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Introduccidn: La sepsis implica un compromiso grave en el estado de salud, aunque es
una patologia prevenible y tratable, actualmente es un importante problema de salud a
nivel mundial con Incidencia en aumento, las primeras horas de tratamiento tienen un
impacto dramatico en la sobrevida. Las indicaciones de las guias actuales de manejo en
antibioticoterapia temprana se extrapolaron de estudios en adultos en estado de
hipotension persistente. Objetivo: Determinar si existe una asociacion entre el tiempo de
inicio de antibioticoterapia temprana empirica y la mortalidad en pacientes con sepsis
severa y choque séptico atendidos en UCIP de FCI. Métodos: Estudio analitico
retrospectivo de casos y controles donde se incluyeron los pacientes de 1 mesa 18
afios de edad que cursaron con sepsis severa y/o choque séptico en quienes se conocid
la hora del diagnostico por signos clinicos, la hora de la primera dosis del antibiotico y el
desenlace final, fueron excluidos los pacientes que recibieron dosis terapéuticas de
antibidticos previos, se comparo la mortalidad con el tiempo al inicio del antibidtico
empirico posterior al diagndéstico, calculando los OR relacionados con el tiempo al
antibiotico controlando otras variables histéricamente relacionadas con la mortalidad.
Resultados: Se evaluaron 108 casos, la mayoria (61%) hombres lactantes, la mortalidad
global fue de 38,9%. El tiempo al antibiético en el grupo de fallecidos fue de 9,06 horas y
6,1 en los sobrevivientes (p=0,003). Los que recibieron antibioticoterapia empirica tardia
(>6h) tuvieron 3.8 veces mayor riesgo de morir (IC:1.64-8.8 P:0,002). En el andlisis
multivariado conservaron asociaron con mayor riesgo de morir: La acidosis persistente
OR:10.14 (IC:2.8-35 P:0.00001), Injuria renal aguda OR:7.86 (IC:1.9-31 P:0.003) y
antibioticoterapia tardia OR10.1 (IC:2-51 P:0.005). Conclusiones: Existe una asociacion
importante entre el tiempo al inicio del antibiético empirico y la mortalidad en pacientes
con sepsis severa y choque séptico por lo que recomendamos iniciarla lo antes posible en
estos pacientes.

Palabras clave: Sepsis severa, choque séptico, antibiético, mortalidad.
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1. INTRODUCCION

La sepsis bacteriana es una causa importante de morbilidad y mortalidad en los nifios y una
de las principales indicaciones de admision alas UCIP (Unidades de cuidado intensivo
pediatrico),  por su rapida progresion hacia estados de potencial inestabilidad
hemodindmica y respiratoria requiriendo frecuentemente estancias prolongadas en
UCIP . Segtn estadisticas mundiales la sepsis es la causa mas comin de muertes en los
lactantes sobretodo en los de sexo masculino, esto puede presentarse porque esta entidad
ocurre generalmente secundaria a patologias muy frecuentes en la edad pediatrica
como son los procesos infecciosos entre los que se destacan los de origen pulmonar y

gastrointestinal. *

Los criterios diagnosticos de esta entidad estdn bien definidos tanto para la poblacion
adulta como para los pacientes pediatricos y  fueron actualizados por el consenso
internacional de sepsis en pediatria publicado en el 2005, el choque séptico en términos
generales en la poblacion pedidtrica es la presencia de signos de hipo perfusion tisular
con hipotension que no mejora con soporte hidrico en un paciente con sepsis severa, a su
vez la sepsis severa implica un compromiso grave en el estado de salud de un nifio, esta
patologia es un importante problema sanitario a nivel mundial, produce la muerte a
uno de cada cuatro afectados, las estadisticas en estados unidos indican aumento de su

incidencia en los tltimos afios. 24>

En los afios sesenta los nifios con diagnostico de sepsis tenian una mortalidad cercana
al 97% en el decenio de los ochentas las estadisticas disminuyen aun 60% y en las
ultimas décadas algunas series ha llegado al 10% demostrando que se han logrado
grandes avances en el tratamiento de esta condicion, y ahora gracias a estos lineamientos
la gran mayoria de los nifios con sepsis bacteriana sobreviven, es importante aclarar que
la mortalidad en la edad adulta ha sido significativamente mayor en todas las etapas. ">

La velocidad yla conveniencia de la terapia inicial tienen impacto importante en la

sobrevida de los pacientes. En el 2007 como parte de la fase Il de la campafia mundial
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“ Sobrevivir a la Sepsis “ se reunid por tercera vez un grupo internacional de expertos
en el diagndstico de esta condicion en representacion de once organizaciones,
publicando en el 2008 las guias internacionalmente aceptadas en el direccionamiento
del manejo de la sepsis grave y choque séptico tanto en adultos como en nifios con el
fin de mejorar el desenlace de estos pacientes. Se dieron los lineamientos del manejo
inicial de fluidos , soportes inotropicos, vasopresores, ventilacidon mecanica, productos
sanguineos esteroides y antibioticoterapia entre otros, las indicaciones en cuanto a la
terapia antibiotica y su impacto en la mortalidad en choque séptico en pediatria se

extrapolaron de la evidencia encontrada en la poblacién adulta. ®°



IMPACTO DE LA ANTIBIOTICOTERAPIA EMPIRICA Dra. Lizeth Ortegén Parra
Dr. Jaime Fernandez Sarmiento
TEMPRANA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
SEPSIS EN LA UCIP FCI

2. JUSTIFICACION

La fisiopatologia y la respuesta a las terapias de soporte hemodindmico difieren entre
nifios y adultos. La insuficiencia cardiaca es la principal causa de muerte en los recién
nacidos y los nifios con choque séptico y el fracaso vascular es la causa principal de
muerte en los adultos, los fArmacos inotropicos y vasodilatadores en los nifios, el oxido
nitrico inhalado en los recién nacidos y otras terapias como la oxigenacién con
membrana extracorporea puede que sean unos de los contribuyentes mas importantes
en mejorar la sobrevida de la poblacion pediatrica a este evento, mientras que los
vasopresores pueden ser los mas importantes contribuyentes a la sobrevida de los

adultos . '

La sepsis bacteriana, es un problema mundial que afecta de manera significativa a los
nifios siendo la mayor causa de morbimortalidad entre esta poblacién', se ha
demostrado que existe una fuerte relacion entre el retraso en el inicio de la terapia
antimicrobiana en pacientes adultos con choque séptico y la mortalidad hospitalaria,
cada hora de retraso entre la deteccion de la sepsis severa y la administracion de
antimicrobianos durante las consiguientes 6 horas posteriores al inicio del estado clinico
se asocian con una disminucién media de sobrevida de 7,6 % de forma exponencial. A
pesar de que esto esta bien documentado en adultos solo el 50% de los pacientes con
choque séptico hospitalizados en UCI recibieren terapia antimicrobiana efectiva dentro
de las primeras 6 horas de hipotension documentada. ®*° Los principios de la terapia
antibidtica son tan criticos para los nifios con sepsis grave como para los adultos y
aunque se han generalizado y aceptado las recomendaciones basadas en los estudios de
adultos para la poblacion pediatrica, no se ha demostrado el impacto de esta
intervencion en los nifios, sumado a esto en Colombia no se conocen cifras al
respecto. Es importante conocer el impacto de esta estrategia de tendencia
mundial en la sobrevida de los nifios de nuestra institucion para de esta forma
estandarizar lineamientos al respecto no solo guiados por literatura internacional

sino por la evidencia local. *°
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3. PROBLEMA DE INVESTIGACION

3.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los pediatras, en el desarrollo de las facultades profesionales y en el ejercicio medico,
sobretodo en el ambito hospitalario y en UCIP nos vemos enfrentados a pacientes
con sepsis , sepsis severa y choque séptico, siendo necesario conocer no solo la
fisiopatologia tratamiento y posibles consecuencias devastadoras de esta patologia
sino también las estrategias que nos ayudan a evitar la morbimortalidad en
estos nifios con implementacion de intervenciones oportunas, validas, pertinentes y

costo-efectivas.

Se ha probado que el inicio de la terapia antibidtica dentro de los primeros 30 minutos
luego de la deteccion de choque en un paciente con sepsis severa  se asocia con
disminucién de la mortalidad, no existen estudios publicados que nos relacionen la
mortalidad con el inicio temprano de antibioticoterapia en pacientes pediatricos . En la
poblacion adulta el estudio mas significativo publicado por el Dr. Kumar en 2006
realizado en 14 unidades de cuidado intensivo en Canada y Estados Unidos destaca
una mortalidad global de 56% en pacientes con diagnostico de choque séptico
conuna disminuciéon a 17.2 % cuando es administrada la terapia antibiotica empirica
en los primeros 30 minutos después de realizado el diagnostico, de 22.8%  cuando se
administra en la primera hora post diagnostico y de 58% cuando se administra

pasadas 6 horas del diagnostico. 2

Se desconoce el comportamiento de esta variable
en pediatria  sin encontrar datos al respecto en la literatura medica por lo que se
pretende realizar una  comparacion analitica de la mortalidad en los pacientes
ingresados a la UCIP de la FCI (Fundacion Cardio-Infantil) en los afos 2006-2008
con diagnostico de Choque séptico y su relacion con la hora de inicio de

antibioticoterapia empirica . 810
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(, Existe relacion entre la mortalidad de los nifios con sepsis severa - choque séptico y el

inicio temprano de la antibioticoterapia empirica ?
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5. MARCO TEORICO
5.1.MAPA DE BUSQUEDA

Para poder acercarnos al problema de investigacion se realizé una busqueda de la literatura
publicada en PubMed, Medline, Lilacs, Cochrane Systematic Reviews.

Los términos Medical Subject Headings utilizados en la busqueda fueron: "choque, septic”
" [MeSH] AND "children" [MeSH].

Se utiliz6 la base de datos del grupo de bibliotecas de la Universidad Colegio Mayor de

Nuestra Sefiora del Rosario y Fundacion Cardio-Infantil.
5.2. DEFINICION DE TERMINOS:

La primera descripcion del “Sindrome de Sepsis” en 1989 de Bone informa los multiples
signos y sintomas que incluyen temperatura elevada, taquicardia, taquipnea,
modificaciones en el conteo leucocitario y la evidencia de disfuncion organica ° La primera
conferencia se realizo en 1991 , se definieron los conceptos iniciales de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave y choque séptico y se perfeccionaron
en el 2001 en la conferencia internacional de definiciones de sepsis, estas definiciones
utilizaban parametros de adultos, lo que limitaba su utilidad en los nifios. Pero
posteriormente en el 2004 se realizo una conferencia internacional para la definicion de
términos en pediatria que se publico en 2005. 2
SIRS se define como la presencia de al menos dos de cuatro criterios, uno de los cuales
debe incluir alteracion de la temperatura o del conteo leucocitario. (Ver tablas 1, 2, 3). Los
limites superior e inferior de estos cuatro criterios SIRS para los seis grupos de edad
especificos también fueron identificados, por consenso, durante la conferencia. La sepsis se
define como SIRS en la presencia de, o como resultado de, o ante una sospecha de
infeccion demostrada. La sepsis grave y choque séptico se definen como sepsis, mas la

presencia de disfuncion de érganos. (Ver tablas 4, 5, 6).
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Tabla 1. Definicién de S.1.R.S

SIRS

La presencia de al menos 2 de los 4 siguientes criterios, uno de los cuales deben ser
anormales de temperatura o leucocitos:

Temperatura corporal de >38,5°C 0 <36 ° C.

Taquicardia, definida como frecuencia cardiaca > 2 SD por encima de lo normal para la edad.
en ausencia de estimulo externo, uso cronico de drogas, o estimulos dolorosos u otras
circunstancias que la expliquen por un periodo de media hora a 4 horas

Para niflos menores de 1 afio de edad: bradicardia, definida como una media de la frecuencia
cardiaca < percentil 10 para edad

en la ausencia de estimulo vagal, B-bloqueadores o enfermedad cardiaca congénita durante
media hora.

Polipnea definida como frecuencia respiratoria > 2 SD por encima de lo normal para la
edad. 6

El requerimiento de ventilacion mecéanica en un proceso agudo no relacionado con
enfermedad neuromuscular subyacente o la administracion de anestesia general.

Leucocitosis o leucopenia para la edad (no secundaria a quimioterapia) o > 10% neutréfilos
inmaduros.

Goldstein B, Giroir B, Randolph A; International Consensus Conference on Pediatric Sepsis. International
pediatric sepsis consensus conference: Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit
Care Med 2005; 6:2-*

Tabla 2. Grupos de edad para definicidn de sepsis

SIRS

Recién Nacido: 0 Dias - 1 Semana.
Neonato: 1 Semana - 1 Mes.
Infante: 1 Mes -1 Afio.
Preescolar: 2 Afos — 5 Afio.
Escolar: 6 Anos — 12 Afos.
Adolescente: 13 Afios — 18 Afios.

Goldstein B, Giroir B, Randolph A; International Consensus
Conference on Pediatric Sepsis. International pediatric sepsis consensus
conference: Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics.
Pediatr Crit Care Med 2005; 6:2—*
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Tabla 3. Signos clinicos para definicion de SIRS

Dra. Lizeth Ortegén Parra

Dr. Jaime Fernandez Sarmiento

Frecuencia Cardiaca
Frecuencia
Grupo de Edad. Taquicardia |Bradicardia | Respiratoria | Leucocitosis
0 Dias -1 Semana >180 <100 >50 >34000
1 Semana a1l Mes >180 <100 >40 >19500 o <5000
1 Mes a 1 Afio >180 <90 >34 >17500 o <5000
2 Anos a 5 Afos >140 NA >22 >15500 o0 <6000
6 Anos a 12 Afios >130 NA >18 >13500 o <4500
13 Afios < 18 Afios >110 NA >14 >11000 o <4500

Goldstein B, Giroir B, Randolph A; International Consensus Conference on Pediatric Sepsis. International
pediatric sepsis consensus conference: Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit

Care Med 2005; 6:2-*

INFECCION

Tabla.4. Definicion de Infeccidn

Una sospecha o resultado (Cultivo- coloracion o prueba de PCR positivas), de infeccion
causada por cualquier agente patogeno 6 Un sindrome clinico sugestivo de infeccion
asociado a resultados positivos de estudios como imégenes, o pruebas de laboratorio (por
ejemplo, leucocitos en un fluido corporal normalmente estéril, radiografia de térax
compatibles con neumonia, petequias o erupcidon purpurea o purpura fulminante).

Goldstein B, Giroir B, Randolph A; International Consensus Conference on Pediatric Sepsis. International
pediatric sepsis consensus conference: Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit

Care Med 2005; 6:2-%
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Tabla 5. Criterios de disfuncion de 6rganos

COMPROMISO DE ORGANO

CARDIOVASCULAR: Cuando a pesar de la administraciéon de Bolos completando
minimo 40 ml / kg en 1 hora:

e Se presenta Hipotension definida como tension arterial sistolica menor al percentil 5
para la edad o 2 SD por debajo de lo normal para Edad.

e Necesidad de drogas vaso activas para mantener presion arterial en el rango normal.
eDos de los siguientes:

-Acidosis metabolica inexplicable: Déficit de Base mayor a 5,0 mEq/L.

-Aumento del lactato arterial 2 veces el limite superior de la normal.

-Oliguria como la produccion de orina menor o igual a 0,5 ml / kg / hr.

-Tiempo de llenado capilar menor a 5 segundos.

-Diferencia de temperatura central a periférica mayor a 3 °C.

RESPIRATORIO:

oPa02/F102 (PAFI) <300 en ausencia de cardiopatia o enfermedad pulmonar preexistente.
ePaCO2 65 torr o 20 mm Hg mas de referencia PaCO2.

eRequerimiento de 50% FiO2 para mantener la saturacion 92%

eNecesidad de ventilacion mecénica invasiva o no invasiva.

NEUROLOGICA:
e Glasgow menor o igual a 11,6 Cambio agudo en el estado mental con una disminucioén
de la puntuacion de Glasgow en 3 puntos de la linea de base.

HEMATOLOGICA:

e Plaquetas < o igual a 80.000/mm3 o una disminucién del 50% en el conteo de plaquetas
mas alto registrado en los ultimos 3 dias (para las patologias hematoldgicas cronicas / o
pacientes oncologicos)

e INR >oigual a 2.

RENAL.:
e Creatinina sérica 2 veces el limite superior para la edad o elevacion de 2-veces la basal.

HEPATICA:
e Bilirrubina total de 4 mg/dl, 6 ALT 2 veces el limite superior de la normal para la edad.

Goldstein B, Giroir B, Randolph A; International Consensus Conference on Pediatric Sepsis. International
pediatric sepsis consensus conference: Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit
Care Med 2005; 6:2-*
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Tabla 6. Definicion de sepsis, sepsis severa choque séptico.

SEPSIS

SIRS en presencia de, o como resultado de, o ante sospecha o demostracién de infeccion.

SEPSIS SEVERA

Sepsis mas uno de los siguientes:

Disfuncién cardiovascular o SDRA o 2 o mas disfunciones de otros 6rganos.

CHOQUE SEPTICO

Sepsis més uno de los siguientes:

Disfuncion cardiovascular o SDRA o 2 o mas disfunciones de otros érganos.

Goldstein B, Giroir B, Randolph A; International Consensus Conference on Pediatric Sepsis. International
pediatric sepsis consensus conference: Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr
Crit Care Med 2005; 6:2-*

5.3. EPIDEMIOLOGIA:

La sepsis bacteriana, es un problema mundial que afecta de manera significativa a los
nifios siendo la mayor causa de morbimortalidad entre esta poblacion, la incidencia
de sepsis grave y choque séptico pueden no ser exactas por la falta de normatizacion de

. . . 1-10-11-16
las definiciones y los estudios de cohorte prospectivo.

El estudio mas completo
que evalua la epidemiologia de la sepsis bacteriana en niflos se realizo en Estados
Unidos fue publicado en 2003 y reporto mas de 42.000 casos anuales de sepsis severa
en nifios  con 4.300 muertes anualmente que corresponden al 7% de las muertes en
nifios, ***® con una incidencia de 0,56 casos por cada 1000 habitantes al afio, siendo esta
mayor en nifios <1 afio de edad (5,16 por 1000 ) y reduciéndose a 0,20 por 1000 en nifios
de 10-14 anos de edad; estos cambios posiblemente influenciados por la inclusion en el
estudio de neonatos de bajo peso  al nacer que tienen mayores coomorbilidades
inherentes a su prematurez. 1 1 0s nifios tienen tasas mas altas de sepsis (0.60/1000) en
comparacion con las nifias (0.52/1000), y la mortalidad en la condicion de sepsis fue

similar en los menores de 19 afios aproximada de 18.9 % siendo mayor en los
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pacientes con 4 o mas sistemas comprometidos aun mas si se llega a un estado de
choque séptico y sepsis grave con aproximadamente 45% de mortalidad. *°

Solo el 20% de las muertes por sepsis ocurren en los primeros 2 dias del diagnostico,
los pacientes con coomorbilidades importantes relacionadas como las neoplasias
correspondieron al 13 % de las muertes y con VIH el 10.8 % de las muertes. Los dias
promedio de ocupacion hospitalaria por cada caso de sepsis son 31 y los costos
estimados  de cada hospitalizacion en E.U fueron de 47.050 dolares que en total
corresponden a 1.9 billones de dodlares semestrales; los gastos son mucho mayores a
largo plazo ya que los pacientes que sobreviven a un episodio de sepsis tiene una
esperanza menor de vida con mayor riesgo de presentar nuevos episodios similares,
con disminucidén no solo de la calidad de vida posterior sino de la de la esperanza de

- L s 1116
vida enlos siguientes 5 afos.

No existen datos que nos correlacionen la mortalidad  con el inicio temprano de
antibioticoterapia en pacientes pediatricos, en la poblacion adulta el estudio mas
significativo publicado por el Dr. Kumar en 2006 destaca una mortalidad del 56%
global en pacientes con diagnostico de choque séptico conuna disminuciéna 17.2
% cuando es administrado el antibidtico en los primeros 60 minutos después de
realizado el diagnostico , de 22.8%  cuando se administra en la primera hora post
diagnostico y de  58% cuando se administra pasadas 6 horas. Este estudio demuestra
ademas luego de andlisis univariados que la antibioticoterapia empirica  fue el
determinante mas critico en la sobrevida de estos pacientes con p < 0.001 en los
analisis multivariados el inicio de antibidtico temprano tuvo la mas fuerte
asociacion con los resultados de sobrevida con p <0.001, se demostr6 ademas que a
pesar de el conocimiento actual acerca de los beneficios del inicio temprano de
antibidticos solo el 51 % de los pacientes recibieron antibioticoterapia  dentro de las
primeras 6 horas del diagnostico. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la mortalidad de los pacientes con infeccion probada vs

. . . . . . 10
sospechada con o sin Bacteriemia u organismo identificado.
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5.4. ETIOLOGIA:

La infecciones que mds cominmente causan sepsis en nifios son las del tracto
respiratorio en el 37% de los casos y la bacteriemia primaria enel 25% de los
casos. % Los agentes patdgenos que causan la sepsis grave varian con la edad pero los
mas frecuentes son las bacterias gram-positivas, principalmente estreptococos y
estafilococos, la condicién clinica previa a la sepsis, ubicacion geografica, condicion
inmunoléogica y el estado de vacunacion influencian la etiologia. 112

La ocurrencia de mortalidad segun el patdgeno también depende de la edad, en Estados
Unidos en los menores de un afio de edad predomina el meningococo la pseudomona y
el neumococo, de 1-10 afios de edad el neumococo, la pseudomona y los hongos , de
los 11 alos 19 afos el meningococo, los hongos y la pseudomona fueron los que mas

: fogi . 11-16
frecuentementemente causaron mortalidad por choque séptico.

Durante los primeros 3 meses de vida la sepsis frecuentemente se debe a gérmenes del
periodo neonatal pero puede presentarse por gérmenes comunes en otras edades, en
términos generales, E. coli, S. agalactiae y la L. monocytogenes son causas comunes de

- 1
sepsis en esta edad.

En el contexto de la UCIP otros gérmenes como el S. aureus, la pseudomona y la
candida deben tenerse en cuenta. Los virus también pueden presentarse en los nifios
pequeios, especialmente el herpes simple, la varicela, el adenovirus y el virus sincicial
respiratorio pueden provocar procesos sépticos graves y en ciertas circunstancias el
toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, VIH deben ser considerados. U6 1
pseudomona aeruginosa y los bacilos gram-negativos son causa importante de infeccion

nosocomial ¢

En los ultimos tiempos, la septicemia por haemophilus influenzae de tipo
b, estreptococo neumoni y neisseria meningitidis han disminuido de manera significativa
debido a la aparicion de vacunas conjugadas. ® Las especies de salmonella deben ser
consideradas en presencia de diarrea importante  y los estafilococos debe considerarse
1-30

en presencia de celulitis, faringitis, infeccién dsea o cateterizacion venosa. Un nifio
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con HIV puede ser afectado por el complejo mycobacterium avium y una variedad de
virus como el herpes simplex, la varicela diseminada y el adenovirus.

Las catastrofes abdominales plantean la posibilidad de una infeccion por anaerobios.
La leptospirosis, brucelosisy tularemia son poco comunes y generalmente vinculadas
a las exposiciones correspondientes. Las infecciones por hongos también pueden ser una
causa de sepsis y se asocian con una alta tasa de mortalidad. Bajo ciertas circunstancias
como asplenia, poliesplenia y la anemia de células falciformes el s. Aureus y

Salmonella spp pueden ser la causa de la sepsis. 112,16

5.5. INVALANCE DE LA RESPEUSTA INFLAMATORIA ... CAUSA DE LA
CATASTROFE?

La influencia de los polimorfismos de genes y la susceptibilidad a la infeccion de los
individuos han hecho dificil la comprension de la patogenia de la sepsis grave por la
notable heterogeneidad de la poblacion de pacientes que experimentan el sindrome,
pues los pacientes difieren en casi todas las caracteristicas demograficas incluido sexo,
grupo etéreo, étnico, enfermedad subyacente , uso de medicamentos y muchas otras

variables.

Hay Poblaciones con mayor riesgo de presentar choque séptico incluso se han propuesto
polimorfismos de genes que codifican para citoquinas y fracciones FC fijadoras de
las  inmunoglobulinas, ademas de los ya conocidos ambientales, y ciertas
coomorbilidades asociadas como los estados de inmunosupresion , post quirtrgicos,

post trauma severo entre otros. 1-3-4-16

En gran parte, es la accion del sistema inmunoldégico y no las bacterias la responsable
de la morbilidad y la mortalidad por sepsis bacteriana. Cuando la infeccion es localizada,
los efectos de las citoquinas pro inflamatorias, como la vasodilatacion y el aumento de la
permeabilidad capilar, son beneficiosos en la medida en que permiten el reclutamiento y

activacion de células efectoras inmunes para eliminar la infeccion. Cuando la respuesta
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inmune es exagerada, estos mediadores tienen efectos sistémicos inflamatorios que dan
paso a mecanismos compensatorios anti-inflamatorios con el deterioro de la funcion
inmune innata formando un circulo vicioso llamado disonancia inmune en torno a la
cual se han realizado muchos estudios intentando hasta ahora sin éxito definir con

exactitud la fisiopatologia de la sepsis grave y el choque séptico. **®

El  ¢éxito de los patégenos  depende de la capacidad de burlar los mecanismos
inmunolégicos, asociado a la susceptibilidad del del huésped, se desencadena una
respuesta  que estd dada en 5 categorias:  Anti-infeccioso, anti-inflamatorio,
procoagulante , metabdlico y de termorregulacion, todas igualmente importantes en el
desarrollo de la sepsis grave con disfuncion de 6rganos y el choque séptico, existiendo
una considerable superposicion de eventos en la respuesta sistémica a la infeccion, la
mayoria de estudios estdn apuntando como los mas determinantes la disfuncion
heterogénea de la micro circulacién con la consecuente utilizacién anormal de oxigeno
por las células aunado a la activacion de la cascada de la coagulacion dada por la

expresion del factor tisular de los macréfagos activados y las células endoteliales. *°

En la mayoria de los casos los microorganismos invasores son eliminados por los
fagotitos el complemento y los anticuerpos naturales , pero muchos microorganismos
tienen la capacidad de superar estas defensas tanto de la inmunidad innata (heredada)
como adquirida y en pacientes con enfermedades graves previas no infecciosas, post
quirargicos y post trauma posiblemente muchos de los reactantes de fase aguda y
parte de la respuesta inflamatoria ya se hayan activado y la presencia de el
microorganismo daria un nuevo impulso a estas respuestas con amplificacion de las
mismas y la consecuente produccion de sepsis grave y choque séptico 12-16-30.

Las respuestas sistémicas son controladas por el Cerebro y por  mediadores
inflamatorios que  viajan por el torrente sanguineo y cruzan la Barrera
hematoencefalica . Otro importante moderador de las respuestas sistémicas es el

higado que no solo ayuda a eliminar microorganismos translocados del intestino

sino que mediado por citoquinas circulantes activa la produccion de reactantes de
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fase aguda; y por ultimo el bazo que es el principal filtro para opsonizar
microorganismos . Por lo tanto alteraciones en la funcion cerebral, hepatica o esplénica

predisponen a procesos infecciosos. 1630

5.6. PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO:

En muy importante el alto indice de sospecha clinica y un detallado examen fisico que
detecte la hipo perfusion tisular  en principio no se requieren mayores estudios de
laboratorio para diagnosticar la sepsis y plantear un tratamiento en la etapa inicial de

reanimacion.’®

La presentacion clinica puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, entre
ellos el momento de la infeccion, el organismo responsable y las coomorbildiades
asociadas. La triada clasica de signos clinicos de sepsis es: El cambio en la temperatura (ya

sea hipertermia o hipotermia), taquipnea y taquicardia, y el cambio en el estado mental. *

Los nifios con sepsis grave y choque séptico cursan generalmente con hipotension pero
esta no es la regla debido a que los nifos a través de multiples mecanismos de
compensacion mantienen la presion arterial en rangos de normalidad hasta estados
evolutivos mayores “ominosos”. El choque séptico, combina frecuentemente un choque
distributivo, hipovolémico y/o cardiogénico y por definicion  se presenta una
disminucién de la perfusion tisular cuya manifestacion mas frecuente y evidente es la
alteracion del estado mental. También se puede evaluar por el examen de llenado capilar,

la presencia de cianosis periférica y la debilidad o ausencia de pulsos. 13-16-30

La compensacion cardiaca inicial esta dada por taquicardia, sin embargo, la bradicardia
puede estar presente en infeccion grave en los menores e indica un sintoma ominoso en
niflos mayores. El sistema respiratorio por lo general es una fuente de amortiguacion, con
la llamada taquipnea tranquila tratando de compensar  con alcalosis respiratoria el

estado de acidosis metabdlica desencadenado por la hopo perfusion tisular. También puede
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existir compromiso pulmonar con edema y sindrome de distress respiratorio agudo
(SDRA). La manifestacion mas frecuente a nivel neurologico es la alteracion del estado
de conciencia con exaltacion o depresion del mismo. El compromiso renal, hepatico,
hematologico y multiorganico también se puede presentar. Algunas manifestaciones
dermatoldgicas pueden hacer sospechar ciertos gérmenes como causa de la sepsis grave

. . . . 1-16-13-
como en el caso de meningococcemia y candidemia. 6-13-30

Es evidente que la fisiopatologia de la sepsis en los nifios es muy diferente que en los
adultos. Si bien algunos nifos, especialmente aquellos en los cuales se reconoce la sepsis
temprana en el curso de la infeccion, se pueden presentar con el clasico choque caliente
de los adultos con aumento del gasto cardiaco y disminucion en la resistencia vascular
periférica, la mayoria de los nifios se presentan con choque frio con aumento de la
resistencia vascular periférica y disminucion en el gasto cardiaco que requiere un apoyo
inotropico mas frecuentemente que un vasopresor.” ™ Sin embargo, los nifios cambian a
menudo durante el curso de la sepsis y las terapias que pueden haber sido apropiadas en
un determinado momento puede que no sean adecuadas posteriormente siendo esta
condicion un estado dindmico que requiere monitorizacidn invasiva para una adecuada

. ., . 14
modificacion de las terapias de soporte .

5.7. HALLAZGOS DE LABORATORIO:

La produccion de citoquinas provoca una variedad de anormalidades.  La leucocitosis se
produce por aumento de la produccion y liberacion de polimorfonucleares inmaduros de la
médula 6sea. La neutropenia se desarrolla cuando los polimorfonucleares se consumen. Es
probable la trombocitopenia temprana debido al consumo plaquetario o por el contrario las
plaquetas pueden estar aumentadas de forma reactiva. Las proteinas de Fase aguda
incluidas: Proteina C-reactiva, al-glicoproteina &cida, haptoglobina, fibrinogeno,
ceruloplasmina, y al-antitripsina, se elevan en respuesta al estimulo de IL-1 e IL-6, por
el contrario la albumina tiende a disminuir. Debido a la absorcion de hierro y zinc de las

células hepaticas y células inflamatorias, los niveles séricos bajan presentandose
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frecuentemente sindrome anémico. La aceleracion del uso de fuentes de energia conduce
a un aumento de los acidos grasos libres, hiperglicemia, y el catabolismo de aminoacidos.
Anormalidades de la coagulacion son comunes con disminucion de la coagulacion
encontrandose ademas prolongacion de PT en el 50% -75% de los pacientes con
coagulacién intravascular diseminada (CID) asociada a sepsis , y del PTT en el 50% -
60% de los casos, los productos de degradacion de fibrina estan presentes en la mayoria de

los pacientes con CID, el D-dimero es elevado en el 90% de los pacientes.' ™

5.8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.:

La sepsis puede ser causada como ya se menciono por Bacterias Virus u Hongos pero
otras patologias no necesariamente infecciosas pueden remedar el cuadro como un
Kawasaki, Steven-Johnson, reaccion a medicamentos, la artritis reumatoide juvenil,
pancreatitis, y lupus eritematoso sistémico. Otras causas de SIRS incluyen trauma,
quemaduras y trastornos auto inmunes. Nada puede sustituir a fondo la historia y examen

fisico completo para buscar causas no infecciosas de SIRS. 1213
5.9. DETECCION DEL GERMEN:

Es importante ademas tratar de aislar el germen causante policultivando el paciente
preferentemente antes de la administracion de agentes antimicrobianos y bajo técnicas
adecuadas. Nunca es apropiado retrasar el tratamiento de un niflo gravemente enfermos a
la espera de obtener los cultivos. El volumen total del cultivo es mucho mas importante
que el nimero de cultivos, la dilucién de la sangre en el caldo de cultivo debe ser de 1:5
La cantidad recomendada de sangre para cultivo en los distintos grupos de edad es el
siguiente: 1-2 ml en los recién nacidos, 2-3 ml en los lactantes, 3-5 ml en los preescolares y
escolares y 10-20 ml en los adolescentes

Los sitios de presumible infecciéon donde los cultivos son mas positivos en pacientes
con sepsis severa son el pulmoén y el abdomen. %0 Existen dos corrientes respecto a la

presencia o no de cultivos positivos , algunos autores describen que los cultivos positivos
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son mas frecuentes en pacientes con sepsis grave y aun mayor en pacientes con choque
séptico otros autores no consideran esta teoria asegurando que el riesgo de
desarrollar sepsis grave no se relaciona con la densidad de las bacterias cultivadas en
la sangre asumiendo que la sepsis de los pacientes con hemocultivos negativos es
indistinguible de la sepsis de pacientes con hemocultivos positivos y la tasa de
letalidad de pacientes con choque séptico y cultivos positivos es similar a las de
pacientes con choque séptico y hemocultivos negativos. %0

La amplificacion del ADN por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) esta

revolucionando el diagnéstico de enfermedades infecciosas, como la encefalitis herpética,

tuberculosis, infeccién por borrelia burgdorferi y rickettsias entre otros.

5.10. MANEJO DEL CHOQUE SEPTICO ESTRATEGIAS BASADAS EN LA
EVIDENCIA:

El diagnoéstico precoz y la intervencion temprana en el tratamiento de la sepsis bacteriana
es fundamental para lograr resultados Optimos, sobre todo en pacientes de alto riesgo que
pueden no ser capaces de montar una respuesta inmune efectiva como es el caso de los
nifios con inmunodeficiencia primaria, trasplantes, tumores, neutropenia post
quimioterapia y otras inmunodeficiencias, La sepsis grave y el choque séptico son
reversibles si son bien manejados . 1861116

Las primeras horas tras el diagndstico de la sepsis grave en cualquier paciente representan
una oportunidad Unica para evitar la aparicion de choque séptico y prevenir o revertir
la disfuncion de 6rganos y aunque las recomendaciones basadas en la evidencia se han
publicado con frecuencia en la literatura médica, la documentacion de

impacto en resultados en la practica clinica hasta hace unos meses es limitada

probablemente porque las terapias no se instauran de forma sistematica.
La reanimacién vigorosa con cristaloides o coloides en +- 60 ml / Kg. acumulados en la

primera hora de tratamiento confiere una notable ventaja en la supervivencia a los nifios

con choque séptico, en comparacion con los que reciben menos liquido en el mismo lapso
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de tiempo, sin existir diferencias en cuanto a mortalidad entre los dos tipos de

liquidos. #**® Esto esta muy bien documentado también en adultos. *’

La administracion temprana de antibidticos empiricos de amplio espectro, reduce
significativamente la morbilidad y la mortalidad de la sepsis grave al inhibir la

: e . 1-2-10-13-16-
proliferaciéon bacteriana. 0-13-16:30

Esto puede ser discutido por los que desean
minimizar resistencia , coinfecciones y otras complicaciones inherentes a la
antibioticoterapia, pero estas concepciones aunque validas no deben prevalecer sobre la
necesidad para dar al paciente un adecuado tratamiento que termine con el agente
que causo la catastrofe multisistemica definida como sepsis grave o Choque séptico ,
los estudios hasta ahora realizados en adultos han demostrado reduccion de la mortalidad
con esta estrategia y riesgo —beneficio esta conducta ha sido aprobada mundialmente. 8
La terapia empirica debe adaptarse para proporcionar la cobertura necesaria para
infeccion adquirida en comunidad o los agentes patdgenos nosocomiales , el estado
inmune del huésped, la localizacion de la infeccion, coomorbilidades asociados,
patégenos aislados previamente y los patrones especificos de resistencia en la

comunidad y en la institucion - 51

Tabla 5. Antibioticoterapia Sugerida para manejo empirico de pacientes pediatricos

con sepsis
Edad y Origen de
la Sepsis Antimicrobiano
0 diasa 1 mes. Ampicilina + Gentamicina.
0 diasa 1 mes+ Vancomicina + Gentamicina o
Origen Nosocomial. |B lactamico antipseudomonal o carbapenem.
1 mes a 12 afios. Vancomicina + Ceftriaxona o Cefotaxime.

I mesa 12 afios+ | Vancomicina + Aminoglucocido o
Origen Nosocomial. | Betalactamico antipseudomona o carbapenem.

Piel o Tejidos
blandos. Penicilina semisintética o vancomicina + Clindamicina.
Long, Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases, 3rd ed. 2008
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Se pueden usar de primera linea cefalosporinas de tercera generacion o un B-lactamico
+ aminoglucosido. Si se sospecha infeccidn por anaerobios se puede adicionar
metronidazol o clindamicina. * Para los nifios con catéteres, materiales protésicos y con
sospecha de S. Aureus meticilino resistente la vancomicina debe incluirse ( pero ante la
sensibilidad en un posterior antibiograma se debe suspender para evitar mas
resistencias), igualmente en casos de  meningitis en zonas con alta incidencia de
neumococo resistente a penicilinas o en pacientes con neutropenia febril en los que
frecuentemente se presentan infecciones por estafilococos coagulasa-negativos 'y

L 1-16-30
streptococos del tipo viridans entre otros.

En caso de E. coli o klebsiella spp, otros bacilos gram negativos, el organismo debe ser
sometido a la prueba de B-lactamasa de amplio espectro (BLEE) y Si la produccion de
BLEE se confirma, se deben suspender la terapia empirica inicial con cefalosporinas de
amplio espectro y comenzar un carbapenem que en este caso se considera el de

eleccion para las infecciones graves por organismos BLEE +. 16

La terapia combinada es usada frecuentemente y en algunos pacientes susceptibles
como los neutropenicos se usa de forma estandarizada a pesar que ningun estudio ha

18-19-20

demostrado que la asociacion de antibidticos mejore los resultados; exceptuando

cuando se sospecha  infeccion por pseudomonas donde se ha probado que la terapia

: : 21
conjunta  mejora los resultados.

Si los pacientes presentan deterioro clinico o
persistencia de fiebre después de 72 horas del inicio del antibidtico sera necesario
reevaluar el esquema. 1-8-10 Hay suficiente evidencia que el fracaso de la eleccion del
antimicrobiano con el germen posteriormente aislado se correlaciona con un aumento
la morbimortalidad #**** Una vez el agente patdgeno causante ha sido identificado de ser
necesario y segun su sensibilidad se debe ajustar al terapia que dura entre 7 y 10 dias
teniendo claro que solo el 50% de los cultivos  son positivos en pacientes con Choque

séptico y sepsis grave 8
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Las Recomendaciones de administracion de antibioticoterapia en nifilos con choque
séptico publicadas en el 2008 y su actualizacion en febrero 2009 en el consenso es
reproducida de los estudios realizados en adultos  estas contemplan el uso de
antibioticoterapia endovenosa tan pronto como sea posible y dentro de la primera hora de
reconocimiento del Choque séptico como recomendacion 1B y de la sepsis grave sin
Choque séptico como recomendacion 1D previa obtencidon de policultivos pues como ya
se menciono, cada hora de retraso en la  administracion de antibidticos  aumenta

exponencialmente la mortalidad 510

Otras estrategias publicadas en el contexto de la campafia “Sobrevivir a la sepsis “ estan
relacionadas con el manejo integral de los pacientes en las UCIP. La ventilacion
mecanica es frecuentemente requerida debida la baja capacidad residual funcional,
fue motivo de discusion el etomidato por su efecto en la supresion adrenal
documentado en pacientes con sepsis por meningococo. 2> Dentro de Los farmacos
vasopresores ¢ inotropicos indicados en el Choque refractario a terapia hidrica se usa
de primera linea la dopamina con recomendacion grado 2C. En la fase inicial de la
reanimacion, los vasopresores pueden ser necesarios para mejorar presion de perfusion,
incluso cuando la hipovolemia atin no se ha resuelto. Teniendo en cuenta que un nifio
puede pasar de un estado hemodindmico a otro facilmente la terapia vasopresora e
inotropica debe ser usada de acuerdo al estado clinico del nifio y La eleccién del agente

vasoactivo estd determinada por el examen fisico. %

En los casos de Choque frio con aumento de resistencias vasculares y bajo gasto

cardiaco se sugiere uso de dobutamina con un grado de evidencia 2C.

En los casos en los que persiste con bajo gasto y alta resistencia sistémica a pesar de la

epinefrina y el vasodilatador un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo milrrinne puede
. 24 - . . .

considerarse “". Finalmente en los casos refractarios la vasopresina se ha descrito como

una alternativa fiable 2>
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El desenlace exitoso del choque séptico requiere la normalizacion de la frecuencia
cardiaca, el llenado capilar , la calidad de pulsos el estado de conciencia y la diuresis , en
los paraclinicos la disminucion de lactato y la mejora del déficit de base con ScvO2 70%
con PVC entre 8-12 mm Hg ( dentro del contexto del paciente ) aunque la PVC es un
punto de referencia valido la terapéutica final va encaminada a mejorar en indice
cardiaco . ® En los casos de choque séptico refractarios en los que se sospeche

%y en los

insuficiencia suprarrenal se recomienda el uso de hidrocortisona endovenosa
que vya se tiene el diagnostico se aumenta a dosis de estrés : (hidrocortisona 50
mg/m2/dia. En algunos estudios se ha asociado con peores desenlaces por lo que deben

. . . , . . 27
administrarse con criterio clinico suficiente.

La proteina C activada aunque es factible su uso en adultos no es recomendada en el
manejo de nifios con choque séptico por aumento del riesgo de hemorragia y la falta de
evidencia para su uso en pediatria , se debe realizar proteccion gastrica para evitar
ulceras de estrés y hemorragia digestiva alta manteniendo normo glicemia, y niveles
adecuados de ~ hemoglobina ( aun no claramente establecidos en manejo inicial de
choque séptico 7.5 g/d1-9.5 g/dl ) para mejorar el transporte de oxigeno.”® En algunos
pacientes con sepsis grave incluso puede contemplarse el uso de inmunoglobulina
endovenosa. *° o en casos de refractariedad con insuficiencia respiratoria que no

responde a terapias convencionales el uso de oxigenacion con membrana extracorpdrea

(ECMO).
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6. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL:

Determinar si existe una asociacion entre el tiempo de inicio de antibidticoterapia empirica
y la mortalidad en pacientes con sepsis severa — choques sépticos atendidos en la Unidad
de Cuidado Intensivo pediatrica de la Fundacion Cardio Infantil en el periodo de enero del

2006 a diciembre del 2008.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

6.2.1. Describir las variables demograficas de la poblacion a estudio.

6.2.2. Calcular el porcentaje de letalidad por sépsis severa - choque séptico en los

pacientes ingresados a UCIP de FCI Bogota en el periodo de tiempo descrito.

6.2.3. Determinar el tiempo promedio de sobrevida intrahospitalaria de los pacientes

con sepsis severa - choque séptico letal.
6.2.5. Clasificar y analizar otras posibles variables de riesgo asociadas al aumento
de la mortalidad en los pacientes con sepsis severa - choque séptico ingresados a la

UCIP FCI en el periodo de tiempo descrito.

6.2.6. Realizar un analisis multivariado de los factores determinantes en el desenlace

fatal de sepsis severa -choque séptico en la poblacion a estudio.
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7. HIPOTESIS

Ho: La proporcion de mayor tiempo demora de aplicacion antibioticoterapia en los
pacientes fallecidos es menor o igual que la proporcion de tiempo de mayor

demora de aplicacion de antibioticoterapia en los sobrevivientes
H.:  La proporcidén de mayor tiempo demora de aplicacion de antibioticoterapia en los

pacientes fallecidos es mayor que la proporcion de tiempo de mayor demora de

aplicacion de antibioticos en los sobrevivientes.
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8. METODOLOGIA

8.1. TIPO DE ESTUDIO:

Es un estudio analitico retrospectivo de Casos y Controles.

8.2. DISENO:

Se evaluaran retrospectivamente las historias clinicas y se analizaran y clasificaran los
pacientes  que cursaron con sepsis severa - choque séptico ingresados a la UCIP
realizando un analisis de datos  cuya variable independiente es el tiempo al inicio de

la terapia antimicrobiana en relacion a la variable dependiente mortalidad.

DEFINICION DE CASOS: Fallecimientos por sepsis severa - choque séptico en UCIP
De FCI desde enero 2006 a diciembre del 2008.

DEFINICION DE CONTROLES: Pacientes Vivos que cursaron con diagnostico de
sepsis severa - choque séptico ingresados a UCIP de FCI en el mismo periodo de

tiempo.

8.3. CARACTERIZACION DE LA POBLACION:

8.3.1 POBLACION DIANA: Pacientes pediatricos de Imes a 18 afios con  sepsis

severa - choque séptico.

8.3.2. POBLACION ACCESIBLE: Pacientes en el rango de edad descrito  que
ingresaron a UCIP de la FCI  en el periodo de tiempo enero 2006 a diciembre del

2008 y cursaron con diagnostico de choque séptico- Sepsis Severa
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SEPSIS EN LA UCIP FCI

MUESTREO:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes de 1 mes a 18 afios de edad ingresados a UCIP de la FCI que cursaron
con sepsis severa- choque séptico segun criterios diagnosticos clinicos descritos
en el marco tedrico.

Se conoce el desenlace final de su enfermedad (letalidad o sobrevida) en el
registro clinico de la institucion.

Se conoce la hora enla quese comenzo aadministrar la antibioticoterapia

empirica.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

La hora del diagnostico de sepsis severa - choque séptico se registro
extrainstitucionalmente y no es posible en los datos de la remision extrapolarlo.

No esta registrada en historia clinica (registro de enfermeria y notas medicas) por
horario los signos clinicos que indican sepsis severa - choque séptico.

No se detecto la hora exacta del inicio de antibioticoterapia.

Recibieron mas de una dosis de antibioticoterapia oral previa al diagnostico.
Recibieron alguna dosis de antibioticoterapia endovenosa previa al diagnostico
exceptuando dosis profilactica en procedimiento quirtrgico programado.
Pacientes que fueron remitidos a otra institucion para completar manejo de forma
extrainstitucional independiente de la causa de esta remision, y por tal razon se
desconoce el desenlace.

Pacientes en quienes se documento como agente causal inico del proceso séptico

Hongos o Virus y se manejo como tal.
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8.3.4. CALCULO DE LA MUESTRA:

Se utilizo la siguiente formula para el calculo de tamafio de muestra
[Z — a/2V2p(1 —p) + Z1 — BVp1(1 — p1) + p2(1 — p2)|?
n=
(p1 - p2)*

Para un nivel de confianza de 95% y un poder de 80% se obtiene que Z1-0/2 y Z1-f es 1,96
y 0,84.

W: el OR esperado es cuatro
P1 la proporcion de exposicion entre los casos (fallecidos)
P2 La proporcion de exposicion entre los controles (sobrevivientes) 40% es decir 0,4

La frecuencia de exposicion entre los casos seria de:

wp?2 _ 4%0,4
1-p2+wp2  1-0,4+4%0,4

Pl= =1,6/0,6+1,6= 0,73
[1,96v2%0,565%(1—0,565)+0,841/0,73%(1—0,73)+0,4+(1—0,4]?

(0,73-0,4)? =35

Se necesitaria 35 por grupo. Si se utiliza una relacion 1:2 se podria ajustar a 23 casos y 43

controles.
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NOMBRE DEFINICION OPERATIVIZACION | CARACTERISTICA
MUERTE Cese de las Nota medica en Nominal
(DEPENDIENTE) funciones historia clinica (HC).
vitales. SI-NO
Termino de la
vida.
TIEMPO AL Tiempo desde | Registro en historia | Razén
ANTIBIOTICO el diagnostico clinica de signos
(INDEPENDIENTE) clinico de compatibles con
choque séptico | diagnostico e inicio
hasta el inicio de antibidtico.
de En Horas.
antibioticoterapi
a.
EDAD Cada uno de Registro de ingreso | Ordinaria
los periodos en | calculado por fecha
que se considera | de nacimiento.
dividida la vida. | Infante: Im -la.
Preescolar: 2a - Sa.
Escolar: 6a - 12 a.
Adolescente: 13 a -
18a.
SEXO Condicion Registro en Hoja de | Nominal.
fenotipica Ingreso
detectada. Hombre o Mujer.
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PROCEDENCIA De donde se Registro en Hoja de | Nominal.
deriva el Ingreso
paciente RURAL: Procedente
del campo.
URBANA:
Procedente de la
ciudad
TIPO DE Cualidad del Registro en Hoja Ordinaria
SEGURDIDAD SOCIAL | seguro de salud | de ingreso
que posee. Se Administrativo.
correlaciona Contributivo
con el estrato Subsidiado
social en Prepagada
Régimen
USO DE Administracion | Registro en hoja de | Nominal.
ANTIBIOTICOTERAPIA | 4o un agente Formulacién y
antibacteriano. enfermeria.
Unica: Un solo
antimicrobiano
Combinada: 2 0 mas
antimicrobianos.
Descripcion de
Terapia.
DIFERENCIA DE Tiempo entre Registro en hoja de | Razon.

TIEMPO DE
FORMULADO Y
APLICADO.

formulacion de
antibiotico y
aplicacion al

paciente por

formulacion y en
Hoja de
medicamentos de

enfermeria.
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parte de En Horas.
enfermeria
USO PREVIO DE Administracion | Registro en Historia | Nominal.
ANTIBIOTICOTERAPIA de clinica como
antimicrobianos | antecedentes
antes del farmacologicos.
diagnostico de SI-NO
choque séptico.
Se realizara
segun criterios
de exclusion
descritos.
ANTECEDENTES: Circunstancia Historia clinica de
en relacion Ingreso.
previa que sirve | SI-NO
para comprender
o valorar hechos
posteriores
PREMATURIDAD Nacido antes de | Historia clinica de Nominal.
37 semanas de | Ingreso.
gestacion. SI-NO
BAJO PESO AL NACER | Nacido con Historia clinica de Nominal.
(BPN) menos de 2500 | Ingreso.
gramos. SI-NO
DESNUTRICION (DNT) | Valores de peso | Correlacion entre el | Nominal.

y/o Talla
menores al

percentil 10

dato registrado de
peso en la historia

de ingreso y las
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para la Edad.

tablas de la OMS.
SI-NO

POLITRAUMATISMO Lesion de dos | Historia clinica de Nominal.
0 mas Organos Ingreso.
o tejidos por
acciones SI-NO
mecanicas
externas.
POST-QUIRURGICO Estado posterior | Historia clinica de Nominal.
a un Ingreso.
procedimiento SI -NO
quirargico
mayor o menor.
PATOLOGIA Presencia de Historia clinica de | Ordinaria.
CRONICA enfermedad Ingreso:
persistente en el | IMOC
tiempo que CARDIOPATIA
puede generar | NEUMOPATIA
impacto en la DIABETES
patologia actual. | FALLA RENAL
FALLA HEPATICA
HIV
DOWN
OTRAS.
PROCEDENCIA DE LA | Sitio de Se considera Ordinaria.

SEPSIS

adquisicion de

Infeccion.

NOSOCOMIAL:
cuando se presenta
luego de 48 horas
de Hospitalizacion.

COMUNIDAD: Del
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medio Ambulatorio
Si ingresa con el
proceso. Infeccioso o
se detecta dentro de

las primeras 48

horas de
hospitalizacion.
ORGANO DE ORIGEN | Sitio mas Seglin sintomas , Ordinario.
DE LA SEPSIS probable de signos y Estudios de
incubacion de laboratorio
la infeccion. consignados en HC.
INFECCION No se logra Los datos en HC no | Nominal.
SOSPECHADA detectar sitio de | concluyen ni sitio de
infeccion ni infeccion ni germen
germen. pero sugieren
proceso infeccioso.
SI-NO
INFECCION Existen pruebas | Revision de HC. Nominal.
DOCUMENTADA clinicas, de SI-NO
imagenes o de
laboratorio del
sitio de origen
de la infeccion.
DETECCION DEL Se logra Por medio de Ordinaria.

GERMEN

deteccion del
microorganismo
especifico en
los estudios de

ingreso.

reportes de
coloraciones
especiales, Cultivos,
Prueba en cadena de

polimerasa (PCR),
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entre otros.

SI-NO

TIPO DE Caracteristica Descrita en Ordinaria.

MICROORGANISMO | Microbiologica | tipificaciones de las
de la bacteria. pruebas descritas.

COOMORBILIDAD Enfermedad Registros clinicos y | Ordinaria

AGUDA: subyacente que | de estudios tanto
puede influir de laboratorios
en el desenlace | como de imagenes.
de lapatologia | SI-NO
a estudio.

ANEMIA Disminucion de la | Niveles de Nominal.
cantidad de hemoglobina y
hemoglobinaenla | paratocrito en
sangre, por debajo hemogramas
de los valores realizados.
considerados
como normales Hgb <10 mg/dl
segun la edad y S1-NO
Sexo

TROMBOCITOPENIA | Niveles de <150.000 a Nominal.
plaquetas por cualquier edad.
debajo del rango | Severa <50.000
de normalidad. | SI-NO

TRASTORNOS Alteracion en el | Registros clinicos. Ordinaria.

METABOLICOS

metabolismo de
los
carbohidratos o

alteraciones

Hiperglucemia
sostenida:
>180mg/dl

Hipoglucemia:
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hormonales

frecuentes.

<50mg/dl
Hipotiroidismo:
TSH >4 u/ml.
Insuficiencia
Adrenal Relativa:
Respuesta escasa a
la estimulaciéon
mediante
corticotropina
sintética, elevacion
de los niveles de
colesterol menor a 9
ug posterior a la
estimulacion con
corticotropina

sintética 250 ug

TRASTORNO
HIDROELECTROLITICO

Alteraciones en
los niveles
normales de

Electrolitos.

Hipercalcemia:
>10mg /dl
[>1.2 mmol/ 1
Hipocalcemia:
<8 mg/ dl

<0.8 mmol/ 1
Hiperkalemia:
>4.5 mmol/l
Hipokalemia:
<3.5 mmol/l
Hipernatremia:
>145mmol/l

Hiponatremia:

Ordinaria.
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<135mmol/l
Hipercloremia: >109
mmol/l
Hipocloremia: <96
mmol/l
Hipermag/mia:>2.1
mcg/dl
Hipomag/mia:<0.8
mcg/dl
Hiperfosfatemia:>5.
5 mg/dl
Hipofosfatemia:<3.3
mg/dl

FUNCION HEPATICA | Compromiso en | Transaminasas: Nominal.
ALTERADA la funcién Al doble de lo
hepatica dado normal.
por elevacion PT Prolongado>5s
de las enzimas | INR >2s
hepaticas y/o PTT Prolongado>6s
Disminuciéon en | Bilirrubina total >4.
niveles de
albiumina o
prolongacion
TP.
FUNCION RENAL Elevacion de Creatina el doble de | Nominal.

ALTERADA

las pruebas de

funcion renal.

la basal o el doble de

la ideal.
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PRESENCIA DE Compromiso del | Prolongacion de Nominal.
COAGULACION sistema de tiempos de
INTRAVASCULAR coagulacion coagulacion.
DISEMINADA (CID) segundario aun | Trombocitopenia.
trastorno grave | Elevacion de
en el cual las productos de
proteinas que degradacion de
controlan la fibrina.- Dimero D
coagulacion de | Elevado.
la sangre se Disminucion del
vuelven fibrinogeno.
anormalmente Sangrado o
activas. Trombosis.
SI-NO

SIDROME DE Edema Infiltrados Nominal

DIFICUTAD pulmonar no bilaterales.

RESPIRATORIA cardidégenico PAFI <200.

AGUDO con aumento de | Inicio Agudo.

SDRA la permeabilidad | Presion de cuia
secundaria a pulmonar <18.
patologia aguda | SI-NO
también llamado
pulmon de
choque.

ACIDEMIA Desequilibrio del | PH < 7.2 por mas de

PERSISTENTE

medio interno
caracterizado por

una mayor

6 horas seguidas.

SI-NO
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concentracion de
iones de
hidrogeno en el
liquido
considerado.
Puede producirse
por ganancia de

acidos o perdida

de bases.
MONITORIZACION Accion y efecto | INVASIVA: Catéter | Ordinaria.
de controlar Arterial y Venoso
constantes con monitoreo
vitales. continuo,
Gasometria por
turno.
NO INVASIVA:
Monitoreo continuo
de signos vitales,
diuresis.
TERAPIAS Manejos SI-NO Nominal
REQUERIDAS: instaurados
BOLOS DE Manejo inicial ESTANDAR: Hasta | Ordinaria.
CRISTALOIDES del choque con | 3 bolos de 20cc/k
terapia hidrica. | AVANZADA: Mas
de 3 Bolos.
BOLOS DE COLOIDES | Un coloide es | SI-NO Nominal.

un sistema
fisico-quimico
compuesto por

dos fases: una
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continua,
normalmente

fluida, y otra

dispersa
articulada.
TRANSFUSIONES Aplicacion de GLOBULOS ROJOS Ordinaria.
alguno PLAQUETAS
componente PLASMA F
, CONGENLADO
sanguineo.
MEDICAMENTOS Medicamento DOPAMINA Ordinaria.
VASOACTIVOS que tiene efecto DOBUTAMINA
sobre la ADRENALINA
VASOPRESINA
musculatura
MILRINONE
vascular o
. NORADRENALINA
cardiaca.
LEVOSIMENDAN
USO DE Administracion | SI-NO Nominal.
CORTICOIDES de corticoide
sistémico.
REQUERIMIENTOS DE | La ventilacion CONVENSIONAL | Ordinaria.
VENTLACION mecanica es un | ALTA
MECANICA procedimiento FRECUENCIA
de respiracion AMBAS
artificial que SI-NO

sustituye
funcion del
sistema

pulmonar.

48




IMPACTO DE LA ANTIBIOTICOTERAPIA EMPIRICA Dra. Lizeth Ortegén Parra
Dr. Jaime Fernandez Sarmiento
TEMPRANA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
SEPSIS EN LA UCIP FCI

USO DE TERAPIA Método que SI-NO Nominal.
DIALITICA remplaza la
funcién normal
de los riflones,
eliminando de la
sangre los
compuestos
toxicos
producidos por

el metabolismo.

TIEMPO DEL Tiempo Tomada de los Razén.
DIAGNOSTICOA LA transcurrido registros clinicos.
MUERTE entre el Dada en Dias.

diagnostico y
la muerte en

los casos de

fallecimientos.
ESTANCIA Dias de Registros Clinicos. | Razon.
HOSPITALARIA permanecia Dada en Dias.
TOTAL Hospitalizado en

cuidado

intensivo

pediatrico.
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10. RECOLECCION DE LA INFORMACION

Sustraccion de base de datos del sistema de registros clinicos en una herramienta
creada para la recoleccion de datos disefiada en el programa Microsoft Excel, basada
en programacion de Visual Basic. Posteriormente la consecucion de las historias
clinicas en archivos médicos y revision de las mismas con almacenamiento de datos
en la herramienta creada  (ver anexo 1) Segun criterios operativos de las variables

descritos previamente.

10.1. CONTROL DE SESGOS Y DE CALIDAD DE LOS DATOS.:

El sesgo de informacion relacionado con la medicion de las variables tomadas de las
historias clinica se controlara con la individualizaciéon de la recoleccion de datos
por tres investigadores entrenados y de amplio conocimiento en el tema y categorizacion
de las variables. No se considera riesgo de informacion relacionado con el
instrumento de obtencion de datos pues las historias clinicas que no cuenten con los
datos basicos completos no seran incluidas en el estudio. Y no existen riesgos de
informacion relacionados con lo observado pues se valoraran los datos archivados en
las historias clinicas. Los sesgos de seleccion  no se consideran pues la muestra de
casos y controles es tomada de la misma poblacion de pacientes con choque séptico

hospitalizados en UCI de FCI.

Los Posibles sesgos que puede presentar son de confusion y se relacionan con la
posibilidad de wvariables que de forma independiente al retraso de la
antibioticoterapia efectiva se asocien a mayor mortalidad como las infecciones
por gérmenes multirresistentes , coomorbilidad asociada, antecedente de prematuridad
o bajo peso al nacer, desnutricion, antecedente de trauma mayor , antecedente cirugia
cardiaca, compromiso de SNC. La manera de controlarlos es mediante un analisis

estadistico estratificado.
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11. PLAN DE ANALISIS

Se tomaran los datos obtenidos de la revision de las historias clinicas de los
pacientes que estuvieron hospitalizados en la UCI pediatrica entre enero 2006 a
diciembre del 2008 que cursaron con diagnostico de choque séptico en cualquier

momento durante su estancia en la FCI.

Plan de andlisis a priori: Definicion y realizacion de la matriz de las variables.
Procesamiento y limpieza de la informacion: Revision de la sistematizacion de la
informacion.

Analisis Exploratorio: Como se trata de un estudio analitico retrospectivo de casos y
controles donde se correlacionara la variable dependiente mortalidad  en pacientes
con choque séptico en relacion a la variable independiente horas en demora del inicio
de antibioticoterapia posterior al diagndstico, se calcularan para el analisis
univariado en las variables cualitativas porcentajes y para las cuantitativas medidas de
tendencia central y de dispersion. Para el analisis bivariado se hard una comparacion de
promedios previa verificacion de distribucion normal de los datos a través de la prueba
T Student. Posteriormente se realiza un  analisis bivariado con otras variables
independientes que pueden estar relacionadas con el aumento de mortalidad en donde se
calculara en el caso de las variables cualitativas  con tablas de contingencia y para
las variables cuantitativas  por correlacion y andlisis de regresion lineal buscando
hallar OR con intervalos de confianza de 95% y la significancia estadistica por medio
del chiz, calculando medidas de tendencia central en las variables de razon. Al final
se realiza un analisis multivariado de los datos obtenidos para definir las variable con
conservan asociacion estadistica.

Andlisis Confirmatorio: Analisis del total de los datos con obtencion de conclusiones

definitivas.

51



IMPACTO DE LA ANTIBIOTICOTERAPIA EMPIRICA Dra. Lizeth Ortegén Parra
Dr. Jaime Fernandez Sarmiento
TEMPRANA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
SEPSIS EN LA UCIP FCI

12. ASPECTOS ETICOS

Se respetaran las normas existentes internacionales y nacionales que son: la Declaracion de
Helsinki, y la resolucion 8430 de 1983 que es la norma Nacional.

Los investigadores participantes en este estudio consideramos que se trata de un estudio
clasificado sin riesgo. En el cual se valorara de forma analitica y retrospectiva el impacto
del inicio de una intervencion en un desenlace final por medio de la revision de las

historias clinicas.
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13. ORGANIGRAMA
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15. PRESUPUESTO

Dra. Lizeth Ortegén Parra
Dr. Jaime Fernandez Sarmiento

EVENTO ACTIVIDAD PRESUPUESTO
Planteamiento del Problema Accesoria Tutor  Tematico. Recurso $100000
Humano, Transporte.
Pregunta de Investigacion Asesoria Tutor Temético. $100.000
Recurso Humano, Transporte.
Seleccion de Grupo de | Reunion Tutores. $100.000
R Recurso Humano, Transporte.
Trabajo
Busqueda de la literatura Bisqueda Internet, apoyo  red de |\ ¢ 1(0().000
bibliotecas, mensajeria, Recurso
Humano, uso de computador e
Impresion, Gasto de servicios publicos:
Luz, Agua Teléfono.
Elaboracion de Fotocopias, uso de computador, $ 200.000
P t | transportes para asesorias, impresiones
reprotocolo (Tinta, Hojas y desgaste Equipo),
Comestibles, Esferos, servicio de luz
agua.
Recurso Humano.
Correccion de Preprotocolo | Transporte, Recurso Humano. $ 150.000
Presentacion ~a  Comité | Fotocopias, Recurso Humano. $200.000
Cientifico
Recolecciéon de datos Recurso Humano, Uso computador, $400000
Comestibles, Luz.
Andlisis de base de datos | Transportes, Servicios de luz, Agua, | §200.000
teléfono, Uso Computador, Comestibles.
Redaccic')n de documento Recurso Humano, Impresion Empaste $ 300000
final.
Evaluacion de documento | Recurso Humano $200.000
final
Correcciones a documento | Recurso Humano $100.000
final
Presentacién Tesis Recurso Humano, Trasporte Uso de $150000
computador, Salon, Medio Visual.
Publicacion Tesis Gastos de Envio, Internet. $20.000
TOTAL $2°320.000
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16. RESULTADOS
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Se incluyeron en el estudio 108 casos con sepsis severa - choque séptico, 61% (66/108)
pertenecian al género masculino (Ver figura 1 — Tabla 11), a suvez el 61% pertenecian
al grupo de edad entre 1 mes y 12 meses (Infantes), un 22,2% pertenecian al grupo de edad
de lafo a 4 afios (preescolares), un 10,2 % pertenecian al grupo de edad de 6 a 12 afios
(escolares) y 6,5% de 13 a 18 afos (adolescentes). El 80% de los casos provenian de area
urbana asi mismo, el mayor porcentaje de pacientes (87%) pertenecian el régimen

contributivo de salud.

DISTRIBUCION POR GENERO

Figura 1. Distribucion por género

Tabla 11. Distribucién por género

Frecuencia Frecuencia
Genero Absoluta Relativa
Femenino 42 38.,89%
Masculino 66 61,11%

Total 108 100,00%
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DISTRIBUCION POR RANGO DE
EDAD

ADOLESCEN
TE
ESCOLAR 7%
10%

Figura 2. Distribucién por rango de edad.

La edad se distribuyo uniformemente entre casos y controles, no se encontrd asociacion
estadistica entre el grupo de edad y la muerte (X?=4,34 con 3 grados de libertad p=0,23).

El promedio de edad de la poblacion estudiada es de 2,8 afios, la media del peso fue de
12,2 kilos (DE + 13,9). La media de la talla estuvo en 79,5 (DE+ 35) calculdndose
percentiles mayores al 3 tanto de peso para la edad como de talla para la edad y peso

para la talla en nifias y nifios.

Tabla 12. Distribucion por grupo de edad de casos y controles.

Grupo de edad Casos Controles
Infante 24 (57%) 42 (63,6%)
Preescolar 13 (31%) 11(16,7%)
Escolar 4 (9,5%) 7(10,7%)
Adolescente 1(2,4%) 6 (9,1%)

Total 42 66
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El grupo de edad que presento mayor porcentaje de fallecimeintos fue el de los infantes
(57%) seguido de los preescolares con un porsentaje cercano al 31%, el menor porcentaje
de fallecimientos se encontro en el grupo de adolescentes con un 2,4% de eventos. (Ver

tabla 12-Figura 3).

FRECUENCIA DE MUERTE POR GRUPOS DE

EDAD
120 108
100
80
60
40
20
0
o Q N N o Q N Q »
S TG GG S S
é {® %Q Q¥ %Q Q¥ %CJ Q¥
- é) Y \)@
A O
w

W FRECUENCIA ABSOLUTA

Figura 3. Frecuencia absoluta de muerte por grupos de edad

El desenlace de fallecimiento se presento en el 38,9% (42/108) de los pacientes a estudio
con un Intervalo de Confianza del 95% (IC 95%) entre 29,7% y 48,7%. El peso promedio
de los fallecidos fue de 11,2 kilos (DE+ 11,1) y la de la talla 81,5 (DE+ 32,3) la mayoria

de los fallecidos el 61,9% pertenecian al género masculino.

En el 62% de los sujetos con sepsis severa - choque séptico se logro aislamiento
microbioldgico bacteriano (Ver tabla 13). Los gérmenes que se presentaron con mayor
frecuencia fueron los cocos gran positivos aerobios y los bacilos gran negativos
aerobios en proporciones del 46,3% y 50% respectivamente; en los cultivos realizados
en el estudio inicial de la sepsis solo se encontraron 3 casos con aislamiento de cocos
Gram- negativos aerobios (Ver tabla 14). No se aislaron gérmenes anaerobios en los

estudios iniciales por sepsis severa realizados a los pacientes descritos.
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Tabla 13. Porcentaje de aislamiento de germen (sangre u otros cultivos iniciales).

GERMEN Frecuencia
Absoluta
Aislado 67
No Aislado 41
Total general 108

Dra. Lizeth Ortegén Parra
Dr. Jaime Fernandez Sarmiento

Frecuencia
Relativa
62,04%
37,96%
100,00%

Tabla 14. Tipo de germen mas frecuentemente aislados.

Gérmenes Aislados Frecuencia Frecuencia
Absoluta Relativa

Coco Gram+ Aerobio 38 46,34%

Coco Gram - Aerobio 3 3,66%

Vacilo Gram - Aerobio 41 50,00%

Total general 82 100%

Tabla 15. Frecuencias de etiologia en pacientes con hemocultivos de ingreso positivos.

Germen Aislado Frecuencia Absoluta
S. Neumoniae
S. Aureus
E. Coli
K. Neumoniae
E. Coacae.
S. Epidermidis.
Total 47

A A L& 9 O

Frecuencia
Relativa

19,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
8,00%
100%
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De los 67 pacientes con aislamiento microbiologico 47 (70,14%) se realizaron en
sangre encontrandose los gérmenes que con mayor frecuencia causan bacteriemia

inicial en la poblacién estudiada, el S. Neumoniae yel S Aureusy E. Coli.

Se analizo cuales de estos gérmenes fueron los mas frecuentemente aislados en los
pacientes que llevaban mas de 48 horas de estancia hospitalaria enla FCI ( infeccion
Nosocomial) , los mas frecuentemente aislados fueron el S. Epidermidis con un
porcentaje del 20% seguido del la Serratia Marsences, el E Cloacae, la K. Neumoniae
con un 16% cada uno y finalmente la E. Coli con el 12% de los casos de

bacteriemia intrahospitalaria.

En la presentacion clinica y aplicando los criterios diagnosticos del consenso para sepsis
. . , 8 . . .

severa — choque septico en pediatria ° , el compromiso multiorganico fue la forma de

presentacion mas frecuente encontrandose en el 50% de la poblacion estudiada, cuando

no se evidenciaron alteraciones en multiples sistemas la disfuncidon cardiovascular aislada

fue la forma de presentacion que predominio, seguida por el compromiso respiratorio.

(Ver tabla 16).

Tabla 16. Frecuencia y sus intervalos segun criterios diagndsticos

Criterio Diagnostico Frecuencia IC 95%
Absoluta

Disfuncién

cardiovascular 31 20,4 —38,2%
Disfuncion Respiratoria 20 11,7 -27%
Otras disfunciones 3 0,6 —7,9%
Combinacion de

anteriores 54 40,2- 59,8%

Total General 108
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Relacionando el criterio diagnostico de sepsis severa con mortalidad se encontré que
los pacientes que presentaron solamente  compromiso respiratorio tienen un menor
porcentaje de mortalidad (15%) comparado con los pacientes que se presentaron con
compromiso cardiovascular ( 45%) o con compromiso multisistemico (56%) .(Ver tabla
17.)

Tabla 17. Frecuencias de mortalidad segun criterios diagndsticos

Criterio Diagnostico Frecuencia Frecuencia
Absoluta Relativa
CARDIOVASCULAR 31 28,70%
Fallecido 14 12,96%
Vivo 17 15,74%
RESPIRATORIA 20 18,52%
Fallecido 3 2,78%
Vivo 17 15,74%
COMBINACION 54 50,00%
Fallecido 25 23,15%
Vivo 29 26,85%
OTROS SISTEMAS 3 2,78%
Vivo 3 2,78%
Total general 108 100,00%

Respecto a las frecuencias de la localizacion de la infeccidn se establecid, que el 6érgano
que con mayor frecuencia se compromete en pacientes con sepsis severa — choque
séptico con un 53,7% de los casos es el tracto respiratorio, seguido del tracto gastro-
intestinal con el 25% . En el 35,2% de los casos se logro aislamiento de germen en los
hemocultivos tomados en el estudio inicial de la sepsis severa — choque séptico. (Ver

tabla 18)
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Tabla 18. Origen de la sepsis

Organo Frecuencia 1C95%
Relativa

Bacteriemia 35,20% 26,2 -45%
SNC 2,80% 0,6 -7,9%
Tracto Respiratorio 53,70% 43,8 - 63,3%
TGI 25,00% 17,2 -34,3%
Urinario 10,10% 5,2% -17,5%
Piel 5,65% 2,1 -11,7%

Se observo que en los pacientes en los que se detecta bacteriemia en el estudio inicial
de la sepsis existe una frecuencia de mortalidad del 50% sin lograr categorizarse como
un factor de riesgo asociado estadisticamente significativo en el analisis bivariado pues su

intervalo de confianza atraviesa el uno. (Ver tabla 19y 23)

Tabla 19. Total de pacientes y frecuencias de mortalidad segin origen de la sepsis.

Organo Totalde  precuencia  Frecuencia
Comprometido Pacientes Absoluta Relativa
Bacteriemia 38 19 50,00%
Neuroinfeccion 3 1 33,33%
Tracto Respiratorio 58 17 29,31%
Tracto Gastrointestinal 27 12 44,44%
Tracto urinario 11 4 36,36%
Piel 6 4 66,67%

Otros 21 12 57,14%
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En la totalidad de casos y controles se utilizo antibioticos, por lo que se comparo el tiempo
comprendido entre el diagnostico clinico de la sepsis severa — choque séptico con el
tiempo de inicio de antibidticos en los dos grupos de pacientes (fallecidos y
sobrevivientes). La media en el grupo de casos fue de 9,06 (DE+ 6) horas y la media en
los controles fue de 6,1 (DE+ 4,9) esta diferencia fue estadisticamente significativa (Prueba
t con varianzas iguales con una cola p=0,003), al tomarse por categorias en el tiempo los
estimadores Odss Ratio, pierden asociacion a medida que pasan mas horas entre el
diagnostico clinico y la primera dosis de antibidtico de esta forma se calculo el tiempo

critico de la aplicacion de la primera dosis de antibiotico en 6 horas (Ver tabla 20) .

Tabla 20. Riesgo de muerte en diferentes tiempos entre el diagnostico y la aplicacién de la

primera dosis de antibiotico.

|Tiempo al inicio

del antibitico. OR 1C95% X p
Menos de 3 horas 0.22 0,06 - 0,8 * 0,0012
Menos de 4 horas 0.2 0,08 - 0,58 10,30% 0,0006
Menos de 6 horas 0.3 0,16 -0,8 6,40% 0,006
Menos de 7 horas 0.6 0,2-1,3 1,39% 0.12
Menos de 8 horas 0.58 0,24 -1,39 1,46% 0,11

*Se uso la prueba exacta de Fisher.

También se midid el tiempo entre la orden médica de inicio de antibidtico y la aplicacion
por parte de enfermeria de la primera dosis de antibiotico. La media de tiempo en los casos

fue de 4,3 (DE £3,5) y en los controles fue de 3,5 (DE = 2,1) la diferencia no fue
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significativa (prueba t con una cola p=0,072) al comparar la mortalidad al tiempo de

formulado y aplicado. (Ver tabla 21)

Tabla 21. Riesgo de muerte en diferentes tiempos entre la orden médica y aplicacion de la

primera dosis de antibiotico.

Tiempo
aplicacion de OR 1C95% X2 p
antibidtico
Menos de 2 horas 72,00% 0,29 -1,8 46,00% 25,00%
Menor de 4 horas 58,00% 0,24 -1,39 146,00% 11,00%
Menor de 6 horas 87,00% 0,25-2,97 0.043 41,00%

Tabla 22. Esquemas de antibidtico mas utilizados.

Tipo Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa

Ampicilina Sulbactam 32 29,63%
Piperacilina Tazobactam +

Vancomicina 14 12,96%
Piperacilina Tazobactam +

Gentamicina 7 6,48%
Ceftriaxona 6 5,56%
Piperacilina Tazobactam 6 5,56%
Ceftriaxona + Oxacilina 6 5,56%
Otros 37 34,40%

Total 108 100%
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Se analizaron los esquemas de antibidtico mas usados encontrando en primer lugar la

ampicilina sulbactam, seguida de piperacilina tazobactam mas vancomicina.
La estancia hospitalaria entre los casos y controles fue de 26,7 (DE + 33,2) dias, de estos la
media de estancia en UCIP fue 15,9 (DE £ 18,1). La media de la muerte se present6 a los

13 dias de ingreso a UCI, (DE= 21).

Tabla 23. Factores de riesgos estudiados para el desenlace muerte de pacientes

Variable — Antecedente y de riesgo OR 1C95% P
Esquema antibidtico unico -combinado 0,81 0,37 - 1,74 30
Edad menor de 5 afios. 1,81 0,59 — 5,50 0.29
Prematuridad 0,38 0,13-1,05 3
Bajo peso al nacer 0,47 0,18 -1,18 5
DNT al momento de la sepsis.(CDC2000) 0,85 0,38 —1,90 0.70
Uso previo de corticoide sistémico. 1,4 0,43 - 4,52 28
Post cirugia cardiaca. 2,9 1,06 - 7,86 0.03
Bacteriemia en estudio inicial (60%) 2 09-45 0.04

Sepsis de origen Intrahospitalario. 2,2 0,97 - 4,97 0.05
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Se estudiaron otras variables de riesgo que pueden incidir en el desenlace de muerte en la
poblacion a estudio con sepsis severa - choque séptico, entre ellas se evalud el esquema
antibiotico utilizado tinico o combinado, los antecedentes de patologias cronicas agrupados
y desagregados, antecedentes quirurgicos o de uso previo de corticoides y el origen de la
infeccion, nosocomial o de la comunidad. Se concluyo luego del andlisis bivariado que
solo el estado post cirugia cardiaca presento asociacion estadistica significativa con el

desenlace final “muerte” de la poblacion evaluada. (Ver tabla 23)

También se analizaron variables de tipo coomorbilidades durante el curso del estado de
sepsis severa-choque séptico que pudieran comportarse como factores prondsticos para el
fallecimiento de los casos. Se encontrdo que el estado de hiperglucemia sostenida y la
hipoglucemia se asociaron de forma similar significativamente con mayor riesgo de
muerte, igualmente la (CID) Coagulacion Intravascular Diseminada, la acidemia
persistente por mas de 6 horas, la trombocitopenia severa, la alteracion de la funcion
hepatica, la injuria renal aguda, el Sindrome de Dificultad Respiratoria Agudo ( D.S.R.A ),
y la necesidad de ventilacion mecanica lograron establecer asociacion estadistica con el

desenlace muerte. (Ver Tabla 24)

Tabla 24. Factores prondsticos chogue séptico en pacientes pediatricos de la FCI

Variable - Coomorbilidad OR 1C95% P
Bacteriemia 2 0,9-45 0,04
Anemia transfundida 0,75 0,32-1.73 0.50
Hiperglucemia 25 1-6.2 0,02
Hipoglucemia 5.46 1.7 -16.7 0.003
CID 6,66 2,7-16,2 0,000008

<0,00000
Acidemia persistente 18,7 6,6 —52,5 1
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Variable - Coomorbilidad OR 1C95% P
Trombocitopenia 2.88 1.27 - 6.53 0.01
SDRA 3.8 15-94 0,002
Aislamiento de germen 1.84 0.80-4.21 0.14
Funcion hepatica alterada 5.1 2.05-12.66  0.0001
Injuria Renal Aguda 9.1 3.63-22.76 0.00008
Ventilacion mecanica 5.65 1.56 - 20.45 0.008

Cuando se realizo el andlisis multivariado de los antecedentes o coomorbilidades que
fueron significativamente estadisticos en el bivariado, se encontrdé que las variables que
conservaban asociacion estadistica de forma independiente con el riesgo de morir fueron
en su orden la academia persistente , la injuria renal aguda y el inicio tardio de

antibioticoterapia empirica. (Ver tabla 25).

Tabla 25. Factores de riesgo independiente para morir en sepsis severa y choque séptico

en pacientes pediatricos de la FCI

Variable OR IC 95% P
“Independiente” para
riesgo de muerte.

Acidemia metabdlica 10.14 2,93 - 35 0.000
Persistente

Injuria Renal Aguda 7.86 1,97 -31,3 0.003

Antibioticoterapia >6h 10.19 2,01 -51,5 0.005
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17. DISCUSION

Desde el inicio de la campafia para mejorar la Supervivencia en sepsis se han logrado
grandes avances en términos de intervenciones realizadas, protocolizacion de estrategias y
cambios en mortalidad *. Inicialmente las guias 2002 fueron traducidas a varios idiomas y
se ha comunicado que una adherencia temprana a ellas en los servicios de urgencias se ha
asociado con mejores resultados en los hospitales de primer nivel (NNT = 3,3) y de tercer
nivel (NNT = 3,6). De hecho cada hora de falta de adherencia a estas guias se ha asociado

. . - . f.s 31
a un incremento en 1,4 veces la mortalidad en nifios con sepsis severa y choque séptico.

La literatura mundial *' sugiere el inicio precoz de antibidticos como parte de la primera
fase de la reanimacion en nifios con sepsis severa y choque séptico como estrategia para
disminuir la mortalidad, pero no existen publicaciones en pediatria que avalen esta
conducta. Los datos encontrados en este trabajo sugieren que la iniciacion temprana de
antibidticos luego de realizarse el diagndstico de sepsis severa y choque séptico se
constituye en una intervencion asociada de manera significativa con menor mortalidad. Se
demuestra que entre mas rapido sea iniciado el antimicrobiano menor es la frecuencia de
mortalidad alcanzandose los valores mas bajos (20%) de fallecimientos entre la tercera y
cuarta hora de aplicacion con validez estadistica (OR: 0.22 con IC 0.06-0,8 y P 0.0012) .
No ocurrié lo mismo con otros factores en los que se creia que podria existir mayor
riesgo de mortalidad como los antecedentes perinatales, la prematuridad , el bajo peso al
nacer, la desnutricion en el momento del diagnostico, el uso previo de corticoide
sistémico, el estado post quirargico, y la infeccion de origen nocosomial. Ninguna de
estas tuvo asociacion significativa, esto no es lo que usualmente es reportado en la
literatura, y no se tienen claras las causas de este resultado, probablemente se relacione
con una muestra pequefia para este tipo de analisis, definitivamente los estudios en sepsis
pediatrica no siempre muestran homogeneidad, pues es dificil la comprension de la
patologia de la sepsis grave en nifios no solo por la heterogeneidad de la poblacion y la
multiplicidad de sus variables sino porque existe incluso la sospecha de polimorfismos de

genes implicados en la magnitud de la respuesta inflamatoria como causa de la catastrofe'®,
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De la misma manera se encontré que cada hora adicional de demora en el periodo previo al
tiempo critico de seis horas aumenta la mortalidad en un 5% y en un 15% por cada hora
de atraso entre las seis y siete horas del inicio del medicamento; lo reportado en adultos
es de 7% de aumento de mortalidad por cada hora de retardo en la aplicacion del
antibiotico efectivo '°.  Cuando se logré iniciar en las primeras 4 horas la mortalidad fue
del 20% y luego de 8 horas del 58%, en otras palabras el inicio de antibiotico luego de la
sexta hora de identificacion de la sepsis severa 6 choque séptico aumenta casi 3 veces la
mortalidad. A medida que transcurre el tiempo al antibidtico los datos van perdiendo
asociacion estadistica sin poder inferir sobre ellos. Otras variables de interés como la
estancia hospitalaria son similares en los dos grupos, al igual que los dias de ventilacion

mecanica.

Aun conociendo los datos publicados mundialmente  se encontr6 que en la FCI la
demora promedio de inicio de antibidticos en toda la poblacion a estudio en el periodo de
tiempo evaluado es de 7,2 horas y solo el 60% de los pacientes reciben antibioticos de
forma empirica en las primeras 6 horas del inicio de la sepsis severa- choque séptico esto
es similar a lo reportado en estudios realizados en E.U ' con antibioticoterapia efectiva

3

antes de la difusion de las guias de la campafia “ sobrevivir a la sepsis .

En un estudio previo realizado por Kumar y cols en poblacién de adultos '° se encontrd que
si se iniciaba el antibiotico en la primera hora de diagnosticada la hipotension en pacientes
con choque séptico se podria llegar a obtener cifras de mortalidad tan bajas cémo del
20,1%. Basados en lo anterior se habia generalizado esta conducta en el grupo pediéatrico,
sin suficiente evidencia disponible. Esto es importante para tener en cuenta en el analisis
de este estudio porque la principal causa de mortalidad por sepsis en adultos es por paralisis
vasomotora y generalmente estos pacientes tienen disfuncion miocardica manifestada por
disminucién de la fraccion de eyeccidon que trata de mantenerse a expensas de aumentar la
frecuencia cardiaca y disminuir la resistencia vascular sistémica que se traduce
clinicamente en hipotension *'. Esto no ocurre en pediatria. En nifios generalmente la

mortalidad se asocia mas a disfuncion miocardica per sé con mejor respuesta a cargas de

70



IMPACTO DE LA ANTIBIOTICOTERAPIA EMPIRICA Dra. Lizeth Ortegén Parra
Dr. Jaime Fernandez Sarmiento
TEMPRANA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
SEPSIS EN LA UCIP FCI

’ . 31, 32,33
liquidos *°~

. En estos pacientes el bajo gasto cardiaco es la principal causa de muerte y
no la parélisis vasomotora como ocurre en adultos. > Es por esto que la hipotension en
pediatria es considerada un signo muy tardio de choque séptico y se han tenido que
adoptar otras variables para poder definirlo adecuadamente y para poder detectarlos
precozmente como el llenado capilar, la frecuencia cardiaca, la presion de pulso y la
repercusion en 6érganos como la alteracion del estado de conciencia y la oliguria. Basado
en estos andlisis los resultados adquieren una connotacion especial, pues se considera que
el diagnostico precoz de sepsis severa y choque séptico en pediatria es dificil, requiere un
adecuado entrenamiento y generalmente cuando los nifios llegan a cuidado critico estdn en

1,34
una fase avanzada de su enfermedad > .

Si se tiene en cuenta que por lo expuesto anteriormente generalmente hay tardanza en el
diagnostico, el poder realizar una intervencion sencilla (como es el inicio precoz de
antibidticos) que puede disminuir la mortalidad hace que de alguna manera podamos evitar
que los desenlaces puedan ser peores, de hecho estd demostrado que una buena reanimacion
hidrica inicial es otra de las estrategias simples que puede modificar mortalidad ' ** En
este  sentido se requieren mas estudios que asocien un diagnostico precoz con buena
reanimacion hidrica y terapia antibidtica temprana efectiva (dirigida), que permitan
evaluar el impacto individual y agregado de estas intervenciones asociadas en la mortalidad

de los nifios con sepsis severa y choque séptico.

Este estudio también corrobora igualmente los hallazgos sugeridos por Angus y cols *en el
sentido de que entre mas oOrganos se encuentren comprometidos en esta enfermedad
sistémica mayor es la mortalidad encontrandose una mortalidad global del 38,9%, cuando
solo existe compromiso respiratorio esta es del 15% y cuando se comprometen 3 ¢ mas

organos puede ascender hasta el 56%.

El sitio de origen de la infeccion mas frecuente es el tracto respiratorio al igual que en

otros estudios *~; esto posiblemente se presenté porque la mayoria de los pacientes (61%)
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estaban dentro del grupo atareo de lactantes que generalmente son afectados con mayor

frecuencia por problemas de origen pulmonar.

Como coomorbilidades que de manera independiente aumentan la mortalidad encontramos
que la acidemia persistente por mas de 6 horas es un estado que genera un alto riesgo de
morir con OR de 18,7 con significancia estadistica corroborando datos ya descritos en
la literatura '" Igualmente se encontré que la presencia de coagulopatia y disfuncion de
organos solidos son coomobilidades fuertemente asociadas con desenlace fatal en los nifios

. Loy 8,10
con sepsis severa y choque séptico ~ .

Como se ha reportado en publicaciones previas, el beneficio de inicio precoz de antibidtico
fue independiente de si existe 6 no bacteriemia ' En este estudio se encontrd que en cerca
del 50% de los pacientes estudiados no se aislé germen en los hemocultivos “no cursaron
con bacteriemia” encontrando que no hubo diferencia significativa respecto a la
mortalidad (OR 2 1IC 0,9-4,5 con P 0,04) con aquellos pacientes en los que si se logrd
aislar gérmenes en los cultivos de sangre. Esto implica que en la sepsis severa y el choque
séptico en nifos no existe diferencia entre tener 6 no bacteriemia en el momento del
diagnostico clinico de sepsis severa y la influencia positiva en la reduccion de la
mortalidad que tiene el inicio precoz de antibidticos es igual para ambos grupos por lo que
no se debe retardar el uso de antibidticos ni para tomar los hemocultivos ni en espera

de su positividad.

Historicamente se ha hablado de la “hora de oro” para disminuir la mortalidad en choque
hipovolémico por trauma >, choque cardiogénico en adultos secundario a infartos de
miocardio® y mas recientemente en choque obstructivo debido a embolismo pulmonar. Los
datos descritos sugieren fuertemente que como en estas otras formas de choque la “hora de
oro” es una estrategia efectiva para inicio precoz de antibidtico y modificacion de resultados

en sepsis severa y choque séptico en pediatria.
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Una de las limitantes mas importantes de este estudio es el nimero de pacientes incluidos. Es
necesario que se realicen mas investigaciones de caracter multicentrico y en cohortes con

seguimiento prospectivo con un mayor numero de pacientes para inferir en los resultados.
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18. CONCLUSIONES

Se determino que existe una asociacion entre el tiempo de inicio de antibioticoterapia empirica
y la mortalidad en pacientes con sepsis severa — choque séptico atendidos en la Unidad de
Cuidado Intensivo pediatrica de la Fundacion Cardio Infantil en el periodo de enero del 2006 a
diciembre del 2008, calculdandose la media en el grupo de casos de 9,06 (DE+ 6) horas y la
media en los controles de 6,1 (DE+ 4,9) con diferencias estadisticamente significativas
(p=0,003) demostrandose ademas que la tasa de mortalidad es significativamente mas alta en
aquellos nifios en quienes la terapia antibidtica fue iniciada luego de 6 horas del diagndstico de
sepsis severa y choque séptico (IC:1.64-8.8 P:0,002) con una alta asociacidon estadistica,
corroborando estudios previos realizados en adultos, y apoyando fuertemente las
recomendaciones de las guias internacionales sobre el uso empirico de antibidticos de amplio
espectro como pilar fundamental de la resucitacion inicial de los nifios con sepsis severa -

choque séptico.

Se describidé una mayor frecuencia de choque séptico en el género masculino, y los
preescolares fueron el grupo de edad mas frecuentemente comprometido en la poblacion
evaluada en el tiempo descrito, documentandose mayor mortalidad entre mas organos se
encuentren comprometidos siendo precisamente esta la presentacion clinica que con mayor
frecuencia se describe y confirmandose que el principal foco de origen de la infeccion en

sepsis severa y choque séptico en pediatria son las infecciones de origen respiratorio.

La frecuencia de letalidad por sépsis severa — choque séptico en 38.9% en los pacientes
ingresados a UCIP de FCI Bogota en el periodo de tiempo descrito muy similar a la
mortalidad reportada en la literatura previa a la difusion de la campafia sobrevivir a la
sepsis, esto representa para nuestra institucion una oportunidad Gnica de mejoramiento y

evaluacion continua del manejo de los pacientes con esta patologia.
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El tiempo promedio de sobrevida intrahospitalaria calculada en los pacientes con sepsis
severa - choque séptico letal es de 16 dias sin diferencias significativas con el promedio

calculado para los pacientes que cursaron con sepsis severa —choque séptico no letal.

No se encontr6 asociacion estadistica significativa con el desenlace fatal en variables de
riesgo comunmente asociadas al aumento de la mortalidad en esta patologia como son:
Antecedentes de patologias cronicas agrupados y desagregados, uso previo de corticoides,
infeccion de origen nosocomial y la presencia de bacteriemia en el momento de la deteccion

clinica de sepsis severa — choque séptico.
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