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3. Resum 

 

La sèpsia és una resposta multifactorial de l’hoste envers a un patogen 

infecciós que pot ésser amplificada per factors endògens1,2 i correspon a una 

síndrome amb un ampli ventall de manifestacions clíniques i biològiques3–5.  

Tot i que la incidència real de la sèpsia és desconeguda, les estimacions 

indiquen que es tracta d’una causa important de mortalitat i de morbiditat 

arreu del món6,7, de fet, la prevalença de la sèpsia és de l’ordre del 8,2% dels 

pacients ingressats en cures intensives pediàtriques8.  

Les iniciatives internacionals sorgides per a combatre la sèpsia tals com la 

“Surviving Sepsis Campaign” han establert que el més efectiu per a millorar el 

pronòstic són unes adequades mesures de suport i monitorització i 

l’establiment d’un tractament antibiòtic adequat de manera precoç9.  

L’associació de biomarcadors com la procalcitonina i la sèpsia es va descriure 

ja als anys 90, des de llavors múltiples estudis estableixen que permet 

diferenciar les infeccions bacterianes de síndromes de resposta inflamatòria 

sistèmica no infeccioses amb millor especificitat que la proteïna C reactiva10–

14. L’ús de la procalcitonina en la pràctica clínica diària, ja sigui com a 

indicador de resposta o fracàs del tractament, per indicar l’inici del 
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tractament antibiòtic o el seu desesglaonament; està sent cada dia més 

estudiat15–20.  

Objectius: Els objectius principals de l’estudi foren descriure la incidència i 

la etiologia de la sèpsia i el xoc sèptic en el nostre entorn; conèixer la taxa de 

mortalitat de la sèpsia i el xoc sèptic; i conèixer els factors pronòstics 

relacionats amb la mortalitat. 

Metodologia: Estudi prospectiu, descriptiu i observacional. L’estudi es va 

realitzar a la unitat de cures intensives pediàtriques (UCIP) de l’Hospital Sant 

Joan de Déu a Esplugues de Llobregat entre l’1 de gener de 2010 i el 31 de 

desembre de 2014. Durant l’any 2010 l’estudi va ser multicèntric, amb la 

participació de 6 hospitals més a nivell nacional. Es van incloure tots aquells 

pacients entre 7 dies de vida i 18 anys d’edat ingressats a la UCIP amb el 

diagnòstic de sèpsia, prèvia acceptació del consentiment informat.  En tots 

els pacients inclosos en l’estudi es van recollir variables sociodemogràfiques 

i clíniques, la durada de l’ingrés a la UCIP així com a l’hospital. Durant 

l’estada hospitalària es van recollir dades clíniques i analítiques de l’evolució 

així com els tractaments administrats. Les variables clíniques es van ajustar 

per grups d’edat i van ésser considerades no normals quan excedien les dues 

desviacions estàndard dels seus pertinents valors de referència. Totes 

aquelles variables que es varen associar en l’estudi univariant es van usar per 

a realitzar un estudi multivariant mitjançant una regressió logística. Es va 
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considerar un error tipus I del 5%. Es varen usar els programes SPSS® 

(versió 23.0) i R® (versió 3.2.3).  

Resultats: Es van incloure un total de 368 pacients, dels quals 214 eren nens 

(58,7%), amb una mediana d’edat de 13,7 mesos (RIQ 2,5 mesos  - 4,4 anys). 

Un 32,3% presentava algun tipus de malaltia de base (n 119). La infecció va 

ser nosocomial en 90 casos (24,5%). Trenta cinc pacients van morir (9,5%).  

Es va obtenir una taxa de 22,7 casos nous anuals per cada 100.000 nens. La 

presència de focus de la infecció es va descriure en 265 casos (72,0%), sent 

el més freqüent el focus respiratori (n 101; 27,4%). Els microorganismes més 

freqüents van ser la Neisseria meningitidis (n 48; 19,3%) i l’Streptococcus 

pneumoniae (n 34; 13,7%).  

 Un total de 159 pacients (43,3%) van presentar una fallada multiorgànica, 

201 casos van presentar criteris de xoc sèptic (54,8%) i 224 casos (61%) 

complien criteris de sèpsia greu. Tots els tipus de fallada orgànica i el nombre 

de disfuncions orgàniques es van relacionar amb un augment de la mortalitat 

(p<0,001).  

Els principals factors de risc associats a la mortalitat van ser: la presència 

d’acidosi metabòlica (p=0,005; OR 18,32), sèpsia nosocomial (p<0,001; OR 

13,20), la presència de trombopènia (p=0,034; OR 5,52), la presència de 

disfunció hematològica (p=0,047; OR 5,27), la presència de neutropènia 
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(p=0,003; OR 5,20), i la presència de disfunció neurològica (p=0,048; OR 

3,04). 

En els casos específics d’infeccions nosocomials foren la presència d’una 

sèpsia greu (p=0,015; OR 62,66), la presència d’acidosi metabòlica (p= 0,003; 

OR 18,23), la disfunció neurològica (p=0,005; OR 12,19) i la presència de 

plaquetopènia (p=0,013; OR 11,84). El fet que es complissin d’entrada 

criteris de xoc sèptic (p=0,045; OR 0,12) o el requeriment d’hemoderivats 

(p=0,031; OR 0,008) en foren factors protectors. 

En la sèpsia comunitària els principals factors de risc de mortalitat van 

resultar la presència de leucopènia (p<0,001; OR 49,27), la disfunció 

hematològica (p=0,018; OR 7,37) i la presència d’un xoc refractari (p= 0,028; 

OR 4,37).   

Conclusions: Aquest estudi mostra una incidència similar a la d’unitats de 

cures intensives pediàtriques d’altres països desenvolupats, en aquest estudi 

es van observar menys pacients amb comorbiditats però amb una mortalitat 

equiparable. Els factors pronòstics de mortalitat i de morbiditat ens 

permeten establir una sèrie de subgrups en els quals instaurar una 

monitorització i un tractament adequats al risc serien l’opció més adequada.  
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3.1. Resumen 

La sepsis es una respuesta multifactorial del huésped hacia un 

microorganismo patógeno que puede amplificarse por factores endógenos1,2, 

y corresponde a un síndrome con un amplio abanico de manifestaciones 

clínicas y biológicas3–5.  

Pese a que la incidencia real de la sepsis es desconocida, las estimaciones 

indican que se trata de una causa importante de morbi-mortalidad en todo el 

mundo6,7, de hecho la prevalencia de la sepsis es de alrededor de un 8,2% de 

los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos pediátricos 

(UCIP)8.  

Las iniciativas internacionales surgidas para combatir la sepsis tales como la 

“Surviving Sepsis Campaign” han establecido que lo más efectivo para mejorar 

el pronóstico son las medidas de soporte y monitorización y la instauración 

del tratamiento antibiótico adecuado de manera precoz9. 

La asociación de biomarcadores como la procalcitonina y la sepsis fue 

descrita en los años noventa, desde entonces han aparecido múltiples 

estudios en los que se demuestra que permite diferenciar las infecciones 

bacterianas de síndromes de respuesta inflamatoria sistémica de causa no 

infecciosa mejor que la proteína C reactiva10–14. El uso de la procalcitonina 

en la práctica clínica diaria, ya sea como indicador de respuesta o fracaso del 
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tratamiento, para indicar el inicio del tratamiento antibiótico o su 

desescalamiento, está siendo cada día más estudiado15–20.  

Objetivos: Los objetivos principales del estudio fueron describir la 

incidencia y la etiología de la sepsis y el shock séptico pediátricos en nuestro 

entorno; conocer la tasa de mortalidad de la sepsis y el shock séptico; y 

conocer los factores pronósticos relacionados con la mortalidad en la sepsis. 

Metodología: Estudio prospectivo, descriptivo y observacional. El estudio 

se realizó en la unidad de cuidados intensivos pediátricos (UCIP) del 

Hospital Sant Joan de Déu en Esplugues de Llobregat entre el 1 de enero de 

2010 y el 31 de diciembre de 2014. Durante el año 2010 el estudio fue 

multicéntrico, con la participación de 6 hospitales más a nivel nacional. Se 

incluyeron todos aquellos pacientes entre 7 días de vida y 18 años de edad 

ingresados en la UCIP con el diagnóstico de sepsis, previa aceptación del 

consentimiento informado. En todos los pacientes incluidos en el estudio se 

recogieron variables sociodemográficas y clínicas, la duración del ingreso en 

la UCIP así como en el hospital. Durante la estancia hospitalaria se 

recogieron datos clínicos y analíticos de la evolución así como los 

tratamientos administrados. Las variables clínicas se ajustaron por grupos de 

edad y fueron consideradas no normales cuando excedían las dos 

desviaciones estándar de sus pertinentes valores de referencia. Las variables 

que se asociaron en el estudio univariante se usaron para realizar el estudio 
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multivariante mediante una regresión logística. Se consideró un error tipo I 

del 5%. Se usaron los programas SPSS® (versión 23.0) y R® (versión 3.2.3). 

Resultados: Se incluyeron un total de 368 pacientes, de los cuales 214 eran 

niños (58,7%), con una mediana de edad de 13,7 meses (RIQ 2,5 meses - 4,4 

años). Un 32,3% de estos presentaba algún tipo de enfermedad de base (n 

119). La infección fue nosocomial en 90 casos (24,5%). Treinta y cinco 

pacientes murieron (9,5%).  

La tasa de nuevos casos anuales fue de 22,7 casos por 100.000 niños. El foco 

de la infección se describió en 265 casos (72,0%), siendo el más frecuente el 

respiratorio (n 101; 27,4%). Los microorganismos más frecuentes fueron la 

Neisseria meningitidis (n 48; 19,3%) y el Streptococcus pneumoniae (n 34; 13,7%). 

Un total de 159 pacientes (43,3%) presentó un fallo multiorgánico, 201 casos 

presentaron criterios de shock séptico (54,8%) y 224 casos (61%) cumplían 

criterios de sepsis grave. Todos los tipos de fallo orgánico y el número de 

disfunciones orgánicas se relacionaron con un aumento de la mortalidad 

(p<0,001). 

Los principales factores de riesgo asociados a la mortalidad fueron: la 

presencia de acidosis metabólica (p=0,005; OR 18,32), la sepsis nosocomial 

(p<0,001; OR 13,20), la presencia de trombopenia (p=0,034; OR 5,52), la 

presencia de disfunción hematológica (p=0,047; OR 5,27), la presencia de 
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neutropenia (p=0,003; OR 5,20), y la presencia de disfunción neurológica 

(p=0,048; OR 3,04). 

En los casos específicos de infecciones nosocomiales fueron la presencia de 

una sepsis grave (p=0,015; OR 62,66), la presencia de acidosis metabólica 

(p=0,003; OR 18,23), la disfunción neurológica (p=0,005; OR 12,19) y la 

presencia de plaquetopenia (p=0,013; OR 11,84). El hecho de que se 

cumplieran de entrada criterios de shock séptico (p=0,045; OR 0,12) o el 

requerimiento de hemoderivados (p=0,031; OR 0,008) fueron factores 

protectores.  

En sepsis comunitaria los principales factores de riesgo de mortalidad 

resultaron la presencia de leucopenia (p<0,001; OR 49,27), la disfunción 

hematológica (p=0,018; OR 7,37) y la presencia de un shock refractario 

(p=0,028; OR 4,37). 

Conclusiones: Este estudio muestra una incidencia similar a la de unidades 

de intensivos pediátricos de otros países desarrollados. En este estudio se 

observaron menos pacientes con comorbilidades pero con una mortalidad 

comparable. Los factores pronósticos de mortalidad y de morbilidad nos 

permiten establecer una serie de subgrupos en los que un tratamiento y una 

monitorización adecuados al riesgo serían la opción más adecuada. 

  



Doctorand: David Vila Pérez   25 

 

 

3.2. Summary 

Sepsis is a multifactorial response of the host to a pathogenic microorganism 

that can be amplified by endogenous factors1,2, corresponds to a syndrome 

with a wide range of clinical and biological manifestations3–5.  

Although the actual incidence of sepsis is unknown, it is estimated that it is 

a major cause of morbidity and mortality worldwide6,7, in fact the prevalence 

of sepsis is about 8.2% of the patients admitted to paediatric intensive care 

units (PICUs)8.  

International initiatives to fight sepsis such as the Surviving Sepsis Campaign 

have established that the most effective way to improve prognosis are 

support and monitoring measures and the early introduction of adequate 

antibiotic treatment9. 

The association between biomarkers as procalcitonin and sepsis was 

described in 1993, since then there have been multiple studies showing that 

it allows differentiation of bacterial infections from non-infectious systemic 

inflammatory response syndromes better than C-reactive protein10–14. The 

use of procalcitonin in daily clinical practice, whether as an indicator of 

response or treatment failure, to indicate the initiation of antibiotic treatment 

or its duration, is being increasingly studied15–20. 
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Objectives: The main objectives of the study were to describe the incidence 

and aetiology of sepsis and septic shock in our environment; to know the 

mortality rate of sepsis and septic shock; and to know the prognostic factors 

related to mortality. 

Methodology: Prospective, descriptive and observational study. The study 

was carried out in the paediatric intensive care unit (PICU) of the Hospital 

Sant Joan de Déu in Esplugues de Llobregat between January 1, 2010 and 

December 31, 2014. During 2010 the study involved the participation of 6 

more hospitals at the national level. We included all patients between 7 days 

of age and 18 years of age admitted to the PICU with the diagnosis of sepsis, 

after acceptance of informed consent. In all the patients included in the study 

sociodemographic and clinical variables were collected, length of stay in the 

PICU as well as in the hospital. During the hospital stay clinical and analytical 

data of the evolution as well as the administered treatments were collected. 

Clinical variables were adjusted by age groups and were considered not 

normal when they exceeded the two standard deviations of their relevant 

reference values. All variables associated in the univariate study were used to 

perform a multivariate study using a logistic regression. We considered a type 

I error of 5%. We used the programs SPSS® (version 23.0) and R®  (version 

3.2.3). 

Results: A total of 368 patients were included, of which 214 were children 

(58.7%), with a median age of 13.7 months (IQR 2.5 months - 4.4 years). 
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32.3% of these had some type of underlying disease (n 119). Infection was 

nosocomial in 90 cases (24.5%). Thirty-five patients died (9.5%). 

The incidence was 22,7 new cases per year and 100.000 inhabitants. The 

focus of infection was described in 265 cases (72.0%), the most frequent was 

the respiratory infection (n 101, 27.4%). The most frequent microorganisms 

were Neisseria meningitidis (n = 48; 19.3%) and Streptococcus pneumoniae (n = 34; 

13.7%). 

A total of 159 patients (43.3%) had a multiorgan failure, 201 cases had septic 

shock criteria (54.8%) and 224 cases (61%) met criteria for severe sepsis. All 

types of organ failure and the number of organ dysfunctions were related to 

increased mortality (p<0.001). 

The main risk factors for mortality were: the presence of metabolic acidosis 

(p=0.005, OR 18.32), nosocomial sepsis (p<0.001, OR 13.20), the presence 

of thrombopenia (p=0.034, OR 5.52), the presence of haematological 

dysfunction (p=0.047, OR 5.27), the presence of neutropenia (p=0.003, OR 

5.20), and the presence of neurological dysfunction (p=0.048; OR 3.04). 

In the specific cases of nosocomial infections were the presence of severe 

sepsis (p=0.015, OR 62.66), the presence of metabolic acidosis (p=0.003, 

OR 18.23), neurological dysfunction (p=0.005, OR 12.19) and the presence 

of thrombocytopenia (p=0.013; OR 11.84). The fact that septic shock 



28   Doctorand: David Vila Pérez 

 

 

criteria (p=0.045, OR 0.12) or the requirement for blood products (p=0.031; 

OR 0.008) were considered as protective factors. 

In sepsis acquired in the community, the main risk factors for mortality were 

leukopenia (p<0.001, OR 49.27), haematological dysfunction (p=0.018, OR 

7.37), and refractory shock (p=0.028; OR 4.37). 

Conclusions: This study shows an incidence similar to other paediatric 

intensive care units in developed countries. In this study we observed fewer 

patients with comorbidities but with a comparable mortality. The prognostic 

factors of mortality and morbidity allow us to establish a series of subgroups 

in which adequate treatment and monitoring to the risk would be the 

appropriate option. 
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4. Introducció 

 

La sèpsia és una resposta multifactorial de l’hoste envers a un patogen 

infecciós que pot ésser amplificada per factors endògens1,2 i es correspon a 

una síndrome amb un ampli ventall de manifestacions clíniques i 

biològiques3–5. Malgrat els importants avenços que s’han presentat els darrers 

anys en el tractament i la cura dels pacients crítics pediàtrics, la sèpsia encara 

representa una important causa de morbiditat i mortalitat en nens21.  

El segle XX va suposar una la millora de la qualitat de vida de la població, 

degut a diferents factors. Entre ells s’inclouen una adequada nutrició i la 

inclusió de mesures higièniques, a les que s’han afegit l'aparició dels 

antibiòtics i els avenços en les tècniques diagnòstiques i terapèutiques 

mèdiques i quirúrgiques. Aquests factors han ajudat a disminuir la mortalitat 

per malalties infeccioses, no obstant, les infeccions són encara una de les 

primeres causes de mortalitat a nivell mundial, especialment en població 

infantil.   
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4.1. Història de la sèpsia 
 

L’estudi de les diferents malalties infeccioses al llarg de la història ha permès 

el desenvolupament de millores en el camp de la medicina i la microbiologia, 

especialment els darrers dos segles.   

Probablement les referències més antigues sobre les infeccions són les 

associades amb les ferides. Ja al 1862 es van trobar algunes referències a 

aquest tema en els papirs descoberts als voltants de Luxor per l’arqueòleg 

Edwin Smith. Aquests papirs daten del 1600 aC encara que podrien ser una 

còpia d’un manuscrit del 3000 aC, motiu pel qual es considera el primer 

tractat quirúrgic conegut22,23.  Aquest tractat fa referència a 48 casos de 

lesions traumàtiques (entre fractures, ferides i dislocacions) amb els seus 

símptomes i signes així com el seu pronòstic i tractament; demostrant la 

riquesa semiològica de l’antic Egipte. En alguns d’aquests casos descriuen la 

presència de febre i de pus com a complicació secundària, així com la 

semiologia del que més endavant s’ha conegut com a resposta inflamatòria 

sistèmica. 

La paraula sèpsia, però, deriva del grec antic “sepsis” (σηψις) i significa 

“descomposició de matèria orgànica, animal o vegetal”. La sèpsia és 

coneguda des de l’antiguitat, de fet Hipòcrates va descriure el mot sèpsia 

(σηψις) com un procés de corrupció de la carn en la que supura i fa mala 
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olor24. Segons els textos Hipocràtics la supuració era un signe que el procés 

es transformava cap a la curació de la ferida. Distingien, però, dos tipus de 

processos supuratius, un de bo, que permetia la curació, i un de dolent que 

podia comportar la mort de l’individu. Cap a l’any 280 dC es va inventar 

quelcom semblant a les xeringues actuals, per poder extreure els focus 

purulents; no obstant amb la desaparició de la civilització grega la pràctica 

del drenatge com a control del focus es va perdre, per tornar a instaurar-se 

només fa dos segles.  

Cels (45 aC – 25 dC) va descriure els quatre signes de la inflamació: dolor, 

calor, tumor i rubor. Malauradament la seva forma de guarir es va perdre 

durant l’Edat Mitjana, fins que la seva obra “De Medicina” es va recuperar 

d’una església de Milà el 1443. Cal destacar que aquest va ésser un dels 

primers llibres de medicina impresos en la història25.  

Més endavant l’escola de Galè (129-200 dC) va reconèixer la sèpsia com a 

beneficiosa ja que contribuïa a la curació de les ferides. Va instaurar el 

concepte que el pus era fonamental en la curació de les ferides, i aquesta es 

produïa en segona intenció. Les medicines gregues i greco-romanes eren 

bastant similars, tot i que diferien en la importància de la supuració com a 

element fonamental en la curació de la ferida.   

Després de la caiguda de l’imperi Romà la medicina àrab va ser-ne la 

successora, mitjançant l’acumulació i la traducció de textos antics. No 
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obstant la naturalesa sagrada del cos humà va fer involucionar la medicina, i 

solament va quedar la cauterització com a mètode per a tractar ferides. 

Durant l’Edat Mitjana el coneixement va restar quasi inalterat durant segles 

i no va ser fins al segle XIII que hi ha haver alguns pensadors (Teodorico de 

Borgognoni, Henri de Mondeville i William de Saliceto) que van començar a 

qüestionar la versió galènica del “Pus Bonum et Laudabile”, no obstant el seu 

impacte va ser més aviat escàs a conseqüència de la visió dogmàtica de la 

medicina galènica i la poca difusió científica a resultes de la persecució 

religiosa.   

Amb el Renaixement va començar a arribar el canvi de dogma, tot i que amb 

comptagotes. Una de les primeres veus crítiques amb el pensament 

Hipocràtic i Galènic va ser Paracelsus (1493-1541), que ja descrivia que “el 

veritable metge de les ferides és la natura; qualsevol tractament s’havia de 

reduir a evitar la infecció, i el resultat dependrà de si deixem a la natura actuar 

en pau”, establint que el desequilibri entre els humors i la situació de les 

constel·lacions no hi jugaven cap paper en absolut.  

Va ser en aquest moment quan van començar els primers treballs relacionats 

amb el control del focus, com per exemple el d’Ambroise Paré (1509-1590), 

que va descriure el 1545 com tractar les ferides per arcabús, mitjançant un 

senzill mètode científic, i com havia abandonat l’aplicació d’oli bullent a les 

ferides26. Posteriorment d’altres varen introduir el desbridament de les 

ferides per evitar-ne la gangrena (Pierre Joseph Desault 1738-1795)27 o que 
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la retirada quirúrgica del teixit necròtic o desvitalitzat afavoriria la curació de 

les ferides (John Hunter 1728-1793)28. No va ser fins Carl Reyher (1846-

1899)26 que es van començar a utilitzar tècniques antisèptiques conjuntament 

amb el desbridament quirúrgic minuciós de les ferides, tal com podríem 

realitzar-ho avui en dia; fins llavors la tècnica consistia en afavorir l’aparició 

de pus mitjançant cataplasmes, embenats i la cauterització de les ferides amb 

oli bullent.  

Des de l’antiguitat ja es sabia que els símptomes d’algunes intoxicacions 

(vòmits, diarrees i en alguns casos febre) podien ser indistingibles d’algunes 

malalties infeccioses; a més aquestes malalties afectaven preferentment a 

persones properes quan no a poblacions senceres. També van relacionar 

aquestes malalties amb les exhalacions d’afectes de la pesta o bé amb vapors 

provinents d’aigües estancades o pantans. De fet la paraula malària, que en 

l’antiguitat s’havia relacionat amb l’aigua pantanosa plena de mosquits, prové 

del llatí “aire dolent”. També es va conèixer ben aviat el terme contagi 

(“contigere” o tocar en llatí), mitjançant el qual el contacte de les secrecions 

dels afectes podien desencadenar la malaltia.  

Aquests conceptes es van associar a la teoria dels humors, establint que un 

factor desencadenant extern podia provocar un desequilibri entre els 

diferents humors que formaven part del cos (sang, mucositat, bilis groga i 

bilis negra) i donar lloc a la malaltia. Aquest desequilibri, anomenat discràsia, 
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era el focus de la medicina en l’edat antiga, sense parar massa atenció als 

possibles factors desencadenants29.  

No va ser fins a mitjan segle XVI, concretament el 1546 a Pàdua, que el 

poeta Girolamo Fracastoro (1478-1553) va proposar a “De Contagione et 

Contagiosis Morbis et Eorum Curatione” el concepte modern de contagi, tal i com 

el coneixem avui en dia.  

El final de les teories galèniques va començar amb la teoria cel·lular, arran 

dels descobriments de Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) i Rudolph 

Virchow (1821-1902). Es va iniciar l’estudi de les cèl·lules, el primer camp 

investigat va correspondre a la botànica, mitjançant els microscopis.  

Al segle XIX, l’obstetra hongarès Ignaz Semmelweis (1818-1865) va adonar-

se que a l’Hospital de Viena on treballava la mortalitat per febre puerperal 

era molt alta; i ho va relacionar amb el fet que els estudiants de medicina 

feien autòpsies abans d’anar a la maternitat30. Ho va atribuir a contaminació 

de “partícules provinents dels cadàvers” i va proposar simples mesures 

higièniques, tals com rentar-se les mans al finalitzar la ronda de necròpsies. 

La mortalitat de la sèpsia puerperal va disminuir dràsticament, no obstant la 

comunitat científica no va acceptar la seva teoria i el va acusar de bogeria, 

tancant-lo en un psiquiàtric on moriria, sol, anys més tard.  
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La revolució posterior va arribar gràcies a Pasteur, que va iniciar el camí, 

Koch, que va convertir-lo en disciplina, i Lister, que va unir els coneixements 

comuns de tots tres31, que es descriuen a continuació.  

Louis Pasteur (1822-1895) va estudiar la fermentació, demostrant sens lloc a 

dubte la presència de microorganismes, i per tant que les malalties 

contagioses eren causades per organismes microscòpics. També va 

concloure que a l’aire hi ha microbis que poden desenvolupar-se en molts 

indrets i que els líquids purulents poden arribar a ésser esterilitzats mitjançant 

el calor (era un inici de la “pasteurització”, i ha donat lloc a l’asèpsia i 

l’antisèpsia).  

Robert Koch (1843-1910) estudià el creixement bacterià en les ferides 

quirúrgiques. Va establir que les bactèries no estan presents en la sang ni en 

teixits animals sans; no obstant si que hi són presents en animals malalts. Els 

seus postulats, però, es varen basar en models animals; i no va ser fins que 

Alexander Ogston (1844-1929), amb la mateixa metodologia que Koch però 

en teixits humans va descriure la relació entre la sèpsia i els bacteris, 

concretament amb estreptococs i estafilococs.  

Joseph Lister (1827-1912) va observar que les fractures tancades no es solien 

infectar mentre que en les fractures obertes la sèpsia era freqüent, així com 

en d’altres observacions en ferides quirúrgiques netes i d’altres d’infectades. 

Va concloure que la pols i la brutícia n’era la responsable. Va enllaçar les 
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investigacions de Pasteur i Koch juntament amb la seva i va concloure que 

els bacteris n’eren els responsables, a més d’establir l’asèpsia de fractures 

obertes32,33.  

El segle XX ha estat on la ciència mèdica més s’ha desenvolupat, amb el 

descobriment de l’endotoxina (Besredka el 1906) i els mecanismes a través 

dels quals produeix el xoc (Hinshaw 1956); i on a partir del 1929, quan 

Fleming va descobrir la penicil·lina, s’inicià l’era antibiòtica. 

Un cop descoberts els microorganismes ja es va veure que l’abans descrit 

com a enverinament de la sang era el resultat d’una invasió microbiana al 

torrent sanguini. De fet, molts conceptes utilitzats en els llibres de cirurgia i 

patologia al llarg de la història (saprèmia, pièmia, infecció purulenta, infecció 

pútrida, septicèmia, febre traumàtica, etc.) s’han usat per descriure el mateix 

concepte, la colonització bacteriana d’una ferida i la resposta inflamatòria 

sistèmica secundària.   
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4.2. Definició de la sèpsia  
 

Tot i aquest coneixement previ les primeres referències a la paraula sèpsia 

no apareixen fins el segle XIX, concretament el 1834 al “Nouveau Dictionnaire 

de Médecine”, el 1845 a un diccionari mèdic alemany i al 1858 a l’”Oxford 

English Dictionary”, en què el seu ús era indistingible amb la paraula 

septicèmia.  

I no va ser fins fa 30 anys que va sorgir el concepte modern de sèpsia. Però 

aquest concepte era encara molt ampli, i donada la heterogeneïtat de les 

manifestacions que poden presentar els pacients sèptics feien necessaris 

acotar els criteris diagnòstics.  

L’any 2002 va néixer en el marc de la European Society of Intensive Care Meeting 

realitzada a Barcelona la “Surviving Sepsis Campaign”, una iniciativa global 

promoguda per la Society of Critical Care Medicine, la European Society of Intensive 

Care Medicine, i l’International Sepsis Forum. Aquesta iniciativa pretenia una 

reducció de la mortalitat per la sèpsia arreu del món (de fet inicialment 

l’objectiu fou una reducció del 25% de la mortalitat, als 5 anys de publicar 

les noves guies de tractament).  

La iniciativa de sobreviure a la sèpsia (traducció de la “Surviving Sepsis 

Campaign”) inclou varis punts importants entre els quals hi ha la 

conscienciació de la importància de la sèpsia, la millora en el diagnòstic i la 

millora en l’aplicació dels tractaments adequats. Per avaluar l’eficiència 
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d’aquests tractaments, però, es va veure que hi havia molta heterogeneïtat 

pel que fa a les diferents definicions que alhora es mantenien a la pràctica 

clínica.   

Arran de la necessitat de consensuar els diferents criteris diagnòstics es va 

realitzar una conferència de consens a Barcelona l’any 2005 en el que es van 

presentar les definicions de sèpsia, sèpsia greu, xoc sèptic i de fallida 

multiorgànica34 per a pacients pediàtrics.  Segons aquestes definicions la 

sèpsia és una síndrome resultat d’una infecció en la qual hi ha una resposta 

inflamatòria sistèmica. El xoc sèptic és aquella sèpsia que presenta criteris de 

disfunció cardiovascular; i sèpsia greu es defineix com aquella en la qual hi 

ha disfunció cardiovascular, síndrome de destret respiratori o bé dues 

disfuncions orgàniques35.   

L’ús d’aquests criteris, que recentment han estat modificats36, ha ajudat en 

l’avaluació de resultats de diferents tractaments d’una manera molt més 

objectiva, ja que permet comparar pacients amb diagnòstics i criteris 

d’inclusió equivalents.  

En la darrera conferència de consens el 201636 s’han modificat les noves 

definicions, establint la presència de disfunció orgànica com un dels 

requeriments; tot i que en pediatria no s’ha establert un criteri específic.  
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4.3. Incidència 
 

La sèpsia és una condició amenaçant per a la vida relativament freqüent en 

les unitats de cures intensives pediàtriques (UCIP) d’arreu del món37–41. Tot 

i que es tracta d’una causa comuna d’ingrés a una UCIP la seva incidència 

real és desconeguda.  

Sovint a la pràctica clínica s’ha utilitzat la paraula sèpsia i sèpsia greu de 

manera sinònima quan un pacient presentava una infecció amb alguna 

disfunció orgànica, i en aquest cas la incidència de la sèpsia a vegades s’ha 

mesurat arran dels tractaments de suport utilitzats1.  

Una de les dificultats per establir-ne la incidència real ha estat la 

heterogeneïtat de presentació i de manifestacions clíniques; així com l’origen, 

ja que la síndrome de la sèpsia es pot desencadenar tant des d’una bacterièmia 

com d’un focus concret (respiratori, urinari, abdominal...).  

Un altre dels factors és la codificació, el poc consens en les diferents 

codificacions en que la sèpsia pot englobar-se ha dificultat molt els estudis 

d’incidència; i de fet aquesta és una de les raons sobre les quals es va 

fonamentar la darrera definició de sèpsia el 2016.  

En població adulta, la sèpsia greu representa el 2% dels pacients 

hospitalitzats; i d’aquests la meitat requereixen tractaments intensius, fet que 

correspon al 10% dels ingressos en unitats d’intensius42,43. Això representa 
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tres quarts de milió de casos anuals als estats units. Els estudis mostren 

incidències similars en països desenvolupats, que alhora poden oferir uns 

tractaments i unes cures similars.   

Tot i que la incidència real de la sèpsia pediàtrica és desconeguda, les 

estimacions indiquen que es tracta d’una causa important de mortalitat i de 

morbiditat arreu del món6,7, de fet, la prevalença de la sèpsia és de l’ordre del 

8’2% dels pacients ingressats en cures intensives pediàtriques8. 

Els estudis més recents mostren que la prevalença de la sèpsia pediàtrica està 

augmentant44–46, i això podria ser el resultat tant d’un augment del nombre 

de pacients pediàtrics amb comorbiditats, és a dir que el nombre de subjectes 

vulnerables a patir una sèpsia o una sèpsia greu sigui més gran; o bé a un 

augment de la conscienciació per part del personal sanitari, i per tant hi hagi 

una major eficiència en el diagnòstic.  

Certament els darrers avenços en medicina en altres camps han aconseguit 

diagnosticar i tractar un gran nombre de malalties, moltes d’elles 

congènites47. No obstant alguns d’aquests tractaments no han aconseguit una 

finalitat curativa o “restitutio ad integrum”, sinó que allarguen una situació o 

corregeixen parcialment un defecte. Aquest fet comporta un augment de 

pacients pediàtrics amb malalties de base, i això fa augmentar el nombre 

d’infeccions nosocomials48,49 i per tant les infeccions per microorganismes 

oportunistes i multi-resistents.  



Doctorand: David Vila Pérez   43 

 

 

Els estudis pediàtrics més recents també mostren una mortalitat no gens 

menyspreable, que pot arribar fins al 25-30%8,44.  

El principal origen de la sèpsia és respiratori, seguit de les infeccions 

gastrointestinals i urinàries; tot i que fins a un terç dels casos presenten 

solament un hemocultiu positiu, sense focus clar que el defineixi8,44,50.  

Els agents causals més freqüents a nivell mundial són els cocs Gram positius 

(Staphylococcus aureus i Streptococcus pneumoniae) seguits dels bacils Gram negatius 

(Escherichia coli, Klebsiella i Pseudomonas species), tot i que en cas d’infecció 

nosocomial els bacils Gram negatius en són els predominants8,44,51,52.   
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4.4. Fisiopatologia  

La sèpsia és una síndrome complexa en la que molts factors diferents estan 

relacionats estretament. La sèpsia greu i el xoc sèptic inicialment tenen un 

efecte pro-inflamatori que contribueix a l’eradicació dels organismes 

patògens, però que posteriorment poden comportar un estat 

d’immunodepressió i de destrucció tissular53–56; a què es pot deure això? 

La comprensió moderna de la fisiopatologia de la sèpsia arrenca fa vint anys, 

amb la teoria de la resposta pro-inflamatòria de l’hoste. Segons aquesta teoria 

la resposta inflamatòria secundària a l’agent infecciós era la responsable de 

les manifestacions clíniques de la sèpsia. Aquí rau el concepte síndrome de 

resposta inflamatòria sistèmica o SRIS, que s’ha utilitzat com a signe distintiu 

de la sèpsia.  

La interleucina 1 (IL-1) i el factor de necrosi tumoral α (TNF-α)  són dos 

dels principals mediadors pro-inflamatoris que alimenten la SRIS; no obstant 

la seva inhibició no sempre s’ha relacionat amb un millor pronòstic; s’havia 

de re-formular llavors la hipòtesi que l’excessiva inflamació per si sola era la 

responsable del mal pronòstic de la sèpsia57–59. Posteriorment es va afegir la 

CARS (de l’anglès Compensatory anti-inflamatory response syndrome) entès com un 

conjunt de mecanismes antiinflamatoris compensadors que s’activaven just 

després de la SRIS.  
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Actualment sabem que tant la SRIS com la CARS no són dos fases 

diferenciades de la resposta envers un patogen, sinó que els diversos 

mecanismes que actuen simultàniament60 d’una manera balancejada. Tenim 

llavors un sistema de mecanismes pro-inflamatoris i antiinflamatoris 

desencadenats per la infecció, que poden contribuir a la eradicació del 

microorganisme causal i a la reparació dels teixits però que en d’altres casos 

poden provocar destrucció tissular i sobre-infeccions secundàries1.  

La figura 1 mostra els diferents mecanismes pro-inflamatoris i 

antiinflamatoris que actuen simultàniament durant un procés infecciós.   



46   Doctorand: David Vila Pérez 

 

 

 

Figura 1. Mecanismes pro-inflamatoris i antiinflamatoris que actuen alhora després de la 
interacció entre el patogen i l’hoste. Adaptat de Angus et al. Severe sepsis and septic shock. 
N Engl J Med. 2013;369(9):840-851.  
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La visió actual és encara una mica més complexa, ja que la resposta específica 

depèn dels microorganismes (tipus, virulència i càrrega), de l’hoste 

(característiques individuals, comorbiditats, etc.) establint molts tipus de 

resposta tant a nivell local com sistèmic i de la interacció entre ells 

(microbioma). I probablement aquest tipus de resposta pugui ser variable en 

el temps segons la situació de la infecció.  

El agents associats a la sèpsia, entre els quals es troben bacteris tant Gram 

positius com l’Streptococcus pneumoniae o l’Staphylococcus aureus o Gram negatius 

com l’Escherichia coli o la Pseudomonas aeruginosa, contenen tot un arsenal de 

factors de virulència57,61; cadascun dels quals pot contribuir a augmentar la 

gravetat de la infecció.   

El paper de la immunitat innata ha adquirit més importància al llarg dels 

darrers anys gràcies a la investigació en el reconeixement dels patògens per 

part de de la immunitat cel·lular.  Els microorganismes activen al sistema 

immune mitjançant receptors de “reconeixement de patrons associats a 

patògens”; dels quals es coneixen quatre classes62–67: els receptors “toll-like” 

(TLR), receptors de lectina tipus C (CLR), els receptors “gene 1-like” 

induïbles per àcid retinòic  (RLR) i els receptors “Nod-like” o receptors  

associats a dominis lligands de nucleòtids (NLR). Aquests receptors 

reconeixen diverses molècules pròpies de les diferents espècies microbianes 

(lipopolisacàrid o LPS, endotoxina, pèptid-glicans, lipoproteïnes associades 

als pèptid-glicans, flagel·lina, àcids teïcoics, etc.) i en conseqüència activen la 
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transcripció de gens reguladors de la inflamació i a la immunitat innata. S’ha 

de dir però, que alguns d’aquests receptors es poden activar per algunes 

molècules endògenes provinents de cèl·lules danyades, com per exemple les 

proteïnes S100, les “heat shock proteins”, les histones o l’ADN i l’ARN; que en 

condicions normals no haurien d’estar intravasculars ni intersticials. En 

aquest casos, el fet de presentar una lesió tissular també pot activar aquests 

patrons (s’anomenen llavors patrons associats a dany cel·lular)64,68, produint 

la resposta inflamatòria sistèmica no associada a infeccions com per exemple 

pot succeir en grans cremats o pacients traumàtics. De fet, una part de la 

resposta inflamatòria exagerada podria correspondre a la lesió tissular, que 

mitjançant els patrons de dany cel·lular perpetuarien l’activació dels 

receptors immunitaris innats.  

Altres receptors actuen augmentant la resposta immunològica, tals com el 

receptor TREM-1 (de l’anglès triggering receptor expressed by mieloid cells 1)69,70, 

expressat en neutròfils i monòcits, i que activat tant per receptors de 

reconeixement de patrons o bé mediat per anticossos, augmenta la secreció 

de citocines i per tant l’efecte pro-inflamatori. En alguns estudis amb animals 

s’ha observat que mitjançant bloquejos parcials d’aquest receptor s’ha pogut 

observat un descens de citocines pro-inflamatòries; i però a costa d’un 

augment de la mortalitat per sèpsies fulminants sobretot per Gram negatius.  

Aquest darrer seria un exemple per mostrar que els mecanismes pro-

inflamatoris i els mecanismes antiinflamatoris actuen simultàniament i són 
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alhora necessaris; i és quan hi ha una descompensació, cap a qualsevol de les 

dues bandes, quan hi ha un efecte nociu.  

La sèpsia greu també s’associa a una alteració en la coagulació, modificant 

alhora els mecanismes pro-coagulants com els mecanismes anticoagulants i 

provocant per tant una facilitat per al sagnat però alhora produint 

microtrombosis tissulars. Les manifestacions clíniques són molts 

heterogènies i van des d’una simple alteració en les proves de laboratori fins 

la fulminant coagulació intravascular disseminada (CID)71,72.  

La figura 2 mostra un esquema de la cascada de la coagulació, on es pot 

observar en la via extrínseca la participació del factor tissular (FT).  

 

Figura 2. Cascada de la coagulació. Llicència d’ús obtinguda de: 
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Coagulation_full_ESP.svg 
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Existeix un excés i un dipòsit de fibrina provocat pel FT, present en moltes 

cèl·lules així com una disminució de l’activitat del sistema de la proteïna C i 

l’antitrombina. Tal com es mostra en la figura 2, l’activació de la coagulació 

s’inicia a través d’aquest factor tissular, present sobretot en monòcits i 

cèl·lules endotelials, davant la presència de certs estímuls bacterians o 

d’algunes citosines tals com el TNF-α. Aquest factor tissular s’associa al 

factor VII de la coagulació, activant-lo. El complex FT/FVIIa activa llavors 

el factor X de la coagulació, i llavors el factor Xa és l’efector de la conversió 

de protrombina en trombina, continuant amb la cascada de la coagulació fins 

a la producció de fibrina73,74. Aquest factor tissular també pot ésser segregat 

en forma de micropartícules citoplasmàtiques cap als granulòcits75.  

El sistema de la proteïna C és un mecanisme anticoagulant important, gràcies 

a la gran capacitat de la proteïna C activada (PCA) d’inactivar els cofactors 

Va i VIIIa. Durant la sèpsia aquest sistema es veu afectat per la disminució 

de la síntesi hepàtica de proteïna C, l’augment de consum i una afectació en 

l’activació per una presència menor de trombomodulina i factor endotelial 

de proteïna C76 (que en són els principals activadors i amplificadors de la 

resposta de la PCA respectivament).  

L’administració de PCA té efectes anticoagulants, antiinflamatoris i certs 

efectes protectors en alguns models de sèpsia; a més que la PCA endògena 

és marcadament important envers les excessives inflamació i coagulació. 

Aquests fenòmens són produïts pels receptors de reconeixement de patrons, 
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i en específic del receptor activat per proteases tipus 1 (PAR1), que actuaria 

com un dels principals nexes d’unió entre els sistemes inflamatoris i de 

coagulació.  

Els mecanismes antiinflamatoris depenen tant de la immunitat cel·lular, com 

de l’humoral, com també de l’activació neuroendocrina77,78. Els fagòcits 

poden promoure la reparació tissular i activar limfòcits T supressors; i el 

sistema neuroendocrí pot exercir el seu efecte anti-inflamatori mitjançant el 

reflex neuroinflamatori. Aquest reflex actua via nervi vague, que arriba fins 

el plexe celíac on produeix l’alliberació d’acetilcolina a nivell de limfòcits T 

CD4 positius; aquesta estimula receptors colinèrgics α7 dels macròfags que 

produeix la supressió de l’alliberació de citocines pro-inflamatòries. Aquesta 

mecanismes actuen sobretot a nivell de la regulació de l’expressió genètica 

de cèl·lules dendrítiques, limfòcits B i T55,79–81.  

La disfunció orgànica és una de les etapes finals en la fisiopatologia de la 

sèpsia, i és conseqüència de la hipòxia tissular82–84. La hipotensió i les 

microtrombosis actuen a nivell tissular, disminuint la capacitat per 

transportar oxigen; a més la inflamació i la disfunció tissular provocada per 

les citocines augmenta la permeabilitat vascular produint edema; que alhora 

empitjora l’intercanvi d’oxigen. L’estrès oxidatiu resultant pot lesionar les 

mitocòndries, i a la vegada que empitjorar l’eficiència en l’ús de l’escàs oxigen 

disponible, també pot activar els receptors de patrons de dany cel·lular i 

perpetuar la lesió tissular.    
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Mantenir la funció immunològica de l’hoste85 és un avenç important en el 

tractament de la sèpsia greu i el xoc sèptic, no obstant els tractaments 

immuno-moduladors encara no han demostrat una millora el en pronòstic 

d’aquests pacients86.  
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4.5. Tractaments actuals 

La sèpsia greu és aquella condició amenaçant per a la vida tractada arreu del 

món en les diferents unitats de cures intensives pediàtriques37,38 . Les 

iniciatives internacionals sorgides per a combatre la sèpsia tals com la 

“Surviving Sepsis Campaign” han establert que les úniques mesures que han 

demostrat una efectivitat important per a millorar el pronòstic són unes 

adequades mesures de suport i monitorització i l’establiment d’un tractament 

antibiòtic adequat de manera precoç87. Els tractament de la sèpsia rau en dos 

pilars; un és el tractament de suport i l’altre és el control del focus infecciós.  

La ressuscitació hemodinàmica inclou l’administració de fluids endovenosos 

i tractaments vasoactius, i l’administració d’oxigen i ventilació mecànica 

(VM) si s’escau9. El tipus de fluids o de tractaments vasoactius, i la intensitat 

de suport o monitorització hemodinàmica són encara motiu de debat i 

discussió. El que no està en dubte és que algun tipus de ressuscitació s’ha de 

fer i que quan abans es realitzi, millor. Les guies de consens emfatitzen a més 

que la ressuscitació ha d’estar enfocada a mantenir una sèrie d’objectius a 

part del suport de la disfunció orgànica35,88.  

El control de la infecció necessita un diagnòstic adequat, l’obtenció de 

cultius, l’inici precoç d’un tractament antibiòtic empíric apropiat i el control 

del focus (drenant-lo) si fos necessari.  
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El tipus de tractament antibiòtic pot dependre del focus de la sèpsia i de 

l’origen de la infecció, segons si aquesta s’ha originat en un ambient 

comunitari o és una infecció nosocomial, així com el grau de resistències dels 

bacteris de l’entorn on s’ha adquirit la infecció. Tot i el gran nombre de 

tractaments disponibles, no està descrit quins són els millors tractaments 

empírics a utilitzar, però si que està clar que l’administració tardana o 

tractaments incorrectes augmenten la mortalitat89–93.  

L’ús racional dels antibiòtics en les infeccions també és un dels objectius a 

tenir en comte. En els Estats Units es prescriuen antibiòtics entre el 23 i el 

37 per cent dels pacients hospitalitzats; i la meitat d’aquestes teràpies es 

poden considerar inapropiades segons els diferents protocols. Mitjançant un 

ús racional de la teràpia antibiòtica podem ajudar a combatre l’emergència 

de resistències, a evitar la possibilitat d’aparició d’infeccions complexes així 

com minimitzar efectes colaterals desagradables.  

Tot i que en la fisiopatologia de la sèpsia hi ha un desequilibri entre 

mecanismes pro-inflamatoris i antiinflamatoris, s’han estudiat diversos 

tractaments immuno-moduladors sense gaire èxit. De fet, únicament es 

recomana la hidrocortisona a dosis baixes en pacients amb xoc refractari i 

no obstant aquesta recomanació hi ha estudis contradictoris pel que fa aquest 

tema94–96. Altres tractaments, com les immunoglobulines endovenoses, les 

estatines o alguns moduladors de les citocines no es recomanen de rutina97–

99.   
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Tenint en comte l’evidència de l’estreta relació entre els sistemes inflamatoris 

i de la coagulació, i l’evidència al laboratori que interferir-hi podria millorar 

el pronòstic de la sèpsia, s’han estudiat varies alternatives per tornar a nivells 

fisiològics o suprafisiològics d’antitrombina i proteïna C activada100.  En el 

primer cas directament no va haver-hi cap reducció de mortalitat en pacients 

sèptics101,102; i en el segon cas sí que hi ha haver un primer estudi amb una 

reducció de la mortalitat86; però posteriorment es va observar que no 

presentava cap benefici103 i finalment en va resultar una retirada del fàrmac 

del mercat.    

L’absència de grans estudis epidemiològics i assajos clínics sobre els diferents 

tractaments, tant pel que fa als tipus de ressuscitació com pel que fa als de 

suport104–109, que han de rebre els pacients pediàtrics amb sèpsia implica que 

molts d’aquests casos el debat de si un determinat tractament és beneficiós 

no es pugui acabar de tancar110.  
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4.6. Factors pronòstics o l’estratificació del 

risc per optimitzar el tractament 

Fins als principis del segle passat, el desenvolupament d’una sèpsia greu o 

d’un xoc sèptic implicava la mort de l’individu. Els avenços en medicina han 

permès tractar la infecció així com mantenir una teràpia de suport vital dels 

diferents òrgans; i aquest fet ha permès disminuir molt la mortalitat.  

Els factors pronòstics estan relacionats amb la predisposició del pacient a 

patir una sèpsia greu; i dins d’aquesta a la probabilitat que al patir una sèpsia 

aquesta desenvolupi més grau de disfunció orgànica. Els factors pronòstics 

també ens poden indicar quins pacients tenen més probabilitat de patir un 

determinat desenllaç. 

Aquests factors poden ser senzills i estar presents prèviament al 

desenvolupament de la sèpsia, tals com el rang d’edat dels pacients, el sexe, 

la presència de comorbiditats, o poden manifestar-se en el moment de 

l’ingrés, com per exemple manifestacions clíniques o determinacions 

analítiques a l’ingrés, sense oblidar-nos de les escales pronòstiques111–116, 

entre les quals s’ha incorporat recentment el terme PIRO (Predisposició, 

característiques de la Infecció, Resposta de l’hoste i fallida multiOrgànica)117–

121; que alhora de ser una eina per a entendre la fisiologia de la sèpsia i la 
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resposta immunitària, també ens ajuda a establir-ne el pronòstic122,123, i per 

tant es pot utilitzar per al disseny d’intervencions i la seva avaluació.  

Les guies de pràctica clínica per al tractament de la sèpsia es basen en el 

compliment de certes recomanacions segons l’avaluació de l’estat 

hemodinàmic del pacient en funció de la clínica i les constants vitals. 

Aquestes recomanacions, que emfatitzen sobretot l’administració precoç 

d’antibiòtics i el tractament de suport de les disfuncions orgàniques35,88, són 

importants pel que fa a la reanimació inicial dels pacients sèptics i per tant 

en determinen el pronòstic.  

Si d’estudis sobre sèpsia pediàtrica n’hi ha pocs, d’estudis que valorin el seu 

impacte econòmic encara n’hi ha menys; el que sí és cert és que la sèpsia, i la 

sèpsia en pediàtric comporta un cost econòmic important, i aquest cost 

augmenta any rere any; que pot arribar a més de 70.000 dòlars per episodi de 

sèpsia de mitjana44. Aquest cost també augmenta quan n’augmenta la 

mortalitat, quasi doblant-se, augmenta a mesura que augmenta l’estada 

hospitalària i més també augmenta si els pacients presenten comorbiditats.  

El recent període econòmic ens ha mostrat que la disponibilitat de recursos 

és finita, i que per tant adequar l’ús d’aquests recursos al pronòstic i a les 

necessitats reals de cada pacient és una tasca ineludible de les societats 

científiques. Per aquest motiu el fet de conèixer diferents factors de 

mortalitat i de morbiditat de la sèpsia poden ajudar-nos a establir teràpies i 
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recomanacions més adequades al grau de gravetat que presenta el procés per 

d’aquesta manera establir quins pacients es beneficiarien d’una 

monitorització més invasiva o de tractaments addicionals segons cada cas124.  
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4.7. Ús de la Procalcitonina 

L’ús dels biomarcadors és generalitzat en medicina, ja sigui per a diagnosticar 

una lesió en el miocardi com per ajustar dosis de fàrmacs segons la funció 

renal. En el cas de les infeccions també s’han estudiat, i es continuen 

estudiant encara diferents marcadors analítics125–127  que puguin establir o no 

la presència d’infecció. Dos dels marcadors més usats en el diagnòstic de la 

sèpsia són la proteïna C reactiva i la procalcitonina (PCT).  

La PCT va ser descrita al 1993 com una proteïna associada a la sèpsia i és 

una proteïna d’entre 114 i 116 aminoàcids amb vàries funcions entre elles la 

de modulador immunològic128. Es troba codificada pel mateix gen que la 

calcitonina però mitjançant un procés anomenat “splicing alternatiu” dóna lloc 

a una proteïna diferent, anomenada PCT. Entre d’altres funcions, la PCT 

intervé en la resposta migratòria monocítica i modula la producció de 

citocines pro-inflamatòries129.  

La PCT és un indicador de la presència de reacció inflamatòria sistèmica 

induïda per bactèries. En persones sanes, els nivells de PCT es mantenen 

invariablement per sota de 0,1ng/ml10. La figura 3 mostra el comportament 

de la PCT en el temps, comparat amb altres citocines inflamatòries130. La 

inducció de la PCT és ràpida, doncs a partir de les 2 hores de l’estímul 

adequat es comença a detectar en el torrent sanguini i concentracions 

rellevants apareixen a partir de les 6 hores; amb un pic entre les 12 i les 48 



60   Doctorand: David Vila Pérez 

 

 

hores130,131. Posteriorment la PCT disminueix, amb una semivida entre 24 i 

36 hores. Tot i això, la disminució real varia segons si l’estímul infecciós 

continua estimulant-ne la producció o no.  

Figura 3. Corba d’inducció de diverses citocines inflamatòries en el temps després d’un 
episodi de cirurgia toràcica. L’eix d’abscisses mostra el temps i l’eix d’ordenades la 
concentració relativa. Proteïna C reactiva (CPR), procalcitonina (PCT), interleucina 6 
(IL-6), interleucina 10 (IL-10), factor de necrosi tumoral (TNF). Adaptat de: M. Meisner 
Procalcitonin: erfahrungen mit einer neuen messgroesse fuer bakterielle infektionen und 
systemische inflammation. Lab. Med., 23 (1999);263–272.  

 

L’associació de la PCT i la sèpsia es va descriure fa temps, des de llavors 

múltiples estudis estableixen que permet diferenciar les infeccions 

bacterianes de SRIS no infeccioses amb millor sensibilitat i especificitat que 

la proteïna C reactiva10–14,132–134.  

Tot i que la proteïna C reactiva s’ha usat molt en els darrers vint anys, la seva 

especificitat per diferenciar la sèpsia d’altres estat inflamatoris és 

menor133,135,136. La sensibilitat de la PCT pel diagnòstic de la sèpsia i el xoc 

sèptic és major que la PCR, la IL-6 i el lactat137. 
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Les corbes ROC (acrònim de Receiver Operating Characteristic) són una 

representació gràfica de la sensibilitat envers l’especificitat. La figura 4 

mostra i compara les corbes ROC de la PCT, la PCR i els leucòcits en 

pacients crítics pediàtrics per a la discriminació de processos infecciosos138. 

Segons aquesta figura la PCT presenta millor sensibilitat i especificitat per 

detectar pacients sèptics que altres marcadors.  
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Figura 4. Gràfic de la corba ROC de la procalcitonina, la proteïna C reactiva i els 
leucòcits aplicat a pacient crític pediàtric. PCT: procalcitonina. PCR: proteïna C 
reactiva. LEU: leucòcits. Adaptada de: Rey et al. Procalcitonin and C-reactive 
protein as markers of systemic inflammatory response syndrome severity in 
critically ill children. Intensive Care Med. 2007 Mar;33(3):477-84.   
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En el diagnòstic d’una sèpsia greu o d’un xoc sèptic, la PCT presenta valor 

predictiu molt alt; a partir d’un llindar de 10ng/ml és probable. Les 

concentracions sèriques de la PCT sovint s’han correlacionat amb la gravetat 

de la resposta inflamatòria sistèmica associada a la infecció.  

La figura 5 mostra els valors de PCT en diversos subgrups classificats segons 

la gravetat de la sèpsia139.  

 

  

 

Figura 5. Valors de PCT en diversos subgrups classificats segons la 
gravetat de la sèpsia: infecció sense sèpsia, sèpsia, sèpsia greu i xoc 
sèptic. Adaptat de Harbarth et al. Diagnostic value of procalcitonin, 
interleukin-6, and interleukin-8 in critically ill patients admitted with 
suspected sepsis. Am J Respir Crit Care Med. 2001;164(3):396-402. 



Doctorand: David Vila Pérez   63 

 

 

La figura 6 mostra un gràfic de diverses gravetats de la sèpsia i els valors 

esperats de PCT139.  

 

Figura 6. Valors de PCT segons la gravetat de la sèpsia. Adaptat de: Harbarth et al. 
Diagnostic value of procalcitonin, interleukin-6, and interleukin-8 in critically ill patients 
admitted with suspected sepsis. Am J Respir Crit Care Med. 2001;164(3):396-402. 

 

No obstant això és així quan les infeccions han aconseguit desencadenar una 

resposta sostinguda en el temps i la infecció revesteix ja d’una certa gravetat.  

Els valors de PCT no s’han estudiat segons el tipus de sèpsia; només en casos 

de sèpsia meningocòcica s’ha observat que els valors de PCT són majors en 

nens que en adults140.  

L’ús de la PCT en la pràctica clínica diària, ja sigui com a indicador de 

resposta o fracàs del tractament, per indicar l’inici del tractament antibiòtic 

o el seu desesglaonat; està sent cada dia més estudiat16–20,141.  
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5. Justificació 

Malgrat els importants avenços que s’han presentat els darrers anys en el 

tractament i la cura dels pacients crítics pediàtrics, la sèpsia encara representa 

una important causa de morbiditat i mortalitat en nens.  

Tot i saber que n’és una causa important, la incidència real és encara 

desconeguda i aquest fet dificulta l’establiment dels recursos humans i 

materials necessaris. El coneixement de l’epidemiologia de la sèpsia en el 

nostre medi es limita a estudis de cohorts d’alguns microorganismes 

particulars. Falten estudis poblacionals per establir la incidència i 

epidemiologia reals en la nostra regió.  

Les guies de pràctica clínica per al tractament de la sèpsia es basen en el 

compliment de recomanacions que tenen en consideració l’avaluació de la 

situació hemodinàmica del pacient en base a la clínica i les constants vitals.  

Aquestes recomanacions, que emfatitzen sobretot l’administració precoç 

d’antibiòtics i el tractament de suport de les disfuncions orgàniques són 

importants pel que fa a la reanimació inicial dels pacients sèptics i per tant 

en determinen el pronòstic. No obstant, un nombre important de pacients 

sèptics no mostra signes de disfunció orgànica durant la seva valoració inicial, 

sinó que aquesta es desenvolupa al llarg de l’ingrés o de la seva estada a 

urgències o en el lloc de valoració; i una altra part presenta un curs 

ràpidament progressiu, que fa difícil arribar en condicions a les unitats 
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d’intensius pediàtrics, on es pot realitzar el tractament de suport que 

precisaran.  

D’altra banda, el recent període econòmic evidencia que la disponibilitat de 

recursos és finita, i que, per tant, adequar l’ús d’aquests recursos al pronòstic 

i a les necessitats reals de cada pacient és una tasca ineludible de les societats 

científiques.  

Per aquest motiu el fet de conèixer diferents factors de mortalitat i de 

morbiditat de la sèpsia poden ajudar-nos a establir teràpies i recomanacions 

més adequades al grau de gravetat que presenta el procés per d’aquesta 

manera establir quins pacients es beneficiarien d’una monitorització més 

invasiva o de tractaments addicionals segons cada cas.   
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6. Hipòtesi de treball 

El coneixement de la incidència de la sèpsia i l’etiologia de la mateixa en el 

nostre medi, pot ajudar a definir els recursos adients per abordar aquesta 

patologia a nivell hospitalari i també comunitari.   

La identificació d’aquells factors dels pacients amb sèpsia i xoc sèptic que 

contribueixen a empitjorar la mortalitat i la morbiditat ens pot ajudar a 

seleccionar aquells pacients que precisin d’una intervenció terapèutica o 

d’una monitorització més adequada al seu pronòstic, com pot ser la 

necessitat d’ingrés en una unitat d’intensius.  

L’anàlisi de les mesures terapèutiques realitzades en aquells pacients 

diagnosticats de sèpsia i xoc sèptic, en el nostre entorn, ens ajudarà a establir 

si són correctes, per així valorar les mesures oportunes per a millorar la 

morbiditat i la mortalitat d’aquests pacients.  

Establir la cinètica de la PCT ens ajudarà a utilitzar-la més coherentment com 

a eina diagnòstica i pronòstica, no sols per indicar tractament sinó per 

adequar-lo si fos necessari.   
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7. Objectius 

7.1. Principals 

1.1. Establir la incidència i la etiologia de la sèpsia i el xoc sèptic en 

la població pediàtrica del nostre entorn.  

1.2. Descriure la taxa de mortalitat de la sèpsia i el xoc sèptic en la 

població pediàtrica del nostre entorn. 

1.3. Conèixer els factors pronòstics relacionats amb la mortalitat per 

sèpsia en l’edat pediàtrica. 

 

7.2. Secundaris 

2.1. Valorar la presència de disfuncions orgàniques en pacients 

sèptics en el nostre entorn i conèixer la seva associació amb la 

mortalitat.  

2.2. Determinar els factors de risc per tal de conèixer quins pacients 

són més susceptibles de rebre tractament inotròpic.  

2.3. Conèixer els diferents factors de risc que poden predir la 

necessitat de VM en pacients sèptics.  

2.4. Establir els predictors d’ingrés a intensius en pacients sèptics.  

2.5. Conèixer els factors que augmenten l’estada a cures intensives 

pediàtriques.  
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2.6. Conèixer els factors relacionats amb un augment de l’estada 

hospitalària.  

2.7. Establir diferents subgrups de pacients segons el pronòstic. 

2.8. Descriure el comportament de la PCT en els pacients sèptics i 

conèixer el seu comportament segons el  germen causal i el 

pronòstic del pacient.   
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8. Pacients i mètode 

8.1. Disseny de l’estudi 

Es tracta d’un estudi prospectiu, descriptiu i observacional, sense 

intervenció.  

L’estudi es va realitzar a la unitat de cures intensives pediàtriques (UCIP) de 

l’Hospital Sant Joan de Déu a Esplugues de Llobregat.  

El període de recollida va ser entre l’1 de gener de 2010 i el 31 de desembre 

de 2014. Durant els anys 2010 i 2011 també es van incloure pacients de sis 

UCIP a nivell nacional, en el marc de l’estudi PROSSECIP (factores 

PROnosticos en Sepsis de la Sociedad Española de Cuidados Intensivos 

Pediátricos), amb un període de recollida entre l’1 de febrer de 2010 i el 30 

d’abril de 2011.  

Les UCIP en l’estudi PROSSECIP i que varen incloure pacients van ser les 

de l’Hospital Carlos Haya de Málaga, de l’Hospital Universitario de 

Salamanca, de l’Hospital Parc Taulí de Sabadell, de l’Hospital Virgen de la 

Salud de Toledo, de l’Hospital Gregorio Marañón de Madrid i de l’Hospital 

Puerta del Mar Cádiz.  
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8.2. Criteris d’inclusió i exclusió 

8.2.1. Criteris d’inclusió:  

Es van incloure tots aquells pacients entre 7 dies de vida i 18 anys d’edat 

ingressats a la UCIP amb el diagnòstic de sèpsia, bé sigui d’origen comunitari 

o nosocomial, segons les definicions de consens de 2005 de Barcelona 

(annex 1).  

Es podien incloure pacients que ingressessin per una sèpsia així com els 

pacients, ingressats per un altre motiu, que desenvolupessin una sèpsia 

durant l’ingrés a intensius.  

En el moment de l’ingrés o en el moment de diagnòstic de la sèpsia es 

demanava consentiment informat per a la inclusió en l’estudi (annex 2).   

8.2.2. Criteris d’exclusió:  

Pacients amb una sèpsia neonatal precoç . 

No acceptació del consentiment informat (annex 2).  

 

8.3. Variables 

En tots els pacients inclosos en l’estudi es van recollir variables 

sociodemogràfiques i clíniques:  

- Edat: en mesos. 



Doctorand: David Vila Pérez   81 

 

 

- Sexe: masculí, femení. 

- Presència de malalties de base: sí o no. 

- Tipus de malalties de base: cardíaca, respiratòria, oncològica, 

neurològica, metabòlica, altres. 

- Tipus de sèpsia: nosocomial o comunitària. 

- Tractament antibiòtic inicial. 

- Microorganismes aïllats i cultius corresponents. 

- Tipus de microorganismes aïllats: cocs Gram positiu, cocs Gram 

negatiu, bacil Gram negatiu, fongs i altres. 

- Cobertura antibiòtica correcta o incorrecta. Es va considerar com a 

correcta cobertura de l’antibiòtic inicial quan l’antibiograma dels 

microorganismes aïllats mostrava sensibilitat envers el tractament 

antibiòtic emprat.  

- Focus de la sèpsia. 

- Nombre i tipus de disfuncions orgàniques, segons les definicions de 

consens de 2005 de Barcelona (annex 1).  

- Hiperglucèmia: sí o no. Es va considerar presència d’hiperglucèmia 

quan, en absència d’una altra causa que ho justifiqués, es presentaven 

dues xifres de glucèmia capil·lar superiors a 180mg/dl separades 

almenys per dues hores entre elles.  

- La durada de l’ingrés a la UCIP així com a l’hospital, en dies. Es va 

considerar una estada augmentada a UCIP quan aquesta excedia de 8 
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dies. Es va considerar una estada augmentada a l’hospital quan aquesta 

accedia a 14 dies.  

- Durant l’estada hospitalària es van recollir dades clíniques de 

l’evolució així com els tractaments administrats: desenllaç (exitus o 

curació), quantitat de volum administrat (en ml per kg), tractaments 

inotròpics (tipus de fàrmac i durada en dies), VM (tipus de suport 

respiratori segons si era invasiu o no invasiu i durada en dies), insulina 

en infusió contínua (necessitat o no i durada en dies), teràpies de 

depuració extrarenal (necessitat o no i durada en dies), suport vital 

extracorpori (necessitat o no i durada en dies), necessitat 

d’hemoderivats, tractament amb hidrocortisona (necessitat o no i 

durada en dies).  

- Necessitat d’ingrés a intensius. Es va definir una nova variable 

anomenada “necessitat d’ingrés a intensius” per tal de seleccionar 

aquells pacients que ingressen en observació segons els protocols del 

centre però que no presenten cap disfunció orgànica, ni precisen de 

tractament inotròpic o suport respiratori de cap tipus. Aquesta 

variable permetrà saber quins d’aquests pacients són tributaris d’un 

ingrés en una UCIP; en comparació amb aquells que sols precisen 

d’unes hores d’observació i per tant es podrien ingressar en una unitat 

de semicrítics. 
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- Desesglaonament antibiòtic: sí o no. Es va considerar el 

desesglaonament quan l’antibiòtic empíric es restringia a un de menor 

espectre un cop obtingut el microorganisme causal i l’antibiograma 

corresponent.  

- Tractament inotròpic: sí o no. Per a la variable inotròpic a dosis altes 

es va utilitzar el VIS (Vasoactive-inotropic score), descrit per Gaies et al.142 

en pacients amb patologia cardíaca i molt usat després d’intervencions 

de cirurgia cardíaca; i aplicat a pacients sèptics per Haque et al143. Es 

va considerar un tractament inotròpic a dosis altes quan el VIS era 

igual o superior a 21.  

- Variables analítiques: es van recollir les variables analítiques habituals 

en el moment de l’ingrés, que foren: hemograma, gasometria arterial, 

cooximetria venosa,  ionograma, estudi de la funció renal (urea i 

creatinina), estudi de la funció hepàtica (aspartat aminotransferasa i 

alanina aminotransferasa), glucosa, osmolalitat, proves de coagulació 

(temps de protrombina, temps de cefalina, fibrinogen) i lactat. Les 

variables analítiques es van recollir en format numèric així com també 

en format dicotòmic segons els valors presentaven a l’ingrés segons si 

excedien o no quan excedien les dues desviacions estàndard dels seus 

pertinents valors de referència segons el laboratori de l’Hospital Sant 

Joan de Déu.  



84   Doctorand: David Vila Pérez 

 

 

- Valor de la PCT en ng/ml. Es van determinar els valors de PCT a 

l’ingrés, a les 12 hores, a les 24 hores d’ingrés i cada 24 hores durant 

la primera setmana d’ingrés per tal de realitzar la corba de 

comportament de la PCT. També es van realitzar determinacions de 

proteïna C reactiva, mesurada en mg/L, a les 0 hores, 12 hores, 24 

hores, 48 hores i als 5 dies d’ingrés.  

Les variables clíniques es van ajustar per grups d’edat i van ésser considerades 

no normals quan excedien les dues desviacions estàndard dels seus pertinents 

valors de referència per edat.   

 

8.4. Anàlisi estadístic  

Totes les variables van ser recollides mitjançant una base de dades 

informàtica. L’anàlisi estadística es va realitzar mitjançant el paquet estadístic 

SPSS® 23.0 per a Windows. L’error tipus I (α) es va marcar a priori a 0,05, 

el que implica una confiança del 95%.  

Per al càlcul de la incidència es van utilitzar dades de l’Institut d’Estadística 

de Catalunya (https://www.idescat.cat/) i del Servei Català de la Salut 

(http://catsalut.gencat.cat/ca/inici/). Per tal de calcular la incidència primer 

es va calcular el percentatge de captura del nostre centre. El nostre hospital 

és un hospital terciari situat a la part sud de Barcelona, i durant els anys 2010 

a 2014 el nostre centre va rebre el 18% de tots els ingressos de tots els 
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hospitals de Catalunya, segons dades del Servei Català de la Salut recollides 

al conjunt mínim bàsic de dades144. La regió de Catalunya té una població de 

més de set milions d’habitants, amb una població menor de 18 anys d’un 

milió dos-cents mil nens aproximadament145. Amb les dades de sèpsia 

incloses en el nostre estudi, el nombre de nens de la població catalana i la 

nostra taxa de captació de pacients es van calcular les diferents taxes anuals.  

Per a la comparació entre grups de variables qualitatives es va usar la prova 

de la Khi quadrada o el test exacte de Fisher quan no es complien les 

condicions d’aplicabilitat de la prova Khi quadrada.  

Per a la comparació de les medianes o mitjanes de grups de variables 

quantitatives es van fer servir les proves t d’Student o U de Mann Whitney 

segons la distribució de les variables seguís una distribució normal o no 

respectivament.  

Per a la construcció del model multivariant s’ha utilitzat un mètode de 

selecció basat en la millora de la versemblança i el criteri d’informació 

d’Akaike (AIC). S’han considerat totes les variables significatives amb la 

variable resultat en l’estudi univariant així com algunes variables remarcables 

en la literatura. A partir d’un model amb la constant s’han introduït 

paulatinament les variables que milloraven la versemblança fins que la 

inclusió de noves variables no millorava el model anterior. El criteri per 

incloure variables va ser un valor de p inferior a 0,05.  
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Arbre de classificació: A la fi d’agrupar els factors associats a la exitus es van 

utilitzar arbres recursius de partició (RPART). Aquesta tècnica de 

classificació es basa en la partició successiva de les dades en funció de les 

agrupacions, proposada per Breiman et al146.  En primer lloc es divideixen 

les dades en dos grups per a cadascuna de les variables i basats en algun criteri 

com el valor del test Khi quadrada, la versemblança o l’índex de Gini; es 

selecciona la variable que millor els separi. El procediment es fa de manera 

recursiva fins que el criteri de separació (per exemple un valor de p inferior 

a 0,05) no es compleixi o el nombre d’individus sigui menor de un nivell 

prefixat. Per a la construccions de l'arbre s’ha utilitzat la llibreria rpart del 

programa R versió 3.2.3. 

  

8.5. Aspectes ètics i de confidencialitat (CEIC 

i annex) 

Aquest estudi es realitzà seguint rigorosament les recomanacions ètiques 

internacionals per a la investigació en humans recollides en les declaracions 

internacionals ètiques de Helsinki (versió revisada d’Edinburgh, 2000), les 

recomanacions de l’Organització Mundial de la Salut (OMS) i el codi 

deontològic.  

La identitat del pacient fou mantinguda de forma confidencial al llarg de tot 

l’estudi. Les dades de filiació i el consentiment escrit es van guardar en l’arxiu 
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de l’investigador. Les dades obtingudes es van tractar segons la “Ley 15/1999 

de Protección de Datos de Carácter Personal”.  

El subjecte participant tenia dret a l’accés a les seves dades personals i a 

sol·licitar la seva rectificació o cancel·lació. Donat que els pacients que es 

van incloure en l’estudi eren menors d’edat o es estaven en un estat crític, es 

va demanar en tots els casos un consentiment informat als responsables 

legals d’aquests pacients (annex 2).  

Aquest estudi va ser aprovat pel comitè d’ètica de l’Hospital Sant Joan de 

Déu d’Esplugues de Llobregat (annex 3), així com avalat pel grup de malalties 

infeccioses de la Sociedad Española de Cuidados Intensivos Pediátricos.  
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9. Resultats 

Durant el període d’estudi (gener de 2010 fins desembre de 2014) es van 

incloure 368 pacients. Els pacients procedents de les altres 6 Unitats de Cures 

Intensives de tot l’estat espanyol es van recollir durant el primer període (1 

de gener de 2010 fins l’1 d’abril de 2011). No s’han detectat casos de no 

acceptació del consentiment informat. 

 

9.1. Característiques dels pacients 

Dels 368 pacients inclosos en l’estudi, 214 eren nens (58,7%), amb una 

mediana d’edat de 13,7 mesos i un rang interquartil (RIQ) de 2,5 mesos i 4,4 

anys. Un 32,3% d’aquests presentava algun tipus de malaltia de base (n 119).  

Per al càlcul de la incidència es van utilitzar les dades dels casos pertanyents 

al nostre centre. Durant els cinc anys d’estudi es van ingressar 324 pacients 

sèptics a UCIP, d’un total de 5500 pacients ingressats. Per tant podem 

estimar una taxa de 0,58 casos cada 100 altes. Un altre dels càlculs 

d’incidència es realitzà segons la població de referència. La població menor 

de 18 anys en l’àrea d’influència del nostre centre va ser: 279.782 el 2010, 

273.117 el 2011, 295.177 el 2012, 274.487 el 2013 i 309.131 el 2014; segons 

dades de l’Institut d’Estadística de Catalunya145. Durant aquests quatre anys 
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es van presentar 324 casos de sèpsia; i vam obtenir llavors una taxa de 22,67 

casos nous per cada cent mil nens cada any (les taxes respectives anuals són: 

29,67 el 2010; 24,53 el 2011; 22,02 el 2012; 16,76 el 2013 i 20,38 el 2014).    

La taula 1 mostra les principals característiques dels pacients. Entre les 

malalties de base més freqüents van destacar els processos hemato-

oncològics (n 31; 8,4%), cardiopaties congènites (n 26; 7,1%), malalties 

neurològiques (n 13; 3,5 %), malalties metabòliques (n 6; 1,6%) i respiratòries 

(n 5; 1,4%). En la resta de casos (n 48; 13%) eren altres malalties de base. En 

una quarta part dels casos la sèpsia va tenir un origen nosocomial. Hi va 

haver 224 casos de sèpsia greu (61,0%) i 201 casos de xoc sèptic (54,8%). 

Trenta cinc pacients van ser èxitus (9,5%).  

 

 Mediana RIQ 
Edat (mesos) 13,7 2,5-53 

 n % 
Sexe (masculí) 214 58,7 
Presència de malaltia de base 119 32,3 
Infecció nosocomial 90 24,5 
Criteris de sèpsia greu 224 61,0 
Criteris de xoc sèptic 201 54,8 
Exitus 35 9,5 

 Mediana RIQ 
Escala PRISM (punts) 6 3-14 

 

Taula 1. Característiques dels pacients. RIQ: rang interquartil.  
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9.2. Característiques de la infecció i del 

microorganisme 

La infecció es va adquirir en la comunitat en 278 casos (75,5%), mentre que 

en 90 d’ells la infecció va ser nosocomial (24,5%).  

La presència de focus de la infecció es va descriure en 265 casos (72,0%), 

amb un 28% de casos de bacterièmia (n 103). La taula 2 descriu els focus de 

la sèpsia. Entre els més freqüents destaquen el focus respiratori (n 101; 

27,4%), les meningitis (n 63; 17,1%), el focus abdominal (n 43; 11,7%) i  

l’urinari (n 26; 7,1%).  

 

 n % 

Sèpsia sense focus 103 28,0 
Respiratori 101 27,4 
Meningitis 63 17,1 
Abdominal 43 11,7 
Infecció urinària 26 7,1 
Sèpsia per catèter 7 1,9 
Abscessos cutanis 6 1,6 
Fascitis necrotitzant 4 1,1 
Cel·lulitis cutània 4 1,1 
Artritis 3 0,8 
Mediastinitis 2 0,5 
Endocarditis 1 0,3 
Cel·lulitis orbitària 1 0,3 
Orofaringi (abscés amigdalar) 1 0,3 
Onfalitis 1 0,3 
Empiema cerebral 1 0,3 

 

Taula 2. Focus de la sèpsia. 
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La confirmació microbiològica es va realitzar en 249 casos (67,7%), ja sigui 

per cultiu microbiològic com per tècnica de reacció en cadena de la 

polimerasa (RCP).  

Entre els microorganismes detectats, que es resumeixen a la taula 3, 

destacaven: Neisseria meningitidis (n 48; 19,3%), Streptococcus pneumoniae (n 34; 

13,7%), Escherichia coli (n 29; 11,6%), Streptococcus pyogenes (n 24; 9,6%), 

Pseudomonas aeruginosa (n 18; 7,2%), Streptococcus agalactiae (n 14; 5,6%), 

Haemophilus influenzae (n 13; 5,2%) i Staphylococcus aureus (n 13; 5,2%).  

 

 

 n %  n % 

N. meningitidis 48 19,3 P. mirabilis 2 0,8 
S. pneumoniae 34 13,7 B. pertussis 1 0,4 
E. coli 29 11,6 Bacteroides spp. 1 0,4 
S. pyogenes 24 9,6 Campilobacter ieiuni 1 0,4 
P. aeruginosa 18 7,2 Candida lusitaniae 1 0,4 
S. agalactiae  14 5,6 Candida tropicalis 1 0,4 
H. influenza 13 5,2 Citrobacter freundii 1 0,4 
S. aureus 13 5,2 Enterococcus gallinarum 1 0,4 
K. pneumoniae 7 2,8 Leptospira 1 0,4 
E. cloacae 4 1,6 M. pneumoniae 1 0,4 
S. marescens 4 1,6 Micrococcus spp. 1 0,4 
E. faecalis 4 1,6 S. anginosus constelatus 1 0,4 
M. catarrhalis 4 1,6 S. hominis 1 0,4 
Candida albicans 3 1,2 Serrat. liquefaciens 1 0,4 
E. aerogenes 3 1,2 Serratia enterica 1 0,4 
Candida parasilopsis 3 1,2 Stafilococcus warnerii 1 0,4 
S. mitis 3 1,2 C. difficile 1 0,4 
K. oxytoca 2 0,8 Veilonella parvula 1 0,4 

 

Taula 3. Microorganismes aïllats. 
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La figura 7 representa els microorganismes més freqüents agrupats en funció 

de la seva tinció de Gram.  

   

 

Figura 7. Microorganismes agrupats segons tinció de Gram. 

 

Tot i que la Neisseria meningitidis va ésser aïllada amb més freqüència, 

predominen els cocs Gram positius (n 102; 41,0%) i els bacils Gram negatius 

(n 85; 34,1%). 

La figura 8 descriu la cobertura empírica correcta segons el tipus de 

microorganismes d’acord amb la tinció de Gram. Es mostren el nombre de 

casos dels diferents tipus de microorganismes segons la tinció de Gram, el 

nombre de casos en què la cobertura antibiòtica empírica era correcta i el 

percentatge de cobertura correcta en cadascun d’ells.  

41%
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La cobertura antibiòtica correcta presentà diferents proporcions segons el 

subgrup de microorganisme causal d’acord amb la tinció de Gram, amb una 

millor cobertura per als cocs Gram positius que per cocs Gram negatius i 

essent més baixa per bacils Gram negatius i els fongs. La diferència de 

correcta cobertura antibiòtica segons els subtipus de microorganisme causal 

fou estadísticament significativa (p<0,001). Excloent els fongs, la principal 

Cocs Gram
positius

Cocs Gram
negatius

Bacils Gram
negatius

Fongs Altres

Nombre 101 49 85 7 5

Cobertura correcta 97 45 73 3 4

% 97 91,8 82,4 42,9 80
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Figura 8. Relació entre el tipus de microorganisme segons la tinció de Gram i la correcta 
cobertura antibiòtica. 
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diferència entre subgrups va ser entre els cocs Gram positius i els bacils 

Gram negatius (p=0,001).    

 La taula 4 mostra la proporció dels principals microorganismes, en nombre 

absolut i en percentatge, al llarg dels cinc anys de durada de l’estudi. Hi 

podem observar algunes variacions al llarg dels anys.   

 2010 2011 2012 2013 2014 

 n % n % n % n % n % 

N. meningitidis 22 24,2 14 25,5 5 12,8 4 11,1 3 8,6 
S. pneumoniae 14 15,4 8 14,5 3 7,7 7 19,4 2 5,7 
E. coli 11 12,1 3 5,5 4 10,3 5 13,9 6 17,1 
S. pyogenes 8 7,1 0 0,0 2 5,1 1 2,8 13 37,1 
P. aeruginosa 5 5,5 4 7,3 2 5,1 7 19,4 0 0,0 
S. agalactiae 6 6,6 5 9,1 2 5,1 1 2,8 0 0,0 
H. influenza 3 3,3 3 5,5 2 5,1 1 2,8 2 5,7 
S. aureus 3 3,3 5 9,1 3 7,7 1 2,8 1 2,9 

 

La figura 9 mostra aquestes mateixes proporcions que la taula 4 però de 

manera gràfica. En aquesta figura es pot veure com el nombre de casos de 

Neisseria meningitidis decreixia amb el temps, mentre els casos de Streptococcus 

pneumoniae i Escherichia coli es mantenien similars, els de l’Streptococcus pyogenes 

van presentar un repunt el 2014. Aquestes diferències pel que fa al 

meningococ i a l’ Streptococcus pyogenes són estadísticament significatives 

(p=0,022 i p<0,001 respectivament).  

 

Taula 4. Evolució dels principals microorganismes al llarg dels anys. Els casos de 
N. meningitidis i S. pyogenes mostren una significació de 0,022 i <0,001 
respectivament. 
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Figura 9. Evolució gràfica dels principals microorganismes, en percentatge. 

 

La figura 10 mostra la mateixa evolució però amb els microorganismes 

agrupats segons la tinció de Gram. En aquest cas s’observà que 

predominaven els cocs Gram positius  i els bacils Gram negatius, amb una 

disminució dels cocs Gram negatius estadísticament significativa (p=0,022). 
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Figura 10. Evolució de microorganismes segons el Gram. 
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9.3. Valors analítics a l’ingrés 

Els valors analítics en el moment de l’ingrés es resumeixen a la taula 5, que 

mostra el valor mitjà, la mediana, la desviació estàndard (DE), el RIQ i les 

unitats respectives de cada determinació.  

 
Mitjana DE Mediana RIQ Unitats 

Hemoglobina 10,9 2,2 10,7 9,45-12,4 g/dl 

Plaquetes 265400 175800 248000 124750-367250 "/mm3" 

Leucòcits 13144 13246 10460 5075-18275 "/mm3" 

Neutròfils 8840 8393 6350 2392-13185 "/mm3" 

pH 7,33 0,11 7,35 7,28-7,39 
 

pCO2 41,2 14 38,8 32,9-47,3 mmHg 

pO2 112 57 107 75-149 mmHg 

Bicarbonat 21,4 12,3 20,4 17,9-23,3 mmol/L 

Excés de base -4,1 5,1 -4,3  (-7) - (-1,1) mmol/L 

Saturació venosa mixta 74 13 77 67-82 mmHg 

Sodi 138 5 137 135-141 mmol/L 

Potassi 3,8 0,7 3,7 3,4-4,2 mmol/L 

Clor 109 62 107 103-110 mmol/L 

Calci 1,2 1,07 1,14 1,04-1,22 mmol/L 

Magnesi 2,29 0,66 2,1 2-2,5 mg/dl 

Glucosa 116 47 106 87-135 mg/dl 

Osmolalitat 261 90 286 278-294 mOsm/L 

Creatinina 0,60 0,84 0,43 0,36-0,58 mg/dl 

Urea 35,81 42,12 24 16,5-35 mg/dl 

ALT  71 200 22 13-48 UI/L 

AST 126 550 34 22-60 UI/L 

Lactat 3,5 5,6 2,1 1,3-3,6 mmol/L 

Amoni 98,2 245,9 40 31-50 µmol/L 

Procalcitonina 33,9 77,3 8,9 2,0-32,0 ng/ml 

Proteïna C reactiva 129,8 112,5 93,4 34,4-207,0 mg/L 

Temps de protrombina 61,3 17,9 59,5 47,6-72,6 % 

Temps de cefalina 36,4 21,9 31,5 27,8-36,8 segons 

Fibrinogen 5,3 2,3 5,5 3,7-6,8 g/L 

Taula 5. Determinacions analítiques a l'ingrés. DE: desviació estàndard. RIQ: rang 
interquartil. ALT: alanina aminotransferasa. AST: aspartat aminotransferasa.  
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L’anàlisi dels diferents valors en el moment de l’ingrés va permetre la 

detecció de vàries alteracions; entre les més rellevants destacaven la presència 

d’anèmia  (n 249; 67,7%), de trombopènia (n 124; 33,7%), de leucopènia (n 

108; 29,3%), de neutropènia (n 85; 23,1%), d’alteració en la coagulació (n 

196; 54,7%), d’acidosi metabòlica (n 201; 55,1%), d’hiperglucèmia (n 36; 

9,8%) i hiperlactacidèmia (n 194; 57,4%). 
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9.4. Presència d’alteracions orgàniques 

 

Dels pacients reclutats, 201 casos van presentar criteris de xoc sèptic (54,8%) 

i 224 casos (61%) complien criteris de sèpsia greu. Un total de 159 pacients 

(43,3%) van presentar una fallada multiorgànica. La taula 6 mostra les 

diferents disfuncions orgàniques amb el nombre i percentatge de pacients 

que en complien els criteris.  

 

 n % 

Criteris de fallada multiorgànica 159 43,3 
Criteris de disfunció cardíaca 201 54,8 
Criteris de disfunció hematològica 157 42,8 
Criteris de disfunció respiratòria 92 25,1 
Criteris de disfunció neurològica 78 21,3 
Criteris de disfunció renal 26 9,8 
Criteris de disfunció hepàtica 28 7,6 

 

Taula 6. Pacients amb criteris de disfunció orgànica. 

 

Les diferents disfuncions que es van presentar són, per ordre de freqüència, 

la disfunció  hematològica (n 157; 42,8%), la disfunció respiratòria (n 92; 

25,1%), la disfunció neurològica (n 78; 21,3%), la disfunció renal (n 36; 9,8%) 

i finalment la disfunció hepàtica (n 28; 7,6%).  

La relació entre el nombre total de disfuncions orgàniques i la mortalitat es 

troba reflectida en la figura 11, en la que s’observen 104 pacients sense 

disfuncions orgàniques (28,3% del total), cap dels quals es mor; per tant hi 
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havia 84 i 85 pacients amb una i dues disfuncions orgàniques respectivament 

(22,8% i 23,1% del total) amb una mortalitat del 3,6% i el 4,7%. D’altra banda 

hi havia 94 pacients (25,5%) amb tres disfuncions orgàniques o més, en els 

quals la mortalitat augmentava.  

 

 

Figura 11. Relació entre el nombre de disfuncions orgàniques i mortalitat. 

 

Per tant, a més nombre de disfuncions orgàniques presenta el pacient, major 

és la mortalitat, amb una relació estadísticament significativa (p<0,001). 

Aquesta relació va ser sobretot significativa si es comparaven els subgrups 2 

o menys i 3 o més (p=0,001).   

El nombre de disfuncions orgàniques que es produeien s’ha valorat segons 

el tipus de microorganisme, sense arribar a trobar cap diferència.  
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9.5. Tractaments realitzats 

El tractament antibiòtic empíric més utilitzat fou la cefotaxima (n 234; 

63,6%), i gairebé en la meitat dels casos combinada amb la vancomicina (n 

106; 28,8%).  

D’altres antibiòtics usats van ser la vancomicina en general (n 174; 47,3%), 

majoritàriament en combinació amb altres antibiòtics; les penicil·lines (n 52; 

14,1%), penicil·lines amb efecte antipseudomònic com la ceftacidima o la 

piperazil·lina-tazobactam (n 32; 8,7%), el meropenem (n 56; 15,2%), els 

aminoglicòsids (n 50; 13,6%), la clindamicina (n 17; 4,6%) o altres antibiòtics 

(n 28; 7,6%). En 11 casos es varen usar antifúngics de manera empírica (n 

11; 3,0%).  

Dels casos en què hi va haver confirmació microbiològica, en 220 (88,4%) la 

cobertura antimicrobiana empírica era correcta, tot i que en 29 casos (11,6%) 

el microorganisme identificat n’era resistent.  

En 148 dels casos en què es va identificar el microorganisme causal (68,5%) 

es va desesglaonar el tractament antibiòtic segons la sensibilitat d’aquest. Cal 

esmentar els casos de sèpsia meningocòccica (45 casos concretament), en els 

que el tractament inicial (cefotaxima) no es va desesglaonar. Excloent els 

pacients amb meningococcèmia es va desesglaonar el tractament antibiòtic 

empíric el 86,5% dels casos en què l’antibioteràpia era correcta.      
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El volum administrat en les primeres dotze hores d’ingrés permet distingir 

entre dos grups. En un d’ells els pacients no van rebre cap càrrega de volum 

per decisió del facultatiu responsable (n 116; 31,5%); mentre que en la resta 

(n 252; 68,5%) sí que se’n va administrar. El volum administrat de mitjana 

va ser de 67,5 ml per kilogram (desviació estàndard 101,5ml/kg; mediana 

40ml/kg; RIQ 20-74ml/kg).   

El requeriment de suport inotròpic i la necessitat de VM s’expliquen a 

l’apartat següent, en els factors de risc de morbiditat.  

La presència d’hiperglucèmia es va donar en 36 pacients (9,8%), que van 

requerir tractament amb insulina en infusió endovenosa contínua. 

Aproximadament la meitat dels pacients (n 158, 51,3%) va requerir 

tractament amb hemoderivats (ja siguin concentrats d’hematies, de plaquetes 

o plasma fresc congelat).  

Vint-i-dos pacients van requerir algun tipus de teràpia de depuració 

extrarenal (6%), i 5 pacients van requerir suport vital extracorpori (dels quals 

3 van ser èxitus). La mediana dels dies en teràpia de substitució extrarenal va 

ser de 4 dies (RIQ 2-6 dies) i de 7 dies (RIQ 3-11 dies) en el cas del suport 

vital extracorpori.  
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9.6. Factors de risc de morbiditat 

9.6.1. Necessitat d’inotròpics 

El tractament inotròpic va ser requerit per 203 pacients (55,2%), 193 d’ells 

amb dopamina (mediana dosi 11µg/kg/min; RIQ 10-15µg/kg/min) i 109 

d’ells amb adrenalina o noradrenalina (mediana dosi 0,2µg/kg/min; RIQ 0,1-

0,3µg/kg/min). En 101 pacients (27,4% del total, 49,8% dels pacients amb 

inotròpics) es van administrar inotròpics a dosis altes.  

El tractament amb inotròpics va tenir una durada mitjana de 3,6 dies 

(mediana 3 dies; RIQ 2-5 dies) i el tractament amb hidrocortisona una durada 

mitjana de 11,7 dies (mediana 6 dies; RIQ 3-10 dies). El tractament amb 

hidrocortisona a dosi de xoc per sospita d’insuficiència suprarenal en casos 

de xoc refractari es va administrar en 67 pacients (18,2%).  

La taula 7 enumera diverses característiques dels pacients i mostra quines 

d’elles es van associar a la necessitat de suport inotròpic.  

 Necessita 
inotròpics 

No en 
necessita 

   

 n (%) n (%) p OR IC 

Sexe (nen) 117 (58,2) 96 (58,9) 0,895 1,029 0,676 – 1,565 
Edat (menor un any) 97 (48,5) 75 (46,3) 0,676 1,092 0,721-1,654 
Malaltia de base 77 (37,9) 42 (25,5) 0,011 1,790 1,140 – 2,809 
Malaltia nosocomial 60 (29,6) 30 (18,2) 0,011 1,888 1,148 – 3,105 
Sèpsia greu 192 (95,0) 32 (19,4) <0,001 79,800 37,933 – 167,875 

Taula 7. Necessitat de suport inotròpic i característiques dels pacients. OR: odds 
ratio. IC: interval de confiança.  
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L’existència de malaltia de base, malaltia nosocomial i sèpsia greu van ser 

factors de risc per a requerir suport inotròpic. El darrer amb una odds ratio 

(OR) de 79,8.  

Els pacients que requerien tractament inotròpic també presentaven una 

puntuació en l’escala PRISM més alta: mediana 11 (RIQ 5-16) els que en 

requerien i una mediana de 3 (RIQ 0-6) els que no. Aquesta diferència resultà 

estadísticament significativa (p<0,001; OR 1,209; IC 1,153-1,268).  

La taula 8 mostra les diferents disfuncions orgàniques i la seva associació 

amb la necessitat d’inotròpics. La major part de disfuncions orgàniques, 

excepte la neurològica, s’associaren a la necessitat d’inotròpics.  

 Necessita 
inotròpics 

No en 
necessita 

   

 n (%) n (%) p OR IC 

Xoc sèptic 188 (93,1) 13 (7,9) <0,001 157,011 71,654 – 344,093 
Fallada multiorgànica 143 (70,8) 16 (9,7) <0,001 22,571 12,410 – 41,053 
Disfunció cardiovascular 188 (93,1) 15 (9,1) <0,001 134,286 62,845 – 286,938 
Disfunció respiratòria 78 (38,6) 14 (8,5) <0,001 6,785 3,663 – 12,568 
Disfunció neurològica 50 (24,8) 28 (17,0) 0,074 1,609 0,960 – 2,699 
Disfunció hematològica 119 (58,9) 38 (23,0) <0,001 4,792 3,031 – 7,576 
Dany renal 33 (16,3) 3 (1,8) <0,001 10,544 3,171 – 35,057 
Disfunció hepàtica 22 (18,8) 6 (5,3) 0,002 4,168 1,622 – 10,712 

Taula 8. Disfuncions orgàniques i necessitat de suport inotròpic. OR: odds ratio. IC: 
interval de confiança. 

La figura 12 mostra el nombre de pacients que precisaven inotròpics segons 

el nombre de disfuncions orgàniques que presentaven. En nombres absoluts 

el grup més gran fou el que presentà dues disfuncions orgàniques, però en 

termes relatius, a partir de tres o més disfuncions orgàniques més del 90% 

dels pacients requerien tractament inotròpic.  
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El nombre de disfuncions orgàniques també s’associà amb la necessitat 

d’inotròpics (p<0.001), a més disfuncions orgàniques més necessitat de 

suport inotròpic, amb una OR de 4,52 (IC 3,35 – 6,11) per a cada disfunció 

addicional.  

La taula 9 mostra les alteracions analítiques en el moment de l’ingrés a 

intensius i la seva relació amb la necessitat de tractament inotròpic.  

 Necessita 
inotròpics 

No en 
necessita 

   

 n (%) n (%) p OR IC 

Presència d’anèmia 164 (80,8) 85 (51,5) <0,001 3,958 2,489 – 6,293 
Presència de trombopènia 105 (51,7) 19 (11,5) <0,001 8,233 4,742 – 14,293 
Presència de coagulopatia 132 (65,3) 64 (41,0) <0,001 2,711 1,765 – 4,171 
Presència leucopènia 81 (39,9) 27 (16,4) <0,001 3,393 2,060 – 5,589 
Presència de neutropènia 61 (30,0) 24 (14,8) <0,001 2,524 1,491 – 4,273 
Acidosi metabòlica 140 (68,3) 61 (37,4) <0,001 3,776 2,442 – 5,839 
Presència hiperglucèmia 35 (17,2) 1 (0,6) <0,001 34,167 4,627 – 252,302 
Presència hiperlactacidèmia 129 (67,5) 65 (44,2) <0,001 2,625 1,683 – 4,094 

Taula 9. Necessitat d'inotròpics i alteracions analítiques. OR: odds ratio. IC: interval de 
confiança. 
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Figura 12. Necessitat de suport inotròpic segons disfuncions orgàniques. 
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Les principals alteracions analítiques que s’associaven amb la necessitat de 

tractament inotròpic eren la presència d’hiperglucèmia, la trombopènia, 

l’anèmia i l’acidosi metabòlica.  

La taula 10 mostra el nombre de pacients segons la confirmació 

microbiològica en els diferents cultius realitzats i la seva associació amb la 

necessitat d’inotròpics. Tan sols quan es presentava un cultiu positiu en 

líquid cefaloraquidi hi ha una associació significativa, en aquest cas era un  

indicador que necessitaria inotròpics menys freqüentment (OR 0,22; IC 

0,116 – 0,414).   

 Necessita 
inotròpics 

No en 
necessita 

 

 n (%) n (%) p 
Confirmació microbiològica 146 (71,9) 111 (67,7) 0,378 
Hemocultiu positiu 76 (51,2) 59 (52,1) 0,921 
BAL positiu 32 (21,9) 16 (14,3) 0,118 
LCR positiu 17 (11,6) 42 (37,5) <0,001 
Urocultiu positiu 14 (9,6) 11 (9,8) 0,950 

 

Taula 10. Relació entre la confirmació microbiològica i la necessitat d'inotròpics. 

 

Sobre el tipus de microorganisme causal obtingut en els cultius, si que 

s’observà una tendència en la qual els bacils Gram negatius tenien un major 

incidència pel que fa a la necessitat d’inotròpics, no obstant aquesta 

tendència no resultà estadísticament significativa (p=0.078). Els resultats es 

mostren en la taula 11.  
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 Necessita 
inotròpics 

No en 
necessita 

 n (%) n (%) 

Bacils Gram negatius 53 (36,3) 32 (28,6) 
Cocs Gram positius 23 (15,8) 26 (23,2) 
Cocs Gram negatius 54 (37,0) 47 (42,0) 

Taula 11. Necessitat d'inotròpics segons el microorganisme causal. 

 

La taula 12 mostra la necessitat de tractament inotròpic segons els diferents 

tractaments realitzats. En aquest cas la necessitat de VM, tant la convencional 

com la ventilació no invasiva (VNI), la necessitat de tècniques de depuració 

extrarenal, o la d’hemoderivats o insulina en infusió contínua es relacionaven 

amb la necessitat de tractament inotròpic.  

 Necessita 
inotròpics 

No en 
necessita 

   

 n (%) n (%) p OR IC 

Requereix VM 174 (85,7) 45 (27,3) <0,001 16,000 9,498 – 26,952 
Requereix VNI 77 (37,9) 37 (22,4) 0,001 2,114 1,331 – 35,981 
Insulina en BIC 35 (17,2) 1 (0,6) <0,001 34,167 4,627 – 252,302 
Necessitat TDE 21 (10,3) 1 (0,6) <0,001 18,923 2,517 – 142,243 
Requereix hemoderivats 123 (73,7) 35 (24,8) <0,001 8,466 5,062 – 14,160 

 

Taula 12. Tractament inotròpic segons els tractaments realitzats. OR: odds ratio. IC: 
interval de confiança. VM: ventilació mecànica convencional. VNI: ventilació no 
invasiva. BIC: bomba d’infusió contínua. TDE: tècnica depuració extrarenal.  

 

La quantitat de volum administrat i la necessitat de tractament inotròpic 

també va resultar significativa (p<0,001; OR 1,015; IC 1,009-1,022). En els 

pacients en que no es requeria un tractament inotròpic necessitaven de 

mediana de 20 ml per kilogram de pes de volum (RIQ 20-40 ml/kg), mentre 

que els pacients que necessitaven inotròpics requerien una mediana de 60 

ml/kg (RIQ 35-80 ml/kg).  
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9.6.2. Necessitat de ventilació mecànica 

La VM convencional va ser requerida per 219 pacients (59,5%) i cent catorze 

pacients (31,0%) van precisar VNI, 97 abans o després de la VM 

convencional i els 17 restants (14’9% respecte els pacients amb VNI i un 6% 

respecte el total) van requerir únicament VNI.  

La VM va tenir una mediana de durada de 5 dies (RIQ 3-9 dies); en el cas de 

la no invasiva, la mediana va ser de 3 dies (RIQ 2-5 dies).  

La taula 13 mostra les principals característiques dels pacients segons la 

necessitat de VM o no.  

Taula 13. Característiques dels pacients i necessitat de ventilació mecànica OR: odds 
ratio. IC: interval de confiança. 

 

L’edat menor a un any, la presència de malaltia de base, d’infecció 

nosocomial així com de xoc sèptic i sèpsia greu es relacionaven 

significativament amb la necessitat de VM.  

La puntuació en l’escala PRISM també va ser diferent segons la necessitat o 

no de VM, en el primer cas la mediana del PRISM era d’11 (RIQ 5-16) 

 VM No VM    
 n (%) n (%) p OR IC 

Sexe (nen) 131 (60,4) 82 (55,8) 0,384 0,828 0,542 – 1,266 
Edat (menor 1 any) 118 (54,6) 54 (37,0) 0,001 2,051 1,335 – 3,153 
Malaltia de base 82 (37,4) 37 (24,8) 0,013 1,812 1,142 - 2,874 
Malaltia nosocomial 65 (29,7) 25 (16,8) 0,005 2,094 1,247 – 3,516 
Sèpsia greu 190 (87,2) 34 (22,8) <0,001 22,952 13,226 – 39,828 
Xoc sèptic 171 (78,4) 30 (20,1) <0,001 14,432 8,629 – 24,137 
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mentre quan no necessitaven VM era de 3 (RIQ 0-5); també amb una 

associació significativa (p<0,001; OR 1,235; IC 1,172-1,301).  

La taula 14 mostra les diferents disfuncions orgàniques i la seva relació amb 

la necessitat o no de VM. Excepte la disfunció hepàtica, la resta han mostrat 

una associació significativa.  

 VM No VM    
 n (%) n (%) p OR IC 

Fallada multiorgànica 143 (65,6) 16 (10,7) <0,001 15,849 8,793 – 28,566 
Disfunció cardiovascular 171 (78,4) 32 (21,5) <0,001 13,303 8,012 -  22,087 
Disfunció respiratòria 86 (39,4) 6 (4,0) <0,001 15,528 6,566 – 36,722 
Disfunció neurològica 60 (27,5) 18 (12,1) <0,001 2,764 1,555 – 4,913 
Disfunció hematològica 119 (54,6) 38 (25,5) <0,001 3,511 2,228 – 5,533 
Dany renal 32 (14,7) 4 (2,7) <0,001 6,237 2,157 – 18,035 
Disfunció hepàtica 20 (5,4) 8 (7,9) 0,085 2,114 0,890 – 5,021 

 

Taula 14. Disfuncions orgàniques i necessitat de ventilació mecànica. OR: odds ratio. 
IC: interval de confiança. 

 

La figura 13 mostra el nombre de disfuncions orgàniques i la necessitat de 

VM segons cadascuna d’elles; en nombre absolut i en percentatge. Es pot 

observar que a major nombre de disfuncions, més necessitat de VM 

presentaven; amb una associació estadísticament significativa (p<0,001), a 

més disfuncions orgàniques més necessitat de VM, amb una OR de 3,03 

(IC 2,37 – 3,88) per a cada disfunció addicional. 
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La taula 15 mostra les principals alteracions analítiques i la seva relació amb 

la necessitat de suport respiratori.  

 VM No VM    
 n (%) n (%) p OR IC 

Presència d’anèmia 172 (78,5) 77 (51,7) <0,001 3,422 2,170 – 5,395 
Trombopènia 103 (47,0) 21 (14,1) <0,001 5,412 3,178 – 9,216 
Presència de coagulopatia 132 (62,6) 64 (43,5) <0,001 2,167 1,411 – 3,328 
Presència leucopènia 81 (37,0) 27 (18,1) <0,001 2,652 1,610 – 4,368 
Presència de neutropènia 62 (28,3) 23 (15,4) 0,004 2,162 1,270 – 3,686 
Acidosi metabòlica 148 (68,2) 53 (35,8) <0,001 3,845 2,473 – 5,976 
Hiperlactacidèmia 126 (61,5) 68 (51,1) 0,060 1,525 0,981 – 2,370 
Presència hiperglucèmia 36 (16,0) 1 (0,7) <0,001 28,152 3,81 - 207,92 

 

Taula 15. Alteracions analítiques més freqüents i necessitat de ventilació mecànica. OR: 
odds ratio. IC: interval de confiança. 
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Figura 13. Nombre de disfuncions orgàniques i necessitat de ventilació mecànica. 
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Entre les variables analítiques que van mostrar més associació amb la 

necessitat de VM destaquen la hiperglucèmia (OR 28,15), la trombopènia 

(OR 5,41), l’acidosi metabòlica (OR 3,85) i l’anèmia (OR 3,42). La 

hiperlactacidèmia, tot i que mostrava una tendència en aquest sentit no era 

estadísticament significativa.  

La taula 16 mostra la confirmació microbiològica en general i segons el tipus 

de cultiu i la seva relació amb la necessitat de suport ventilatori.   

 VM No VM    
 n (%) n (%) p OR IC 

Confirmació microbiològica 163 (74,4) 94 (63,5) 0,025 1,672 1,064 – 2,627 
Hemocultiu positiu 82 (50,3) 53 (55,8) 0,395 0,802 0,483 – 1,333 
BAL positiu 47 (28,8) 1 (1,1) <0,001 38,086 5,16 – 281,22 
LCR positiu 23 (14,1) 36 (37,9) <0,001 0,269 0,147 – 0,493 
Urocultiu positiu 15 (9,2) 10 (10,5) 0,729 0,861 0,371 – 2,002 
Cobertura antibiòtica 
incorrecta 

28 (17,1) 9 (9,7) 0,105 0,520 0,234 – 1,157 

Taula 16. Confirmació microbiològica i ventilació mecànica. OR: odds ratio. IC: 
interval de confiança. 

 

El fet que es confirmés el microorganisme s’associà a la necessitat de VM; 

mentre que el fet que s’hi confirmés en líquid cefaloraquidi en va ser un 

factor protector.   

El tipus de microorganisme també es relacionà significativament amb la 

necessitat de VM de manera estadísticament significativa (p=0,030), en 

aquest cas eren més freqüents els bacils Gram negatius, com mostra la taula 

17. En aquest cas la presència de bacils Gram negatius presentava una odds 

ratio de 4 (IC 2,241 – 7,184) en relació a la necessitat de suport ventilatori.  
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 VM No VM 
 n (%) n (%) 

Bacils Gram negatius 63 (38,7)a 22 (23,2) 
Cocs Gram positius 60 (36,8) 41 (43,2) 
Cocs Gram negatius 23 (14,1)b 26 (27,4) 

Taula 17. Necessitat de ventilació mecànica segons el gèrmen causal. 
Diferència estadísticament significativa entre a i b, p 0,030. 

La taula 18 mostra la necessitat de suport respiratori segons els diferents 

tractaments realitzats. En aquest cas el tractament amb inotròpics, la sospita 

d’insuficiència suprarenal, la necessitat d’ECMO i de tècniques de depuració 

extrarenal, o la d’hemoderivats o insulina en infusió contínua es relacionaven 

amb la necessitat de VM. 

 VM No VM    
 n (%) n (%) p OR IC 

Requereix inotròpics 174 (79,5) 29 (19,5) <0,001 16,000 9,498 – 26,952 
Sospita ISR 65 (29,7) 2 (1,3) <0,001 31,023 7,460 – 129,001 
Insulina en BIC 35 (16,0) 1 (0,7) <0,001 28,152 3,812 – 207,916 
Necessitat TDE 22 (10,0) 0 (0,0) <0,001 - - 
Necessitats ECMO 5 (2,3) 0 (0,0) 0,063 - - 
Requereix 
hemoderivats 

126 (68,1) 32 (26,0) <0,001 6,073 3,655 – 10,091 

Taula 18. Tractaments realitzats i necessitat de ventilació mecànica. ISR: insuficiènci 
suprarenal. BIC: bomba d'infusió contínua. TDE: teràpia depuració extrarenal. 
ECMO: membrana d'oxigenació extracorpòria. OR: odds ratio. IC: interval de 
confiança. 

  

La quantitat de volum administrat i la necessitat de suport respiratori 

també es va associar amb l’ús de VM (p=0,003; OR 1,007; IC 1,001-

1,012). En els pacients que no es requeria VM necessitaven de mediana 

de 40 ml per kilogram de pes de volum (RIQ 20-60 ml/kg), mentre que 

els pacients que necessitaven suport respiratori requerien una mediana de 

50 ml/kg ((RIQ 22-80 ml/kg). 
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9.6.3. Necessitat d’ingrés a Intensius 
 

Dels 368 pacients inclosos en l’estudi, a cent quatre (28,3%) no es va 

precisar suport inotròpic ni necessitat de VM, i després d’un dia 

d’observació (mediana 1 dia, RIQ 1-2 dies), van ser traslladats a planta.  

La taula 19 mostra les principals característiques dels pacients i algunes 

disfuncions orgàniques agrupats segons la necessitat real d’intensius o la 

d’una unitat d’observació. 

 UCIP Observació    
 n (%) n (%) p OR IC 

Sexe (nen) 157 (60,2) 56 (54,4) 0,313 0,789 0,498 – 1,250 
Edat (menor 1 any) 126 (48,5) 46 (45,1) 0,564 1,145 0,723 - 1,813 
Malaltia de base 98 (37,1) 21 (20,2) 0,002 2,333 1,360 – 4,004 
Malaltia nosocomial 74 (28,0) 16 (15,4) 0,011 2,142 1,180 – 3,890 
Sèpsia greu 218 (82,9) 6 (2,7) <0,001 79,126 32,671 - 191,635 
Disfunció hematològica 138 (52,5) 19 (18,3) <0,001 4,939 2,841 – 8,587 

 

Taula 19. Necessitat d'intensius i característiques dels pacients. OR: odds ratio. IC: 
interval de confiança. 

 

La puntuació en l’escala PRISM també va ser diferent en els pacients que 

varen ingressar a intensius per a rebre un tractament o dels que van estar 

en observació. En el primer cas la mediana del PRISM era de 10 (RIQ 4-

15) mentre que en el segon era de 2 (RIQ 0-4); també amb una associació 

estadísticament significativa (p<0,001; OR 1,273; IC 1,190-1,362).  

La presència de disfuncions orgàniques, així com el nombre de 

disfuncions, eren factors de risc estadísticament significatius; no obstant, 
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a excepció de casos excepcionals, són per se indicació de trasllat i 

tractament a intensius, motiu pel qual només s’ha inclòs la disfunció 

hematològica en aquesta darrera taula. 

La presència de malaltia de base i la d’infecció nosocomial, a més de la 

disfunció hematològica es relacionaven de forma estadísticament 

significativa amb la necessitat de tractament a intensius.  

La taula 20 mostra les principals alteracions analítiques i la seva associació 

amb la necessitat de tractament a intensius.  

 UCIP Observació    
 n (%) n (%) p OR IC 

Presència d’anèmia 202 (76,5) 47 (45,2) <0,001 3,951 2,446 – 6,384 

Presència de 
trombopènia 

115 (43,6) 9 (8,7) <0,001 8,147 3,944 – 16,831 

Presència de 
coagulopatia 

155 (61,0) 41 (39,4) <0,001 2,406 1,508 – 3,838 

Presència de 
leucopènia 

91 (34,5) 17 (16,3) 0,001 2,692 1,510 – 4,800 

Presència de 
neutropènia 

72 (27,3) 13 (12,5) 0,002 2,625 1,383 – 4,984 

Presència d’acidosi 
metabòlica 

166 (63,4) 35 (34,0) <0,001 3,360 2,081 – 5,424 

Presència 
d’hiperglucèmia 

36 (13,6) 0 (0,0) <0,001 33,39 2,03 – 549,20 

Presència 
d’hiperlactacidèmia 

147 (59,8) 47 (51,1) 0,151 1,422 0,878 – 2,301 

Taula 20. Alteracions analítiques i necessitat d'intensius. OR: odds ratio. IC: interval de 
confiança. 

 

La presència d’alteracions a l’hemograma i a la coagulació, com l’acidosi 

metabòlica i la hiperglucèmia es relacionaven significativament amb la 

necessitat de tractament a intensius, al contrari que la hiperlactacidèmia. Les 
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variables que més fortament s’hi van associar van ser la hiperglucèmia, la 

trombopènia, l’anèmia i l’acidosi metabòlica. 

La taula 21 mostra la relació entre la necessitat d’intensius i la confirmació 

microbiològica, en general o segons el tipus de cultiu. La presència d’un 

cultiu positiu en LCR es va associar significativament, com a mesura 

protectora, en la necessitat d’observació clínica durant un dia (OR 0,186; IC 

0,100-0,347).  

 UCIP Observació  
 n (%) n (%) p 

Confirmació microbiològica 186 (70,7) 71 (68,3) 0,644 
Hemocultiu positiu 93 (49,7) 42 (59,2) 0,176 
LCR positiu 26 (13,9) 33 (46,5) <0,001 
Urocultiu positiu 16 (8,6) 9 (12,7) 0,318 
Cobertura antibiòtica incorrecta 30 (16,1) 7 (9,9) 0,237 

Taula 21. Relació entre la necessitat de tractament intensiu i la confirmació 
microbiològica. 

En la taula 22 s’observa l’associació entre els tipus de microorganisme i el fet 

d’ingressar a intensius per a rebre un tractament o només per estar-hi en 

observació. Els bacils Gram negatius es relacionaven amb una major 

incidència d’ingrés a intensius de manera significativa (p=0,012; OR 2,55; IC 

1,33-4,89).  

 UCIP Observació 
 n (%) n (%) 

Bacils Gram negatius 70 (37,4)a 15 (21,1) 
Cocs Gram positius 69 (36,9)b 32 (45,1) 
Cocs Gram negatius 28 (15,0)b 21 (29,6) 

 

Taula 22. Necessitat d'intensius i tipus de microorganisme. Diferència 
estadísticament significativa entre a i b, p=0,012. 
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El tractament rebut per aquests pacients és eminentment un tractament que 

es dóna a intensius, tal com el suport inotròpic i la VM; però entre els 

tractaments administrats n’hi ha algun que es podria administrar a hospital 

de dia o a urgències, com per exemple els hemoderivats i les càrregues de 

volum.  

El primer d’ells presentà una associació estadísticament significativa amb una 

OR de 7’8: divuit pacients (18,6%) que es trobaven en observació van 

requerir hemoderivats en contrast als 142 (64%) que en van rebre i 

necessitaven tractaments intensius (p<0,001; OR 7,77, IC 4,23-14,27).  

Les càrregues de volum mostraven una tendència, tot i que no fou 

estadísticament significativa (p=0,055). Els pacients que restaven en 

observació presenten una mediana de volum administrat les primeres 12 

hores de 30ml/kg (RIQ 20-55ml/kg), i els pacients que requerien tractament 

intensiu una mediana de 50ml/kg (RIQ 25-80ml/kg).  
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9.6.4. Factors relacionats amb la durada de l’estada a 

intensius 

L’estada mitjana a cures intensives va ser de 8’11 dies (desviació típica 9,26 

dies), però en no presentar una distribució normal, la seva mediana i rang 

interquartil foren de 5 dies ( RIQ 2-10 dies).  

L’estada a UCIP major de 8 dies es va donar en 159 casos (44,7%). Els 

factors associats a un augment de l’estada a cures intensives (enteses per 

aquelles superiors a 8 dies) s’han simplificat en diverses taules.  

Les principals característiques dels pacients i la seva relació amb una estada 

augmentada a intensius es mostra a la taula 23. Destacaven la presència de 

sèpsia greu (OR 4,36), xoc sèptic (OR 4,11), d’infecció nosocomial (OR 

3,41), de malaltia de base (OR 2,15) i l’edat menor a un any (OR 1,71) com 

a factors relacionats amb una estada augmentada.   

 Estada 
normal 

Estada 
augmentada 

   

 n (%) n (%) p OR IC 

Sexe (nen) 102 (57,6) 84 (59,6) 0,726 0,923 0,589-1,447 
Edat (menor un any) 86 (54,8) 80 (41,5) 0,014 1,711 1,118-2,617 
Malaltia de base 39 (22,0) 54 (37,8) 0,002 2,147 1,315-3,506 
Malaltia nosocomial 21 (31,8) 45 (68,2) <0,001 3,411 1,917-6,070 
Sèpsia greu 75 (42,4) 109 (76,2) <0,001 4,360 2,679-7,095 
Xoc sèptic 64 (36,2) 100 (69,9) <0,001 4,106 2,564-6,576 

 

Taula 23. Característiques dels pacients i relació amb una estada a UCIP 
augmentada. OR: odds ratio. IC: interval de confiança. 
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Els pacients amb una estada augmentada presentaven una puntuació PRISM 

més elevada (mediana 10; RIQ 5-15), dels que presentaven una estada més 

curta (mediana 3; RIQ 0-7), amb una relació significativa (p<0,001; OR 

1,141; IC 1,095-1,189).  

La taula 24 mostra la relació entre les diferents disfuncions orgàniques i el 

fet que els pacients requerissin una estada augmentada o no. Es van mostrar 

significatius la disfunció respiratòria (OR 5,93) i la disfunció cardiovascular 

(OR 4,01); en canvi la resta de disfuncions no.  

 

 Estada 
normal 

Estada 
augmentada 

   

 n (%) n (%) p OR IC 

Fallada multiorgànica 42 (23,7) 80 (55,9) <0,001 4,082 2,530-6,586 
Disfunció cardiovascular 65 (36,7) 100 (69,9) <0,001 4,007 2,504-6,413 
Disfunció respiratòria 16 (9,0) 53 (37,1) <0,001 5,926 3,201-10,968 
Disfunció neurològica 34 (19,2) 29 (20,3) 0,811 1,070 0,615-1,860 
Disfunció hematològica 57 (32,2) 61 (42,7) 0,054 1,566 0,991-2,474 
Dany renal 9 (5,1) 8 (5,6) 0,840 1,106 0,416-2,944 
Disfunció hepàtica 9 (8,0) 9 (9,2) 0,767 1,157 0,440-3,042 

Taula 24. Disfuncions orgàniques i estada augmentada a intensius. OR: odds ratio. IC: 
interval de confiança. 

 

El nombre de disfuncions orgàniques també va mostrar una relació 

estadísticament significativa (p<0,001), a més disfuncions més probabilitat 

de presentar una estada augmentada amb una OR de 1,41 (IC 1,21-1,65) per 

a cada disfunció addicional. 
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La taula 25 mostra les principals alteracions analítiques i la seva relació amb 

una estada a intensius major de 8 dies. Es van trobar significatives la 

presència d’hiperglucèmia (OR 19,44), de trombopènia (OR 3,21), d’anèmia 

(OR 2,16) i de leucopènia (OR 1’86). No es van trobar significatives la 

presència de neutropènia ni d’hiperlactacidèmia, tot i presentar certa 

tendència en aquest sentit.  

 

 Estada 
normal 

Estada 
augmentada 

   

 n (%) n (%) p OR IC 

Presència d’anèmia 101 (57,1) 106 (74,1) 0,002 2,156 1,336-3,477 
Presència de trombopènia 31 (17,5) 58 (40,6) <0,001 3,214 1,927-5,360 
Presència de coagulopatia 90 (51,7) 68 (50,0) 0,763 0,933 0,596-1,462 
Presència leucopènia 35 (19,8) 45 (31,5) 0,019 1,863 1,117-3,106 
Presència de neutropènia 28 (15,8) 34 (23,8) 0,073 1,660 0,950-2,900 
Presència acidosi 
metabòlica 

86 (48,9) 79 (56,0) 0,215 1,333 0,855-2,081 

Presència d’hiperglucèmia 2 (1,1) 26 (18,2) <0,001 19,44 4,53-83,49 
Presència 
hiperlactacidèmia 

76 (47,5) 77 (57,9) 0,076 1,520 0,956-2,416 

Taula 25. Alteracions analítiques i estada augmentada a intensius. OR: odds ratio. IC: 
interval de confiança. 

 

El fet que es confirmés microbiològicament l’etiologia de la sèpsia s’ha 

relacionat estadísticament amb una estada augmentada a intensius. Es va 

confirmar l’etiologia en un 74,8% (n 107) dels pacients amb una estada 

augmentada en comparació amb un 63,6% (n 112) de pacients amb una 

estada més curta (p=0,039; OR 1,70; IC 1,04-2,76).  

La taula 26 mostra diferents tractaments que es poden realitzar a intensius i 

la seva relació amb una estada a intensius major de 8 dies.  
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 Estada 
normal 

Estada 
augmentada 

   

 n (%) n (%) p OR IC 

Requereix VM 57 (32,2) 123 (86,0) <0,001 12,947 7,336-22,850 
Requereix VNI 19 (10,7) 82 (57,3) <0,001 11,179 6,259-19,964 
Insulina en BIC 2 (1,1) 26 (18,2) <0,001 19,444 4,529-83,488 
Requereix inotròpics 63 (35,6) 102 (71,3) <0,001 4,502 2,798-7,242 
Inotròpics a dosis altes 19 (10,7) 55 (38,5) <0,001 5,197 2,901-9,311 
Sospita ISR 11 (6,2) 43 (30,1) <0,001 6,489 3,199-13,162 
Necessitat TDE 2 (1,1) 8 (5,6) 0,047 5,185 1,083-24,816 
Requereix 
hemoderivats 

57 (38,8) 73 (58,4) 0,002 2,217 1,363-3,605 

Taula 26. Tractaments i estada augmentada a intensius. OR: odds ratio. IC: interval de 
confiança. VM: ventilació mecànica. VNI: ventilació no invasiva. BIC: bomba d'infusió 
contínua. ISR: insuficiència suprarenal. TDE: teràpia depuració extrarenal. 

 

Els tractaments que s’hi associaven d’una manera més forta eren la insulina 

en infusió contínua (OR 19,44) i la VM, tant la convencional (OR 12,95) com 

la no invasiva (OR 11,18). 
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9.6.5. Factors relacionats amb la durada de l’estada 

hospitalària.  

L’estada mitjana a l’hospital va ser de 21 dies (desviació típica 22,9 dies), però 

en no presentar una distribució normal, la seva mediana i rang interquartil 

foren de 14 dies ( RIQ 9-23 dies).  

L’estada hospitalària major de 14 dies es va donar en 158 casos (53,6%). Els 

factors associats a un augment de l’estada hospitalària (enteses per aquelles 

superiors a 14 dies) s’han simplificat en diverses taules.  

Les principals característiques dels pacients i la seva relació amb una estada 

augmentada a intensius es mostra a la taula 27. Destaquen la presència 

d’infecció nosocomial (OR 3,10), de sèpsia greu (OR 3,04), de xoc sèptic 

(OR 2,57), l’edat menor a un any (OR 1,79) i la presència de malaltia de base 

(OR 1,78) com a factors relacionats amb una estada hospitalària augmentada.   

 

 Estada 
normal 

Estada 
augmentada 

   

 n (%) n (%) p OR IC 

Sexe (nen) 40 (57,4) 86 (56,6) 0,895 1,033 0,638-1,672 
Edat (menor un any) 86 (54,8) 54 (40,3) 0,018 1,794 1,125-2,862 
Malaltia de base 27 (22,0) 51 (33,3) 0,037 1,778 1,032-3,061 
Malaltia nosocomial 13 (10,6) 41 (26,8) 0,001 3,098 1,574-6,096 
Sèpsia greu 48 (39,0) 101 (66,0) <0,001 3,035 1,853-4,969 
Xoc sèptic 44 (35,8) 90 (58,8) <0,001 2,565 1,572-4,185 

Taula 27. Característiques dels pacients i estada hospitalària. OR: odds ratio. IC: 
interval de confiança. 
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Els pacients amb una estada augmentada presentaven una puntuació PRISM 

més elevada (mediana 7; RIQ 3-114), dels que presentaven una estada més 

curta (mediana 3; RIQ 0-6), amb una relació significativa (p<0,001; OR 1,14; 

IC 1,08-1,19).  

La taula 28 mostra la relació entre les diferents disfuncions orgàniques i el 

fet que els pacients requerissin una estada hospitalària augmentada o no. 

S’han mostrat significatius la disfunció multiorgànica (OR 3,20), la disfunció 

respiratòria (OR 2,88) i la disfunció cardiovascular (OR 2,48). La resta de 

disfuncions orgàniques no han mostrat associació amb una estada 

hospitalària augmentada.   

 

 Estada 
normal 

Estada 
augmentada 

   

 n (%) n (%) p OR IC 

Fallada multiorgànica 29 (23,6) 76 (49,7) <0,001 3,199 1,896-5,399 
Alteració cardiovascular 45 (36,6) 90 (58,8) <0,001 2,476 1,520-4,034 
Disfunció respiratòria 16 (13,0) 46 (30,1) 0,001 2,875 1,533-5,392 
Disfunció neurològica 17 (13,8) 32 (10,9) 0,125 1,649 0,867-3,138 
Disfunció hematològica 37 (30,1) 57 (37,3) 0,211 1,380 0,832-2,289 
Dany renal 5 (4,1) 8 (5,2) 0,650 1,302 0,415-4,085 
Disfunció hepàtica 4 (4,3) 13 (11,4) 0,077 2,864 0,901-9,102 

Taula 28. Disfuncions orgàniques i estada hospitalària augmentada. OR: odds ratio. 
IC: interval de confiança. 

 

El nombre de disfuncions orgàniques també va mostrar una relació 

estadísticament significativa (p=0,002), a més disfuncions més probabilitat 
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de presentar una estada hospitalària augmentada amb una OR de 1,21 (IC 

1,03-1,42) per a cada disfunció addicional. 

La taula 29 mostra les principals alteracions analítiques i la seva relació amb 

una estada hospitalària major de dues setmanes. Foren significatives la 

presència d’hiperglucèmia (OR 9,10), de trombopènia (OR 4,28), de 

leucopènia (OR 2,75), d’anèmia (OR 2,29) i de neutropènia (OR 1’92). No 

s’han mostrat significatives la presència d’acidosi metabòlica ni 

d’hiperlactacidèmia.  

 Estada 
normal 

Estada 
augmentada 

   

 n (%) n (%) p OR IC 

Presència d’anèmia 62 (50,4) 107 (69,9) 0,001 2,289 1,396-3,752 
Presència de trombopènia 15 (12,2) 57 (37,3) <0,001 4,275 2,273-8,041 
Presència de coagulopatia 59 (49,6) 74 (50,3) 0,902 1,031 0,636-1,672 
Presència leucopènia 18 (14,6) 49 (32,0) 0,001 2,748 1,502-5,030 
Presència de neutropènia 17 (13,8) 36 (23,5) 0,046 1,919 1,018-3,616 
Presència acidosi metabòlica 62 (50,4) 79 (52,3) 0,753 1,080 0,670-1,738 
Presència d’hiperglucèmia 2 (1,6)  20 (13,1) <0,001 9,098 2,08-39,74 
Presència hiperlactacidèmia 54 (46,2) 69 (49,3) 0,617 1,134 0,693-1,854 

Taula 29. Estada hospitalària i alteracions analítiques. OR: odds ratio. IC: interval de 
confiança. 

 

El fet que es confirmés microbiològicament l’etiologia de la sèpsia es va 

relacionar estadísticament significativa amb una estada augmentada a 

intensius. Es va confirmar l’etiologia en un 80,4% (n 123) dels pacients amb 

una estada augmentada en comparació amb un 55,7% (n 68) de pacients amb 

una estada més curta ( p<0,001; OR 3,26; IC 1,90-5,56). El fet que els 
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diferents cultius fossin positius o no, no té cap associació amb la durada de 

l’estada hospitalària.   

La taula 30 mostra diferents tractaments que es poden realitzar a intensius i 

la seva relació amb una estada hospitalària major de 14 dies. Excepte la 

necessitat de teràpia de depuració extrarenal, la resta de tractaments 

s’associen amb una major estada. Els tractaments que s’hi associen d’una 

manera més forta són la insulina en infusió contínua (OR 9,10), la sospita 

d’insuficiència suprarenal per xoc refractari (OR 5,67) i la VM convencional 

(OR 4,49). 

 Estada 
normal 

Estada 
augmentada 

   

 n (%) n (%) p OR IC 

Requereix VM 42 (34,1) 107 (69,9) <0,001 4,486 2,699-7,457 
Requereix VNI 27 (22,0) 66 (43,1) <0,001 2,697 1,582-4,599 
Insulina en BIC 2 (1,6) 20 (13,1) <0,001 9,098 2,083-39,737 
Requereix inotròpics 41 (33,3) 92 (60,1) <0,001 3,016 1,838-4,950 
Inotròpics a dosis altes 14 (11,4) 47 (30,7) <0,001 3,452 1,795-6,639 
Sospita ISR 7 (5,7) 39 (25,5) <0,001 5,669 2,435-13,198 
Necessitat TDE 2 (1,6) 7 (4,6) 0,170 2,901 0,592-14,222 
Requereix 
hemoderivats 

34 (30,9) 77 (5436) <0,001 2,689 1,594-4,537 

Taula 30. Tractaments i estada hospitalària augmentada. OR: odds ratio. IC: interval 
de confiança. VM: ventilació mecànica. VNI: ventilació no invasiva. BIC: bomba 
d'infusió contínua. ISR: insuficiència suprarenal. TDE: teràpia depuració extrarenal. 
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9.7. Factors de risc de mortalitat 

9.7.1. Model univariant dels factors de risc de mortalitat 
 

La mortalitat va ser del 9,5% (n 35). Els factors de risc de mortalitat segons 

el model univariant es poden resumir en diverses taules. Posteriorment, amb 

els factors relacionats estadísticament amb la mortalitat s’han elaborat varis 

models multivariants.  

La taula 31 mostra les principals característiques dels pacients i la seva relació 

amb la mortalitat. El sexe del pacient no es relacionà estadísticament amb 

una major mortalitat, com tampoc s’hi relacionà l’edat. La presència d’una 

malaltia de base o el fet que la sèpsia fos nosocomial sí que n’augmentaven 

la mortalitat amb una OR de 3,14 i 4,99 respectivament.   

 Supervivents Exitus    
 n (%) n (%) p OR IC 

Sexe (nen) 191 (58,1) 21 (60,0) 0,840 0,929 0,457 - 1,892 
Edat menor a un any 17 (51,5) 154 (47,0) 0,715 1,200 0,587 – 2,457 
Malaltia de base 99 (29,8) 20 (57,1) 0,002 3,138 1.543 – 6,380 
Malaltia nosocomial 70 (21,1) 20 (57,1) <0,001 4,990 2,430 – 10,248 
Sèpsia greu 191 (57,5) 33 (94,3) <0,001 12,181 2,875 – 51,605 
Xoc sèptic 170 (51,2) 31 (88,6) <0,001 7,385 2,552 – 21,387 
Fallada multiorgànica 126 (38,0) 33 (94,3) <0,001 26,976 6,363 – 114,36 

Taula 31. Característiques dels pacients i mortalitat OR: odds ratio. IC: interval de 
confiança. 

 

Tal com es mostra a la taula 31, la disfunció multiorgànica (OR 26,98), la 

sèpsia greu (OR 12,18) i la presència de xoc sèptic (OR 7,39) s’associen amb 

un augment de la mortalitat estadísticament significatiu.  
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La mediana de la puntuació del PRISM en pacients que van resultar exitus 

fou de 17 (RIQ 11-28), mentre que la mediana de la puntuació dels 

supervivents fou 5 (2-12), amb una relació estadística amb la mortalitat 

(p<0,001; OR 1,123; IC 1,08-1,17).   

La taula 32 mostra les diferents disfuncions orgàniques i la seva relació amb 

la mortalitat. Tots els tipus de fallada orgànica es relacionen significativament 

amb una major mortalitat. 

 Supervivents Exitus    
 n (%) n (%) p OR IC 

Disfunció hematològica 125 (37,7) 32 (91,4) <0,001 17,664 5,299 – 58,887 
Dany renal 19 (5,7) 17 (48,6) <0,001 15,558 6,931 – 34,925 
Disfunció hepàtica 18 (8,5) 10 (55,6) <0,001 13,542 4,750 – 38,604 
Alteració cardiovascular 171 (51,6) 32 (91,4) <0,001 10,043 3,016 – 33,439 
Disfunció respiratòria 72 (21,7) 20 (57,1) <0,001 4,815 2,347 – 9,877 
Disfunció neurològica 64 (19,3) 14 (40,0) 0,004 2,792 1,346 – 5,788 

 Taula 32. Disfuncions orgàniques i mortalitat. OR: odds ratio. IC: interval de
 confiança. 

 

El nombre de disfuncions orgàniques també es relacionà estadísticament 

amb un augment de la mortalitat de manera significativa (p<0,001). La figura 

que mostra el nombre de pacients pels diferents nombres de disfuncions 

orgàniques és la figura 11, que es troba en l’apartat 9.4, referent a les 

disfuncions orgàniques. A mesura que s’augmenta el nombre de disfuncions 

orgàniques s’augmenta la mortalitat amb una OR de 2,87 (IC 2,11-3,91) per 

a cada nova disfunció orgànica que s’afegeix.  

La confirmació microbiològica tingué una relació significativa amb la 

mortalitat (p=0,034; OR 2,75), tal com es mostra a la taula 33. La mortalitat 
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també s’associà a la presència d’un cultiu positiu en sang (p=0,039; OR 2,33), 

no obstant no resultà estadísticament significativa si aquesta presència es 

donava a líquid cefaloraquidi, a orina o en un rentat broncoalveolar.  

El fet que la cobertura antibiòtica empírica fos incorrecta era també un factor 

de risc de mortalitat (p<0,001) amb una OR de 4,20 (IC 2,19-8,05). 

 Supervivents Exitus    
 n (%) n (%) p OR IC 

Confirmació 
microbiològica 

227 (68,6) 30 (85,7) 0,034 2,749 1,037 – 7,286 

Hemocultiu positiu 114 (50,0) 21 (70,0) 0,039 2,333 1,025 - 5,312 
BAL positiu 40 (17,5) 8 (26,7) 0,227 1,709 0,710 – 4,113 
LCR positiu 56 (24,6) 3 (10,0) 0,341 0,341 0,106 – 1,168 
Urocultiu positiu 24 (10,5) 1 (3,3) 0,293 0,293 0,038 – 2,249 

Cobertura antibiòtica 
incorrecta 

25 (11,0) 12 (41,4) <0,001 4,197 2,187 – 8,054 

Taula 33. Confirmació microbiològica i mortalitat. OR: odds ratio. IC: interval de 
confiança. BAL: rentat broncoalveolar. LCR: líquid cefaloraquidi. 

 

El tipus de microorganisme també tenia una associació significativa amb la 

mortalitat. En la figura 14 es mostren els diferents tipus de microorganismes 

aïllats, el nombre de pacients que els presenten, el nombre absolut de 

pacients que moren i la seva mortalitat relativa. Aquesta relació va ser 

estadísticament significativa (p<0,001). 



Doctorand: David Vila Pérez   131 

 

 

Figura 14. Mortalitat segons microorganisme causal. 

 

En la figura 14 es pot observar que la mortalitat ocasionada pels fongs va ser 

molt elevada, de més del 80%; essent estadísticament significativa (p 

específica <0,001) amb una OR de 76,36 (IC 8,98-649,26). Els bacils Gram 

negatius també mostren una associació, tot i que amb menys força (p=0,025; 

OR 2,79; IC 1,13-6,87). La mortalitat provocada pel meningococ és inferior 

a la mitjana, no obstant aquesta no mostra significació estadística.   

Els diferents tractaments realitzats i la seva relació amb la taxa de mortalitat 

s’observen en la taula 34. Es relacionen fortament amb un augment de la 

mortalitat la necessitat de suport vital extra corpori (OR 15,47), la necessitat 

de VM (OR 13,11), les tècniques de depuració extra renal (OR 10,67), el 
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tractament amb inotròpics a dosis altes (OR 7,23) i el requeriment 

d’hemoderivats (OR 5,49). 

 

 Supervivents Exitus    
 n (%) n (%) p OR IC 

Requereix VM 185 (55,7) 33 (94,3) <0,001 13,111 3,095 – 55,537 
Requereix VNI 102 (30,7) 12 (34,3) 0,702 1,176 0,564 – 2,456 
Requereix inotròpics 173 (52,1) 29 (82,9) 0,001 4,442 1,797 – 10,981 
Inotròpics a dosis altes 77 (23,2) 24 (68,6) <0,001 7,226 3,387 – 15,416 
Sospita ISR 54 (16,3) 13 (37,1) 0,005 3,046 1,444 – 6,408 
Necessitat TDE 12 (3,6) 10 (28,6) <0,001 10,667 4,197 – 27,108 
Necessitats ECMO 2 (0,6) 3 (8,6) 0,007 15,469 2,492 – 96,009 
Insulina en BIC 29 (8,7) 7 (20,0) 0,033 2,612 1,050 – 6,500 
Requereix 
hemoderivats 

132 (47,7) 25 (83,3) <0,001 5,492 2,043 – 14,762 

Taula 34. Tractaments realitzats i relació amb la mortalitat. OR: odds ratio. IC: interval 
de confiança. VM: ventilació mecànica. VNI: ventilació no invasiva. ISR: insuficiència 
suprarenal. TDE: teràpia depuració extra renal. ECMO: membrana d’oxigenació extra 
corpòria. BIC: bomba d'infusió contínua.  

 

S’associaven amb la mortalitat el tractament amb inotròpics (OR 4,44), la 

sospita d’insuficiència suprarenal per xoc refractari (OR 3,05) i el tractament 

amb insulina en infusió contínua (OR 2,61).  

Els valors analítics a l’ingrés en els dos grups, el de supervivents i el dels 

pacients que moren es troba reflectit en la taula 35.   
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 Supervivents Exitus   

 
Mediana 

(RIQ) 
Mediana 

(RIQ) 
p 

OR 
(IC) 

Hemoglobina (g/dl) 
10,8 

(9,7-12,5) 
9,4 

(8,8-11,2) 
0,001 

0,776 
(0,658-0,914) 

Plaquetes (1000/mm3) 
258,5 

(151,3-379,8) 
90,0 

(36-246,6) 
<0,001 

0,994 
(0,992-0,997) 

Leucòcits (1000/mm3) 
11,0 

(5,6-18,7) 
3,9 

(2,3-15,4) 
0,001 

1,045 
(1,000-1,092) 

Neutròfils (1000/mm3) 
6,9 

(2,6-13,8) 
2,3 

(0,8-9,3) 
<0,001 

0,839 
(0,763-0,923) 

pH 
7,35 

(7,29-7,40) 
7,31 

(7,18-7,37) 
0,004 

0,003 
(0,001-0,047) 

pCO2 (mmHg) 
38,3 

(32,5-46,3) 
44,7 

(34,5-53,4) 
0,090 

1,018 
(0,994-1,043) 

pO2 (mmHg) 
113,0 

(77,0-150,8) 
72,5 

(59,2-105,0) 
0,021 

0,986 
(0,973-1,000) 

Bicarbonat (mmol/L) 
20,7 

(18,0-23,3) 
19,8 

(16,7-22,8) 
0,163 

0,969 
(0,893-1,047) 

EB (mmol/L) 
-4,2 

(-6,8 - -1,1) 
-5,0 

(-9,5 - -3,0) 
0,041 

0,921 
(0,856-0,990) 

Glucosa (mg/dl) 
106 

(88,0-132,5) 
112,0 

(84,0-183,0) 
0,749 

1,007 
(0,999-1,015) 

Creatinina (mg/dl) 
0,43 

(0,36-0,57) 
0,46 

(0,37-0,83) 
0,355 

0,951 
(0,470-1,926) 

Urea (mg/dl) 
23,0 

(16,0-34,0) 
46,0 

(25,3-56,8) 
0,010 

1,007 
(0,998-1,013) 

ALT (UI/L) 
22,0 

(14,0-48,8) 
25,0 

(12,0-35,5) 
0,612 

1,001 
(0,999-1,003) 

AST (UI/L) 
33,0 

(21,0-56,0) 
65,0 

(36,0-93,0) 
0,044 

1,001 
(1,000-1,002) 

Lactat (mmol/L) 
2,1 

(1,2-3,3) 
4,4 

(1,9-6,8) 
<0,001 

1,005 
(1,001-1,011) 

Procalcitonina (ng/ml) 
9,2 

(2,2-29,9) 
5,9 

(0,9-76,1) 
0,793 

1,002 
(0,999-1,005) 

Proteïna C reactiva (mg/L) 
5,2 

(1,2-23,1) 
10,2 

(1,8-33,7) 
0,149 

1,008 
(0,996-1,019) 

Temps de protrombina (%) 
59,3 

(48,6-73,1) 
61,6 

(42,0-71,2) 
0,375 

0,984 
(0,956-1,014) 

Temps de cefalina (segons) 
31,1 

(27,8-36,1) 
35,8 

(28,0-44,3) 
0,121 

1,012 
(0,995-1,029) 

Fibrinogen (g/L) 
5,6 

(3,9-7,2) 
3,4 

(2,0-5,2) 
<0,001 

0,627 
(0,473-0,830) 

Taula 35. Valors analítics a l'ingrés i relació amb la mortalitat. RIQ: rang interquartil.   
OR: odds ratio. IC: interval de confiança. ALT: alanina aminotransferasa. AST: aspartat 
aminotransferasa.  
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En la taula 35 podem observar que els valors d’hematies, plaquetes, leucòcits, 

neutròfils, pH i fibrinogen eren més baixos en el grup d’exitus respecte el 

grup de supervivents; mentre que la urea, l’aspartat aminotransferasa i el 

lactat n’estaven augmentats.  

La taula 36 defineix les principals alteracions analítiques agrupades en format 

dicotòmic i la seva relació amb la mortalitat. Les alteracions analítiques 

associades amb major força a un increment en la mortalitat foren la 

trombopènia (OR 12,06), la leucopènia (OR 7,62), l’alteració en la coagulació 

(OR 7,37), la neutropènia (OR 7,37), l’anèmia (OR 5,73), l’acidosi metabòlica 

(OR 5,61) i la hiperglucèmia (OR 3,05).  

 Supervivents Exitus    
 n (%) n (%) p OR IC 

Presència d’anèmia 216 (65,1) 32 (91,4) 0,002 5,728 1,717 – 19,110 
Presència de trombopènia 95 (28,6) 29 (82,9) <0,001 12,058 4,850 -29,976  
Presència de coagulopatia 165 (51,2) 31 (88,6) <0,001 7,374 2,545 – 21,369 
Presència leucopènia 82 (24,7) 25 (71,4) <0,001 7,622 3,513 -16,538  
Presència de neutropènia 62 (18,7) 22 (62,9) <0,001 7,370 3,519 – 15,433 
Presència acidosi 
metabòlica 

170 (51,7) 30 (85,7) <0,001 5,612 2,125 -14,820 

Presència d’hiperglucèmia 54 (16,3) 13 (37,1) 0,005 3,046 1,444 – 6,408 
Presència hiperlactacidèmia 161 (53,0) 32 (97,0) <0,001 28,422 3,835 – 210,66 
Correcció lactat a les 12 h 49 (62,8) 6 (31,6) 0,020 0,273 0,094-0,797 
Correcció lactat a les 24 h 63 (80,8) 8 (42,1) 0,001 0,173 0,059-0,505 

Taula 36. Principals alteracions analítiques i mortalitat. OR: odds ratio. IC: interval de 
confiança. 

 

Menció especial presenta la hiperlactacidèmia, que a part de relacionar-se 

significativament amb la mortalitat, ho foren de forma molt evident (OR 

28,42); i la correcció de la qual, ja fos a les 12 o a les 24 hores es relacionà 
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estadísticament amb una reducció de la mortalitat (si aquesta es produïa en 

les primeres 12 hores comportava una reducció del risc del 48%; NNT de 

3,2; i si aquesta es produïa en les primeres 24 hores la reducció del risc era 

del 55% amb una NNT de 2,4).   

La  quantitat de volum administrat no es relacionà amb la mortalitat. La 

mediana de volum administrat en els pacients que morien va ser de 50ml per 

kilogram (RIQ 20-140ml/kg), mentre que la mediana de volum administrat 

als supervivents era de 40ml/kg (RIQ 20-70ml/kg); amb una diferència que 

no resultava estadísticament significativa (p=0,326).  
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9.7.2. Model multivariant dels factors de risc de 

mortalitat 

Mitjançant les variables significatives segons l’estadística univariant, s’ha 

establert un model multivariant, per valorar els factors independents de 

mortalitat en sèpsia pediàtrica.  

La taula 37 mostra el model multivariant de factors de risc de mortalitat. 

Segons aquest model multivariant veiem que les variables associades 

significativament i de manera independent eren la presència d’acidosi 

metabòlica (OR 18,32), al fet que la sèpsia fos nosocomial (OR 13,20), la 

presència de trombopènia (OR 5,52), la presència de disfunció hematològica 

(OR 5,27), la presència de neutropènia (OR 5,20), i la presència de disfunció 

neurològica (OR 3,04).  

Model multivariant factor de risc de mortalitat (n 292) 
 p OR IC 

Presència d’acidosi metabòlica 0,005 18,32 2,45-137,07 
Malaltia nosocomial <0,001 13,20 3,30-52,87 
Presència de trombopènia 0,034 5,52 1,14-26,80 
Disfunció hematològica 0,047 5,27 1,02-27,18 
Presència de neutropènia 0,003 5,20 1,73-15,66 
Disfunció neurològica 0,048 3,04 1,01-9,14 

 
Taula 37. Factors de risc de mortalitat segons el model multivariant.  
OR: odds ratio. IC: interval de confiança. 

 

Segons aquests models un dels principals factors associats a la mortalitat era 

la presència d’infecció nosocomial com a origen d’aquesta sèpsia. Per tant es 
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va aplicar el model multivariant amb els factors per separat, segons siguin o 

no infeccions adquirides a la comunitat o infeccions nosocomials.  

La taula 38 mostra els factors de risc de mortalitat segons el model 

multivariant en cas d’infecció nosocomial. Segons aquest model factors de 

risc independents de mortalitat en casos d’infeccions nosocomials resultaven 

la presència d’una sèpsia greu (OR 62,66), la presència d’acidosi metabòlica 

(OR 18,23), la disfunció neurològica (OR 12,19) i la presència de 

plaquetopènia (OR 11,84). El fet que es complissin d’entrada criteris de xoc 

sèptic (OR 0,12) o el requeriment d’hemoderivats (OR 0,008) n’eren factors 

protectors.  

Infecció nosocomial  
Model multivariant factor de risc de mortalitat (n 82) 

 p OR IC 

Criteris de sèpsia greu 0,015 62,66 2,21-1776,21 
Presència d’acidosi metabòlica 0,003 18,23 2,75-120,98 
Disfunció neurològica 0,005 12,19 2,10-70,75 
Presència de trombopènia 0,013 11,84 1,67-84,06 
Criteris de xoc sèptic 0,045 0,12 0,01-0,96 
Requeriment d’hemoderivats 0,031 0,008 0,01-0,80 

 
Taula 38. Factors de risc de mortalitat en infecció nosocomial segons  
el model multivariant. OR: odds ratio. IC: interval de confiança. 

 

En el cas de les infeccions nosocomials, si excloem els pacients oncològics, 

els principals factors associats a la mortalitat eren la presència de 

trombopènia (p=0,006; OR 7,25; IC 1,77-29,78 per a n 67) i la presència 

d’acidosi metabòlica (p=0,04; OR 4,14; IC 1,06-16,13 per a n 55).   
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En pacients oncològics només es va determinar un factor comú associat 

significativament a una disminució de la mortalitat de manera independent, 

i era el fet que l’antibioteràpia empírica cobreixi el microorganisme causant 

(p=0,016; OR 0,04; IC 0,01-0,54 per a n 20).  

La taula 39 mostra els factors de risc de mortalitat en infecció adquirida en 

la comunitat segons el model multivariant. Segons aquest model els factors 

de risc de mortalitat associats de manera independent són la presència de 

leucopènia (OR 49,27), la disfunció hematològica (OR 7,37) i la presència 

d’un xoc refractari (OR 4,37).   

 

Infecció comunitària  
Model multivariant factor de risc de mortalitat (n 207) 

 p OR IC 

Presència de leucopènia <0,001 49,27 6,05-401,48 
Disfunció hematològica 0,018 7,37 1,41-38,39 
Xoc refractari 0,028 4,37 1,17-16,31 

 
Taula 39. Factors de risc de mortalitat en infecció comunitària segons  
el model multivariant. OR: odds ratio. IC: interval de confiança. 
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9.7.3. Model d’arbre de classificació dels factors de 

risc de mortalitat  

A part del model multivariant, també s’han realitzat en cada subgrup el que 

es coneix com a arbre de classificació, que a part  d’establir diferents 

subgrups segons la mortalitat ens estableix els punts de tall necessaris per a 

poder  establir-ne els nivells de gravetat.   

Tots els arbres de classificació s’han realitzat a partir de significacions 

estadístiques, amb una p inferior a 0,05.  

Arbre de classificació global.  

La figura 15 mostra l’arbre de classificació global de tots els pacients en 

conjunt, sense distingir per subgrups. Segons aquest arbre de classificació els 

pacients sense trombopènia ni criteris de disfunció multiorgànica tenen una 

mortalitat mínima, inferior a l’1% (n 269).  

Dels pacients que tenen disfunció multiorgànica i trombopènia se’n van fer 

varis grups:  

- Els que presentaven neutropènia i una hiperlactacidèmia major de 

5,35mmol/L, tenien una mortalitat superior al 80% (n 12).  

- Els que presentaven neutropènia i una infecció nosocomial, amb xifres 

de lactat inferiors a 5,35mmol/L a l’analítica d’ingrés, tenien una 

mortalitat propera al 60% (n 16).  
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Figura 15. Arbre de classificació global. Mostra l’arbre de classificació segons les diferents 

variables i en cada subgrup una gràfica amb la mortalitat en percentatge.  

 

- Els que presentaven una infecció nosocomial i una xifra 

d’hemoglobina inferior a 11,7g/dl a l’analítica inicial, tenien una 

mortalitat superior al 60% (n 9).  

- La resta que no tenien aquestes característiques, presentaven una 

mortalitat entre el 5 i el 10% (n 61).  
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 Aquest arbre de classificació també es va realitzar segons es tractés d’una 

sèpsia nosocomial o bé adquirida en la comunitat.  

 

Arbre de classificació en sèpsia nosocomial, excloent els pacients 

oncològics.  

La figura 16 mostra l’arbre de classificació dels pacients amb una sèpsia 

nosocomial, un cop exclosos els pacients oncològics. En aquest arbre es 

podien distingir tres grups:  

- Pacients sense disfunció hematològica, amb una mortalitat de 5-7% 

(n 37).  

- Pacients amb disfunció hematològica i amb anèmia, una xifra 

d’hemoglobina inferior a 9,7g/dl; amb una mortalitat del 80% (n 9).  

- Pacients amb disfunció hematològica però amb hemoglobina normal, 

amb una mortalitat 20 % (n 21).  

En pacients oncològics no vam obtenir una mostra suficient com per a 

realitzar aquest anàlisi estadístic en concret.  
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Figura 16. Arbre de classificació en sèpsia nosocomial no oncològica. Mostra l’arbre de 

classificació segons les diferents variables i en cada subgrup una gràfica amb la mortalitat 

en percentatge.  

 

Arbre de classificació en sèpsia comunitària.  

La figura 17 mostra l’arbre de classificació en sèpsia comunitària. En aquest 

arbre vam distingir tres grups:  

- Pacients sense leucopènia, amb una mortalitat nul·la (n 203).  

- Pacients amb leucopènia i una PCT superior a 117ng/ml, amb una 

mortalitat propera al 60% (n 14).  

- Pacients amb leucopènia i una PCT igual o inferior a 117ng/ml, amb 

una mortalitat del 10% (n 61).  



Doctorand: David Vila Pérez   143 

 

 

 

Figura 17. Arbre de classificació en sèpsia comunitària. Mostra l’arbre de classificació 

segons les diferents variables i en cada subgrup una gràfica amb la mortalitat en 

percentatge.  

 

Segons aquesta anàlisi mitjançant l’arbre de classificació vam trobar una sèrie 

de subgrups amb una mortalitat més elevada 
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Població general amb mostra global 

- Pacients amb trombopènia, neutropènia i hiperlactacidèmia (major de 

5’35mmol/L). 

- Pacients amb trombopènia, neutropènia i infecció nosocomial, 

independentment de les xifres de lactat. 

- Pacients amb trombopènia, anèmia i infecció nosocomial. 

Pacients nosocomials no oncològics 

- Pacients amb disfunció hematològica o trombopènia associada a anèmia. 

Sèpsia comunitària 

- Pacients amb leucopènia i PCT major de 117ng/mL.  
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9.8. Comportament de la Procalcitonina i de 

la Proteïna C reactiva 

Donat que s’ha constatat a la literatura científica que el recompte de leucòcits 

és poc específic d’infecció bacteriana i sèpsia, es van analitzar els valors de 

dos reactants de fase aguda: la PCT i la proteïna C reactiva.  

Respecte els valors de la PCT observats en les sèpsies pediàtriques, vam 

observar un comportament ascendent en les primeres hores per començar a 

disminuir després, amb un pic màxim entre les 24 i les 48 hores. La figura 18 

representa els valors de la mediana de PCT al llarg del temps, entre el 

moment de l’ingrés i el setè dia.  

Figura 18. Valors de procalcitonina al llarg del temps. 
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Aquest comportament mostrava algunes diferències segons les 

característiques dels pacients, que es troba reflectit en les següents taules.  

En la taula 40 s’observen els valors de PCT segons el gènere dels pacients, 

sense observar diferències estadísticament significatives.  

Gènere Masculí Femení   

 Mediana 
(RIQ) 

Mediana 
(RIQ) 

p OR 
(IC) 

Procalcitonina a 
l’ingrés 

10,25 7,0 0,262 0,998 

(1,81-35,18) (2,25-22,52)  (0,995-1,002) 
Procalcitonina a 
les 12 hores 

12,98 11,64 0,908 0,998 

(4,07-40,00) (5,85-32,45)  (0,992-1,003) 
Procalcitonina a 
les 24 hores 

11,81 13,24 0,615 0,999 

(3,26-30,58) (5,36-25,45)  (0,996-1,002) 
Procalcitonina a 
les 48 hores 

11,6 9,90 0,564 0,999 

(2,25-29,60) (4,00-21,37)  (0,994-1,004) 

Taula 40. Diferències entre els valors de procalcitonina segons el gènere. RIQ: rang 
interquartil. OR: odds ratio. IC: interval de confiança. 

 

En la taula 41 es presenten els valors de PCT segons l’edat. En el grup de 

menors d’un any, els valors de PCT a l’ingrés són més baixos de manera 

significativa. En la resta de valors de PCT no s’observen diferències.  

Edat Menor a 1 any 
Major d’un 

any 
  

 Mediana 
(RIQ) 

Mediana 
(RIQ) 

p OR (IC) 

Procalcitonina a 
l’ingrés 

5,15 14,27 0,008 0,996 

(1,53-20,0) (4,18-40,5)  (0,993-0,999) 
Procalcitonina a 
les 12 hores 

9,2 17,15 0,361 0,997 

(4,07-32,6) (5,55-31,88)  (0,991-1,002) 
Procalcitonina a 
les 24 hores 

11,30 15,27 0,365 0,999 

(3,62-27,40) (4,83-30,70)  (0,996-1,002) 
Procalcitonina a 
les 48 hores 

9,95 11,30 0,929 0,999 

(2,83-24,45) (3,70-21,90)  (0,994-1,003) 

Taula 41. Diferències entre els valors de procalcitonina segons l’edat. RIQ: rang 
interquartil. OR: odds ratio. IC: interval de confiança. 
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La taula 42 mostra els valors de la PCT segons la presència d’infecció 

nosocomial o de sèpsia adquirida en la comunitat. Es pot observar que els 

valors de la PCT durant les primeres 24 hores eren més baixos en casos 

d’infeccions nosocomials respecte les comunitàries de manera 

estadísticament significativa. A partir de les 24 hores no s’observen 

diferències entre els dos grups.  

 Nosocomial Comunitària   

 Mediana 
(RIQ) 

Mediana 
(RIQ) 

p OR (IC) 

Procalcitonina a 
l’ingrés 

2,64 13,3 <0,001 0,972 

(0,55-8,99) (3,65-40,50)  (0,957-0,988) 
Procalcitonina a 
les 12 hores 

6,35 17,64 0,009 0,975 

(2,15-17,65) (5,65-47,75)  (0,951-0,999) 
Procalcitonina a 
les 24 hores 

8,84 15,55 0,006 0,990 

(3,26-16,07) (4,64-32,28)  (0,979-1,002) 
Procalcitonina a 
les 48 hores 

6,16 12,23 0,153 0,986 

(1,84-13,53) (3,8-35,50)  (0,969-1,004) 

Taula 42. Diferències entre els valors de procalcitonina segons l’origen de la 
infecció. RIQ: rang interquartil. OR: odds ratio. IC: interval de confiança. 

 

En valorar els valors de PCT segons el tipus de microorganismes causals, es 

podia observar que apareixen diferències estadísticament significatives, tal i 

com queda recollit a la taula 43. En aquest cas pel que fa a la PCT a l’ingrés 

es trobaven diferències entre els grups de cocs Gram positius i els bacils 

Gram negatius (p<0,001); els grups de cocs Gram negatius i bacils Gram 

negatius (p<0,001), entre els cocs Gram positius i els meningococs 

(p=0,005). També es van trobar diferències estadísticament significatives 
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entre els diferents grups de cocs i els fongs (p=0,004 i <0,001 

respectivament). 

  Cocs Gram 
positius 

Cocs Gram 
negatius 

Bacils Gram 
negatius 

Fongs  

 
Mediana 

(RIQ) 
Mediana 

(RIQ) 
Mediana 

(RIQ) 
Mediana 

(RIQ) 
p 

Procalcitonina 
a l’ingrés 

15,1 30,1 2,1 1,1 
0,000 

(5,3-48,2) (17,4-59,9) (0,7-9,0) (0,4-8,0) 

Procalcitonina 
a les 12 hores 

20,4 40,6 8,8 3,9 
0,048 

(8,1-48,7) (21,8-80,7) (3,0-24,4) (0,6-66,6) 

Procalcitonina 
a les 24 hores 

20,2 27,7 7,8 4,9 
0,001 

(6,3-64,1) (17,5-62,7) (1,3-17,0) (2,0-11,5) 

Procalcitonina 
a les 48 hores 

14,5 24,6 9,6 3,6 
0,058 

(4,1-35,5) (13,8-360,2) (1,2-19,8) (0,4-12,1) 

Procalcitonina 
a les 72 hores 

6,9 23,0 4,9 3,6 
0,083 

(2,7-24,0) (7,7-378,7) (0,9-9,7) (0,4-19,4) 

Taula 43. Valors de procalcitonina segons el tipus de microorganisme causal. RIQ: rang 
interquartil. OR: odds ratio. IC: interval de confiança. 

 

Pel que fa a la PCT a les 12 hores, es detectaven diferències entre els cocs 

Gram positius i els cocs Gram negatius (p=0,005), els cocs Gram positius i 

els bacils Gram negatius (p<0,001) i els cocs Gram negatius i els bacils Gram 

negatius (p=0,001). Amb la PCT a les 24 hores es van trobar diferències 

entre els cocs Gram positius i els bacils Gram negatius (p<0,001) i els cocs 

Gram negatius i els bacils Gram negatius (p=0,002). La resta de 

determinacions no van mostrar diferències estadísticament significatives.  

Les figures 19-22 representen les diferents corbes evolutives en funció de 

l’etiologia de la sèpsia, que mostren la línia que uneix les medianes i unes 

barres on s’indica el rang interquartil, i on s’observen de forma gràfica les 

diferències comentades.  
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A la figura 19 s’observen els valors de PCT en els cocs Gram positius. Com 

podem observar la cinètica dels cocs Gram positius mostrava un pic màxim 

a les 12-24 hores, per disminuir posteriorment.  

 

Figura 19. Corba de procalcitonina en cocs Gram positius. La línia mostra la mediana i 
les barres el rang interquartil. PCT: procalcitonina. 

 

A la figura 20 s’observen els valors de PCT en els cocs Gram negatius, 

aquests presentaven una elevació inicial més gran, per disminuir 

progressivament més endavant.  
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Figura 20. Corba de procalcitonina en cocs Gram negatius. La línia mostra la mediana i 
les barres el rang interquartil. PCT: procalcitonina. 

 

A la figura 21 s’observen els valors de PCT en els bacils Gram negatius, on 

s’observaven uns valors més baixos i un pic menys definit.  

Figura 21. Corba de procalcitonina en bacils Gram negatius. La línia mostra la mediana i 
les barres el rang interquartil. PCT: procalcitonina. 
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A la figura 22 es plasmaven els valors de PCT en els fongs, la seva cinètica 

no mostrà grans pics i tampoc evidencià una disminució molt marcada.  

 

 

Figura 22. Corba de procalcitonina en fongs. La línia mostra la mediana i les barres el 
rang interquartil. PCT: procalcitonina.  

 

A la figura 23 s’observen els valors de PCT comparats en tots quatre tipus 

de microorganismes, per tal de veure més clarament aquestes diferències 

abans esmentades.  
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Figura 23. Comparativa de les diferents cinètiques de procalcitonina segons el tipus de 
microorganisme. PCT: procalcitonina. CGP: cocs Gram positius. CGN: cocs Gram 
negatius. BGN: bacils Gram negatius.  

 

A part d’establir diferències estadísticament significatives entre els diferents 

valors de PCT segons els microorganismes causals, també es va realitzar una 

anàlisi dels valors de PCT segons la mortalitat i segons la cobertura 

antibiòtica. 

La taula 44 mostra les diferències entre una de les mesures de tendència 

central, les medianes, de PCT, segons els pacients siguin exitus o 

supervivents.  
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Taula 44. Comportament de la procalcitonina en supervivents i en exitus. PCT: 
procalcitonina. DE: desviació estàndard. RIQ: rang interquartil. OR: odds ratio. IC: 
interval de confiança. 

 

En aquesta taula es pot observar com totes les medianes de PCT entre els 

pacients que moren i els que no presenten diferències estadísticament 

significatives. A comentar que pel que fa a la mortalitat tan sols es van valorar 

cinc dies de determinacions de PCT per evitar biaixos com la reinfeccions 

nosocomials.  

Val a dir que algunes d’aquestes diferències de les que s’observen en la taula 

44 mostra unes diferències que en la pràctica clínica són poc rellevants, tal 

com mostra la figura 24, on s’observen les dues línies corresponents a les 

medianes dels dos grups. En aquesta figura s’observa que les determinacions 

valorables clínicament són la PCT a l’ingrés i la PCT a les 12 hores.  

 
Supervivents Exitus  

  
Mitjana 
 (DE) 

Mediana   
 (RIQ) 

Mitjana  
(DE) 

Mediana    
 (RIQ) 

p OR 
 (IC) 

PCT a 
l’ingrés 

29,3 
(64,4) 

13,0 
(4,5-29,9) 

77,9 
(93,9) 

41,0 
(5,2-150,8) 

0,031 1,006 
(1,001-1,011) 

PCT a les 
12h 

19,1 
(15,1) 

17,6 
(6,7-29,0) 

279,6 
(436,8) 

50,0 
(27,7-416,7) 

0,000 1,032 
(0,949-1,123) 

PCT a les 
24h 

16,8 
(12,4) 

16,2 
(6,4-24,1) 

174,2 
(374,4) 

9,3 
(1,8-164,5) 

0,001 1,024 
(0,998-1,051) 

PCT a les 
48h 

12,7 
(9,0) 

13,1 
(3,8-18,2) 

137,9 
(265,6) 

6,8 
(2,9-271,8) 

0,001 1,011 
(0,993-1,029) 

PCT a les 
72h 

8,0 
(8,3) 

6,3 
(1,9-10,7) 

114,3 
(215,2) 

6,7 
(1,5-67,0) 

0,003 1,046 
(0,983-1,112) 

PCT a les 
96h 

5,5 
(9,1) 

2,0 
(0,5-5,9) 

68,2 
(161,4) 

7,4 
(0,3-28,0) 

0,007 1,020 
(0,957-1,087) 

PCT dia 5 2,6 
(3,7) 

1,0 
(0,2-4,2) 

17,0 
(22,8) 

6,4 
(0,4-18,3) 

0,000 1,150 
(1,004-1,317) 



154   Doctorand: David Vila Pérez 

 

 

 

Figura 24. Corba de procalcitonina segons mortalitat o supervivència. 

 

Tal com s’observa en la figura 24, si que es va detectar un valor menor de 

PCT en el grup de supervivents respecte el grup d’exitus de manera 

significativa.  

Aquestes comparacions també s’han realitzat amb els valors de PCT segons 

la cobertura antibiòtica, tal com mostra la taula 45. Segons aquesta taula, 

encara que podríem parlar de tendència, aquesta diferència no va adquirir 

significació estadística.  
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 Cobertura correcta 
Cobertura 
incorrecta 

  

 Mitjana 
(DE) 

Mediana   
(RIQ) 

Mitjana 
(DE) 

Mediana    
(RIQ) 

p 
OR 
(IC) 

Procalcitonina 
a l’ingrés 

17,4 
(25,6) 

5,2 
(1,2-23,1) 

39,8 
(93,6) 

10,2 
(1,8-33,7) 

0,149 
1,008 

(0,996-1,019) 
Procalcitonina 
a les 12h 

30,0 
(48,3) 

3,9 
(0,4-69,9) 

56,1 
(121,6) 

18,8 
(5,8-48,5) 

0,130 
1,004 

(0,991-1,018) 
Procalcitonina 
a les 24h 

20,7 
(39,3) 

3,6 
(0,8-22,5) 

61,6 
(151,5) 

16,6 
(4,5-33,1) 

0,108 
1,007 

(0,989-1,025) 
Procalcitonina 
a les 48h 

15,7 
(29,3) 

2,65 
(0,9-18,4) 

48,6 
(106,5) 

14,0 
(3,7-35,4) 

0,086 
1,012 

(0,983-1,041) 
Procalcitonina 
a les 72h 

13,5 
(21,4) 

2,9 
(0,4-24,7) 

32,1 
(87,2) 

8,3 
(1,2-24,3) 

0,555 
1,006 

(0,983-1,029) 
Procalcitonina 
a les 96h 

13,0 
(14,3) 

2,0 
(0,5-7,7) 

13,4 
(53,2) 

6,4 
(1,4-19,1) 

0,160 
1,000 

(0,986-1,015) 
Procalcitonina 
dia 5 

5,2 
(14,8) 

0,8 
(0,2-4,5) 

10,1 
(14,5) 

5,1 
(0,1-16,9) 

0,375 
0,985 

(0,950-1,021) 

 

D’altra banda, a part dels valors de PCT també es va analitzar el seu patró de 

disminució i la seva relació amb la mortalitat i la cobertura antibiòtica. En 

concret la disminució de la PCT en les primeres 48 hores es relaciona 

estadísticament amb la reducció de la mortalitat. Concretament el 82,1% de 

supervivents (n 138) presentaven una disminució de la PCT les primeres 48 

hores mentre que només ho presentaven un 55% dels pacients que morien 

(n 10); aquesta diferència evidencià una significació estadística que fou de 

0,014 i mostrà una reducció de quasi un 75% en la mortalitat (p=0,014; OR 

0,272; IC 0,099-0,746).  

Taula 45. Comportament de la procalcitonina segons si la cobertura antibiòtica era 
correcta o incorrecta. DE: desviació estàndard. RIQ: rang interquartil. OR: odds ratio. 
IC: interval de confiança. 
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A l’analitzar el patró de disminució i la seva relació amb la cobertura 

antibiòtica, no es va observar cap associació estadísticament significativa 

(p=0,249).  

Totes aquestes relacions s’han comprovat també amb els valors de la 

proteïna C reactiva, no observant diferències estadísticament significatives. 

La taula 46 mostra els diferents valors de proteïna C reactiva segons si els 

pacients van morir o varen sobreviure, sense observar diferències 

estadísticament significatives.  

 
Superivents Exitus   

 Mitjana (DE) Mitjana (DE) p OR (IC) 

PCR a l’ingrés 130,7 (113,6) 123,2 (106,2) 0,693 0,999 (0,996-1,002) 

PCR a les 12h 151,6 (105,6) 125,1 (105,0) 0,441 0,997 (0,990-1,005) 

PCR a les 24h 163,0 (96,4) 117,7 (91,2) 0,136 0,994 (0,986-1,003) 

PCR a les 48h 159,5 (102,5) 146,2 (107,8) 0,647 0,999 (0,992-1,006) 

PCR a les 72h 109,6 (86,8) 140,6 (126,6) 0,070 1,010 (0,999-1,019) 

 

Taula 46. Determinacions de la proteïna C reactiva segons la supervivència. DE: 
desviació estàndard. OR: odds ratio. IC: interval de confiança. PCR: proteïna C 
reactiva. 

 

La taula 47 mostra els diferents valors de proteïna C reactiva segons si la 

cobertura antibiòtica cobria correctament o no al microorganisme causal de 

la sèpsia, sense observar diferències estadísticament significatives. 
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Cobertura 

correcta 

Cobertura 

incorrecta 
  

 Mitjana (DE) Mitjana (DE) p OR (IC) 

PCR a l’ingrés 146,8 (112,6) 120,0 (122,5) 0,096 1,002 (0,999-1,006) 

PCR a les 12h 168,5 (105,5) 186,8 (115,5) 0,877 0,998 (0,989-1,008) 

PCR a les 24h 165,6 (95,6) 147,8 (70,2) 0,835 1,002 (0,993-1,012) 

PCR a les 48h 165,2 (106,6) 144,6 (111,5) 0,494 1,002 (0,995-1,009) 

PCR a les 72h 125,7 (105,7) 142,5 (19,6) 0,705 0,998 (0,987-1,010) 

 

Taula 47. Determinacions de la proteïna C reactiva segons la cobertura antibiòtica. DE: 
desviació estàndard. OR: odds ratio. IC: interval de confiança. PCR: proteïna C reactiva. 

 

La disminució de la proteïna C reactiva a les 24 i a les 48 hores no s’associa 

ni a la mortalitat (p=0,442 i p=0,370 respectivament) ni tampoc s’associa a 

una cobertura antibiòtica correcta (p=0,486 i p=0,526 respectivament).  
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10. Discussió 

10.1. Generalitats 

Aquest projecte va néixer fa 8 anys en el marc del grup de malalties 

infeccioses de la Sociedad Española de Cuidados Intensivos Pediátricos, 

després d’establir els protocols de consens sobre l’actuació en la sèpsia 

d’acord amb les guies internacionals sobre el diagnòstic i tractament de la 

sèpsia147. Es va decidir per primera vegada l’estat espanyol realitzar un estudi 

prospectiu i multicèntric de factors pronòstics de sèpsia en diferents unitats 

de cures intensives pediàtriques distribuïts al llarg de la geografia peninsular.  

El projecte multicèntric va tenir la durada d’un any, i els seus resultats es van 

presentar a la reunió anual de la societat l’any 2012. Paral·lelament a la UCIP 

de l’Hospital Sant Joan de Déu ja s’havia decidit de realitzar un seguiment a 

5 anys, per tal de poder valorar correctament els diferents factors de 

mortalitat i evitar per tant, les possibles diferències estacionals que es 

poguessin sobrevenir.  

El diagnòstic de pacients pediàtrics amb una sèpsia ha estat i és encara motiu 

de debat, de fet segons alguns estudis, com els del grup “SPROUT” 

(provinent de Sepsis PRevalence, OUtcomes and Therapies) valora que hi ha una 

discordança de pacients important segons el criteri diagnòstic utilitzat148. Per 
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exemple en alguns estudis s’utilitzen els codis ICD-9-CM (d’International 

Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical Modification) de xoc sèptic i sèpsia 

greu (respectivament són els codis 785.52 i 995.92), que varen ésser 

introduïts el 2003; mentre que en d’altres s’utilitzen les codificacions 

genèriques d’infeccions bacterianes i fúngica i les codificacions específiques 

de disfuncions orgàniques per tal de seleccionar la mostra de pacients44,45. 

Aquestes discordances les valoren una sèrie d’estudis, la majoria dels quals 

són anàlisis retrospectives de grans bases de dades multicèntriques, de 

diferents estats americans37,40,41,124. Aquestes discordances no s’han de 

menysvalorar, doncs segons quin criteri és l’utilitzat podem trobar-nos 

diferències de fins set vegades el nombre de pacients i de mortalitat d’entre 

el 10 i el 25%45.  

Les definicions realitzades durant la conferència de consens de Barcelona  

durant el 2001149 van establir la definició de síndrome de resposta 

inflamatòria sistèmica (SIRS en anglès) provocada per una infecció per tal de 

definir la sèpsia. Posteriorment, es va realitzar una conferència de consens el 

2005 que va definir la sèpsia, el xoc sèptic, la sèpsia greu i la disfunció 

multiorgànica  en població pediàtrica.  

L’existència de criteris diagnòstics clars i estandarditzats per a definir la 

sèpsia, el xoc sèptic, la sèpsia greu i la fallada multiorgànica associada a la 

infecció35 ha establert uns paràmetres objectius per a la realització d’estudis 

epidemiològics i ha permès l’avaluació conjunta dels nostres resultats. La 
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realització d’estudis multicèntrics de manera prospectiva pot ajudar a revelar 

la incidència real de la sèpsia i la sèpsia greu en pacients pediàtrics.  

En qualsevol cas, la determinació de la incidència de sèpsia és difícil ja que 

no es disposen de totes les dades de la població ni de tots els centres sanitaris. 

I tot i tenir-los, podria ser difícil, ja que ens podem trobar casos de sèpsies 

correctament diagnosticades però traslladades a un centre diferent per raons 

de disponibilitat de llits; casos de sèpsia erròniament diagnosticada i degut a 

un desenllaç infaust no hagi arribat al centre que pertoca, o inclús casos en 

què no hagin ni consultat i aquest desenllaç l’hagi experimentat a domicili.  

En el nostre cas, podem estimar una taxa de 0,58 casos cada 100 altes; o bé 

una taxa de 22,67 nous casos de sèpsia cada any per cada cent mil nens dins 

la nostra àrea d’influència. S’ha de comentar que aquest càlcul es va realitzar 

únicament amb les dades del nostre centre, ja que és l’únic on es pot 

assegurar que es van comptabilitzar totes les sèpsies de l’hospital. Aquests 

resultats són similars a estudis anteriors40, pel que fa a casos per cada 100 

altes si bé en d’altres estudis és més alta37; però la taxa de casos anuals cada 

100.000 nens és més baixa40. A més alguns estudis mostren que la freqüència 

està en augment, en un estudi realitzat als Estats Units37 es va concloure que 

la prevalença de sèpsia pediàtrica ha augmentat d’un 0,61% dels nens 

hospitalitzats el 1995 fins a un 1,12% de pacients hospitalitzats l’any 2005.  
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10.2. Mostra de pacients 

Durant els cinc anys de realització de l’estudi es van recollir 368 pacients, 

sense obtenir cap denegació del consentiment informat. La màxima 

acceptació de participació en l’estudi pot deure’s a que era de tipus descriptiu, 

i en aquest cas, un cop garantit l’anonimat de les dades als tutors legals 

l’acceptació de la inclusió als estudis sol ser més senzilla. Tots ells van ésser 

diagnosticats de sèpsia, segons les definicions de 200535,  i ingressats a la 

UCIP.  

Hom podria preguntar si els pacients resultants de centres externs eren 

homogenis als nostres. En aquest cas s’han valorat diversos ítems com per 

exemple el sexe, l’edat, la presència de disfuncions orgàniques i la gravetat 

dels pacients, no mostrant diferències estadísticament significatives; pel que 

podríem concloure que són homogenis. A l’annex 6 es mostra una taula 

comparativa entre els pacients externs i interns. 

Un altre punt de discussió és si aquests pacients externs ens serveixen per a 

valorar la incidència i la resposta seria no; ja que no podem assegurar que 

s’hagin inclòs tots els pacients amb sèpsia que han ingressat als respectius 

centres, i per tant s’han exclòs alhora de calcular-la.  
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Dels pacients inclosos a l’estudi un 58,7% eren nens (concretament 214), 

mostrant un discret augment del sexe masculí com s’evidencia en altres 

estudis sobre processos infecciosos44,45,150–152.   

La mediana d’edat es situava a 13,7 mesos, amb un RIQ de 2,5 mesos i 4,4 

anys. Això és comparable a d’altres estudis pediàtrics44,45,150,152.  

Un total de 119 pacients presentaven malalties de base, representant el 32,3% 

del total. Aquest percentatge és baix, considerant altres estudis específics 

sobre sèpsia pediàtrica en el món desenvolupat, on podem trobar-nos 

fàcilment fins a un 70-75% de pacients amb comorbiditats45. La nostra 

tendència lliga més amb països llatins, on les comorbiditats es troben al 

voltant d’un 30-40%, que amb països anglosaxons, amb comorbiditats 

d’entre 60 i 70%45,127,150,152,153. Tanmateix hi ha estudis d’abast mundial que 

estimen que fins el 49% dels pacients amb sèpsia arreu del món són més 

vulnerables davant aquesta degut a les seves comorbiditats150.  La nostra és 

una UCIP de referència en una àrea d’influència gran; es tracta d’una unitat 

mixta, mèdica i quirúrgica, i assumeix una gran part dels pacients aguts de la 

regió, aquest fet podria explicar que la presència de morbiditats sigui menor 

que en alguns estudis nord-americans.  
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10.3. Característiques de la infecció 

 

10.3.1. Focus de la infecció 

El focus de la infecció és molt similar al d’altres estudis37,152, essent el més 

freqüent el focus respiratori seguit de les meningitis, el focus abdominal i 

les infeccions urinàries; per aquest ordre. En la majoria d’estudis el focus 

a nivell de sistema nerviós central no sol estar descrit amb tanta 

freqüència com en el nostre; en aquest cas això es deu a l’elevat nombre 

de meningitis meningocòcciques que van tenir lloc els dos primers anys 

de l’estudi.  

Una explicació per a l’elevat nombre de meningitis podria ser el fet que 

al nostre centre tots els pacients amb diagnòstic de meningitis bacteriana 

ingressen en intensius durant 24 hores per a monitoritzar, atès el possible 

fet que desenvolupin complicacions agudes el procés.  

Val a dir que fins a un 28% dels casos es va descriure una bacterièmia 

sense poder trobar un focus causal, potser lleugerament més casos dels 

descrits a la literatura37,152.  
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10.3.2. Microorganisme 

L’aïllament del microorganisme causal es va aconseguir en 249 casos, un 

67’7% del total, fet que implica una eficiència molt alta. La majoria dels 

estudis sobre la epidemiologia de la sèpsia pediàtrica documenten al 

voltant d’un 50% dels agents causals127. Aquests resultats són mèrit d’una 

bona eficiència del servei de microbiologia i a una actualització i formació 

continuada en quant a la presa de mostres d’hemocultiu; a més de l’ús de 

les tècniques moleculars per al diagnòstic de patògens implicats 

habitualment en la sèpsia com són el pneumococ i el meningococ.  

Dels gèrmens obtinguts en predominen els cocs Gram positius seguits 

dels bacils Gram negatius. 

Altres estudis epidemiològics, la majoria americans, mostren també un 

predomini dels cocs Gram positius. Mentre que aquí predominen les 

diferents espècies d’estreptococs, amb l’Streptococcus pneumoniae, l’ 

Streptococcus agalactiae i l’ Streptococcus pyogenes com a principals; en aquests 

estudis predominen els estafilococs37,152.  

Els bacils Gram negatius segueixen en freqüència als cocs Gram positius, 

fet que és similar a d’altres estudis44,152. L’elevat nombre de bacils Gram 

negatius podria deure’s al fet que hi ha un elevat nombre de pacients amb 

comorbiditats, fet que provoca un nombre major d’infeccions 
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nosocomials, no obstant aquest fenomen no ha estat valorat en el present 

treball.   

Durant els dos primers anys el principal agent causal va ser la Neisseria 

meningitidis, per posteriorment presentar una davallada en el nombre. 

Aquesta disminució s’ha presentat abans d’estar disponible la nova 

vacuna contra el meningococ tipus B al mercat.  

El primer any de l’estudi hi ha un nombre major de gèrmens, això es deu 

a que hi ha més pacients, degut a la presència de pacients d’altres centres, 

no obstant la proporció dels diferents gèrmens, pel que fa a cocs Gram 

positius i bacils Gram negatius es manté similar.  

Podríem concloure que tot i que els principals gèrmens (Neisseria 

meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Escherichia coli) han disminuït, els 

principals grups s’han mantingut estables mitjançant una diversificació 

dels microorganismes. A destacar també que el darrer any hi ha hagut un 

augment significatiu dels casos d’Streptococcus pyogenes.  

La diferència d’etiologies es dóna sobretot entre països desenvolupats i 

subdesenvolupats, amb una major incidència de sèpsia en els darrers; no 

obstant entre els països desenvolupats també hi ha diferències; per 

exemple Jefferson va concloure que a l’Europa occidental hi ha més 

incidència de malaltia pneumocòccica154,155; mentre que a Itàlia hi ha 

menys incidència de malaltia pneumocòccica i meningocòccica. En el 
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nostre estudi per exemple hi ha més malaltia pneumocòccica i 

meningocòccica que a Itàlia127,155.  

La correcta cobertura antibiòtica, un dels principals factors pronòstics 

descrits a la literatura152,156, s’ha valorat segons el tipus de germen. El fet 

que en un gran nombre de protocols de tractament de la sèpsia s’utilitzin 

teràpies d’ampli espectre, amb una cefalosporina de tercera generació i un 

glicopèptid en la majoria dels casos, fa que entre els cocs Gram positius 

els índexs de resistències sigui mínim, d’igual manera que amb el 

meningococ. No obstant, en el cas dels bacils Gram negatius, l’índex de 

cobertura antibiòtica inadequada arriba fins a un 17’6%, una diferència 

respecte els dos grups anteriors estadísticament significativa. Els fongs, 

per la seva poca freqüència no s’han inclòs en aquest darrer anàlisi. Tot i 

això, l’índex de correcta cobertura antibiòtica comparant amb d’altres 

estudis realitzats a Estats Units152, és similar o inclús discretament 

superior en el present estudi.  

L’elevada presència de bacils Gram negatius i la seva destacada presència 

de resistències (un 18%) fa que tècniques cada cop més utilitzades com 

són la detecció de gens multi-resistents mitjançant tècniques de diagnòstic 

molecular en format “point of care” cada cop tinguin més importància157,158.  

El desesglaonament antibiòtic és d’utilitat al pacient alhora que ajuda molt 

a la crisi mundial de les resistències antibiòtiques9.   



170   Doctorand: David Vila Pérez 

 

 

10.4. Disfuncions orgàniques i mortalitat 

La síndrome de resposta inflamatòria sistèmica (SRIS) pot ésser limitada en 

el temps o bé pot evolucionar a una sèpsia greu o a un xoc sèptic. Les 

alteracions cardiovasculars produeixen una alteració entre la demanda i 

l’alliberament d’oxigen a nivell tissular. D’aquesta manera la hipòxia tissular 

global, a part d’indicar-nos que ens trobem davant una infecció greu, és un 

element clau en el desenvolupament de la fallida multiorgànica i la mort. Això 

ens explica el fet que les disfuncions orgàniques no apareixen 

seqüencialment, sinó que són simultànies. 

Es van presentar 201 casos de xoc sèptic (54’8%) i 224 casos (61%) complien 

criteris de sèpsia greu. Les disfuncions orgàniques més freqüents van ser la 

cardíaca seguida de la hematològica, amb un 54’8 i un 42’8 per cent dels 

pacients.  

En d’altres estudis37 podem observar que la presència de pacients amb una 

sèpsia sense disfunció orgànica és bastant similar (entre el 20 i el 25%), però 

en el present estudi, una quarta part dels pacients presenta almenys tres 

disfuncions orgàniques, mentre en la majoria d’estudis els pacients amb tres 

o més disfuncions orgàniques representen el 5%.  

L’estudi de Ruth et al. mostra taxes de disfuncions orgàniques majors, amb 

un 91% de pacients amb almenys una disfunció i més la meitat amb més de 
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dues; no obstant aquest estudi inclou només pacients amb sèpsia greu, i tot 

i que la mortalitat és similar a la nostra presenta un nombre de pacients amb 

malaltia de base molt més elevat (74%)44. 

Un total de 159 pacients (43,3%) van presentar més d’una disfunció orgànica, 

i tal i com es por valorar en el gràfic 11, com major nombre de disfuncions 

orgàniques, major mortalitat, de forma estadísticament significativa i d’una 

manera independent. Aquest fenomen sembla ser degut a la inflamació 

descontrolada i la hipòxia tissular, que serien més importants en aquests 

pacients.  

En un estudi portat a terme per Thukral et al. la relació entre les disfuncions 

orgàniques i la mortalitat és similar al nostre159; tot i ser d’un país en 

desenvolupament, la seva elevada incidència de sèpsia fa que els seus 

resultats en termes de disfunció orgànica siguin equiparables.  
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10.5. Factors de risc de morbiditat 

10.5.1. Requeriment de tractament inotròpic 

El tractament inotròpic va ser requerit per 201 pacients (54,8%), 193 

d’ells amb dopamina i 109 d’ells amb adrenalina o noradrenalina, dels 

quals la major part (excepte 20) ja requerien dopamina.  

Si observem les dosis d’inotròpics administrades (mediana dosi de 

dopamina 11µg/kg/min, i 0,2µg/kg/min en adrenalina o noradrenalina, 

podem intuir que són dosis no gens menyspreables a la pràctica clínica, 

sobretot afegint que en 89 casos es van administrar en biteràpia. De fet 

es considera que 101 pacients (27,4% del total, 49,8% dels pacients amb 

inotròpics) van requerir dosis altes segons el VIS. L’ús del VIS, 

tradicionalment aplicat i validat sobretot en cirurgia cardíaca142, 

recentment ha estat aplicat correctament en sèpsia pediàtrica143; i tal com 

podem observar en el present estudi, es relacionava significativament amb 

la mortalitat.  

El tractament amb hidrocortisona a dosi de xoc per sospita d’insuficiència 

suprarenal en casos de xoc refractari es va administrar en 67 pacients 

(18,2%).  

El coneixement dels factors de risc a desenvolupar un xoc sèptic ens 

poden ajudar a estratificar el risc dels pacients en el moment de l’ingrés, 
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ja que la majoria dels pacients que desenvolupen un xoc sèptic ho fan les 

primeres hores després de l’arribada a l’hospital160. Els principals factors 

predictors de requeriment d’inotròpics van ser la presència de sèpsia greu, 

de fallada multiorgànica i de disfuncions orgàniques.  

Altres factors destacables en quant a la necessitat d’inotròpics foren la 

presència de malaltia de base i d’infecció nosocomial amb associació 

estadísticament significativa.   

A nivell de dades analítiques els pacients que requeriren inotròpics 

presentaven xifres de leucòcits, neutròfils, plaquetes i fibrinogen 

estadísticament més baixes a més de tenir un menor pH i un lactat més 

alt, aquest darrer molt comentat en altres estudis160,161.  Si es realitza una 

valoració per criteris dicotòmics, el principal predictor de requeriment de 

vasopresors era en aquest cas és la presència de trombopènia; amb una 

OR fins a 8 vegades major, com s’ha vist en pacients adults162. La resta 

d’alteracions analítiques també s’hi van mostrat associades.  

La confirmació microbiològica i el germen causal no van mostrar una 

major tendència al requeriment d’inotròpics, de fet, la presència d’una 

meningitis va resultar ser un possible factor protector, potser per la 

hipertensió intracranial que pugui presentar el pacient (a nivell clínic sol 

manifestar-se com a hipertensió arterial) o pel fet que si el germen està 
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confinat en un focus concret i no està disseminat podria fer que aquest 

pacient esdevingués més estable.  

La necessitat d’inotròpics també es relacionà amb la necessitat de VM, 

amb un augment de l’estada mitjana a UCIP i d’estada total a l’hospital.  

 

10.5.2. Necessitat de ventilació mecànica 

La necessitat de VM convencional va ser del 59,5% (n 219) amb una 

mediana de 5 dies d’intubació (RIQ 3-9 dies). Un total de 114 pacients 

van requerir VNI, 97 abans o després de la VM convencional i els 17 

restants (14,9% respecte els pacients amb VNI i un 6% respecte el total) 

van requerir únicament VNI. 

La necessitat de VM és lleugerament inferior a la d’altres estudis similars 

realitzats en països desenvolupats, on s’han arribat a taxes de fins al 

75%37. En aquests estudis mostren una tendència a l’alça en la necessitat 

de VM, és a dir, cada cop hi ha més pacients sèptics pediàtrics que 

precisen de VM.  

A part d’una major necessitat d’intubació, la durada de la VM també és 

major (20 dies en altres estudis versus 5 dies en el nostre cas)152. Una 

explicació podria ser l’àmplia experiència i utilització de la VNI en la 

nostra UCIP. Aquest fet facilita que s’indiqui la VNI de forma precoç i 
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pugui ser útil per a estabilitzar al pacient en el moment inicial. També 

condiciona que la retirada de la VM sigui precoç donat que sovint s’indica 

la VNI de forma electiva post extubació.  

Els principals predictors de necessitat de VM van ser la sèpsia greu, la 

fallada multiorgànica i les diferents disfuncions orgàniques, en especial la 

lesió pulmonar aguda i les que condicionen inestabilitat hemodinàmica, 

amb augments de probabilitat de fins a 15 vegades respecte no presentar-

ho.  

La malaltia de base i la infecció nosocomial també s’associaren 

significativament amb la necessitat de VM. De fet la VM, a part de 

relacionar-se estadísticament amb l’adquisició de malaltia nosocomial, 

n’és un predictor independent de mortalitat163.  

Les alteracions analítiques s’associaren amb la necessitat de VM, també 

en aquest cas essent la trombopènia el factor més clarament associat. La 

hiperlactacidèmia no va mostrar significació estadística en aquest cas però 

si una tendència al respecte.  

La confirmació microbiològica sí que va evidenciar resultats significatius, 

associats a bacils Gram negatius. En aquest cas l’associació estadística en 

podria ser una conseqüència en comtes de la causa, ja que la presència de 

pneumònia associada a VM i provocada per bacils Gram negatius és un 

dels paradigmes d’infecció nosocomial en unitats de cures intensives. 
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Dos factors que es relacionen amb la necessitat d’inotròpics així com amb 

la de VNI són la presència d’hiperglucèmia i la necessitat d’hemoderivats.  

 

10.5.3. Estada augmentada 

L’estada mitjana a Cures Intensives fou de 8,11 dies (desviació estàndard 

9,26 dies) i l’estada mitjana a l’hospital és de 21 dies (DE 22,9 dies). Donat 

que l’estada no presenta una distribució normal, les seves medianes i el 

rang interquartil són de 5 dies (RIQ 2-10 dies) d’estada a UCIP i 14 dies 

(RIQ 9-23 dies) pel que fa a l’estada hospitalària. Aquests valors d’estada 

a intensius i d’estada hospitalària són similars a centres amb gran quantitat 

de recursos44,45, com per exemple en un estudi realitzat per Balamuth45, 

en el que comparava les estades a intensius i a l’hospital segons els 

diferents sistemes de codificació existents, en aquest estudi l’estada no 

variava a cap dels tipus de codificació i era totalment equiparable a la 

nostra.  

En l’estudi de Paul et al. s’observaren estades a intensius similars a les 

nostres, sempre i quan les guies de pràctica clínica s’acomplissin 

correctament; malauradament això succeïa en un terç dels pacients164.  

Varis factors s’associen a un augment de l’estada a cures intensives 

(enteses per aquelles superiors a 8 dies) i un augment de l’estada 
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hospitalària (aquella superior a 14 dies). Els principals són la fallada 

multiorgànica, la sèpsia greu i les disfuncions cardiovasculars i 

respiratòria37.  

En alguns estudis es valora com llarga estada en intensius aquella superior 

a 3 dies165. En el present estudi s’ha escollit com estada augmentada a 

Cures Intensives com aquella superior a 8 dies, que correspon a la mitjana. 

La presència d’infecció nosocomial i la malaltia de base també 

n’augmenten l’estada, un fet del tot descrit en pacients adults i pediàtrics 

en diferents estudis37. 

La necessitat de tractaments específics, com són els hemoderivats o la 

presència d’hiperglucèmia s’associen significativament amb una major 

estada, tant a intensius com a l’hospital.  

A nivell analític, segueix essent la trombopènia el principal factor 

predictor d’una estada augmentada, seguida de l’anèmia i la leucopènia.  

 

10.5.4. Necessitat d’ingrés a intensius 

En base a la necessitat de tractaments específics, com són els inotròpics, 

a la necessitat de VM, o de teràpies extra-corpòries; s’ha creat una variable 

que defineix la necessitat d’ingrés a UCIP, per tal de valorar quins factors 
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poden fer sospitar quins pacients seran tributaris d’una teràpia intensiva, 

i per tant poder portar-los-la de manera precoç.  

En alguns centres la necessitat d’una sobrecàrrega de volum superior o 

igual a 60ml per kilogram de pes és criteri d’ingrés a intensius pediàtrics 

independentment que el malalt estigui estable un cop acabada la 

ressuscitació166, per tal de monitoritzar posteriorment al pacient. S’ha de 

considerar que el pacient pot presentar en aquests casos signes de 

sobrecarrega de volum, ja de forma inicial o bé de manera més diferida.  

L’existència de disfunció orgànica s’associà de forma evident a la 

necessitat d’ingrés en UCIP doncs n’haurien de ser un criteri d’ingrés.  La 

confirmació microbiològica es relaciona amb l’ingrés pel que fa a la 

presència de bacils Gram negatius, aquest fet, tal com s’ha comentat 

anteriorment, podria relacionar-se amb el diagnòstic d’infecció 

nosocomial i a la presència de pneumònia associada a VM.  

Dos factors a destacar, donat que no s’han descrit prèviament a la 

literatura, que s’hi associen són la necessitat d’hemoderivats i la presència 

d’hiperglucèmia. Aquests dos factors, a l’associar-se significativament 

amb la necessitat d’ingrés a intensius, a l’augment de l’estança hospitalària; 

i amb la necessitat de VM o de requeriment d’inotròpics els fa predictors 

de morbiditat. De fet, es podrien associar a altres factors per tal de decidir 
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si un pacient ingressa a intensius o no, encara que no presentin disfunció 

orgànica en aquell moment.  
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10.6. Factors de risc de mortalitat 

Les guies de consens i iniciatives com la campanya “Sobreviure a la sèpsia”9,88 

han establert la “teràpia orientada a objectius167,168”, en la que l’avaluació 

hemodinàmica precoç sobre troballes físiques, signes vitals i diüresi marca el 

“tempo” del tractament amb l’objectiu final de disminuir la mortalitat. No 

obstant, en alguns casos de xoc sèptic i sèpsia greu existeix hipòxia tissular 

global persistent. En aquests casos una estratègia més acceptada s’anomena 

reanimació quantitativa, i implicaria paràmetres hemodinàmics i analítics més 

específics, com la saturació venosa mixta, paràmetres hemodinàmics 

indirectes mitjançant l’hemodilució, etc. en aquells pacients que ho 

necessitin, per tal de dirigir la teràpia i millorar l’evolució dels malalts. Està 

demostrat que la reanimació quantitativa disminueix clarament la 

mortalitat169.   

En pacients pediàtrics, l’evidència de l’efectivitat d’aquestes estratègies de 

teràpia orientada per dades clíniques i posteriorment multi paramètriques, es 

basa en dos estudis que van trobar un millor pronòstic després d’un 

tractament agressiu amb càrregues de volum170,171. Posteriorment diversos 

estudis observacionals en nens han establert que el reconeixement i la 

ressuscitació precoç poden reduir la mortalitat i l’estada hospitalària164,172–176.  

En un context de recursos escassos, o en tot cas més escassos del que es 

voldrien, de distribució desigual; estaríem obligats a establir la prevalença i 
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els factors pronòstics de la sèpsia177,178. Definir els factors pronòstics de 

morbiditat i mortalitat adequats ens pot ajudar a establir quins pacients 

poden beneficiar-se d’una teràpia orientada a uns objectius més adequats a 

la gravetat del procés així com escollir quins pacients poden beneficiar-se 

d’una monitorització cruenta o tractaments addicionals.  

La mortalitat en pacients sèptics pediàtrics es situa entre el 10 i el 25 per cent, 

segons les sèries descrites en la literatura39,127,150. En el nostre cas estaríem 

prop de la forquilla baixa amb un 9’5% en el cas d’aquest estudi, resultats 

similars a un estudi epidemiològic americà de pacients sèptics en general37. 

El fet que la mortalitat de l’estudi sigui menor podria deure’s a varis 

fenòmens. Un d’ells és fet que no només s’inclouen pacients amb sèpsia greu. 

De fet en alguns estudis, ja mencionats45, en els que es comparaven els casos 

de sèpsia segons les diferents codificacions en bases de dades retrospectives, 

la mortalitat variava des d’un 25% fins a un 8,2%. Un altre factor a tenir en 

compte és al fet que no tots els estudis tenen pacients similars, doncs alguns 

determinen la mortalitat en pacients amb criteris de sèpsia greu i d’altres en 

pacients sèptics en general. En el nostre cas la mortalitat global és del 9,5% 

i dels pacients amb sèpsia greu és de 14,7%, en estudis similars la mortalitat 

de la sèpsia greu és d’entre el 15 i el 31%38,39,41,44,45. Altres factors que podrien 

alterar a la baixa la mortalitat de l’estudi és el fet que no s’inclouen pacients 

amb sèpsia neonatal precoç i ni a pacients d’unitats de cures intensives 

neonatals, on la mortalitat per aquests casos és més elevada.  
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En l’estudi d’Odetola et al. es mostrava una mortalitat substancialment 

menor (4,2%)124 que en el nostre cas; però en aquest estudi la diferència 

envers el nostre és el fet que també incloïa pacients que si bé compleixen els 

criteri de sèpsia de 2005, no precisen l’ingrés a intensius. Si bé la presència 

de malaltia de base era similar a la nostra no succeïa el mateix amb les 

disfuncions orgàniques, en menor nombre; i per tant seria esperable que la 

mortalitat també fos menor.  

La presència de malaltia de base s’ha relacionat de manera estadísticament 

significativa amb una major mortalitat; de la mateixa manera que ho ha fet la 

infecció nosocomial. La infecció nosocomial incrementa la mortalitat a més 

que s’associa a una estança a intensius i a l’hospital perllongada179–183. Els 

exponents serien la bacterièmia associada a catèter, la infecció urinària 

associada a sondatge vesical o la pneumònia associada a VM. Per aquest 

motiu han sorgit varies iniciatives per minimitzar-ne els riscos de que es 

presentin184,185.   

Altres estudis també han mostrat que la malaltia de base s’associa 

estadísticament amb un augment de la mortalitat37,44; la qual cosa s’agreuja al 

fet que en aquests estudis la presència de comorbiditats és bastant major que 

en el nostre, la forquilla és bastant ampla (47-74%).  La diferència de molts 

d’aquests estudis respecte el nostre és al fet que associant infecció 

nosocomial i presència de malalties de base, aquesta darrera es veu anul·lada; 
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i per tant la infecció nosocomial és un factor independent de mortalitat i 

d’augment de l’estada hospitalària.  

Aquest estudi no va mostrar diferències estadísticament significatives pel que 

es refereix a diferència de mortalitat segons el sexe, tot i haver-hi una major 

proporció de nens (n 214; 58,7%). Això difereix d’alguns estudis en el que es 

mostrava el sexe masculí com a factor de risc40,186, no obstant aquests estudis 

inclouen pacients neonatals i prematurs, on sí s’ha demostrat un augment de 

la supervivència en pacients de gènere femení. També s’han vist diferències 

en el pronòstic segons el gènere en pacients adults177. No obstant aquesta 

associació de la mortalitat i el gènere no sempre s’observa37.  

En el present estudi s’observà una associació entre diferents tipus de 

microorganismes i una major mortalitat. Concretament els bacils Gram 

negatius i sobretot la malaltia fúngica presenten una mortalitat més elevada 

que els cocs Gram positius o que el meningococ. Si bé ja van descriure Ruth 

et al. i Hartman et al. que la mortalitat diferia segons el tipus de germen37,44, 

cada estudi presenta xifres de mortalitat diferents, tot i haver-se realitzat 

ambdós als Estats Units. El nostre cas s’assembla més al primer, amb una 

major mortalitat per bacils Gram negatius i fongs. Una explicació per aquesta 

major mortalitat és el fet que la malaltia nosocomial, que presenta xifres de 

mortalitat superiors al 20% en el present estudi, es pot associar a bacils Gram 

negatius i malaltia fúngica. El segon article mostra una major mortalitat per 

meningococ, que en el present estudi no s’observa. Una de les raons seria 



184   Doctorand: David Vila Pérez 

 

 

l’elevat grau de coneixement dels signes que pot ocasionar una sèpsia 

meningocòccica entre els facultatius de la nostra regió i per tant a un correcte 

inici del tractament antibiòtic precoç; no obstant aquest factor no s’ha 

avaluat en el present estudi.  

Un estudi realitzat per Pereira et al. tot i que era principalment orientat a 

infecció nosocomial, mostrava taxes de mortalitat en general i específicament 

en bacils Gram negatius i fongs similar a la nostra153. L’excessiva mortalitat 

en el cas dels fongs podria correspondre al retard en el diagnòstic i per tant 

en el tractament, en el nostre cas, però, al presentar una mostra tant petita 

no s’han demostrat les diferències que per comparació s’hi observen, i per 

tant és difícil poder-ne treure conclusions.   

La presència de fallida multiorgànica és un dels factors que augmenta la 

mortalitat de manera significativa amb una OR molt alta, i de manera 

independent. Tal com van mostrar Leclerk et al187. la presència de fallida 

multiorgànica és un factor de mal pronòstic independent de la gravetat 

intrínseca i de l’etiologia del procés sèptic. Altres estudis mostren unes OR 

més altres, de fins a 20 per aquest concepte44.  

Altres estudis86,126 també mostren que la presència de xoc i per tant la 

necessitat d’agents vasoactius, la presència de neutropènia o l’ús inapropiat 

d’antibiòtics s’ha associat a una augment de la mortalitat.  
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La presència de neutropènia s’ha relacionat estadísticament com un factor 

de risc de mortalitat; aquest factor probablement es deu a què la mostra que 

de pacients és relativament gran. En d’altres estudis amb mostres més 

reduïdes, com per exemple el de Kutko et al. que presentava una quarta part 

dels pacients, si veia una tendència però no s’hi associava estadísticament39.  

La presència d’hiperglucèmia s’ha observat com un factor pronòstic en 

aquest estudi, no només de mortalitat, sinó de morbiditat a tots els efectes: 

com a necessitat de VM i de tractament inotròpic així com a predictor de 

necessitat d’ingrés a intensius. Aquestes dades concorden amb observacions 

realitzades tant en pacients adults com en pediatria188–191, que mostren que 

en pacients pediàtrics crítics, des de pacients sèptics fins a grans cremats, la 

presència d’hiperglucèmia pot associar-se a un major índex de disfunció 

orgànica i a un augment de mortalitat192–195. De fet la Surviving Sepsis 

Campaign ja estableix que s’han de monitoritzar els nivells de glucosa en 

pacients amb una sèpsia; i on hi havia més discussió era el llindar de 

tractament. Inicialment es va establir un llindar rígid com a objectiu alhora 

d’iniciar un tractament amb insulina, però es va observar que es produïen 

efectes secundaris de la hipoglucèmia, motiu pel que finalment la majoria de 

guies recomanen mantenir un llindar més flexible196–198.   

Les escales de gravetat s’han usat àmpliament en la valoració dels pacients 

crítics, també en pediatria. L’escala PRISM (Pediatric Risk of Mortality score) 

és una d’elles i en el present estudi la puntuació del PRISM ha mostrat una 
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relació estadísticament significativa amb la mortalitat (OR 1,12), la necessitat 

d’inotròpics (OR 1,21), de ventilació mecànic a (OR 1,17), d’una estada 

augmentada a UCIP i a l’hospital (la mateixa OR de 1,14 les dues), així com 

d’ingrés a intensius (OR 1,27). De fet tant la versió del PRISM-III com el 

PRISM-IV (que valora els mateixos ítems però durant les primeres 4 hores 

d’ingrés) s’han relacionat amb el risc de morir i també amb la morbiditat199,200; 

com succeeix en el present estudi.   
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10.6.1. Estudi multivariant dels factors de risc de 

mortalitat 

Utilitzant les principals variables significatives en el model univariant 

s’han realitzat correlacions multivariants per tal de veure les principals 

variables relacionades independentment amb la mortalitat.  

 

Sèpsia en general.  

Podem observar que les principals eren la presència d’acidosi metabòlica, 

al fet que l’origen de la infecció sigui nosocomial, i a les disfuncions 

hematològica i neurològica; essent també independentment associades la 

trombopènia i la neutropènia.  

L’acidosi metabòlica i la hiperlactacidèmia s’han associat a la mortalitat 

en nombrosos estudis201–203. En el present estudi, ambdós van resultar 

significatiu en l’estudi univariant, però a l’estar íntimament relacionats, 

només un d’ells es pot obtenir en l’estudi multivariant de manera 

independent. De fet, tal com es mostra en l’estudi univariant, la 

disminució del lactat s’associa a una disminució de la mortalitat, amb una 

reducció de la mortalitat del 50% en cas que aquesta sigui en les primeres 

hores d’ingrés. Aquest fet lliga amb d’altres estudis que conclouen que la 
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disminució del lactat a part de disminuir la mortalitat161,203 pot ésser 

utilitzada com a indicador en el tractament204,205.   

El fet que la infecció nosocomial s’associés independentment a una 

mortalitat més elevada i que aquesta anul·lés al fet de presentar una 

malaltia de base no és un fet desconegut fins ara; en un estudi de Yograj 

et al. que valorava la incidència de les infeccions nosocomials en les UCIP 

va observar que tant la presència de comorbiditats com d’infecció 

nosocomial s’associaven de manera depenent als dies d’ingrés206.  

Les disfuncions neurològica i hematològica s´han relacionat 

independentment amb una major mortalitat, mostrant la importància que 

presenten alhora d’avaluar correctament als pacients. De fet en un estudi 

multicèntric realitzat en pacients amb un xoc tòxic estreptocòccic en 

UCIP espanyoles, es va observar una taxa de disfuncions orgàniques, en 

especial de disfunció hematològica i neurològica bastant elevada, més 

encara que les del present estudi207. En aquest estudi la taxa de mortalitat 

superava el 30%. 

Sèpsia nosocomial.  

Donada la importància de la infecció nosocomial es van realitzar les 

mateixes anàlisis per subgrups. Pel que fa als predictors de mortalitat en 

cas d’infecció nosocomial:  
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Podem observar que els criteris de sèpsia greu n’és un dels principals, ja 

que tradueix la disfunció orgànica i per tant més gravetat intrínseca i més 

hipòxia tissular.  

Segueix l’acidosi metabòlica, que també alhora tradueix la hipòxia tissular 

i la dificultat per a l’organisme afecte d’una infecció de compensar 

l’homeòstasi interna.  

La disfunció neurològica probablement tradueix un estat més deteriorat 

del pacient, ja que normalment això succeeix en etapes tardanes del xoc; 

i posteriorment es pugui relacionar al un diagnòstic tardà. No és un 

objectiu d’aquest estudi valorar el temps entre l’aparició dels primers 

símptomes i l’establiment d’un diagnòstic adequat, d’altra banda 

relacionat fermament amb el pronòstic, però la presència de signes i 

símptomes més aviat tardans del xoc ho podrien suggerir.  

En cas d’infecció nosocomial es va detectar que la presència de xoc sèptic 

i de requeriment d’hemoderivats n’és un factor protector en aquest 

subgrup de pacients. La raó exacta no es coneix, probablement  pel que 

fa als hemoderivats sigui perquè als pacients que s’han de transfondre 

normalment presenten millor seguiment i monitorització. Pel que fa a la 

presència de xoc sèptic, probablement els pacients amb una hipotensió 

d’inici el diagnòstic és més precoç que a d’altres pacients i el tractament 

és més agressiu d’entrada.  
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Sèpsia nosocomial en pacient oncològic.  

Classificant amb més detall el tipus de pacient es van separar les 

infeccions nosocomials dels pacients oncològics de la resta d’infeccions 

nosocomials. En el primer cas i només amb una mostra de 20 pacients 

l’únic factor predictor que es va detectar fou la correcta teràpia antibiòtica 

empírica d’aquests pacients, que ens pot fer disminuir la OR de mortalitat 

fins a 0’04. Aquest fet mostra la importància de l’antibioteràpia empírica 

ajustada als gèrmens més freqüents i a les seves sensibilitats antibiòtiques 

de cada centre. Sovint és una tasca poc reconeguda als epidemiòlegs 

clínics i als serveis de microbiologia de cada centre, però és de gran 

importància, tal com mostren els estudis EPINE i EPPS208.  

Sèpsia nosocomial en pacient no oncològic.  

El segon subgrup de pacients amb malaltia nosocomial presenten 

l’acidosi metabòlica i la trombopènia com a principal factor de risc.   

En un estudi en pacients amb neutropènia, Ramzi et al. va establir que els 

principals indicadors de mortalitat eren la presència d’acidosi metabòlica 

i la correcta cobertura antibiòtica201,209. Si bé és cert que en aquest estudi 

s’incloïen pacients oncològics, aquests resultats concorden amb els dos 

subgrups de malaltia nosocomial, els oncològics i els no oncològics.  
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Sobre el paper de la trombopènia i la seva associació amb la mortalitat, es 

descriu en un subapartat més endavant.  

Sèpsia comunitària.  

En pacients amb una sèpsia adquirida en la comunitat els principals 

indicadors independents predictors de mortalitat són la presència de 

leucopènia, la disfunció hematològica i el xoc refractari.  

El principal n’és la leucopènia, amb una OR de fins a 49; cosa que indica 

que la seva presència és un indicador que el procés infecciós és greu, 

independentment de les característiques hemodinàmiques que presenti el 

pacient en el moment de l’ingrés, tal i com es pot observar no només en 

l’estudi multivariant, sinó també en l’arbre de classificació. Aquesta 

relació també s’ha vist en altres estudis143,202, a més, la leucopènia i més 

concretament la limfopènia, és un factor de risc per a desenvolupar una 

infecció nosocomial, que agreujaria més encara el pronòstic165.  

La disfunció hematològica es va associar estadísticament amb la 

mortalitat i gran part d’aquest fet és degut a la presència de trombopènia. 

Sobre el paper de la trombopènia i la seva associació amb la mortalitat, es 

descriu en un subapartat més endavant.  

El xoc refractari tradueix al fet que aquest xoc requereixi més d’un 

tractament inotròpic, i segons el protocol del nostre centre s’ha de valorar 
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la presència d’insuficiència suprarenal relativa. Una de les possibles 

limitacions d’aquest estudi seria el fet que no s’han valorat el cortisol ni 

s’ha realitzat cap test de corticotropina210.  

Trombopènia i mortalitat.  

Molts programes de recerca han intentat millorar l’atenció als pacients 

sèptics mitjançant eines per diferenciar aquells pacients amb un xoc sèptic 

en funció de l’estratificació del risc o del seu fenotip clínic211,212. Algunes 

d’aquestes iniciatives s’emmarquen dins el concepte PIRO117–121.  

La trombopènia associada a la disfunció multiorgànica s’ha proposat com 

un fenotip diferenciat dins del xoc sèptic213. Es defineix com aquella 

disfunció multiorgànica associada a una trombopènia i es postula que el 

mecanisme d’acció seria una microangiopatia similar a la produïda per la 

púrpura trombòtica trombocitopènica, en la que també hi intervindrien 

molècules com les metal·loproteïnes, les desintegrines el factor de von 

Willebrand i la proteïna ADAMTS-13214–216.  

Alguns sectors postulen que el recanvi plasmàtic podria ser beneficiós en 

aquest grup de pacients però no s’ha arribat a mostrar un benefici adequat 

i el grau d’evidència és encara pobre213.  

En un estudi molt interessant dut a terme per Wong et al. s’intenta usar 

el que anomenen Pediatric Sepsis Biomarker Risk Model per classificar 
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diferents subgrups de sèpsia segons alguns marcadors biològics; així 

poder establir a quins pacients els seria beneficiós un tractament 

determinat217.  

És un estudi ben dissenyat i estadísticament impecable; però amb algunes 

limitacions. La primera és que observen que la trombopènia és un factor 

de risc tan potent que es veuen obligats a afegir-la al model. Aquest fet 

passa també en el present estudi, tal com es pot observar en tots els 

apartats de l’estudi, la trombopènia és un dels factors de mortalitat i 

morbiditat més potents que hem trobat. Una altra limitació és que 

desenvolupen un model a partir d’uns biomarcadors molt específics, que 

difícilment s’usaran a la pràctica diària a curt termini arreu del món. Tot i 

ser una limitació, per al present n’és una fortalesa, ja que el nostre estudi 

ens permet definir uns subgrups ajustat al risc amb paràmetres que es 

poden obtenir fàcilment en qualsevol centre sanitari arreu del món.  
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10.7. Arbre de classificació dels factors de risc 

de mortalitat 

Les guies de pràctica clínica s’elaboren a partir d’una sèrie de 

recomanacions establertes per les principals societats mèdiques i la 

Surviving Sepsis Campaign; que estableixen principalment una sèrie 

d’objectius, l’acompliment dels quals s’ha relacionat amb un millor 

pronòstic, com s’ha comentat prèviament. El millor pronòstic no 

solament és degut a una reducció de mortalitat218, el compliment dels 

objectius també es relaciona amb una menor necessitat de tractament 

inotròpic, teràpia renal substitutiva218 o inclòs una menor estança 

hospitalària. La major part d’aquests objectius es refereixen a la 

ressuscitació inicial, l’anomenada hora d’or, i al tractament de suport.  

S’han realitzat diversos estudis per establir quins tractaments poden 

millorar el pronòstic de la sèpsia, i només establint una correcta 

ressuscitació inicial i traslladant als pacients allà on es puguin realitzar els 

tractaments de suport necessaris s’ha vist que es redueix significativament 

la mortalitat171,176,219.  

També s’ha observat alguns centres, que aquests objectius no sempre es 

fan correctament o en el moment adequat, i per aquest motiu molts 
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esforços s’han dedicat a implementar els objectius de ressuscitació  

diferents àmbits164,166,173.  

La importància en implementar uns sistemes de ressucitació adequats a 

nivell global es deu a què segons un estudi a Regne Unit s’ha estimat que 

més del 50% dels pacients amb una sèpsia greu es moren les primeres 24 

hores; i que la meitat d’aquests es moren abans d’ingressar a la UCIP220. 

Un altre estudi conclou que dels pacients pediàtrics que ingressen per una 

sèpsia a les UCIP italianes, un terç es mor en les primeres 24 hores127. La 

major part dels pacients amb una sèpsia desenvolupen les disfuncions 

orgàniques durant la seva estada a l’hospital, doncs només un terç en 

presenten a la seva arribada a urgències160,164. I molts dels pacients es 

presenten en serveis d’urgències que no presenten serveis d’intensius 

pediàtrics apropiats221.  

Hi ha diverses estratègies descrites que poden servir per reduir la 

mortalitat en la sèpsia, entre les que s’inclouen els programes 

d’implementació de les guies de pràctica clínica, la millora de l’accés als 

antibiòtics i la selecció precoç dels pacients222–225.  

Actualment hi ha molta esperança en les noves tecnologies, i sobretot en 

el ram de la genòmica, la transcriptòmica, la proteòmica i la 

metabolòmica; per establir i implementar els marcadors específics 

capaços de marcar un diagnòstic i un pronòstic encertat i alhora, guiar-
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nos pel que fa a quin tractament és el més adequat per a cada pacient, 

podent així individualitzar-lo212,226. La heterogeneïtat dels pacients sèptics 

és un factor que motiva aquesta esperança.  

Els arbres de classificació ens ajuden a establir correctament els riscos de 

determinats subgrups de pacients, d’aquesta manera podem trobar una 

major mortalitat en els següents subgrups:  

Població general amb mostra global 

La mostra global de població general ens inclou tant la sèpsia nosocomial 

com la comunitària, en aquest cas, dos dels subgrups amb una major 

mortalitat, ambdues lligades a la presència de trombopènia. Tal com s’ha 

comentat anteriorment, la infecció nosocomial i la trombopènia són 

factors pronòstics molt potents de mortalitat, i en aquest cas els subgrups 

d’aquests pacients els presenten162,206,227,228. No obstant, l’arbre de 

classificació permet estratificar aquest risc i establir el pes relatiu d’aquests 

factors de risc, per tant podríem dir que en pacients amb trombopènia i 

infecció nosocomial, el fet de presentar anèmia o neutropènia tindria un 

valor similar a nivell de risc. I igualment també ens permetria comentar 

que una hiperlactacidèmia important (major de 5’35mmol/L) seria un 

factor de risc d’un nivell similar al dels altres grups. Aquests resultats no 

es troben en altres articles que valoren els diferents factors de risc de 

mortalitat per separat117,229.  
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Pacients nosocomials no oncològics 

En pacients oncològics no tenim una mostra suficient com per a realitzar 

aquest anàlisi estadístic en concret, però si que es va realitzar en sèpsia 

nosocomial de pacients no oncològics, mostrant que la disfunció 

hematològica associada a anèmia presenta una mortalitat molt més 

elevada. Aquestes troballes també es troben associades a la mortalitat en 

d’altres estudis217, no obstant el valor rau en el fet que es tracti de pacients 

no oncològics, on el nombre de pacients amb trombopènia i/o anèmia és 

molt menor, i per tant la seva troballa ens indicaria la necessitat d’una 

monitorització intensiva.  

Sèpsia comunitària 

El subgrup de pacients amb leucopènia i un valor de PCT major de 

117ng/ml tractant-se de sèpsia comunitària, presenta una mortalitat molt 

elevada. En altres estudis ja s’ha demostrat que la leucopènia presenta un 

pitjor pronòstic229 i que uns PCT major de 10ng/ml té més probabilitat 

de presentar disfunció multiorgànica139; però la presència d’ambdues 

s’associa a una mortalitat molt elevada i al diagnosticar-les hauria de ser 

imperatiu de monitoritzar intensivament i tractar agressivament al 

pacient.  

D’aquesta manera, independentment de l’estat clínic, que ja de per si 

hauria de ser criteri de derivació a una unitat d’intensius pediàtrics, podem 
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establir uns criteris analítics a partir dels quals els pacients han de ser 

tractats més agressivament i/o derivats precoçment allà on puguin ésser 

tractats adequadament.  
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10.8. Comportament de la procalcitonina 

Entre els diferents biomarcadors que s’han estudiat en pacients sèptics, la PCT 

és un dels més fiables per diagnosticar una sèpsia i per establir-ne la gravetat i el 

pronòstic230,231.  

Abans de comentar els resultats, és convenient esclarir que s’ha decidit realitzar 

les anàlisis estadístiques amb la PCT mitjançant la mediana i les proves 

pertinents enlloc d’altres mesures de tendència central. El motiu és que a part 

d’haver-hi alguns nivells extrems (molt propers per la part baixa i molt llunyans 

per la part alta del rang de detecció), la corba de resultats no mostrava criteris 

de normalitat.  

Els valors de PCT en els pacients amb sèpsia van presentar un pic entre les 12 i 

les 24 hores d’ingrés, tal com es mostra a la figura 18, per a disminuir 

posteriorment. La corba de cinètica és similar a la d’estudis previs sobre la 

PCT232. El fet que sigui bastant precoç i disminueixi a partir de les 12-24 hores 

ajuda a què sigui un dels biomarcadors més sensible de malaltia bacteriana 

invasiva233–235.  

Els valors de PCT han resultat estadísticament més baixos en cas d’infeccions 

nosocomials; i tal com mostra la xifra de mortalitat en IN, no és que aquestes 

siguin més greus; sinó que potser hi ha algun altre factor que hi intervingui. 

Aquest factor podria ser el germen causal.   
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10.8.1. Comportament segons el germen 

Segons el present estudi els valors de PCT a l’ingrés i durant les primeres 24 

hores d’ingrés són diferents segons el tipus de germen causal. Concretament els 

bacils Gram negatius i els fongs presentaven nivells de PCT més baixos a 

l’ingrés, les 12 hores i a les 24 hores d’ingrés. Aquesta diferència es pot observar, 

tant per separat com en conjunt en les figures de la 19 fins la 23.   

S’ha de dir que tot i haver-hi diferències, i ser aquestes significatives, els valors 

mitjans de la PCT són sempre superiors als llindars de diagnòstic establerts i ben 

documentats per les malalties bacterianes invasives; cosa que tranquil·litza i 

n’augmenta la confiança236.  

 

10.8.2. Comportament segons la mortalitat 

Els valors de PCT presenten diferències significatives entre els diferents pacients 

segons el desenllaç, aquestes diferències són evidents en les primeres 12 hores, 

mentre que a partir de llavors manquen de significació clínica. Aquest fet podria 

deure’s al fet que una part important dels pacients moren les primeres hores, i 

per tant no es pot realitzar una cinètica sencera de tots els pacients.  

No obstant aquesta tendència s’emmarca dins el paper pronòstic de la PCT, tal 

com mostren molts estudis publicats237. Això també ho ratifica el fet que la 
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disminució de la PCT en les primeres 48 hores s’associï a la supervivència de 

manera significativa.  

Al contrari que la PCT, la PCR no ha mostrat cap d’aquestes associacions amb 

el germen causal i la mortalitat. Sembla doncs, que a hores d’ara, el paper de la 

PCR serà més aviat a ser relegada a un segon terme237.   

Un altre paper de la PCT és en la discontinuació del tractament antibiòtic, 

àmpliament estudiada19,238. En el present estudi, tot i trobar una tendència cap a 

la correcta cobertura aquesta associació no és significativa. 
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10.9. Limitacions de l’estudi 

Pel que respecta a les limitacions de l’estudi, caldria esmentar el càlcul de la 

incidència de sèpsia. Quan es calcula sense obtenir de forma exacta totes les 

dades completes d’una població, sempre és motiu de debat. La limitació es 

basaria en que el fet de no concretar de forma exacte tots els casos que es 

donen en una població donat que comportaria que la incidència pogués ser 

inferior a la real. Com a contrapunt, podríem trobar que en ser el nostre 

hospital un centre de referència, podria ser que s’hi derivessin més casos dels 

que pertocarien per zona geogràfica, amb el que la incidència calculada seria 

superior a la real. En el nostre cas, pel fet que no podíem assegurar la 

població de les unitats d’intensius d’altres zones, només es van incloure 

pacients de Catalunya. D’altra banda, es van utilitzar taxes de captació de 

pacients respecte el total de Catalunya per tal de minimitzar l’efecte “centre 

de referència”. 

Una altra limitació a l’hora de generalitzar els resultats de l’estudi seria el fet 

que els pacients del nostre centre i els pacients d’altres centres fossin 

diferents. Si bé el nombre és bastant desigual, cosa que podria indicar un 

biaix de selecció, els principals índexs de gravetat no mostren diferències 

estadísticament significatives. 

Una tercera limitació que cal considerar, és que podria donar-se el fet que 

alguns dels pacients inclosos en el nostre estudi ingressessin en la UCIP, no 
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tant per a rebre tractament com per a mantenir unes hores d’observació 

(pacients que ingressen de nit, nens d’edats menors, nens amb patologia de 

base). Aquest fet podria haver esbiaixat els pacients inclosos en l’estudi  

perquè potser l’admissió a UCIP no seria imperativa. En tot cas, es va 

assegurar que tots els pacients inclosos en l’estudi complissin els criteris de 

sèpsia (segons les definicions del 2005).  
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11. Conclusions 

1.1.  La taxa de casos de sèpsia en pediatria, en el nostre entorn, va 

resultar de 0,58 pacients per cada 100 altes o de 22,67 nous casos anuals 

per cada cent mil nens, xifra similar a la reportada en estudis 

internacionals. 

El germen més freqüentment implicat va ser Neisseria meningitidis, seguit 

de Streptococcus pneumoniae. En els darrers anys però, la presència de 

Neisseria meningitidis ha disminuït de forma significativa, p=0,022.  

1.2.  La taxa de mortalitat en la sèpsia en general fou de 9,5% i de 15,4% 

en el xoc sèptic. Aquestes dades són concordants amb publicacions 

recents en pediatria.  

1.3.  Els principals factors pronòstics relacionats amb la mortalitat, que 

es van associar de forma independent i estadísticament significativa en 

l’anàlisi multivariat foren: la presència d’acidosi metabòlica (p=0,005; OR 

18,32), el fet que la sèpsia fos nosocomial (p<0,001; OR 13,20), la 

presència de trombopènia (p=0,034; OR 5,52), de disfunció hematològica 

(p=0,047; OR 5,27), de neutropènia (p=0,003; OR 5,20), i la existència 

de disfunció neurològica (p=0,048; OR 3,04). La correcció del lactat en 

les primeres hores d’ingrés n’és un factor protector.  



208   Doctorand: David Vila Pérez 

 

 

2.1.  La presència de disfunció orgànica es donà en 71,7% dels pacients 

sèptics, dada discretament superior a la de publicacions similars. La 

presència de disfunció orgànica es va associar de forma estadísticament 

significativa a un increment en la mortalitat (p<0,001; OR 2,87).  

2.2.  Es van establir diversos factors de risc per a precisar de tractament 

inotròpic, aquests van ser la presència d’hiperglucèmia (p<0,001; OR 

34,167), la necessitat de VM (p<0,001; OR 16,000), la presència de 

trombopènia (p<0,001; OR 8,233) i les disfuncions orgàniques (p<0,001; 

OR 4,52).  

2.3.  Es van definir diferents factors de risc per a precisar de suport amb 

VM, aquests resultaren ser la presència d’hiperglucèmia (p<0,001; OR 

28,152), el xoc refractari (p<0,001; OR 31,023), la presència de 

trombopènia (p<0,001; OR 5,412) i les disfuncions orgàniques (p<0,001; 

OR 3,03). 

2.4.  Els principals predictors de necessitat d’ingrés a UCIP detectats en 

pacients sèptics pediàtrics, resultaren: la sèpsia greu (p<0,001; OR 

79,126), la presència d’hiperglucèmia (p<0,001; OR 33,39), la presència 

de trombopènia (p<0,001; OR 8,147) i la necessitat d’hemoderivats 

(p<0,001; OR 7,766). 

2.5.  Els principals factors associats a una estada més perllongada en 

UCIP foren: la presència d’hiperglucèmia (p<0,001; OR 19,44), la 
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necessitat de VM (p<0,001; OR 12,947), la presència d’un xoc refractari 

(p<0,001; OR 6,489), la sèpsia greu (p<0,001; OR 4,360) i la infecció 

nosocomial (p<0,001; OR 3,411). 

2.6.  Els principals factors associats a una estada hospitalària més 

perllongada van ser: la presència d’hiperglucèmia (p<0,001; OR 9,098), la 

presència d’un xoc refractari (p<0,001; OR 5,669), la necessitat de VM 

(p<0,001; OR 4,486) i la presència de trombopènia (p<0,001; OR 4,275).  

2.7.  Es van estratificar els principals subgrups de pacients amb un risc 

superior de mortalitat (>60%), en base als factors pronòstics: 

Població general amb mostra global 

- Pacients amb trombopènia, neutropènia i hiperlactacidèmia 

(major de 5,35mmol/L). 

- Pacients amb trombopènia, neutropènia i infecció 

nosocomial, independentment de les xifres de lactat.  

- Pacients amb trombopènia, anèmia i infecció nosocomial- 

Pacients nosocomials no oncològics 

- Disfunció hematològica o trombopènia associada a anèmia. 

Sèpsia comunitària 

- Leucopènia i PCT >117ng/ml. 
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2.8. La procalcitonina sembla ser un marcador útil en el pacient sèptic 

pediàtric per diferents motius: 

a. La cinètica és favorable al diagnòstic inicial de la sèpsia, donat 

que s’eleva de forma precoç; i en l’evolució donat que 

disminueix a les 48 hores si el pacient és tractat correctament. 

b. El seu perfil, en quant a la xifra màxima assolida i posterior 

evolució és diferent segons l’etiologia de la sèpsia, pel que 

podria ajudar inicialment en la selecció de l’antibioteràpia 

empírica.  

c. La PCT seria un bon biomarcador pronòstic donat que la seva 

disminució indicaria bona resposta al tractament instaurat.  

d. Nivells de PCT més elevats tenen un major risc de mortalitat i 

ens podrien indicar la necessitat inicial d’un abordatge més 

intensiu. 
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13.1. Annex 1. Definicions de consens35 i escala 

PRISM 

Definicions de sèpsia en nens 

SRIS (síndrome de resposta inflamatòria sistèmica):  Presència 

d’almenys dos dels següents quatre criteris, un dels quals ha de ser l’alteració 

de la temperatura o del recompte leucocitari:  

1. Temperatura corporal central > 38,5°C o < 36°C. 

2. Taquicàrdia, definida com una elevació de la freqüència cardíaca de més 

de dues desviacions estàndard de la mitjana per la seva edat. En lactants 

menors d’un any s’accepta bradicàrdia, entesa com a freqüència cardíaca 

per sota del percentil 10 per a la seva edat.  

3. Taquipnea, definida com una elevació de la freqüència respiratòria de més 

de dues desviacions estàndard de la mitjana per la seva edat; o necessitat 

de ventilació mecànica per a un procés agut no relacionat amb una 

malaltia neuromuscular o anestèsia general.  

4. Recompte leucocitari elevat o disminuït per a la seva edat i que no sigui 

secundari a quimioteràpia, o bé més d’un 10% de neutròfils immadurs.  

SÈPSIA: SRIS en presència o com a resultat d’una infecció.  

SÈPSIA GREU: Sèpsia i un dels següents:  
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- Disfunció cardiovascular. 

- Síndrome de destret respiratori agut (presència d’infiltrats aguts 

bilaterals, sense evidencia de fallida cardíaca i un índex PaO2/FiO2 

inferior a 200). 

- Dos o més disfuncions de la resta d’òrgans. 

XOC SÈPTIC: Sèpsia i disfunció orgànica cardiovascular.  

 

Criteris de disfunció orgànica:  

Disfunció cardiovascular (presència d’una de les següents): 

- Després de l’administració de fluids isotònics (40ml per Kg en una 

hora): pressió arterial mitja  inferior al P5 per la seva edat o pressió 

arterial sistòlica inferior a dues desviacions estàndard de la mitjana per 

la seva edat.  

- Necessitat de fàrmacs vasoactius per mantenir la pressió arterial dins 

dels seus rangs de normalitat (Dopamina a més de 5 µg/kg/min o 

qualsevol dosi d’adrenalina, noradrenalina o dobutamina).   

- Dos dels següents:  

o Acidosi metabòlica de causa no explicada: dèficit de base 

superior a 5mEq/L. 
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o Augment del lactat arterial més de dues vegades el seu valor de 

referència. 

o Oligúria de menys de 0,5ml/kg/h. 

o Temps de re ompliment capil·lar allargat (major a 5 segons). 

o Gradient tèrmic entre temperatura central i perifèrica superior 

a 3ºC. 

Disfunció respiratòria (presència d’una de les següents):  

- Índex PaO2/FiO2 inferior a 300, sense cardiopatia cianòtica o malaltia 

pulmonar prèvies. 

- PaCO2 superior a 65mmHg o 20mmHg per sobre del seu valor basal. 

- Necessitat de FiO2 superior al 50% per mantenir saturacions 

d’hemoglobina superiors a 92%. 

Disfunció neurològica (presència d’una de les següents): 

- Valor en l’escala de coma de Glasgow inferior o igual a 11. 

- Canvi brusc del nivell de consciència amb un descens major o igual a 

3 punts en l’escala de coma de Glasgow. 

Disfunció hematològica (presència d’una de les següents): 

- Recompte plaquetar inferior a 80.000/mm3 o descens de més del 50% 

respecte el valor previ. 
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- Alteració en les proves de coagulació amb una relació internacional 

normalitzada superior a 2. 

 

Disfunció renal 

- Creatinina sèrica major o igual a dues vegades el límit de referència 

per a la seva edat o el doble del seu nivell basal. 

Disfunció hepàtica (presència d’una de les següents): 

- Bilirubina total major o igual a 4mg/dl (excepte nounats). 

- ALT dues vegades sobre el límit normal per a la seva edat. 

Disfunció o fallada multiorgànica: Presència de dues o més disfuncions 

orgàniques diferents.  
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Escala PRISM, procedent de Pollack et al. PRISM III: an updated 

Pediatric Risk of Mortality score. Crit Care Med. 1996;24(5):743-752.  

 



246   Doctorand: David Vila Pérez 

 

 

  



Doctorand: David Vila Pérez   247 

 

 

13.2. Annex 2. Formulari de consentiment 
informat.  

Formulario de Consentimiento Informado 

 

En los últimos años en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) se han producido 

mejorías tanto diagnósticas como terapéuticas. Sin embargo la sepsis y el shock séptico aún 

representan una causa de morbilidad y mortalidad importante, representando el 26% y el 5% de 

los ingresos en las unidades de cuidados intensivos pediátricos respectivamente.  

El abordaje de la enfermedad infecciosa grave ha cambiado en los últimos años. El 

objetivo que se persigue es la estratificación de los enfermos de forma objetiva para permitir un 

diagnóstico precoz del nivel de gravedad y, por tanto, un manejo terapéutico más individualizado.  

Actualmente llevamos a cabo un estudio para conocer los factores pronósticos de la 

sepsis en edad pediátrica. Este estudio nos puede ayudar a establecer un mayor nivel de evidencia 

en el diagnóstico precoz de la sepsis y también permitiría establecer qué pacientes se pueden 

beneficiar de una monitorización y tratamiento precoces. 

 La finalidad de la investigación es mejorar los conocimientos sobre la patología que 

afecta a su hijo/a, aunque no supone ningún beneficio directo para él/ella. La participación es 

voluntaria y la no aceptación de participar en este estudio no repercutirá en los cuidados médicos 

de su hijo/a. Se guardará confidencialidad acerca de su identidad y no será informado de los 

resultados de los estudios que se realicen, salvo que lo solicite expresamente. De acuerdo con la 

ley 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal, el consentimiento para el tratamiento 

de los datos personales de su hijo/a y para su cesión, es revocable. Usted puede ejercer el derecho 

de acceso, modificación, oposición y cancelación, a los datos de su hijo/a dirigiéndose al médico 

del estudio. Dichos resultados podrán ser utilizados para una posible publicación científica, 

guardando estricta confidencialidad sobre su identidad.  

 

Título del estudio: “AVALUACIÓ DELS FACTORS PRONÒSTICS DE SÈPSIA EN 

EDAT PEDIÀTRICA” – “EVALUACIÓN DE LOS FACTORES PRONÓSTICOS EN 

SEPSIS EN EDAD PEDIÁTRICA” 
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CONSENTIMIENTO 

 

Yo,............................................................................................................(nombre y apellidos), con DNI 

………..……………....…, en calidad de ……....................................... (parentesco) del niño/a 

.................................................................................. 

He leído y comprendido la información relativa a la realización del estudio sobre los factores 

pronósticos en sepsis y he podido preguntar las dudas que he considerado importantes. 

Entiendo que la participación de mi hijo/a es voluntaria y que puede retirarse libremente de este 

estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus 

cuidados médicos y que puedo decidir que mi hijo/a no participe en el estudio o abandonarlo en 

cualquier momento diciéndoselo al médico del estudio. 

He recibido una copia de este formulario de consentimiento y de la hoja de información al 

paciente. 

Autorizo el uso y transmisión de los datos sanitarios de mi hijo/a según se describe en este 

formulario.  

Por todo ello, doy mi consentimiento para participar en dicho estudio. 

He sido informado por el facultativo Dr./Dra.................................................... 

 

 En ...................................., a.................. de ......................................... de 20..... 

 

 

 

 

Firma y fecha del padre/tutor      Firma y fecha del facultativo 
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Vila-Pérez D, Jordan I, Esteban E, et al. Prognostic factors in pediatric 

sepsis study, from the spanish society of pediatric intensive care. Pediatr 

Infect Dis J. 2014;33(2):152-157. doi:10.1097/01.inf.0000435502.36996.72. 

  



Original Studies 
 

 

Prognostic Factors in Pediatric Sepsis Study, From the Spanish 
Society of Pediatric Intensive Care 

 
David Vila Pérez, MD,* Iolanda Jordan, PhD,* Elisabeth Esteban,* Patricia García-Soler, MD,† Vega 

Murga, MD,‡ Vanesa Bonil, MD,§ Irene Ortiz, MD,¶ Carlos Flores, MD,‖ Amaya Bustinza, MD,** 
and Francisco Jose Cambra, PhD* 

 
 
Background: Sepsis and septic shock represent up to 30% of admitted 

patients in pediatric intensive care units, with a mortality that can exceed 

10%. The objective of this study is to determine the prognostic factors for 

mortality in sepsis.  
Methods: Multicenter prospective descriptive study with patients (aged 7 

days to 18 years) admitted to the pediatric intensive care units for sepsis, 

between January 2011 and April 2012.  
Results: Data from 136 patients were collected. Eighty-seven were male 

(63.9%). The median age was a year and a half (P25-75 0.3–5.5 years). In 41 

cases (30.1%), there were underlying diseases. The most common etiology was 

Neisseria meningitidis (31 cases, 22.8%) followed by Streptococcus 

pneumoniae (16 patients, 11.8%). Seventeen cases were fatal (12.5%). In the 

statistical analysis, the factors associated with mortality were nosoco-mial 

infection (P = 0.004), hypotension (P <0.001) and heart and kidney failure (P < 

0.001 and P = 0.004, respectively). The numbers of leukocytes, neutrophils and 

platelets on admission were statistically lower in the group that died (P was 

0.006, 0.013 and <0.001, respectively). Multivariate analy-sis showed that 

multiple organ failure, neutropenia, purpura or coagulopa-thy and nosocomial 

infection were independent risk factors for increased mortality (odds ratio: 17, 

4.9, 9 and 9.2, respectively).  
Conclusions: Patients with sepsis and multiorgan failure, especially those 

with nosocomial infection or the presence of neutropenia or purpura, have 

a worse prognosis and should be monitored and treated early. 
 
Key Words: SIRS, sepsis, prognostic, PIRO, organ failure 
 
(Pediatr Infect Dis J 2014;33:152–157) 

 
 

Sepsis and septic shock represent 26% and 4.7%, respectively, of patients 

admitted in the Pediatric Intensive Care Units (PICU).1–3 Although in recent 
years, there have been significant improvements in the care of critical patients, 

sepsis still represents a major cause 

of morbidity and mortality in children.  
International initiatives such as the “Surviving Sepsis Cam-

paign” have established that both support and monitoring measures, 

such as appropriate antibiotic therapy instituted early, are the only 
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measures that improve the prognosis of sepsis consistentl.4,5 The 

2005 consensus conference in Barcelona6 also revised the 
diagnos-tic criteria of sepsis, severe sepsis, septic shock and 
multiple organ failure. The use of these criteria has helped to 
enable evaluation of the results of different therapies more 
objectively, because it has allowed comparison of outcomes of 
patients with very similar diag-nostic and inclusion criteria.  

Sepsis guidelines based on compliance of some bundles 
(hemodynamic assessment based on physical findings, vital signs 
and urine output) are important in the initial management and 
prognosis of septic patients. However, defining factors for mor-
tality and morbidity during development could help set-oriented 
bundle therapies most appropriate to the severity of the process 
and identify which patients may benefit from more invasive 
monitoring or additional treatment each time. In this sense, the 
concept predisposition, infection characteristics, host response and 

organ dysfunction (PIRO) 7–11 could be a tool not only for 
understanding the physiopathology of sepsis but also for helping 

to determine the prognosis12,13 and be able to design appropriate 
interventions and evaluate the impact that they represent. Assess-

ment systems and clinical and analytical scores14–16 [Multiple 
Organ Dysfunction Score (MODS), Paediatric Logistic Organ 
Dysfunction (PELOD), Sepsis-related Organ Failure Assessment 
(SOFA)] are also useful because they help to estimate progno-sis 
and risk of mortality and allow quantitative objectification of 
patient characteristics.  

In this context, the working group of infectious diseases of 
the Spanish Society of Pediatric Intensive Care Units proposed 
performing a multicenter study to analyze the epidemiology and 
prognostic factors of sepsis in our environment within the PIRO 
concept. To our knowledge, this is the first pediatric study in our 
area performed to evaluate the prognostic factors for sepsis. 

 
MATERIALS AND METHODS  

Design: Prospective Observational  
Multicenter Study  

The study was conducted in the PICU of 7 Spanish tertiary 
centers and the collection period was between January 1, 2011, 
and April 1, 2012. The study was approved by the ethics 
committee of the coordinating centre (Hospital Sant Joan de Déu 
from Barce-lona) and endorsed by the working group of infectious 
diseases of the Spanish Society of Pediatric Intensive Care Units. 
 
Objectives  

The objectives of the study were to determine the incidence 
and etiology of sepsis and septic shock and their mortality rate 
and to assess the factors related to mortality in the context of the 
PIRO concept. 
 
Inclusion Criteria  

Patients between 7 days and 18 years of age with 

community or nosocomial sepsis criteria admitted to a PICU 

according to the 2005 consensus sepsis definition of Barcelona.6 
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Exclusion Criteria  
Patients with early neonatal sepsis or nonacceptance of 

informed consent are excluded from the study. 
 
Variables Collected  

Age, sex, underlying disease, type of sepsis (primary or 
secondary and community or nosocomial), initial antibiotics and 
determination of whether coverage was correct according to the 
susceptibility of the isolates. The time between the diagnosis of 
sepsis and treatment delivery was noted. The length of stay in the 
intensive care unit and in the hospital was also noted. During the 
course of the admission, clinical and laboratory data related to the 
patient’s progress and treatment from the time of diagnosis were 
collected. Clinical variables were adjusted for age group and were 
considered abnormal when exceeding 2 standard deviations (SD) 
from patient age group.  

Within 24 hours of admission, some severity scores were 

determined: Pediatric MODS, SOFA and PELOD.17–22 To assess 
the neurological status, the Glasgow Coma Scale modified for 
pediatric patients was used before sedation.  

All data were collected on forms that were sent to an 
Access database (Microsoft Corp., Redmond, WA) in the 
coordinating cen-tre, where the statistical analysis was carried out.  

Statistical analysis was performed using the SPSS 17.0 

software for Windows. P < 0.05 were considered statistically sig-

nificant. For comparison between groups of variables χ2 with Yates 

correction or Fisher exact test were used for the size required. For 

comparison between groups of quantitative variables, we used the 

Student t or the Mann-Whitney U test depending on sample size. 

From the results, significant multivariate analysis was performed 

using logistic regression. The study was performed in accordance with 

the Helsinki Declaration and was approved by the ethical com-mittee 

of all participating hospitals. 

 

RESULTS  
Some 136 patients were recruited, with an estimated inci-

dence around 5.6 cases per 100,000 inhabitants per year. Regard-
ing the predisposition (P of PIRO) concept 87 were male (63.9%), 
with a median age of a year and a half and an interquartile range 
(IQR) of 0.3–5.5 years. In 41 cases (30.1%), patients had some 
underlying disease: Prematurity in 16 patients (11.8%), congenital 
heart disease in 15 patients (11%) and immunosuppression in 15 
patients, either primary (n = 4; 2.9%) or secondary (n = 11; 8.1%). 
Hematologic or oncologic illness in treatment in 8 patients 
(5.9%), chronic respiratory diseases in 7 patients (5.1%) and 
neurological disorders in 5 patients (3.7%). 
 
Infection Characteristics (I)  

The infection was acquired in the community in 105 cases 

(77.2%), whereas in 31 cases it was a nosocomial infection (22.8%). 

The microbiological diagnosis was determined in 107 patients 

(78.7%) and among the most common etiologic agents were N. 

meningitidis (n = 31; 22.8%), S. pneumoniae (n = 16; 11.8%), 

Escherichia coli (n = 11; 8.1%), Staphylococcus aureus (n = 7; 5.1%), 

Pseudomonas aeruginosas (n = 5; 3.7%), Serratia agalactiae (n = 5; 

3.7%) and Streptococcus pyogenes (n = 5; 3.7%).  
Among the nosocomial infections, the germs isolated were 

principally Gram-negative bacteria: P. aeruginosas (n = 5), E. coli 
(n = 4), Klebsiella  

pneumoniae (n = 4), Serratia marcescens (n = 3), Entero-
bacter cloacae (n = 2), Proteus mirabilis (n = 1) and Candida 
albi-cans (n = 2).  

There was an infectious source of sepsis in 99 cases (72.8%), 

with meningitis in 44 (32.4%), pneumonia in 14 (10.3%), urinary 

 
 
 
tract infection in 12 (8.8%) and catheter-related sepsis in 8 cases 

(5.9%). In 15 cases, there was an abdominal infection (11%), as 

necrotizing enterocolitis or peritonitis. Other foci were abscess, 

arthritis of the hip, omphalitis, necrotizing fasciitis, peri-orbital 

cel-lulitis and 1 case of endocarditis and associated meningitis.  
Regarding the host response (R) and organ dysfunction (O), 

108 (79.4%) cases presented hypotension, of which 84 (61.4%) cases 

were refractory to the administration of volume and 24 (17.6%) were 

also considered resistant to catecholamine. A total of 88 patients 

(64.7%) required ventilation therapy. In 41 cases, there was an altered 

level of consciousness (30.1%), with a median Glasgow Coma Score 

of 12 (IQR: 9–13). Eighteen cases (13.2%) met acute renal failure 

criteria although only 8 cases needed some kind of extrarenal 

depuration technique. Twelve cases (8.8%) met criteria for acute 

respiratory distress syndrome and 13 cases (9.6%) had cardiac 

dysfunction. Regarding evolution, a total of 88 patients (64.7%) met 

criteria for septic shock, 39 patients (28.7%) had mul-tiple organ 

failure and 17 died (12.5%). The severity scores of such patients are 

reflected in Table 1. The mean length of stay in the PICU was 8.5 

days (SD: 11.1 days), with a median of 4 days (IQR: 1–11 days) and 

the mean hospital stay was 20 days (SD: 18 days), with a median of 

15 days (IQR: 9–23 days).  
In terms of medical management, the following data are of 

note: the mean evolution time between onset of symptoms and 

diagnosis was 24 hours (SD: 28.7 hours). The time between the 

diagnosis of sepsis and the initiation of antibiotic treatment and 

the administration of volume was 2.3 and 1.5 hours, respectively 

(SD: 4.3 and 2 hours, respectively). The mean volume 

administered in the first hour was 28 mL (SD: 67 mL) per kg and 

the mean volume administered within the first 12 hours after 

diagnosis was 92 mL (SD: 160 mL) per kg (74% as crystalloid).  
The antibiotic most used was cefotaxime, used in 24 cases 

as monotherapy and in 68 cases associated with another antibiotic 

(mainly vancomycin in 45 cases and ampicillin in 11 cases). Other 

antibiotics used as empirical therapy were meropenem (12 cases), 

amikacin (10 cases), ampicillin (11 cases), piperacillin-

tazobactam (8 cases) and teicoplanin (9 cases). Due to the 

susceptibility of the isolates, empirical antibiotic treatment was 

considered appropriate in 91 cases, which represented 85% of 

cases with laboratory con-firmation. 

 

TABLE 1.  Clinical and Demographic Characteristics of the 

Patients Included in the Study 
 
 Median IQR 
   

Age (years) 1.5 0.3–5.5 

 N % 

Sex (male) 87 63.9 

Underlying disease 41 30.1 

Impaired revascularization 78 57.4 

Presence of purpura or coagulopathy 69 50.7 

Alteration of consciousness 41 30.1 

Meningeal signs 21 15.4 

Acute kidney failure 18 13.2 

Cardiac dysfunction 13 9.6 

Acute respiratory distress 12 8.8 

Septic shock 88 64.7 

Multiple organ failure 39 28.7 

Exitus 17 12.5 

 Median Mean (SD) 

MODS score 5 5.4 (3.0) 

SOFA-P score 2 3.3 (4.2) 

PELOD score 15 16.8 (11.0) 
 

N, number;%, percentage. 
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Risk Factors for Mortality  
The mortality risk factors and statistical significance are 

presented in Table 2. In the univariate analysis, the presence of 
underlying disease was not significant for a rise in mortality. 
However, nosocomial sepsis was significantly related to mortality 
(P = 0.004). The clinical variables that showed statistical signifi-
cance with progression to death were the presence of hypotension 
(P < 0.0001), presence of purpura or coagulopathy (P = 0.001), 
heart failure (P <0.0001) and renal failure criteria (P < 0.0001). 
There were no significant differences regarding the presence of 
acute respiratory distress syndrome or the origin of the infection 
in a particular focus (P = 0.221).  

Due to the fact that nosocomial sepsis was significantly 
related to mortality, we compared both, nosocomial- and commu-
nity-acquired infections, regarding age, sex and clinical 
manifesta-tions (purpura, shock, acute respiratory distress 
syndrome, renal and cardiac failure) and no differences were 
found. There was statistical significance between the nosocomial- 
and community-acquired groups with respect to the presence of 
underlying disease (P < 0.001).  

Among the analyzed factors that showed statistical signifi-

cance with mortality were the presence of leucopenia, neutropenia, 

thrombocytopenia, metabolic acidosis or hyperglycemia during 

hospitalization. In the same way, it was determined that the mean 

leukocytes, neutrophils, platelets and hemoglobin at admission were 

significantly lower in the group of patients who died than in the 

survivors. Other admission laboratory findings showed no statistically 

significant differences. As for the score forecasts, the 

 
 
 
difference in the mean in the group of survivors and in the 
mortality group was statistically significant (Table 2).  

No statistically significant relationship was found between 

the time of initiation of treatment and mortality (P = 0.262 and P 

= 0.254), and no statistically significant rela-tionship was found 

between appropriate antibiotics and mortal-ity (P = 0.836). In 

multivariate analysis, factors independently associated with death 

were the presence of neutropenia [Odds ratio (OR): 9.2, P = 

0.006], presence of purpura or coagu-lopathy (OR: 9.03, P = 

0.028), multiorgan failure (OR: 17.55, P = 0.007) and sepsis 

caused by nosocomial infection (OR: 4.96, P = 0.04). 
 

Risk factors for an increased length of stay in the PICU, 
higher than mean, which were independently statistically signifi-
cant according to the multivariate analysis, were the presence of 
thrombocytopenia during admission (OR: 5.4, P = 0025) and the 
need for mechanical ventilation (OR: 31.8, P < 0.001). Multi-
variate analysis showed that the presence of nosocomial infection 
(OR: 11.1, P = 0.004), thrombocytopenia (OR: 6.6, P = 0.005), 
hyperglycemia (OR: 3.6, P = 0.042) and the need for inotropic 
sup-port (OR: 5, P = 0.027) were independent predictors of 
increased hospital length of stay. 

 

DISCUSSION  
This is the first prospective multicenter study of predic-tors 

of sepsis in Pediatric Intensive Care Units made in Spain and 
Europe. Participating centers are spread widely across the Spanish 
geography and use sepsis management protocols agreed jointly by 

 

TABLE 2.  Risk Factors for Mortality 

 
 Survivors No survivors  
    

 N (%) N (%) P 
      

Presence of underlying diseases 33 (27.7) 8 (47.1) 0.155 

Nosocomial sepsis 22 (18.5) 9 (52.9) 0.004 

Presence of focus of infection 88 (73.9) 11 (64.7) 0.400 

Correct antibiotic coverage 70 (67.3) 4 (0.34) 0.836 

Presence of leukocytosis 62 (52.1) 4 (23.5) 0.037 

Presence of leukopenia 30 (25.2) 13 (76.5) <0.001 

Presence of neutropenia 16 (13.4) 10 (58.8) <0.001 

Presence of thrombocytopenia 37 (31.1) 13 (76.5) 0.001 

Anemia 91 (76.5) 16 (94.1) 0.121 

Metabolic acidosis 56 (47.1) 13 (76.5) 0.036 

Presence of hyperglycemia 36 (30.3) 10 (58.8) 0.028 

Presence of shock 38 (57.1) 16 (94.1) 0.003 

Need for inotropes 69 (58.0) 15 (88.2) 0.017 

Cardiac failure 5 (4.2) 8 (47.1) <0.001 

Presence of respiratory distress 9 (7.6) 3 (17.6) 0.174 

Purpura or coagulopathy 54 (45.4) 15 (88.2) 0.001 

Acute kidney injury 9 (7.6) 9 (52.9) <0.001 

Altered level of consciousness 35 (29.4) 6 (35.3) 0.587 

Need for mechanical ventilation 71 (59.7) 17 (100.0) 0.001 

Multiple organ failure 25 (21.0) 14 (82.4) <0.001 

 Mean (SD) Mean (SD) P 

MODS score 2.9 (2.7) 6.0 (3.5) 0.004 

SOFA-P score 4.8 (3.9) 9.3 (3.9) 0.001 

PELOD score 14.9 (9.2) 30.7 (13.4) <0.001 

 Mean (SD) Mean (SD) P 

Time between diagnosis and treatment (h) 1.5 (2.2) 3 (2.8) 0.262 

Leukocytes on admission (per mm3) 13,600 (9900) 6600 (6100) 0.006 

Neutrophils on admission (per mm3) 10,800 (9100) 4900 (5200) 0.013 

Platelets on admission (per mm3) 26,3000 (157,000) 114,000 (105,000) <0.001 

Hemoglobin on admission (g/dL) 10.8 (2.1) 9.5 (2.1) 0.021 

Lactate on admission (mmol/L) 4.4 (8.5) 6.3 (5.1) 0.405 

Glucose on admission (mg/dL) 116.7 (42.4) 115.2 (66.4) 0.915 

C-reactive protein on admission (mg/L) 124.1 (114.4) 120.0 (110.8) 0.891 
 

P, significance; N, number; %, percentage; h, hours. 

 

154  |  www.pidj.com © 2013 Lippincott Williams & Wilkins 



The Pediatric Infectious Disease Journal  •  Volume 33, Number 2, February 2014 Prognosis in Sepsis 

 
 
 
the Spanish Society of Pediatric Intensive Care Units according to 

international guidelines on the management of sepsis.23 Therefore, 
patients included in the study are a representative sample of the 
population and the results may be extrapolated to similar patients. 
The incidence of sepsis is estimated at around 5.6 cases per 
100,000 inhabitants per year (or 0.45 cases per 100 discharges), 

similar to other epidemiological studies.24 
 

Among predisposing factors associated with mortality, age and 

gender were not significant. The mean age is similar to those of other 

series and we identified a higher proportion of males (63%), but there 

were no statistically significant differences in terms of mortality in 

function of age (P = 0.502) or gender (P = 0.474). This differs from 

Watson et al24, who found increased mortality in males.  
There was a high prevalence of comorbidities in these 

patients (30%), similar to other studies. This is probably because 
the study populations were patients admitted to the PICU and 
there-fore more severe. Comorbidity analysis did not show a 

significant association with mortality.25,26 
 

Nosocomial sepsis itself was significantly associated with 
increased mortality as well as being associated with a longer hos-

pital length of stay, as previously reported.27–29 The most impor-
tant examples of nosocomial sepsis were central venous cathe-ter-
associated sepsis and pneumonia associated with mechanical 

ventilation.30–35 
 

The overall mortality of sepsis is between 10 and 25%,24,36–38 

similar to the mortality rate of this study, which is around 12.5%. In 

contrast, some of these series include patients with early neonatal 

sepsis and patients admitted to neonatal intensive care units.  
Most consensus guidelines and the “Surviving Sepsis Cam-

paign” have established that goal-oriented therapy improves the 

prognosis of septic patients.39–44 In our study, we found no 
statisti-cally significant relationship between the time of initiation 
of treat-ment or antibiotic coverage and mortality. This may be 
explained by the fact that in our group, the recommendations and 
the inter-national bundles (basically early administration of broad-
spectrum antibiotics and volume) were very closely followed in 
many of the patients. The fact that fluid resuscitation was initiated 
before the antibiotic administration could be explained because 
the intention to treat patient initial hypotension.  

The second part of the PIRO concept involves the infection 
characteristics. In adult patients, infections of the central nervous 
system, lung or gastrointestinal tract have a higher death rate than 
urinary tract infections or those arising in the skin or soft tissues. 
In pediatric populations, bacteremia has also been associated with 

increased mortality.45 One of the findings of this article is the fact 
that once adjusted for severity and comorbidities, and following 

correct early antibiotic use,46 no independent association was 
found with the focus of infection, nor the type of microorganism 
or drug resistance.  

In recent years, it has been established that 1 of the most 

effective ways to reduce mortality in patients with severe sepsis or 

septic shock is to ensure that the appropriate antibiotic is adminis-

tered in the fastest way.44 In our study, many of our patients received 

cefotaxime, with or without vancomycin, shortly after diagnosis. We 

believe that our working group results are good because of the use of 

broad-spectrum antibiotics and the rapid onset of treatment.  
The improvement in the quality of the pediatric care in PICU 

also requires identifying groups with increased risk of death to ensure 

the appropriateness of treatment planning and a rational use of 

resources. The differences in mortality rates in the PICU can be 

explained by the severity of illness of patients, so the use of indica-

tors and prognostic scores is an essential criterion of quality in criti-

cal patient.47 In our study, we applied several different prognostic 

scores and found that among patients who survived and those with 

 
 
 
a longer stay in the PICU, the mean of these scores was 

significantly higher. Prieto Espuñes et al48 have shown that that 
the prognostic scores are valid indicators of severity, morbidity 

and mortality in pediatric patients.49–55 

The risk factors associated with the host response were the 

presence of purpura or coagulopathy, leucopoenia and neutropenia, 

which are consistent with other series that concluded that the pres-

ence of shock, the need for vasoactive agents, neutropenia and the 

presence of multiple organ failure are associated with an increased 

risk of dead.56–59 Leukopenia and neutropenia may reflect an inad-

equate global response and may be useful in the initial approach as 

they are objective parameters associated with the risk of death.  
The presence of hyperglycemia is also a predictor of mor-

tality in our study. These data are consistent with observations in 

critically ill adult and pediatric patients.60–64 Although there have 
been references that have shown no benefit in tight control glyce-
mia, a light control is recommended in patients more than a close 

monitoring.65–68 

The presence of multiple organ failure, which was 
observed in 39 patients, is another factor that significantly affects 
mortality with an OR of 17.55 independently. As the PIRO 
concept builds, the presence of multiple organ failure is a poor 
prognostic factor independent of the intrinsic gravity and the 

etiology of the septic process.69 
 

We believe that knowing what factors are most important 
for mortality in our patients may help to stratify risk and improve 
the use of health resources. Patients with the risk factors noted 
above may be more aggressively monitored and treated. These 
risk data would indicate early intubation and faster invasive 
monitoring and intensive treatment.  

One limitation of our study may be the low number of 
cases compared with adult sepsis studies, but the fact that 
important dif-ferent variables were statistically significant implies 
that there are consistent factors for increased morbidity and 
mortality. The fact that the study was conducted in several centers 
offers the possibility of generalizing these results to a similar 
population to that of the participating centers.  

We conclude that the presence of nosocomial infection as a 
cause of sepsis, the presence of multiple organ failure and the 
pres-ence of purpura or coagulopathy or associated neutropenia 
are the major risk factors of mortality in our reference population.  

Defining the risk factors for mortality and morbidity can help 

to establish which patients might benefit from a more appro-priate 

goal-oriented therapy according to the severity of the process and 

which patients might benefit from invasive monitoring and/or 

treatment. Knowing the risk factors can help to stratify mortality risk 

as well as improving the use of health resources. 
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Abstract Sepsis and septic shock represent important causes of morbidity and mortality in 
 

Keywords children, and adrenal dysfunction may play a role in the cardiovascular and immuno-  
► sepsis logical response. According to existing reports, the incidence of adrenal dysfunction in  
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► adrenal insufficiency shock. Also discussed are the diagnosis, prognosis, and treatment of adrenal insuffi-  
► relative adrenal ciency in septic shock in adults and children. Finally, the latest recommendations about  

insufficiency steroid use in pediatric septic shock are summarized. 
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Introduction 
 
Sepsis and septic shock represent major causes of morbidity and 

mortality in children despite the significant improve-ments in 

pediatric critical care. International initiatives such as “Surviving 

Sepsis Campaign” have established that an early diagnosis and a 

prompt administration of adequate antibiotic treatment and 

resuscitation are the only measures that improve the prognosis.
1,2 

 
Despite these advances, the mortality of children with septic 

shock in developed countries is still above 12%.
3

 Most children 

present with shock refractory to fluid admin-istration and infusion of 

inotropes. In recent years, the approach to sepsis has changed due to 

differences in predis-position, infection characteristics, host 

response, and organ dysfunction.
4

 
–8

 In that sense, presence of 

adrenal insufficien-cy (AI) could be a predisposing factor that could 

lead to the organ dysfunction and may worsen the prognosis. 

 
Hormonal regulation in septic patients is imbalanced, not only in 

the adrenal axis, but also in other hormones such as thyroxin and 

vasopressin.
9

 Moreover, the diagnosis of AI has been controversial 

and has led to numerous studies in adult population with conflicting 

results, but in pediatric popula-tion AI is not as well characterized 

and its diagnosis and the role of corticosteroid treatment are still 

under debate.
10–13 

 
The aim of this study was to review more recent and relevant 

data regarding relative adrenal insufficiency (RAI) in pediatric 

patients. Published studies including reviews about RAI in septic 

shock in pediatric population were searched in the PubMed 

database. 

 
The Effects of Hydrocortisone 
 
Steroids produce their effect by binding to and activating a 90-kDa 

intracellular glucocorticoid receptor protein.
14

 It seems that all cells 

have substantial levels of this receptor, therefore enabling 

glucocorticoid to regulate gene transcrip-tion in every cell in the 

body and prepare the organism for stress. 

 
For example, steroids increase blood glucose concentra-tions by 

increasing the rate of hepatic gluconeogenesis and inhibition of 

adipose tissue glucose uptake, facilitating the delivery of glucose 

during stress.
15

 This ensures energy and substrate supply to the cell, 

required for the response to stress and repair from injury. There are 

several other metabolic functions, but we will focus briefly on the 

maintenance of the cardiovascular system and the inflammatory 

effects of steroids. 

 
It is well known that corticosteroids are important for 

maintenance of vascular tone, endothelial integrity, and 
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cardiac contractility to maintain cardiac output, and are required for 

normal reactivity to angiotensin II, epinephrine, and noradrenalin.
16

 

Corticosteroids also lead to an increase in the number and sensitivity 

of α and β adrenergic receptors, mediated by an increase in 

transcription for these receptors. Corticosteroids also maintain blood 

pressure by decreasing the production of nitric oxide, a major 

vasodilator and modulator of vascular permeability.
17–25 

 
In severe sepsis, the number and sensitivity of catechol-amine 

receptors are altered, due to proinflammatory cyto-kines, which lead 

to catecholamine dysfunction and refractory hypotension.
26

 

Prolonged use of exogenous cate-cholamine treatment will also 

result in a downward regula-tion of catecholamine receptors.
27 

 
There are in vitro and in vivo data that show corticosteroids help 

to reverse this process mediated by an increase in tran-scription of α 

and β adrenergic receptors.
21,22

 In one study, cardiac index and 

myocardial receptor density of critically ill patients improved after 

administration of methylpredniso-lone.
28

 Other studies also showed 

reversal of this downward regulatory process with low-dose 

steroids.
27

 These findings are in keeping with the clinical 

observation of decreased inotropic requirements in patients treated 

with low-dose steroids.  
Corticosteroids have a wide range of action on inflammatory 

processes.
17–20,29,30

 Corticosteroids induce increased expres-

sion of receptors for inflammatory cytokines on immune effector 

cells, including interleukin-1 (IL-1), IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, and 

interferon-γ as well as granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor.
31–40

 Steroids also stimulate phago-cytosis in monocytes 

and neutrophils, proliferative responses of T-cells and macrophages, 

and tissue inflammatory responses to injury.
35,41–44

 In one study, 

endotoxin significantly increased plasma concentrations of IL-6, 

which has predominately proinflammatory effects, when participants 

were exposed to an intermediate dose of cortisol.
45,46

 This 

observation explains how a transient increase in plasma cortisol to 

intermediate stress–associated levels enhances subsequent 

endotoxin-  
induced IL-6 production while decreasing IL-10 production, with 

predominant anti-inflammatory effects.
45,47,48

 In con-  
trast, increases in plasma cortisol to higher levels had a substantially 

lesser effect on the plasma IL-6 response and no significant effect on 

the plasma IL-10 response.
45

 However, there is some evidence that 

the principal effect of hydrocorti-sone is as a mineralocorticoid and 

not as an anti-inflammatory modulator.
49

 Second, other studies 

found that low-dose hydro-cortisone does have some clinically 

valuable anti-inflammatory effects and, in addition, enhances 

neutrophil phagocytosis.
50 

 
All these effects, considered stimulatory corticosteroids ef-fects, 

have been observed at lower steroid concentrations, whereas higher 

steroid concentrations produced no effect or suppressive effects.
51–

57
 In addition, the concentration of cortisol that is needed to 

effectively suppress ongoing systemic inflam-mation in vivo remains 

a matter of controversy.
58 

 

Concept of Relative Adrenal Insufficiency 
 
In septic shock, an example of severe acute physical stress, normal 

or high levels of cortisol are found in blood 

 

samples.
59,60

 This observation has traditionally been attrib-uted to 

stress-induced activation of the hypothalamic–pitui-tary–adrenal 

(HPA) axis and increased corticotrophin-driven  
cortisol production.

61
 Despite this stress response, patients may 

have RAI.
10,11,62 

Some studies have observed a paradoxical dissociation  
between cortisol and corticotrophin levels in stress condi-tions such 

as septic shock.
63,64

 During critical illness, proin-  
flammatory cytokines could raise the levels of cortisol, and in some 

studies a paradoxical dissociation was found between cytokine levels 

and cortisol production.
64,65

 Other studies have found reduced 

cortisol breakdown due to suppressed expression and activity of 

cortisol-metabolizing enzymes that can contribute to 

hypercortisolemia and hence corticotro-phin suppression.
66 

 
These findings suggest cortisol metabolism is more com-plicated 

than previously thought and could show other ways that the 

organism has to adapt to infection. In septic patients, with an 

understimulation of the hypothalamus–adrenal axis, the organism 

tries to adapt by cortisol production and by other pathways, in 

addition to a less effective elimination. That consideration could 

imply the acceptation of an RAI.  
Reports led to the conviction that cortisol levels would raise 

according to the illness severity and we can differentiate two 

different groups in which the prognostic would be worse. One group 

presents low levels of cortisol despite a septic stress (classical AI) 

and the other group presents high levels with more severe disease but 

with a blunted cortisol response after adrenocorticotropic hormone 

(ACTH) stimulation (RAI).
67

 This discrepancy is due to a bimodal 

distribution of mortality in relation to random cortisol levels and 

could be explained by some degree of corticosteroid tissue 

resistance, where an impaired function of the corticosteroid receptor 

may play a role.
68 

 
Patients with low serum cortisol levels caused by HPA axis 

failure and patients with very high serum cortisol levels 

demonstrating maximal stimulation of the axis with possible relative 

steroid insufficiency have the worst prognosis.
69 

 
AI appears to be common both in septic and in nonseptic 

critically ill children; therefore, AI should be considered in 

hypotensive children even in the absence of known sepsis.
70 

 

Diagnosis of Adrenal Insufficiency 
 
The incidence of adrenal dysfunction in critically ill children varies 

significantly, according to different existing reports, and represents 

up to 52% of patients.
71–74

 The six available  
pediatric studies focused primarily on children with septic 

shock.
71–73,75

 All six studies used different definitions for the  
diagnosis of AI, making the results hard to compare and interpret in 

the broader context of pediatric critical care.
71–76

 Indeed, 

significant variability in cortisol levels has been described, 

depending on the measurement methods used.
77

 However, there is 

no consensus among pediatric intensive care physicians or pediatric 

endocrinologists on diagnosis or treatment of AI in pediatric critical 

illness, even on its own existence.
78

 Multiple studies have shown 

that random cortisol levels alone may be inadequate for the 
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detection of adrenal dysfunction despite the diurnal variation being 

lost in septic patients.
72,79–82

 In healthy volunteers, basal levels 

of cortisol were found to be 15 mg/dL in the morning. Basal cortisol 

levels were found to be higher in patients with fever, infection, 

severe infection, and septic shock than in healthy volunteers. As 

happens in stressful situations, administration of 1 µg of ACTH 

increased cortisol levels above 18 mg/dL. Hence, absolute AI could 

be diagnosed by basal cortisol levels below 4 mg/dL or ACTH 

stimulated levels below 18 mg/dL.
67 

 
Diagnosing RAI is problematic. The cortisol levels found in 

survivors of septic shock or meningitis are higher than those  
found in persons with pneumonia or children with fe-ver.

71,83–85
 

Also, there are some reports that found higher  

cortisol levels in survivors rather than in nonsurvivors
86

; so when 

would an impaired response show? Most reports lead to cortisol 

levels that rise according to the illness severity above 18 mg/dL, and 

patients with more severe disease would have a blunted cortisol 

response with an incremental increase  
under 9 mg/dL after ACTH stimulation.

67
 For the moment, the 

cutoff is most extended in the different studies.
72,80,87–89 

 
The corticotrophin test is also a matter of discussion. The 

standard test for the integrity of the HPA axis is the short Synacthen 

test, performed by administering 250 µg of a synthetic ACTH, 

measuring cortisol at baseline and at 30 and 60 minutes. This test 

was developed to assess adrenal response in patients with intrinsic 

adrenal problems.
69

 As 250 µg of Synacthen is the physiological 

dose, there are concerns that the sensitivity for the diagnosis of AI is 

not adequate, particularly as adult patients with a normal re- 

 
sponse to this test may still fail to respond adequately to 

stress.
69,90–92

 Several studies suggested that the use of 1 µg  
instead of 250 µg is more sensitive and specific in the diagnosis of 

AI.
73,93–102

 Even mild degrees of AI would be 

detected in children using 0.5 µg for each square meter of corporal 

surface that otherwise goes undetected by a stan-dard dose short 

Synacthen test.
102 

 
The diagnosis of AI is based on measurements of total serum 

cortisol. Only 10% of total cortisol (TC) in the plasma is in the 

physiologically active unbound form. There is a de-crease in cortisol 

binding capacity in critically ill patients with a subsequent increase 

in the free fraction.
103

 Moreover, studies have described the poor 

relationship between TC  
and free cortisol (FC) levels and other issues concerning the dose, 

timing, and type of corticotropin.
104,105 

 
Salivary cortisol estimation may offer some advantages over total 

serum cortisol; it represents the biologically active  
free fraction of cortisol and is a simple noninvasive tech-

nique.
106,107

 There is a good correlation between salivary  
cortisol and free serum cortisol in adult patients with septic shock; 

however, no consensus exists as to what constitutes the lower limit 

of salivary cortisol in critically ill children.
108

 An evolving 

consensus suggests that FC, rather than pro-  
tein-bound cortisol, is responsible for the protean actions of this 

hormone.
104,109

 Normally, cortisol-binding globulin  
(transcortin) and albumin bind 90% of circulating cortisol. During 

critical illness, the concentrations of these proteins may decrease by 

50%, but individual variation is significant. 

 
 
Both TC and FC concentrations, as well as FC as a percent of TC, 

were markedly higher among critically ill children compared with 

unstressed adult volunteers.
81

 Recognizing that concen-trations of 

the cortisol-binding proteins may change consid-erably with critical 

illness with sepsis and septic shock, FC  
concentrations may correspond more closely to illness sever-ity than 

TC.
104,110 

 
FC may also be measured directly from saliva samples, 

eliminating the need for serum or plasma fractionation.
111

 Salivary 

cortisol is in equilibrium and correlates with the free (unbound) 

fraction of the hormone in the circulation. Current data suggest that 

real-time FC quantification is possible to ultimately facilitate clinical 

decision making regarding corti-sol replacement therapy for children 

with critical illness.
81

 Gender-specific morning salivary cortisol 

reference values have been published,
112

 but the problem is there 

are no reference values for the diagnosis of an absolute AI or an 

RAI. No consensus exists as to what constitutes the lower limit of 

salivary cortisol in critically ill children. However, in some studies 

that used a cutoff of 1.3 nmol/L salivary cortisol value, representing 

25th centile, absolute AI was diagnosed in 15.7% and RAI in 

68.6%.
113

 Rates were similar to others. 

 
The role that the corticosteroid tissue resistance plays provides 

more difficulty since no tests evaluate corticosteroid activity at tissue 

level.
68

 Despite the diagnosis of RAI, this will not mean the adrenal 

gland function is impaired forever; in fact, adrenal stimulation tests 

are a measure of adrenal reserve and not necessarily function. This 

distinction is important in a child with an elevated cortisol level but 

an inadequate change after a corticotrophin stimulation test. The 

inadequate response could be a marker of end organ resis-tance 

rather than inadequate hormone production,
69,91

 so a 

 
low cortisol response to ACTH may be a marker of severe disease 

and associated mortality.
110,111,114 

 
Despite these facts, in one study carried on in Canada, the 

majority of those surveyed about adrenal axis testing (64.8%) stated 

that they performed random cortisol level testing.
115

 This may be 

related to difficulties conducting an ACTH stimulation test in an 

acute situation or the lack of clear evidence that ACTH stimulation 

testing is useful in the face of conflicting studies on the association 

of the results of adrenal testing with clinically important 

outcomes.
79,81 

 

Studies in Adult and Pediatric Patients 
 
A known fact is that the presence of AI both in adults or in children 

with sepsis reduces survival and is a marker of bad prognostic.
116

 

Despite biological plausibility and significant clinical interest, the 

use of corticosteroids in pediatric shock remains a controversy.
117–

119
 There are several factors which contribute to the current degree 

of uncertainty among physicians and health care providers. First, 

there have been no large randomized clinical trials in children. 

Second, large adult studies on severe sepsis and shock provided 

conflicting results. 

 
A 1995 meta-analysis done with adult patients found that a short 

course of high-dose glucocorticoid therapy provided no advantage 

for the treatment of septic shock and could have 
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negative effects.
120

 A 2004 meta-analysis found that steroids did 

not affect mortality from septic shock.
121

 However, a subgroup 

analysis of patients treated with low doses of steroids ( 300 mg 

hydrocortisone or equivalent per day) for more than 5 days found 

that sustained low-dose steroid therapy reduced 28-day mortality. In 

2009, the same group of researchers repeated a meta-analysis on the 

same issue by integrating recent randomized controlled trials.
122

 

The anal-ysis was restricted only to the response to steroid therapy in 

an adult population with severe sepsis and septic shock. The results 

demonstrated long-term, low-dose steroid therapy can increase short-

term survival rates. Most large meta-analysis done in adult 

population found an increase in shock reversal at 7 days with 

hydrocortisone statistically significant.
123 

 

 
The literature on the use of steroids in pediatric shock is limited 

both in amount and in methodological quality, plus it demonstrates 

conflicting results.
124

 There is very limited evidence on which 

current guidelines in this area are based, and there is a strong need 

for a well-designed, pragmatic, randomized controlled trial on the 

use of steroids in pediatric shock to inform future guidelines. 

 
►Table 1 shows the most relevant studies done, both in  

pediatric and in adult population, about AI or the use of steroids in septic 

shock.10,11,16,75,113,114,125–135  
The two major studies on the use of corticosteroids in septic 

shock were the study conducted by Annane et al
10

 and the 

CORTICUS study.
11

 The first concluded that patients treated with 

low doses of corticosteroids had better survival and had an earlier 

withdrawal of inotropic therapy, especially in the group of “no 

responders” to corticotrophin stimulation. In the study of 

CORTICUS, no statistically significant differ-ence was found in 

mortality between the group treated with low doses of corticosteroids 

and the group treated with placebo, despite being “no responders” to 

corticotrophin stimulation. Otherwise, patients treated with steroids 

recov-ered more quickly from the shock but also had more super-

infections.
11

 In another study, conducted by de Jong et al,
114

 there 

were four groups according to the response to the corticotrophin test 

and the treatment with hydrocortisone. The mortality rate was higher 

in the groups with no response and the groups without treatment, and 

even higher with combination of both. In the same study, the 

treatment with hydrocortisone reduced the risk for mortality by an 

adjusted hazard ratio of 2.5 (95% confidence interval: 1.11–5.56). 

However, nearly three-quarters of the patients received treatment 

with corticosteroids. 

 

 
Subsequent studies have shown conflicting results, al-though 

recent meta-analysis concluded that the use of cor-ticosteroids does 

not significantly affect mortality. These studies, performed mostly in 

adult populations, show a statistically significant greater reversibility 

of shock. Even if there is a reduction in mortality, this is not always 

significant, as the results are contradictory. For this reason, most 

guide-lines cannot recommend one direction over another and 

maintain certainty. 

 
However, we consider that most of these studies have been 

performed in adult population, with mortality rates between 

 
 
30 and 60%, and nosocomial infection rates between 20 and 40%. 

However, pediatric population is very different than adult and the 

first exponent is the number of fatalities. The number of overall 

mortality is three to five times lower in septic pediatric patients, as it 

is shown in the “PROSSECIP” study.
3 

 
There are only seven published studies specifically ad-dressing 

AI in pediatric (not neonatal) critical illness, inten-sive care, sepsis, 

or septic shock.
71–

 
76

 Six of the seven studies used different 

definitions of AI, and the two studies that used similar definitions in 

similar patient populations (meningo-  

coccal disease) found differing incidences of AI (4 vs. 17%).
71,73

 

Furthermore, only two studies correlated the pres-  
ence of AI by their definition with clinically important out-comes, 

such as longer duration of inotropes therapy and the presence of 

catecholamine-resistant shock.
72,75

 One interest-ing study, done by 

Karagüzel et al,
135

 shows the correlation between cortisol and 

cytokine levels, the presence of AI and its prognosis. In addition, it 

reveals that the presence of AI is transient, which may encourage for 

a short hydrocortisone regimen. Despite the various studies, shown 

in ►Table 1, there is no evidence to recommend or prevent the use 

of corticosteroids in septic pediatric patients. 

 

 

Secondary Effects of Cortisol 
 
Among the detractors of steroid therapy in septic patients, words 

such as superinfection and hyperglycemia are com-monly used 

regarding other secondary effects of cortisol.  
Most meta-analysis shows that low-dose hydrocortisone therapy 

did not increase the likelihood of superinfection in adult patients 

with septic shock.
123 

 
However, meta-analysis of hyperglycemia showed signifi-cant 

results indicating low-dose hydrocortisone increases the incidence of 

hyperglycemia in patients with septic shock.
123

 This means a 

possible treatment with hydrocortisone also entails strict glucose 

control.
136–138 

 

Use of Corticosteroids 
 
Despite the lack of published studies on the benefits of short-term 

glucocorticoid use in this patient population with a confirmed 

diagnosis of adrenal dysfunction, 50.9% of pediat-ric intensive care 

specialists would empirically treat hypo-tensive pediatric patients 

with corticosteroids. There are very interesting articles that report the 

use of corticosteroids and beliefs in cases of septic shock; to date, 

three studies have  
assessed the practice of pediatric intensive care physicians in the 

management of patients with shock or AI.
78,139,140

 All  
three demonstrated variability in physician practices and beliefs, but 

each had significant limitations including proxy reporting by medical 

directors,
139

 a differing/alternative  
focus, or a single-center design preventing broad-based 

conclusions.
78,139,140 

 
In one study, most (81.4%) of the pediatric intensive care 

specialists believed that adrenal dysfunction occurs some-times or 

often in pediatric intensive care patients, whereas 41.8% of pediatric 

endocrinologists believed that it rarely or 
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never occurs in this population.
78

 Another study stated that steroids 

are regularly used in 19 pediatric intensive care units in Canada 

(76%). Only one unit has a written protocol for the application of 

steroids. Sixteen (84%) units who use steroids gave as their main 

indication persistent hypotension despite the use of inotropes.
139

 

Physicians stated that they were more likely to prescribe steroids for 

septic shock than for shock following cardiac surgery or trauma.
115

 

However, the major-ity of clinicians (74.2%) admitted to using 

steroids in patients with fluid and/or vasoactive drug-dependent 

shock second-ary to diagnoses other than sepsis.
115 

 
There is only one study on the number of doctors that perform 

adrenal testing and the type of testing conducted. Thirty-six percent 

of respondents reported they rarely or never conducted adrenal axis 

testing before giving steroids to patients in shock, whereas 37.1% of 

respondents stated they often or always conducted such testing prior 

to start-ing steroids.
115

 The most frequent type of adrenal axis 

testing reported as being performed was a random cortisol level 

(61.4%), with 50.0% reporting conducting low-dose (0.5–1.0 μg) 

ACTH testing (respondents were asked to select all applicable 

answers).
115 

 

 

Actual Recommendations 
 
The 2009 American College of Critical Care Medicine Surviv-ing 

Sepsis Guidelines stated “the committee continues to maintain 

equipoise on the question of adjunctive steroid therapy for pediatric 

sepsis pending prospective randomized clinical trials.”
13 

 
Low-dose hydrocortisone therapy can improve shock re-versal in 

patients with sepsis; the therapy has no significant impact on 28-day 

mortality rate. The new International Guidelines for Management of 

Severe Sepsis and Septic Shock suggest that it is not advisable to use 

intravenous hydrocor-tisone as a treatment for adult septic shock 

patients if adequate fluid resuscitation and catecholamine therapy can 

restore hemodynamic stability. If hemodynamic stability cannot be 

maintained, the guidelines suggest intravenous hydrocortisone, 

despite the available evidence not support-ing the argument that low-

dose hydrocortisone should be used as a routine treatment in adult 

patients with septic shock. Although the evidence is not clear, most 

of the clinical practice guidelines agreed that children are more 

likely to have AI. They also recommend the administration of hydro-

cortisone in patients with AI confirmed by a corticotrophin test or 

suspected in cases of shock refractory to inotropic treatment. 

However, the limitations of this test for diagnosing critical illness–

related corticosteroid insufficiency and the benefit of corticosteroids 

in both responders and nonres- 

 

 
ponders suggest that this test should not be used to select patients 

likely to derive benefit from corticosteroids.
13,68,141 

 
Even adult guidelines now recommend the administration of 

prolonged hydrocortisone and fludrocortisone therapy for any adult 

with dopamine-resistant septic shock.
10 

 
In the words of the leading researchers on the use of 

corticosteroids in septic shock: “Unfortunately, until further quality 

studies provide answers to the present uncertainties, 

 
 
clinicians will be forced to rely on their expertise in providing the art 

of medicine and not only the science of medicine.”
142 
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13.6. Annex 6. Taula comparativa entre pacients 

interns i externs.  

 Pacients 
interns 

Pacients 
externs 

 

 
n (%) n (%) p 

Total 325 (88,3) 43 (11,3)  

Sexe (nen) 183 (57,0) 30 (69,8) 0,138 

Edat menor a un any 166 (51,9) 24 (57,1) 0,623 

Malaltia de base 104 (32,0) 15 (34,9) 0,730 

Malaltia nosocomial 77 (23,7) 13 (30,2) 0,349 

Xoc sèptic 171 (52,9) 30 (69,8) 0,052 

Fallida multiorgànica 139 (42,9) 20 (46,5) 0,744 

1 disfunció orgànica 72 (32,1) 12 (30,8) 

0,867 

2 disfuncions orgàniques 73 (32,6) 12 (30,8) 

3 disfuncions orgàniques 46 (20,5) 8 (20,5) 

4 disfuncions orgàniques 22 (9,8) 5 (12,8) 

5-6 disfuncions 
orgàniques 

11 (5,9) 2 (5,1) 

 
Pacients 
interns 

Pacients 
externs 

 

 
Mediana 

(RIQ) 
Mediana 

(RIQ) 
p 

Edat (en mesos) 13,4 (2,6-53,2) 18,6 (2,2-52,9) 0,659 

PRISM (punts) 9 (4-15) 15 (4-24) 0,167 

Nombre de disfuncions 
orgàniques 
 

2 (1-3) 2 (1-3) 0,839 

RIQ: rang interquartil. 
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