esta infeccion es mucho menor que la descrita en adultos,
en quienes la mortalidad informada es de 20%*.

Debe remarcarse que el presente estudio se desarrollo
en un centro de tercer nivel de atencion, y centro de deri-
vacion, por lo que es probable que los pacientes incluidos
sean mas graves que los atendidos en otras instituciones.
Para mejorar la validez externa de los hallazgos, se ex-
cluyeron los nifios con antecedentes de internacion y las
infecciones asociadas a los cuidados de la salud.

Las principales fortalezas de este estudio son el gran
nimero de pacientes con bacteriemia por SA-ac registra-

das en un periodo corto y el registro metdodico de los datos
clinicos y microbioldgicos en la historia clinica, lo que
permitié explorar asociacion entre las distintas variables
y el shock séptico.

Por el tipo de disefio, no pudo evaluarse la efectividad
de los tratamientos indicados en cada caso. Sin embargo,
conocer los patrones de susceptibilidad in vitro y los
factores asociados a shock séptico en nifios con infeccio-
nes graves por S. aureus, permitira, a futuro, orientar el
tratamiento empirico inicial.

Conclusiones

En este estudio de cohorte de nifios con infecciones de
la comunidad por S. aureus y bacteriemia, predominaron
las infecciones por SARM. La resistencia a clindamicina
fue < 10%, estable en relaciéon a reportes previos. La
presencia de shock séptico se asocio, en el analisis mul-
tivariado, con la bacteriemia persistente y la presencia de
focos secundarios de infeccion.
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