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de La Habana.

RESUMEN

Un estudio observacional fue realizado durante 9 meses en el Hospital Materno Infantil 10 de Octubre, en
Ciudad de La Habana, donde se incluyeron todos los pacientes que fueron ingresados en el Servicio de
Neonatologia en ese periodo. El objetivo de este estudio fue determinar el comportamiento del Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) en recién nacidos y evaluar los principales factores perinatales que
se relacionaron con la mortalidad. La definicion del SIRS fue modificada y también definimos el Sindrome de
Disfunciéon Multiple de Organos (MODS). Todos los pacientes fueron evaluados entre 24- 48 horas después
de haber sido ingresados. Fueron clasificados 47 nifios de 351 como SIRS (13,4%), asi como 40 de 351 como
MODS (11,4%). Mientras mas organos fueron afectados, la mortalidad fue mas alta. Solamente 12 nifios
fallecieron, 10 de ellos con MODS (83,3%). Concluimos que aunque el SIRS y el MODS son dificiles de
diagnosticar en el periodo neonatal, cuando los hallazgos clinicos de ambos sindromes estuvieron presentes,
los pacientes tuvieron mayor mortalidad.

Palabras clave : Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS), Sindrome de Disfuncién Mdltiple de
Organos (SDMO), recién nacido, mortalidad neonatal.

INTRODUCCION

El nombre de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) se utiliza para definir el proceso
inflamatorio del organismo, independientemente de que su origen sea infeccioso o no. Los términos, SRIS,
sepsis, sepsis severa, shock y Sindrome de Disfuncion Multiple de Organos (SDMO), constituyen distintas
fases evolutivas de un mismo proceso, 1 valorandose tanto desde el punto de vista fisiopatolégico y
diagndstico, como en las actitudes terapéuticas que asumimos ante una situacién determinada.

La Respuesta Inflamatoria Sistémica puede ser causada por una variedad de condiciones infecciosas y no
infecciosas. Los criterios propuestos en las definiciones de consenso se considera que no son especificos y
no tienen utilidad para el diagnostico de la causa del sindrome, ni para la identificacion de diferentes patrones
de respuesta del huésped. 2.3 No obstante, se conoce que con el agravamiento clinico, el paciente evoluciona
hacia la disfuncion de los sistemas organicos alejados del sitio donde comenzé la respuesta inflamatoria inicial
como consecuencia de la mala perfusion e hipoxia tisular; ademas la pérdida del balance inmunolégico que se
desencadena con el SRIS, conlleva a la inmunodepresion, predisponiendo al paciente a la adquisicion de
infecciones secundarias, todo lo que hace muy complejo el manejo médico del enfermo. 4

Conocer con mayor profundidad cémo se presenta el SRIS y el SDMO en neonatos, no solo como arma de
prondstico de muerte, sino también para evaluar estrategias de intervencion en la reduccion de la mortalidad,
ha sido nuestra motivacion realizar esta investigacion.
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MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio observacional y retrospectivo, con el objetivo de determinar el comportamiento del
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica en recién nacidos, asi como evaluar los principales factores
perinatales que se relacionaron con la mortalidad. El universo estuvo constituido por todos los neonatos que
ingresaron en el Servicio de Neonatologia del Hospital Materno-Infantil de 10 de Octubre en un periodo de 9
meses (enero-septiembre de 2006). La evaluacion fue hecha entre 24 y 48 horas de ingreso en la Sala de
Neonatologia. A partir de los resultados obtenidos, se realiz6 el analisis de las variables y su correspondencia
con el estado al egreso (vivo o fallecido), mediante Chi cuadrado, considerandose significativo con una p< de
0.05.

Considerando que un estimulo agresor puede desencadenar en el organismo un Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS), se tuvieron en cuenta para definirlo, los principales elementos descritos en
numerosas referencias bibliogréaficas, :6.7.8 ademas de la experiencia de los autores de este trabajo, y se
establecio el diagnéstico del SRIS en neonatos por la presencia de, al menos, 2 de los siguientes criterios:

1. Temperatura: mayor de 37,5 0 C o menor de 36 o C, en, al menos, 2 tomas consecutivas y habiendo
adoptado adecuadas medidas de control térmico.

2. Frecuencia respiratoria: mayor de 60 x min. o menor de 30 x min. y/o necesidad de apoyo ventilatorio como
Unica disfuncion orgéanica.

3. Frecuencia cardiaca: mayor de 160 x min. o menor de 100 x min. y/o requerimiento de apoyo
hemodindmico como Unica disfuncién organica.

4.Leucocitos aumentados o disminuidos, segun tablas de referencia.

Los criterios tomados para definir la falla de los sistemas organicos estan basados en trabajos previos, segun
lo publicado por otros autores, 6.9.10,11 agdemas de la experiencia de los autores de este trabajo y son:

I) Sistema Respiratorio:

Frecuencia respiratoria > de 90 resp x min.

Dioxido de carbono > de 65 mmhg.

 Presion arterial de oxigeno < de 40 mmhg, sin cardiopatia congénita cianotica.

Requerimiento de ventilacién mecanica por mas de 24 horas en el

Postoperatorio.
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* Indice PO 2 /FiO 2 < de 300, en ausencia de cardiopatia congénita ciandtica.

II) Sistema Cardiovascular:

Tension arterial baja, segun las tablas de referencia.

Frecuencia cardiaca < de 100 lat / min o > de 220 lat /min.

Parada cardiorrespiratoria.

Ph < de 7,20 con CO 2 normal.

Necesidad de inotropicos, excepto Dopamina a menos de 5 mcg/kg/min

[Il) Sistema Renal:

Oliguria de menos de 1ml/kg/hora.

Nitrégeno ureico > de 100mg/dl.

Creatinina sérica > de 2.0 mg/dl, sin enfermedad renal previa.

Requerimiento de dialisis.

IV) Sistema Neurologico:

» Estado de conciencia en estupor (solo respuesta a estimulos dolorosos),
descartando la causa medicamentosa.

* Status convulsivo.

» Pupilas fijas y dilatadas.

V) Sistema gastrointestinal:

» Hemorragia gastrointestinal con caida de la hemoglobina mayor de 2 g/I.
 Alimentacion parenteral total mas de 7 dias.

VI) Sistema Hepatico:

* Bilirrubina directa >de 6 mg/dI.
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VIl) Sistema Hematologico:

Hemoglobina < de 6 gr/dl.

Plaguetas < 30 000.

Tiempo de protombina (TP) > 20.

Tiempo parcial de tromboplastina (TPTP) > 60.

Se consideré el diagndstico del SDMO por la presencia de, al menos, 2 sistemas organicos en falla
simultdneamente.

Se evaluaron ademas factores perinatales y su asociacion con la muerte de los pacientes estudiados. Ellos
fueron: el bajo peso al nacer (menos de 2 500 gramos); la prematuridad (menos de 37 semanas de
gestacion); el crecimiento intrauterino retardado (CIUR); la enfermedad de membrana hialina (EMH); la asfixia
y la sepsis.

RESULTADOS

Tabla 1

Relacion entre el SRIS y la mortalidad de los neonatos estudiados

WIv0s Fallecidos
SRS Total
[ % I %
=i 40 851 7 14 .9 47
[ 299 Q8 4 5 16 204
Total 339 Q6 B i 34 254

X 2 = 17.813 p= 0.0000

file://IC)/AppServiwww/iscmh/rhab/rhem_vol _6num_4/rhcm09407.htm (5 of 15)26/10/2007 8:25:31



Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en neonatos.

En la Tabla 1, podemos apreciar que el SRIS estuvo presente en 47 recién nacidos, lo que representd 13,4%
del total; de ellos 40 (85,1%) egresaron vivos y 7 (14,9%) egresaron fallecidos. Si tenemos en cuenta el total
de fallecidos que fueron 12 pacientes, vemos que en 7 de ellos (58,3%) estuvo presente el SRIS, pero
ademas de los 5 fallecidos que se clasificaron sin SRIS, 3 presentaban MODS, por lo que se encontraban en
una fase mas avanzada de su enfermedad. Estos resultados fueron significativos al realizar el test de Chi
cuadrado, con una p= 0.0000.

Tabla 2

Relacion entre el SDMO y la mortalidad de los pacientes estudiados

WIY0S Fallecidos
Total
SOMO [ % [ %
S 30 5 10 25 40
[l 209 99 4 2 06 24
Total 339 5 B o 3.4 351

X 2 =382.963 p= 0.0000

En la Tabla 2, observamos que de los 351 ingresos en el Servicio, 40 pacientes (11,3%) tuvieron SDMO; de
ellos, 30 (75%) egresaron vivos y 10 (25%), egresaron fallecidos. Solo 2 pacientes fallecieron sin SDMO; uno
de ellos fue por isoinmunizacién como complicacién de exanguino-transfusion y el otro paciente presento
cuadro de apnea por dafio neurolégico. Hay pacientes que ingresaron con SRIS y evolucionaron al MODS en
las primeras 24 horas de su estadia. Estos resultaron fueron significativos al aplicar el test de Chi cuadrado,
con una p = 0.0000.
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Tabla 3

Numero de sistemas orgénicos en fallay mortalidad

Mamero YIv0S Fallecidos

de sistemas [ o [ o e
0 267 | 9956 1 04 263

1 42 a7 .7 1 23 43

2 TE 594 2 108 149

3 10 769 3 23,1 T3

4 5 42 .9 4 571 T

5! 0 0 1 100 1
Total 339 | 966 12 34 351

Con 2 y mas sistemas en falla X 2 = 8.951 p = 0.0299

En la Tabla 3, apreciamos que 311 pacientes se presentaron con ninguno o sélo un sistema organico en falla,
de los cuales fallecieron solamente 2 pacientes, lo que representa una mortalidad muy baja, de menos de 1%.
Sin embargo, en los pacientes que tuvieron el SDMO, apreciamos cOmo se incrementa la mortalidad
progresivamente a medida que se suman mas sistemas en falla desde 10,6% con 2 sistemas en falla hasta
100 % con 5 sistemas en falla, lo que resulta significativo al aplicar el test de Chi cuadrado con una p de
0,0299.
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Tabla 4

Factores perinatales relacionados con la mortalidad de los pacientes estudiados

WIS Fallecidos
Factores ) o ) o Total Significacion

Ferinatales

Eajo peso al

nacer 202 BB | # 3 209 p=0.0142
Frematunidad | 132 | 95 ] B 1349 M5
CILR 4 1974 2 26 76 p=0.0224
EriH T2 e 2 14 3 14 NS
Asfixia 16 | 762 5 | 238 21 p=0.0000
Sepsis 43 | 941 3 0.9 51 NS

NS: No significativo

Al evaluar la asociacion entre algunos factores perinatales y la mortalidad de los pacientes estudiados,
encontramos gue tuvieron significacion estadistica, la presencia de bajo peso al nacer, crecimiento
intrauterino retardado y la asfixia.
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DISCUSION

El SRIS no se presenta con iguales caracteristicas clinicas en la etapa neonatal que en otras edades de la
vida. Es poco comun encontrarlo tal como se describe en la edad pediatrica o en el adulto con sus 4
alteraciones fisiologicas iniciales, siendo publicado en poblacion pediatrica que cuando aparecen 3 6 4
elementos, la causa séptica es mas comun. 12

Sin embargo, en la practica clinica vemos con frecuencia en los recién nacidos, la presencia de alteraciones
fisioldgicas, relacionadas con la circulacion periférica, asi como la necesidad de apoyo ventilatorio
especialmente en prematuros. Por esta razén, consideramos que si ademas de las alteraciones en la
temperatura, el conteo leucocitario y las modificaciones de la frecuencia respiratoria y cardiaca, se presenta
disfuncion respiratoria o circulatoria aisladas; es decir, una o la otra, el paciente debe ser considerado con
estos otros elementos clinicos como portadores de SRIS neonatal.

Luego vemos gue con el agravamiento de la funcion ventilatoria, el paciente evoluciona a la hipoxemia
refractaria, desarrollando el SDMO y cuando los trastornos cardiocirculatorios se agravan y la hipotension no
se resuelve con un adecuado tratamiento de soporte hemodinamico, decimos que el paciente esta en shock
(independientemente de la etiologia séptica o no), y si este no es reversible progresa también al SDMO; de
ahi que la mortalidad del shock séptico sea mas alta cuando se asocia a SDMO; 13 esto se corresponde con
nuestros resultados, ya que los casos con SRIS y SDMO, tuvieron mayor mortalidad, sobre todo cuanto mas
avanzado esté el proceso de la enfermedad.

La respuesta fisiologica inicial ante una agresion en el periodo neonatal, sobre todo en los primeros 3 dias de
vida, es mas intensa que en otras edades de la vida por los bruscos cambios cardiocirculatorios y ventilatorios
que sufre el neonato en el transito de la circulacion fetal a la neonatal y su adaptacién a la vida extrauterina,
una vez producido el nacimiento, lo cual no ocurre a la misma velocidad en todos los pacientes, sobre todo si
presenta inmadurez, infeccion, asfixia u otra alteracion. Es importante tener en cuenta, ademas, que en el
nifio prematuro l6gicamente la respuesta inflamatoria no puede ser la misma que en neonatos nacidos al
término, dada la inmadurez de todos sus sistemas orgénicos, incluyendo por supuesto el sistema
inmunolégico.

Los estudios sobre citoquinas en neonatos son limitados, pero parece que su produccion esta disminuida, por
ello es peor la respuesta inflamatoria; sin embargo, se ha reportado la elevacion de los niveles de factor de
necrosis tumoral (TNF), interleucina 6 (IL-6) y factor activador de plaquetas en sepsis neonatal, siendo la IL-6
la que mas se eleva. 14

Con los avances de la biologia molecular, se estan utilizando mediciones de concentraciones plasmaticas de
mediadores, con el fin de obtener mayor informacién acerca de la severidad del paciente y el curso de la
enfermedad, por ejemplo se han medido citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias, 1° asi como se han
medido moléculas de adhesién, que expresan la severidad del dafio endotelial en pacientes con cuadros de
shock séptico. 16

En el recién nacido, las causas que se relacionan con el SRIS son multiples, siendo la sepsis la mas
estudiada; pero podemos encontrar SRIS en neonatos que han sufrido episodios de asfixia, trauma,
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hemorragias severas, enfriamiento, hipertension pulmonar, malformaciones cardiovasculares, alteraciones
metabdlicas severas, incluso cualquier otra causa que provoque dificultad respiratoria grave con hipoxemia y
vasoconstriccion pulmonar como ocurre en la enfermedad de membrana hialina y la neumonia, en fin
cualquier evento que guarde relacién con hipoxemia, isquemia y consecutiva acidosis, puede desencadenar
respuestas fisioldgicas similares independientemente de su causa.

Actualmente, el diagnéstico de asfixia perinatal, no es aceptado si no aparecen signos de afectacion
multisistémica, ya sea a nivel cardiovascular, pulmonar, renal o gastrointestinal, ademas de los signos
neurolégicos precoces, el apgar bajo sostenido y la acidosis en la sangre arterial del cordén umbilical. 17

Se publica, ademas, que es mas frecuente el SDMO en neonatos que a otras edades de la vida, debido a que
a menor edad gestacional hay mayor tendencia a presentar alteraciones hemodinamicas por patologias
pulmonares, y en la etapa neonatal se suma la facilidad para desarrollar infecciones sistémicas por los
cambios fisiolégicos de los mecanismos de defensa, reportandose alta mortalidad en el SDMO secundario a
enterocolitis necrozante e hipertensién pulmonar. 18 En este estudio, la patologia que guardé relacién con la
mortalidad fue la asfixia; se encontré muy poca incidencia de enterocolitis necrozante, lo que se explica
porque fueron pocos los pacientes ingresados con prematurez extrema.

En el periodo neonatal, la sepsis constituye una importante causa de morbimortalidad, pero esto se
incrementa dramaticamente en prematuros, hijos de madres con rotura prolongada de las membranas fetales,
sobre todo aquellos con peso al nacer inferior a 1 500 gramos, porque presentan mayor inmadurez del
sistema inmunitario, lo que lo predispone a las infecciones. 19 Los primeros signos de sepsis son usualmente
pulmonares y cardiovasculares, luego siguen alteraciones de la funcién gastrointestinal, renal, hematolégica,
hepatica y cerebral, 20 pero con el desarrollo de estrategias sistematicas para el manejo del SDMO asociado a
sepsis y la efectividad de nuevas estrategias terapéuticas, se reducira la mortalidad asociada a infeccion.21 En
nuestro medio, también se ha observado una disminucion progresiva de la mortalidad neonatal asociada a
sepsis, gracias al manejo precoz del SRIS.

De acuerdo con la literatura revisada, el peso al nacer y la edad gestacional se asocian significativamente con
la mortalidad neonatal; 22. 23 asimismo, se reporta alta correlacion entre el CIUR 24, 25 y |a asfixia 26: 27 con la
mortalidad de los neonatos. En este estudio, aunque la prematuridad verdadera no guardé relacion con la
mortalidad, si lo tuvo el bajo peso al nacer, sobre todo asociado a malnutricién fetal (CIUR), lo cual se debe a
las caracteristicas del &rea de atraccién que acude a este Hospital.

En general, la muerte en Cuidados Intensivos se relaciona con la severidad de la enfermedad, lo que depende
del peso de la disfuncion organica y no siempre los pacientes mueren en falla respiratoria o cardiocirculatoria;
28 asimismo, la mortalidad también depende del nimero de érganos afectados, siendo mas alta cuantos mas
sistemas se encuentren en falla. 29 Esto se corresponde con nuestros resultados, ya que en este estudio se
corroboré, que cuanto mas sistemas estan en falla, se presenta mayor mortalidad.

Es importante decir, ademas, que los tratamientos reducen la mortalidad, pero pueden ocasionar otros
trastornos; por ejemplo, un determinado tratamiento que mejora el status hemodinamico puede favorecer la
hemorragia intraventricular en prematuros, 30 siendo este un importante reto, en el empeiio de reducir la
mortalidad neonatal.
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CONCLUSIONES

1. La ausencia del SRIS se correlaciond con mayor sobrevida en los neonatos estudiados.

2. EI SDMO estuvo presente en la mayoria de los recién nacidos fallecidos.

3. A medida que se suman mas sistemas organicos en falla, se incrementa la mortalidad neonatal.

4. Los factores perinatales que guardaron relacion con la mortalidad de los pacientes estudiados fueron el
bajo peso al nacer, el crecimiento intrauterino retardado y la asfixia.

ABSTRACT: The systemic inflammatory response syndrome in newborns.

An observational study was made in "10 de October", Infant-Maternity Hospital, in Havana City. All patients
admit ted in the Neonatology Service during 9 months were enrolled. The objective of this study was to
determine the systemic inflammatory response syndrome (SIRS) in newborns and to evaluate perinatal factors
in the mortality. The SIRS definition was modified as well as the multiple dysfunction syndrome (MODS). All
patients were evaluated between 24-48 hours right after their admission, 47 babies out of 351 (13,4 %) were
classified as SIRS, while 40 out of 351 (11,4 %) as MODS, the more organs affected, the higher the mortality
rate was. We arrived to the conclusion that although SIRS and MODS were difficult to diagnose in this kind of
patients, clinical findings showed that the mortality rate increased when both syndromes are present.

Key words : Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), Multiple Organ Dysfunction Ssyndrome
(MODS), newborn, neonatal mortality.
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