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1. RESUMEN
OBJETIVOS:
La Sepsis es un problema con alta morbimortalidad. Buscamos describir la
asociacion entre la reanimacién hidrica temprana y desenlaces de importancia
clinica en nifos.
DISENO
Estudio longitudinal, de analisis secundario de cohorte prospectiva.
MATERIALES Y METODOS
Se estudiaron nifios con sepsis severa y choque séptico que consultaron a
urgencias de Fundacién Cardio-Infantii de enero a noviembre del 2014.
Realizamos una intervencion educativa al personal de urgencias. Se tomaron los
datos antes y después de dicha intervencion evaluando tiempo de inici6 de la
reanimacion hidrica luego de identificada la sepsis. Se realiz6 analisis bivariado y
regresion lineal jerarquica y categorica para ajustar con factores de confusion.
RESULTADOS
De un total de 4383 nifios que consultaron con patologia infecciosa se incluyeron
203 pacientes con sepsis severa y choque séptico. No se observo diferencias en
distribucion de sexo (50% nifios) con un promedio de edad de 57 meses. No
hubo diferencias en las escala PRISM Il de severidad entre los grupos (p=0.08).
La mediana para inicio temprano de reanimacion hidrica fue 0 minutos (RIC 0-9)
y para tardio 30 minutos (RIC 8-246) p=0.004. Encontramos diferencias
estadisticamente significativa en necesidad de inicio de ventilacibn mecanica en
el grupo donde se administr6 tempranamente el bolo de cristaloides
independiente de severidad (p<0.01). La necesidad de vasoactivos fue
independiente al tiempo de inicio de reanimacion hidrica ajustada a severidad
(p=0.007). No encontramos asociaciones estadisticamente significativas con
duracion de ventilacion mecanica (p=0.39), estancia hospitalaria (p=0.48) ni
necesidad de traslado a cuidado intensivo (p=1).



CONCLUSION

La reanimacién hidrica temprana en nifios con sepsis severa y choque séptico
podria asociarse a mayor necesidad de soporte en ventilacibn mecanica en los
pacientes que se encuentran mas gravemente enfermos, sin afectar otros
desenlaces clinicos importantes. Se necesitan estudios aleatorizados y
controlados que permitan corroborar estos hallazgos.

PALABRAS CLAVES
Sepsis, choque séptico, nihos, liquidos, cristaloides.



2. ABSTRACT

OBJECTIVES

Sepsis is a problem with high morbidity and mortality. We seek to describe the
association between early fluid resuscitation and outcomes of clinical importance
in children.

DESIGN

Longitudinal Study, secondary analysis of a prospective cohort study.
MATERIALS AND METHODS

Children with severe sepsis and septic shock who consulted Fundacién Cardio-
Infantil’s emergency room from January to November of 2014 were studied. We
did and educational intervention to the emergency department staff, and took
data before and after this intervention, evaluating start-up time of the fluid
resuscitation after sepsis was identified. Bivariated analysis and hierarchical and
categorical linear regressions were held to adjust with confounding factors.
RESULTS

Of a total of 4383 children who consulted with infectious pathology, 203 patients
with severe sepsis and septic shock were included. No differences were observed
in sex distribution (50% children) with an average age of 57 months. There were
no differences in the PRISM lll scale between the groups (p = 0.08). The mean
for early initiation of fluid resuscitation was 0 minutes (RIC 0-9) and for late
initiation 30 minutes (RIC 8-246) p = 0.004. We found statistically significant
differences in the need of initiation of mechanical ventilation in the group where
the crystalloid bolus was administrated early, independently of severity (p <0.01).
The need for vasoactive agents was independent of the time of initiation of fluid
resuscitation adjusted to severity (p = 0.007). We did not find statistically
significant associations with duration of mechanical ventilation (p = 0.39), hospital
stay (p = 0.48) or need for transfer to intensive care (p = 1).

CONCLUSION

Early fluid resuscitation in children with severe sepsis and septic shock, could be
associated with a greater need of mechanical ventilation support in seriously ill



patients, without affecting other important clinical outcomes. Randomized and
controlled studies are needed to corroborate the findings.

KEY WORDS

Sepsis, septic shock, children, fluids, crystalloids.



3. INTRODUCCION

Se denomina Sepsis al sindrome clinico que se presenta como una respuesta
inflamatoria nociva y desordenada del organismo frente a la infecciones (1). Se
caracteriza por una falta de regulacién del sistema inmune y alteracion en la
microcirculacion mediada por sustancias pro-inflamatorias entre otros. Existe
una respuesta tanto local como remota evidente con la alteracion de la funcion
de los tejidos, dafio en la microcirculacién, aumento en la permeabilidad capilar,
asi como un aumento de las células inflamatorias. La inflamacién es una
respuesta habitual del hospedero frente a noxas infecciosas, donde el inicio y la
progresion de las mismas se centran en la pérdida del equilibrio entre los
mecanismos pro inflamatorios y antiinflamatorios, con una cascada de eventos
que generan lesion tisular, que de no ser controlados pueden finalizar con la

muerte del paciente (1).

La OMS estima que al afo cerca 8.8 millones de nifilos menores de 5 afios
mueren por infecciones, siendo la principal causa de esta mortalidad la neumonia
(18%), seguida de la enfermedad diarreica aguda (16%). La sepsis es la causa
mas frecuente de ingreso a UCIP. De acuerdo a estudios recientes de Weiss
,Fitzgerald y cols en el 2015 se describi6 una mortalidad en los pacientes con
sepsis cercana al 25%, siendo la principal causa de la misma la patologia de
origen respiratorio (40%) (2). Jaramillo y cols en el 2012 establecieron que en
Colombia la mortalidad asociada a sepsis en los pacientes que ingresaron a
UCIP depende de la severidad y extension del compromiso. En nuestro pais
esta mortalidad es del 1% en sepsis, 9% sepsis severa y 34% en el choque
séptico. De manera global la mortalidad de esta cohorte fue del 18%. El
principal foco infeccioso en este estudio fue el pulmonar (54%), y los principales
gérmenes aislados fueron las bacterias Gram negativas (3).

Se han dispuesto varias estrategias para disminuir esta tasa de mortalidad por
sepsis. Una de las mas aceptadas es utilizar un paquete de medidas o Bundle
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que significa que realizadas estas intervenciones en conjunto pueden llegar a
tener mayor impacto que si se realizan de manera individual. Esto lo ha
demostrado recientemente Fernandez-Sarmiento y cols quienes en un estudio de
cohorte prospectiva encontraron que con una estrategia educativa en sepsis,
podria reducirse la estancia hospitalaria realizando el Bundle, del 11,6 al 7,9
dias/paciente (p<0.001). Dentro de este paquete de medidas la reanimacion
hidrica juega un papel fundamental que no ha sido evaluado de manera
individual y se desconoce cual es el impacto de aplicar estos bolos de
cristaloides sobre la enfermedad en términos de tiempo de inicio de los mismos y
mortalidad asi como otros desenlaces clinicos. Es decir, no se conoce si la
demora en el tiempo de inicio de los bolos de cristaloides puedan afectar de
manera negativa variables clinicas y de estancia hospitalaria (4).

Por las razones anteriormente expuestas, queremos evaluar de manera
secundaria los hallazgos de un estudio previo y su base de datos (4) para asi
describir las asociaciones clinicas potenciales entre el tiempo de inicio de la
reanimacion hidrica en pacientes pediatricos con sepsis severa y choque séptico
sobre algunos desenlaces clinicos de interés.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

La Sepsis sigue siendo un problema importante de morbimortalidad en la edad
pediatrica. Afecta a 1 de cada 4 nifos que ingresan a terapia intensiva
generando una mortalidad variable pero que con el trabajo inter y
multidisciplinario en la mayoria de los centros esta alrededor del 9%. Se ha
documentado que el retardo en el reconocimiento de esta condicién asi como en
el inicio de las intervenciones, se asocian con un aumento de la morbilidad y

mortalidad en estos nifios (6).

En una experiencia previa realizada en el servicio de urgencias de la Fundacion
Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia, se documento que la realizacion de un
paquete de medidas llamado Bundle en sepsis, podrian asociarse con
disminucién de la estancia hospitalaria. Dentro de estas intervenciones se ha
incluido la reanimacién hidrica que ha sido cuestionada en términos de su dosis,

frecuencia y composicion de las soluciones utilizadas.

Con respecto a esta reanimacién hidrica, esta documentado que su papel en el
desenlace de estos pacientes es crucial, porque lo que busca es optimizar el
aporte de oxigeno para mejorar la presion de perfusion tisular y evitar que el
fendbmeno de disoxia continue avanzando (4)(7). En este sentido, los estudios
han demostrado que puede existir un efecto positivo de la intervencion en
paquete de medidas, pero no se ha establecido si exclusivamente la reanimacion
hidrica en términos de tiempo de aplicacion puede mejorar algunos desenlaces
en la atencion, como la estancia hospitalaria y/o afectar severidad de la
enfermedad, necesidad de ventilacibn mecanica y/o farmacos vaso activos entre

otros.
En este sentido, investigaciones recientes, han demostrado que en nifios con

malaria y anemia los bolos de cristaloides isotonicos en sepsis pueden aumentar

mortalidad sin una causa clara. No obstante, de acuerdo a algunos autores esta
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mortalidad estaria explicada en parte por la presencia de disfuncion miocardica
asociada, asi como por el momento de inicio y dosis de cristaloides. (5)
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5. JUSTIFICACION

La sepsis severa y el choque séptico son la causa de mas del 60% de las
muertes en niflos menores de 5 afios segun las estadisticas mundiales. La OMS
reporta las primeras 4 causas de mortalidad infantil siendo todas ellas infecciosas
(Neumonia, Gastroenteritis, Malaria, Sarampion), y segun el estudio SPROUT la
sepsis representa hasta el 8,2% de los ingresos a UCIP siendo el foco infeccioso
mas frecuente respiratorio (40%) seguido de la bacteriemia (19%) (1). Partiendo
de este hecho, se comprende la importancia de documentar intervenciones
efectivas que permitan impactar sobre la mortalidad y morbilidad producidas por
sepsis, maxime cuando se considera que la enfermedad avanza si no es
identificada a tiempo y por lo tanto una aproximacion temprana con

intervenciones rapidas podrian modificar el curso clinico de la misma.

Este tipo de identificacion acorde a las necesidades del paciente, puede afectar
el curso clinico de la enfermedad, optimizando presion de perfusidn tisular y
mejorando entrega de oxigeno. Sin embargo, no se conoce si la demora en el
inicio de los cristaloides isotonicos dentro de la reanimacion afecten

negativamente los desenlaces de pacientes con sepsis.

Particularmente, cuando se tiene en cuenta los hallazgos del estudio FEAST (5),
donde los bolos de cristaloides condicionaron edema pulmonar y peores
desenlaces en nifios africanos con sepsis severa y choque séptico. Por lo tanto
poder identificar de manera rapida la enfermedad y conocer como el tiempo de
inicio de la reanimacion hidrica afecta desenlaces, es importante para este tipo
de patologias, en donde la intervencion en el momento adecuado puede

modificar el curso clinico de la enfermedad(5).
En este orden de ideas, queremos realizar una evaluacion secundaria de una

cohorte prospectiva realizada en el servicio de urgencias de Enero a noviembre

del 2014 de nifios que se presentaron con Sepsis severa y choque séptico y
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describir las posibles asociaciones entre el inicio temprano 6 mas tardio de la

reanimacion hidrica sobre desenlaces clinicos de interés.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, De acuerdo a los resultados de nuestra cohorte previa de nifilos con sepsis
severa y choque séptico que consultaron a urgencias de la Fundacion Cardio-
Infantil-Instituto de Cardiologia entre Enero del 2014 y noviembre del 2014, cual
es la asociacion entre el tiempo de inicio de reanimacién hidrica en menos de
treinta minutos de identificada la sepsis frente al inicio de la misma luego de este

tiempo, con respecto a algunos desenlaces clinicos?
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7. MARCO TEORICO

7.1. 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:
“sepsis, septic shock ™ [MeSH] AND "children" [MeSH]. Fluids, crystalloids.

Se utilizo la base de datos del grupo de bibliotecas de la Universidad Colegio

Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario y Fundacion Cardio-Infantil.

7.2. DEFINICION DE TERMINOS

Las definiciones de sepsis, sepsis severa y choque séptico han tenido
modificaciones con el pasar de los afos. Rogger Bone en Agosto de 1991, en la
conferencia de Chicago de la Sociedad Americana de Cuidado Critico establece
lo que hoy se conoce como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), sepsis, choque séptico y falla organica multiple con una serie de criterios
clinicos y paraclinicos con el fin de unificar conceptos para uso clinico y para las
investigaciones (8).

Se defini6 SRIS como la respuesta inflamatoria que puede ser de varias
etiologias cumpliendo ciertos criterios clinicos; se definid sepsis con SRIS en
presencia de una infeccidn confirmada, choque séptico se definid como sepsis
severa que induce hipotension a pesar de la reanimacion hidrica adecuada y falla
organica multiple como la alteracion en la funcién de multiples sistemas que

llevan a una condicion critica en el paciente (8).
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Golsdtein y colaboradores en el 2005 ajustaron los criterios a la poblacion
pediatrica ya que estos se basan en parametros de adultos y en pediatria hay
varias condiciones que se acompafian de taquicardia y taquipnea sin necesidad
de presentar SRIS (tabla 1). La mayor diferencia planteada es que adicional a los
signos que inicialmente definio Bone debia existir alteracion en el recuento

leucocitario y/6 alteracion en la temperatura (9).

Asi mismo se establecié que el choque podia estar presente incluso antes de
que el paciente presentara hipotension y se adoptd para definir choque séptico la
condicion descrita por Carcillo y colaboradores como taquicardia acompanada de
signos de hipo perfusion tisular “Vgr. Disminucion de los pulsos periféricos en
comparacion con los pulsos centrales, alteracion del estado de alertamiento,
llenado capilar rapido o mayor de 2 segundos, piel moteada, extremidades frias o
disminucion del gasto urinario” (10) (Tabla 2).

Recientemente se ha querido actualizar la definicion de sepsis (Sepsis-3) como
la disfuncion de 6rgano causada por una infeccion con indice de SOFA mayor de
2 (11), sin embargo esta definicion no es aplicable en pediatria ya que el indice
de SOFA se encuentra validado unicamente en pacientes adultos y en nifios se
sigue utilizando los criterios establecidos por Golsdtein en el 2005, en donde se
incluye la definicion de falla organica multiple con criterios especificos (tabla 4)

(9).

Tabla No 1. Definicion de S.R.1.S (9)

SIRS

La presencia de al menos 2 de los 4 siguientes criterios, uno de los cuales
debe ser anormalidad en temperatura o conteo de leucocitos:

Temperatura corporal de > 38,5 ° C 0 <36 ° C.
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Taquicardia, definida como frecuencia cardiaca > 2 SD por encima de lo normal
para la edad, en ausencia de estimulo externo, uso cronico de drogas, estimulos
dolorosos u otras circunstancias que la expliquen por un periodo de 30 minutos a

4 horas

Para ninos menores de 1 afo 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

Requerimiento de ventilacion mecanica 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%

neutrofilos inmaduros.

Adaptada de: Golsdtein 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.

7.3 EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS

Se estima que en USA una tercera parte de los nifios que fallecen en UCIP
cursan con sepsis severa, se ha observado ademas aumento en la prevalencia
que podria corresponder al aumento de poblacion con enfermedades crénicas
que producen mayor susceptibilidad a infecciones comunes y oportunistas. Otro
determinante ha sido el incremento de infecciones por microorganismos

multiresistentes (2).
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Tabla No 2. Definicion de sepsis, sepsis severa choque séptico (9)

SEPSIS

SRIS en presencia de, o como resultado de, o ante sospecha o demostracién

de infeccion.

SEPSIS SEVERA

Sepsis mas uno o mas de los siguientes:

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

CHOQUE SEPTICO

Sepsis mas uno de los siguientes:

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

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.

El estudio SPROUT (Sepsis prevalence, outcomes and therapies) fue un estudio
prospectivo de corte transversal que buscaba ver la prevalencia de sepsis severa
en pediatria y caracterizar la microbiologia, intervenciones y desenlaces de los
pacientes tratados en UCIP (2), Incluyé cerca de 7000 pacientes de 128
Unidades en 26 paises, 59 en Norteamérica, 39 en Europa, 10 en Sur América,
10 en Asia, 7 en Australia - Nueva Zelanda y 3 en Africa. Se reportd una
prevalencia total de sepsis severa hasta de 8% de los pacientes pediatricos en
estado critico, como resultados encontraron una mediana de edad de 3 afos, y
como principal foco infeccioso se describe el respiratorio (40%
aproximadamente) seguido de bacteriemia (aproximadamente 19%). Respecto al
aislamiento microbiolégico se describe una distribucion similar de gram positivos
y gram negativos cercana al 27% en ambos casos, siendo el S.aureus el
microorganismo mas frecuentemente aislado, y también se describié un

aislamiento de Candida spp. como agente micotico hasta un 13%. Dentro de los
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desenlaces, se encontrdé una mortalidad cercana al 26% asociada con disfuncioén
multiorganica (2).

En Suramérica se han encontrado datos similares respecto a prevalencia, y se
ha hecho énfasis en observar ademas la adherencia a protocolos encontrando en
paises en via de desarrollo una adherencia cercana al 23% vs 29% en paises

desarrollados(6).

En Colombia se ha encontrado que al menos la mitad de los nifios admitidos a
UCIP cursan con sepsis y de estos mas del 40% ingresan con falla multiorganica
lo que habla de un diagnostico tardio. La mortalidad esta alrededor de 18% y se
relaciona de manera estrecha con la presencia de choque o disfuncion
multiorganica. Ademas se describio relacion entre la mortalidad y el aislamiento
microbiol6gico de Gram negativos en menores de 2 afios. El origen de la sepsis
se relaciono ademas con enfermedades prevalentes de la infancia siendo la
primera causa enfermedades respiratorias seguido por infecciones abdominales.
Se describié hasta en la mitad de los pacientes presencia de comorbilidades
hematooncologicas, neuroldgicas, entre otras, que favorecian de alguna manera

el desarrollo de la sepsis (3).

7.4 FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

En el desarrollo de la sepsis hay un agente disparador que usualmente son las
endotoxinas de Gram positivos 0 gram negativos, pero también pueden ser los
virus o los mananos, estos agentes interactuan con los receptores que van a

activar una respuesta inmune.

Dentro de esta fisiopatologia intervienen varios factores, el primero de ellos la
respuesta del huésped a la infeccion, siendo las manifestaciones de la sepsis el
resultado de la respuesta inflamatoria exuberante que se produce, teniendo en
cuenta que todo proceso donde se desencadena un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica deberia tener un equilibrio con la contraparte dada por un
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sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria, pero en el momento
donde fallan los mecanismos que permiten este equilibrio, aparece la respuesta
exagerada lo cual se favorece por factores como la virulencia del microorganismo
causal, las comorbilidades con que concurre el paciente y las caracteristicas
genéticas de cada individuo (1).

El papel de la inmunidad innata en este proceso es importante también por
cuanto se ha descrito que el microorganismo activa las células inmunologicas por
medio de interaccidn con receptores de diferentes clases, a saber, toll like,
receptores de lectina tipo C, receptores similares al gen 1 inducible por acido
retinoico y receptores similares a dominios de oligomerizacidn que se unen a
nucleotidos, que actuan en complejos proteinicos que reciben el nombre de
inflamosomas que terminan ejerciendo una regulacion a la alta de transcripcion

de genes pro inflamatorios con la activacion de la inmunidad innata (12).

La magnificacion de la respuesta inmune esta dada por la liberacion de
citoquinas pro y antiinflamatorias, factor activador de plaquetas, oxido nitrico y
radicales libres de oxigeno que son los que conduciran mas tarde a
manifestaciones como la falla cardiaca, lesiébn renal aguda y coagulacion
intravascular diseminada, ademas de ser responsables de la caida en la sintesis
de esteroides. Por otra parte hay un aumento de las moléculas de adhesion
principalmente las E selectinas ICAM/VCAM que llevan a liberacion de factor
tisular activando la via extrinseca de la coagulacién por lo trombomodulina
generando un estado pro coagulante. Es aqui donde aparece como otro
componente importante de la fisiopatologia de la sepsis la alteracion de la
coagulacion que frecuentemente conduce a coagulacion intravascular
diseminada. Aqui, por accién del factor tisular, alteracibn de mecanismos
anticoagulantes liderados por la proteina C y antitrombina, y por la eliminacion
deficiente de fibrina por depresidn del sistema fibrinolitico, se generan depdsitos
de esta ultima. Los receptores activados por la proteasa (PAR) forman el enlace

molecular entre la coagulacion y la inflamacion. Entre los cuatro subtipos que se
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han identificado, PAR1 en particular esta implicado en la sepsis. PAR1 ejerce
efectos cito protectores cuando se estimula con proteina C activada o bajas dosis
de trombina, pero ejerce efectos disruptivos sobre la funcion de barrera de la
célula endotelial cuando se activa por altas dosis de trombina. Asi se ha visto
que el efecto protector de la proteina C activada en modelos animales de sepsis
depende de su capacidad para activar PAR1 y no de sus propiedades
anticoagulantes (4)(13)(14).

En la mayoria de los casos los microorganismos invasores son eliminados
por los fagocitos, 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 quirurgicos 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 éstas respuestas con amplificacion de las mismas y la
consecuente produccion de sepsis grave y choque séptico (15).

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 traslocados
del intestino sino que mediado por citoquinas circulantes activa la produccion
de reactantes de 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 la presentacion de procesos
infecciosos(5)(14).

Varios mecanismos conllevan a disfuncion multiorganica (tabla 3) y de ellos se
resalta la alteracion en la entrega de oxigeno a los tejidos como uno de los
factores clave en este proceso. La entrega de oxigeno puede influenciarse por
hipotensién, menor deformabilidad de los globulos rojos, trombosis microvascular
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entre otros determinantes, ademas de que la respuesta inflamatoria per se
genera disfuncion endotelial que se acompafa de pérdida de la integridad de la
barrera lo cual desencadena escape de liquido a tercer espacio. Por otra parte el
dafio mitocondrial por el estrés oxidativo altera el uso del oxigeno que se logra
entregar a los tejidos, ante lo cual la mitocondria libera sustancias mensajeras al
medio extracelular que activan los neutrofilos y estos empeoran la lesion tisular
(6)(14).

Todo lo anterior, al interactuar produce los distintos mecanismos de dafio que
van a desencadenar el dafo tisular y las manifestaciones clinicas que se
evidencian en la sepsis severa, choque séptico y disfuncion multiorganica
conforme a la progresién, y en cada uno de estos mecanismos de dafio se
enfocan los objetivos de la terapia y la busqueda de intervenciones que eviten se
perpetue la respuesta inflamatoria exagerada que es la que finalmente causa

mas dafo (16).

Tabla No 3. Criterios de disfuncion de érganos (9)

COMPROMISO DE ORGANO

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

e Se presenta Hipotension definida como tensién 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 metabalica 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.
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RESPIRATORIO:

ePa02/FIO2 (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 saturacién 92%

eNecesidad de ventilacidon mecanica invasiva o no invasiva.

NEUROLOGICA:
e Glasgow menor o igual a 11, 6 Cambio agudo en el estado mental con una

disminucién de la puntuacién de Glasgow en 3 puntos de la linea de base.

HEMATOLOGICA:

e Plaquetas < oigual a 80.000/mm3 o una disminucion del 50% en el conteo de
plaguetas 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

7.5 ETIOLOGIA

Como se menciond anteriormente, en pediatria la infeccidon mas frecuente es la
del tracto respiratorio, encontrandose que mas de la mitad de los casos son de
origen pulmonar segun lo encontrado por Jaramillo, constituye el 54%, seguida
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de bacteriemia primaria en el 25% de los casos y posteriormente el foco
abdominal en 18% (3).

Los patdégenos que mas se relacionaron en el estudio colombiano fueron los
gérmenes gram negativos, E.coli y Klebsiella pneumoniae seguido de infecciones
por S. aureus. Se encontré que algunas condiciones demograficas podrian estar
relacionadas con mayor mortalidad como el bajo nivel socioeconomico, la
ubicacion geografica, condicion inmunolégica y el estado de vacunacion del
paciente ya que son factores determinantes de la etiologia de la enfermedad(3).
Por otra parte, los virus son protagonistas en el contexto de la sepsis,
especialmente los virus respiratorios como adenovirus, el virus sincitial
respiratorio, Metapneumovirus, entre otros (3)(17).

En cuanto a las infecciones nosocomiales, Pseudomonas aeruginosa y los
bacilos gram-negativos son causa importante (18).

Con la emergencia de la vacunacion las infecciones por Haemophilus influenzae,
Estreptococo pneumoniae y Neisseria meningitidis han disminuido de manera

significativa (19) .

7.6. PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

El diagndstico de sepsis, es un diagnostico clinico. Es importante la sospecha
clinica para la deteccion y reconocimiento temprano de la sepsis para asi orientar
una terapia con objetivos claros. El examen fisico juega un papel fundamental en
el reconocimiento temprano, luego con la realizacion de paraclinicos enfocado a
un indice de sospecha se puede establecer el diagndstico (9)(20).

Es importante tener claras las definiciones, reconocer los signos del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, identificar el foco infeccioso y establecer si el
paciente se encuentra ante diagnodstico de sepsis, sepsis grave o choque séptico,
de manera que se puedan plantear los objetivos terapéuticos y ejecutar acciones
oportunas que mejoren el prondstico para desenlace (21).

La evaluacion inicial del paciente en quien se sospecha sepsis debe realizarse

evaluando signos vitales evaluando frecuencia respiratoria y comparandolos con
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los valores para la edad, si presenta alteracién de la frecuencia cardiaca, fiebre,
alteracion de la tensidn arterial, llenado capilar con la técnica adecuada (a la
altura del corazén en la extremidad superior), otros indice de perfusion como el

gasto urinario y la tension arterial, pulsos periféricos (21).

En pediatria la sepsis grave y choque séptico se pueden presentar con
hipotensién sin embargo no es frecuente, y por el contrario los pacientes se
encuentran normo tensos debido a que los nifios a través de multiples

mecanismos compensatorios mantienen la presion arterial en rangos normales

(9).

En el choque séptico es un choque mixto distributivo, hipovolémico y/o
cardiogénico y por lo general existe disminucion de la perfusion tisular cuya
expresion clinica puede ser la alteracion del estado mental (22).

Entre los mecanismos compensatorios podemos encontrar inicialmente
taquicardia, sin embargo, la bradicardia puede ser reflejo de un estado muy
critico del paciente y puede ser la manifestacion clinica de compromiso de la
funcién miocardio por el estado séptico (23).

El sistema respiratorio se puede documentar la presencia de taquipnea
tratando de compensar con alcalosis respiratoria el estado de acidosis
metabdlica desencadenado por la hipo perfusion tisular. También puede existir
compromiso pulmonar con edema y sindrome de distress respiratorio agudo
(SDRA) (24).

Una vez todos los mecanismo compensatorios se ven afectados, entra a
manifestarse un compromiso multiorganico, encontrandose alteracion de la
funcion renal (25), hepatica (26), hematoldgica con alteracion del recuento
plaquetario (Estado acufiado hoy como trombocitopenia asociada a falla
organica multiple “TAMOF”)(27), alteracion del sistema de coagulacion por
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consumo Y activacidon de los factores de coagulacion secundario a expresion del

factor tisular con el consiguiente estado de ‘“inmunotrombosis” (28).

Una vez hecho el reconocimiento del choque séptico, evaluando todos estos
mecanismos compensatorios se debe orientar la terapia de segun la condicion
clinica del paciente y es aqui donde juega un papel importante el evaluar la
condicion hemodinamica del paciente para determinar frente a qué tipo de
choque se esta enfrentando. Clasicamente se puede encontrar el paciente en un
estado de choque caliente con aumento del gasto cardiaco y disminucién en
la resistencia vascular periférica, sin embargo en los nifios generalmente por
todos estos mecanismo compensatorios ya mencionados se presenta como
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 (16)(29).

Una vez el agente etiolégico, que puede corresponder a una exotoxina de Gram
positivos, Endotoxina de Gram negativos, virus 0 mananos, entra en contacto
con el sistema inmune al interactuar con receptores de tipo Toll, generando una
produccion de citoquinas pro inflamatorias y antiinflamatorias, dando lugar a
quimiotaxis de polimorfonucleares neutréfilos, linfocitos y ademas células del
sistema inmune que se ve reflejado en el hemograma con leucocitosis. Esta
respuesta aumenta la produccion de células blancas por consiguiente pueden

encontrarse polimorfonucleares inmaduros de la médula ésea (30).

Puede existir un descenso importante en el recuento leucocitario como parte del
sindrome de respuesta antiinflamatoria, condicion que se desarrolla por la
liberacion de todos los factores antiinflamatorios, la neutropenia se desarrolla

cuando los polimorfonucleares se consumen (31).

La sepsis es un estado hipercatabdlico, ocurre una aceleracion del uso de
fuentes de energia que conduce a un aumento de los acidos grasos libres,
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hiperglicemia y el catabolismo de aminoacidos ademas de la hipoperfusion de en
la circulacién terminal, esto se vera reflejado como acidosis lactica en los gases
(28) (32).

Los reactantes de fase aguda, incluidas Proteina C-reactiva, se elevan en
respuesta al estimulo de IL-1 e IL-6, y por el contrario la albumina tiende a
disminuir. Se presenta ademas disminucidn de la absorcién de hierro y zinc se
produce un efecto en la produccion medular de eritrocitos que finalmente se

refleja con sindrome anémico (12)(33).

Como ya se habia dicho anteriormente la sepsis es un estado pro coagulante y
antifibrinolitico, existe una mediacion inmunologica liberando factor tisular esto
desencadena una activacion de los factores de coagulacion produciendo
prolongacion de PT en el 50 - 75% de los pacientes con y posteriormente el
desarrollo de coagulacion intravascular diseminada (CID) asociada a sepsis.
Se produce prolongacion del PTT en el 50-60% de los casos. el D-dimero es
elevado en el 90% de los pacientes(34).

La identificacién del microorganismo causal en los cultivos es fundamental para
orientar una terapia antimicrobiana adecuada. debe siempre tratarse de realizar
una recoleccion oportuna de policultivos sin retardar el inicio de la terapia

antimicrobiana.

7.7 MANEJO DE CHOQUE SEPTICO

Una vez identificado el cuadro clinico de sepsis, debe iniciarse una terapia
dirigida por metas. Rivers y cols encontraron una reduccion de la mortalidad de
46,5% a 30,5% (p=0.009) cuando se realiza una terapia dirigida con objetivos
claros (35)(36). En el 2007 Birley y Carcillo establecieron en la actualizacion de
las guias del manejo del choque séptico las metas del manejo del choque séptico
en la primera hora debe normalizarse las variables hemodinamicas llevando a

valores cercanos a los normales en Frecuencia cardiaca, la presion arterial y
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llenado capilar y a las 6 horas este paciente ya debe contar con monitorizacion
invasiva en una Unidad de cuidado intensivo pediatrico teniendo un rango de
indice cardiaco entre 3,3 -6 L/min con una SatO2 venosa central cercana al 70%
(37)(38) .

Las guias 2017 para el manejo de la sepsis plantean una terapia con objetivos
claros basadas en medidas que si se realizan en conjunto tendran mejores
resultados respecto a si se llevan a cabo de manera individual. Se plantean 5
estrategias desde el reconocimiento temprano hasta el inicio del soporte
orientando en la condicion hemodinamica del paciente (21).

El manejo del paciente con choque séptico inicia desde el reconocimiento, las
guias actuales plantean el reconocimiento temprano basado en una herramienta
disefiada por el colegio americano de medicina critica, en el que se busca
disminuir el tiempo del diagndstico y establecer el compromiso del paciente para
definir el sitio de manejo y alertar de manera inmediata la condicion del paciente
(21). Este instrumento debe aplicarse desde el ingreso del paciente a la
institucion y mientras es valorado por el especialista para orientar las
intervenciones, esto no debe llevar mas de 5 minutos, dado a que una vez se ha
hecho el reconocimiento del choque séptico se debe iniciar la reanimacion
hidrica en los primeros 5 minutos de hecho el reconocimiento. El choque séptico
en pediatria “tipicamente” se asocia con hipovolemia severa, los nifios
frecuentemente responden muy bien a la reanimacién hidrica. La estrategia esta
planteada en la administrador de volumenes altos hasta 60 mL/Kg en bolos de 20
cc/Kg o hasta el que el paciente presente mejoria de la perfusion o signos de
sobrecarga como estertores y/o hepatomegalia (39), la meta es mejorar la
frecuencia cardiaca, aumentar la perfusion terminal evidente con la disminucion
del llenado capilar, aumentar la presioén arterial y la saturacion venosa central,
Leisman y colaboradores demostraron que existen algunos factores de riesgo
que predisponen a una pobre respuesta, sin embargo demostraron que la gran
mayoria de los pacientes responden adecuadamente a los bolos de cristaloides
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(7). En conjunto con la reanimacion hidrica debe administrarse oxigeno al 100%,
esto con el fin de mejorar la eliminacion de CO2 (40). Las guias plantean el inicio
del antibidtico en los primeros 5 minutos de la identificacion, En el estudio de
Fernandez-Sarmiento y cols acerca sobre el inicio de antibioticoterapia de
manera oportuna en sepsis severa y choque séptico demostré que existe una
relacion causal entre el inicio del antibidtico y mortalidad por sepsis, con una
reduccion en la mortalidad 62% en los pacientes a quienes se le inicio terapia
antibidtica en las primeras 6 horas (P=0.02) (41).

Otro aspecto fundamental es el inicio rapido del soporte vaso activo, debe
realizarse un examen fisico detallado y basado en las metas de reanimacion
debe reconocerse tempranamente frente a que tipo de choque se esta
enfrentando el paciente, se ha demostrado que el inicio temprano del manejo
vaso activo mejora la supervivencia de los paciente con choque séptico, para asi
elegir la mejor alternativa terapéutica (42). Es necesario establecer si se esta
frente a un paciente con un choque frio o caliente, deben evaluarse las
resistencias vasculares con el fin de determinar si requiere manejo con
inotrépicos, vaso activos, lucitropicos o inodilatadores, este soporte se puede
usar de manera conjunta no son excluyentes (43). Se plantea que el inicio del
soporte debe iniciarse en los primeros 15 minutos y segun la respuesta (44). En
algunas situaciones el paciente se encuentra en un choque refractario a
catecolaminas y debe considerarse otras condiciones que puedan explicar el
estado del paciente, Vgr. “neumotérax o derrame pericardico”, ademas debe
realizarse una evaluacion de la funcion adrenal. Se recomienda el uso de
hidrocortisona en aquellos pacientes en quienes se sospecha de insuficiencia
suprarrenal (45). Ademas debe evaluarse si el foco es de origen abdominal,
descartando el sindrome de hipertension intraabdominal, caso en el cual
encontrariamos una PIA (Presion intraabdominal) mayor a 12mmHg (46).
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TABLA No. 4 DE ESTUDIOS RELEVANTES REANIMACION HIDRICA EN
NINOS CON SEPSIS

Autor Revista Nombre Objetivo Tamario Intervencién Resultados
Afo de de
Publicacion muestra
Jhuma Sankar,; | Pediatr Crit Fluid Bolus Over Comparar el efecto | 104 Se realizd No hubo
Javed Ismail; Care Med. 15-20 Versus 5— | de administrar40 — | pacientes | manejo de resultados
M. Jeeva 2017 10 Minutes Each 60ml/kg de liquidos choque séptico | concluyentes
Sankar y Cols. Oct;18(10):e43 | in the First Hour en bolos de segun que
5-e445 of Resuscitation 20ml/kg entre 15- protocolo, se relacionaran
in Children With 20 minutos vs 5 — compararon velocidad de
Septic Shock: A 10 minutos, en datos con administracion
Randomized cuanto a desenlace protocolo inicial | de LEV con
Controlled Trial de necesidad de (15-20min) vs aumento en
ventilacién datos de indice de
mecanica y pacientes oxigenacion ni
aumento en indice atendidos en desenlaces
de oxigenacion en posterior a clinicos.
pacientes modificacion
pediatricos con de protocolo
choque séptico. (5 - 10 min)
para
administracion
de liquidos.
Yuji Oba Nazir J Crit Care. Mortality benefit Hacer una revision | 2811 Meta analisis Noradrenalina
A. Lone 2014 of vasopressor sistematica de la pacientes (NA) y NA +
Oct;29(5):706- and inotropic evidencia 14 dosis bajas de
10. agents in septic disponible sobre estudios vasopresina se
shock: uso de asocian a
A Bayesian vsopresores e menor
network meta- inotropicos en mortalidad
analysis of choque séptico. comparado con
randomized dopamina.
controlled trials Afadir un
inotrépico no
reduce la
mortalidad
comparado con
uso de solo
adrenalina o
NA.
OR, 0.80 95%
IC, 0.65-0.99],
0.56 [0.26-
1.18],
Ben Gelbart, Pediatr Crit Fluid Bolus Realizar una 8 Revision No se puede
Neil J. Care Med. Therapy-Based revision estudios, | Sistematica determinar si
Glassford, 2015 Resuscitation sistematica de con un hay relacion
Rinaldo Oct;16(8):€297- | for Severe estudios total de entre la
Bellomo 307. Sepsis in aleatorizados y no 1229 reanimacion
Hospitalized aleatorizados nifos con hidrica con
Children: sobre reanimacion sepsis y bolos y
A Systematic hidrica en sepsis mortalidad por
Review pacientes severa sepsis y
pediatricos choque séptico

hospitalizados con
choque séptico.
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Daniel E.
Leisman,
Martin E.
Doerfler,

Sandra M.

Crit Care Med.
2018
Feb;46(2):189-
198.

Predictors,
Prevalence, and
Outcomes of
Early
Crystalloid
Responsiveness
Among Initially
Hypotensive
Patients With
Sepsis and
Septic Shock

Prevalencia de la
respuesta a la
reanimacion
hidrica en paciente
con choque séptico
, para evitar las
complicaciones de
estae
intervenciones
innecesarias.

3686
pacientes

Analisis
secundario de
una cohorte
prospectiva

La mayoria de
los pacientes
con choque
séptico
responde a la
reanimacion
hidrica con
cristaloides, Se
asociaron
condiciones
como falla
cardiaca,
hipotermia,
hiperkalemia a
los pacientes
que no
respondieron
enala
reanimacion
hidrica
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8. OBJETIVOS

8.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las asociaciones observadas en los desenlaces clinicos del tiempo de
inicio de la reanimacion hidrica en nifios con sepsis severa y choque séptico
atendidos en urgencias de la Fundacion Cardio-Infantil Instituto de Cardiologia,
de acuerdo a nuestra experiencia previa de una cohorte prospectiva de nifios con

sepsis entre Enero de 2014 a Noviembre de 2014.

8.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las variables demograficas de la poblacién en estudio.

2. Caracterizar las variables clinicas de los pacientes con sepsis severa y
choque séptico en el periodo del estudio.

3. lIdentificar la asociacion entre los tiempos de inicio de reanimacion hidrica
previo y posterior a la estrategia educativa, respecto a los diferentes desenlaces
clinicos en los pacientes con choque séptico y sepsis severa atendidos en la
fundacién cardioinfantil entre el periodo descrito.

4. Describir la asociacion entre el tiempo de la reanimacion hidrica y el uso de
medicamentos vaso activos en nifios con sepsis severa y choque séptico de la
cohorte descrita.

5. Explorar la magnitud de la asociacion de el tiempo de reanimacion hidrica con

la necesidad de soporte en ventilacion mecanica.
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9. HIPOTESIS

A. Verdadera (H1): La aplicacion mas temprana de bolos de cristaloides
tendria alguna asociacién con mejores desenlaces clinicos en nifios con
sepsis severa y choque séptico que consultan a urgencias de la
Fundacion Cardio-Infantil-Instituto de Cardiologia.

B. Nula (Ho): La reduccion del tiempo de la reanimacion hidrica en nifios con
sepsis severa y choque sépticos no tiene ninguna asociacién con cambios
en los desenlaces clinicos en nifos con sepsis severa y choque séptico

que consultan a urgencias de la Fundacion Cardio-infantil.
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10. METODOLOGIA

8.1. Tipo de estudio
Estudio Longitudinal , analisis secundario de una cohorte prospectiva.

8.2. Definicion de Grupo

8.2.1. Definicion de grupo post-intervencion: cohorte educativa.

Los pacientes con choque séptico o sepsis severa que fueron atendidos por
pediatras en Fundacion Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia después de la

intervencion educativa.

8.2.2. Definicion de grupo pre intervencion: cohorte base.
Los pacientes con choque séptico o sepsis severa que fueron atendidos por
pediatras en fundacion cardioinfantil — Instituto de Cardiologia antes de la

intervencion educativa

8.3. Caracterizacion de la poblacion

8.3.1 Poblacién diana

Todos los pacientes pediatricos que consultan con patologia infecciosa al
servicio de urgencias de la Fundacién Cardo-Infantil-Instituto de Cardiologia en el
periodo comprendido de Enero del 2014 a Noviembre 2014.

8.3.2. Poblacion objeto.

Pacientes pediatricos que consultaron a urgencias con sepsis severa y choque
séptico en la Fundacion Cardo-Infantil-Instituto de Cardiologia

8.4 .1 Criterios de inclusion.

Todos los pacientes de 1m a 18 afos que consulten a urgencias con sepsis
severa y choque séptico y que hayan requerido al menos un bolo de cristaloide
de acuerdo a criterio del pediatra tratante.
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8.4.2 Criterios de exclusion.

Pacientes con cardiopatia congénitas, haber recibido esteroide en las 24 horas
previas, historia de insuficiencia renal crénica, nifios con diagnodstico previo de

anemia de células falciformes.

Pacientes con
Patologia
L Infecciosa n=4383

Pacientes que
cumplian criterios
de inclusion
n=203

—
Preintervencion Postintervenciéon
n=124 J n=79
e — e E—
Sepsis Severa Choque Séptico _ Sepsis Severa Choque Septico _
n=109 (87,9%) J n=10 (8,1%) SFOM n=5 (4%) o 3% J n=4 (5,1%) « SFOM n=2 (2,5%)

Grafica No 1. Grupo de pacientes incluidos en el estudio. SFMO= disfuncién

Organica multiple
8.5. Estrategia educativa

Durante un mes, se realizé una intervencion educativa de refuerzo de conceptos
y actualizacion de los mismos con respecto al algoritmo propuesto por PALS
2010 (48) (adaptado por los investigadores de este estudio). Mediante una
conferencia de aproximadamente 20 minutos en los que dos pediatras
instruyeron a los profesionales del servicio de urgencias pediatricas de los cuatro
turnos (médicos generales, pediatras, enfermeras, auxiliares de enfermeria,
estudiantes de medicina, residentes de pediatria, personal de farmacia, en total
42 personas), haciendo énfasis en la estrategia, el reconocimiento temprano la

importancia de la intervencidn como se indica para mejorar los resultados
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clinicos en los nifios. Al terminar la conferencia, se revisaron casos clinicos por
20 minutos, haciendo hincapié en la identificacion temprana y rapida intervencion
sumando en total 40 minutos de estrategia educativa. Al finalizar toda la
capacitacion se evaluo la comprension de los conceptos a cada participante por
medio de una prueba de seleccion multiple de cinco preguntas, asegurando que
cada asistente obtuviese un puntaje minimo de 80% para aprobar. El 100% del
personal fue entrenado y todos aprobaron la evaluacién.

8.6. Calculo de la muestra.

Se toma como base para el calculo del tamafio de la muestra la cohorte que
nuestro grupo de investigacion realizoé entre enero y noviembre del afio 2014. En
este periodo de tiempo, consultaron 19386 nifios al servicio de urgencias, de los
cuales 4383 tenian patologia infecciosa y de estos 203 cursaban con sepsis
severa 6 choque séptico. En nuestra opinion, queremos describir que existe una
asociacion entre la reanimacion hidrica menor a 30 minutos y un 20% de mejoria
en los desenlaces clinicos tomando como poblacion de estudio los 203 pacientes

que tuvimos en nuestro estudio previo.
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11. MATRIZ DE VARIABLES

TABLA No 5 MATRIZ DE VARIABLES

NOMBRE DEFINICION OPERATIVIZACION | CARACTERISTIC
A

Muerte Cese de las Nota medica en Nominal
funciones vitales. | historia clinica (HC). |dicotémica
Termino de la 1. Presente
vida. 2. Ausente

Edad Numero de meses | NUmero de meses Razén
cumplidos desde |cumplidos
el nacimiento.

Sexo Sexo de Registro en Hoja de | Nominal.
nacimiento. Ingreso

Hombre o Muijer.

Sepsis SRIS + Infeccion | Sl o NO Nominal

Sepsis severa | Sepsis con Sl o No Nominal
discusion
organica

Choque Sepsis + Sl o NO Nominal

Séptico Disfuncion

cardiovascular o
SDRA 02 o mas
disfunciones de

39




otros 6rganos

Puntaje PRISM | Escala de Puntaje obtenido de | Continua
]l severidad la escala
Sistema de Sitio mas respiratorio, Nominal
origen de la probable de gastrointestinal,
infeccién incubacion de la |bacteremia, SNC,

infeccion. Infeccion de vias

urinarias

Necesidad de |Hipotension que |Sio No Nominal.
vasopresor no responde a

cristaloides
Tiempo de Tiempo desde el |tiempo en minutos Ordinaria
reconocimient |ingreso a
o de sepsis reanimacion de

urgencias por

orden meédica y el

diagnostico en la

historia clinica.
Tiempo de Se considera el 1. Si Nominal
reanimacion tiempo de inicio 2. No dicotomica

hidrica

de liquidos
endovenosos y/o
de bolos de
cristaloides.
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Tiempo de Tiempo desde el | Tiempo en minutos | Ordinaria.
canalizacion reconocimiento

hasta obtencion

de acceso

vascular
Tiempo de Tiempo desde el | Tiempo en minutos | Ordinaria
paso de reconocimiento
cristaloides hasta el paso de

bolo de

cristaloides
Numero de Numero de paso | Numero de bolos Ordinaria
bolos de de bolos de
cristaloides cristaloides
Necesidad de |Ingreso a UCIP Sl o No Nominal
ingreso a UCIP
Identificacion | Desde el SI-NO Nominal.

temprana

momento en que
inicia los sintomas
hasta su
identificacion que
debe ser como
maximo:

12 horas en
sepsis

6 horas en sepsis

severa
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1 hora en choque

séptico
Dias de numero de dias Numero de dias Ordinaria
ventilacion que requirid
mecanica ventilaciéon

mecanica
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12. RECOLECCION DE LA INFORMACION

12.1. Control de sesgos y de calidad de los datos.

El sesgo de informacion se buscara controlar teniendo en cuenta que quienes
registran los datos en la historia clinica, son médicos pediatras que trabajan en
un hospital de referencia, con estandares establecidos de consignacion de
informacion en la historia clinica.

El sesgo de registré6 se controlara definiendo de manera exacta y estricta
registrando los tempos que el sistema arroja al consignar los datos, cuya

informacion no es modificable ni manipulable.
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13. PLAN DE ANALISIS

Se realiz6 una analisis univariado secundario de un estudio de cohorte
prospectiva, donde las variables cualitativas, fueron presentadas en sus
frecuencias absolutas y relativas. Las cuantitativas fueron presentadas de
acuerdo a su naturaleza (normal 6 no normal) en medidas de tendencia central y
dispersion. Posteriormente se realizé6 un analisis bivariado donde las variables
cualitativas se cruzaron de acuerdo a desenlaces, como principal muerte y los
secundarios (falla organica multiple, choque séptico, sepsis severa, necesidad de
ventilacion mecanica y uso de vaso activos), frente a las variables de tratamiento
y la estrategia educativa. Se analiz6 con prueba de chi cuadrado 6 estadistico de
Fisher de acuerdo a frecuencia absoluta en cada categoria.

Un segundo analisis bivariado se realizd en las variables cuantitativas con
diferencia de medias 0 pruebas no paramétricas (U-Mann-Whitney) de acuerdo a
las variables de desenlaces ya mencionadas y la intervencion educativa. Se
realiz6 también un analisis bivariado teniendo en cuenta solo variables

cuantitativas a través del calculo del coeficiente de correlacion de Pearson.

Finalmente se hizo un analisis multivariado con regresion lineal donde se
tomaron como variables dependientes los diferentes tiempos de tratamiento y las
independientes la intervencion educativa y las covariables los desenlaces
clinicos (vgr falla organica, muerte, choque séptico, sepsis severa, necesidad de

ventilacibn mecanica y uso de vasoactivos.)
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14. ASPECTOS ETICOS

En el presente estudio se respetaran las normas existentes internacionales y
nacionales que son: la Declaracién 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 intervencién en un desenlace final

por medio de la revisién de las historias clinicas.
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16. CRONOGRAMA

Actividad

2014

2017

2018

Enero - Noviembre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Planteamiento del

problema

Pregunta de

investigacion

Busqueda de

Literatura

Elaboracién del

Protocolo

Correccion del

Protocolo

Presentacion al

comité cientifico

Recoleccién de la

Muestra

Anadlisis Base de

Datos

Obtencion de

Resultados

Anadlisis de

Resultados

Redaccién de

documento final

Evaluacion

Documento Final

Correcciones a

Documento Final

Presentacion
Articulo

Publicacion
Articulo
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17. PRESUPUESTO

EVENTO ACTIVIDAD PRESUPUESTO
Planteamiento del | Accesoria Tutor | $1°000.000
Problema Tematico. Recurso

Humano, Transporte.
Pregunta de | Asesoria Tutor Tematico. | $1°000.000
Investigacion Recurso Humano,

Transporte.
Seleccion de Grupo de | Reunion Tutores. $20°000.000
Trabajo Recurso Humano,

Transporte.
Busqueda de la| Busqueda Internet, | $ 10.000.000
literatura apoyo red de

bibliotecas, mensajeria,

Recurso Humano, uso

de computador e

Impresion, Gasto de

servicios publicos: Luz,

Agua Teléfono.
Elaboracion de Pre | Fotocopias, uso de|$ 10°000.000

protocolo

computador, transportes

para asesorias,
impresiones (Tinta,
Hojas y desgaste
Equipo), Comestibles,

Esferos, servicio de luz
agua.

Recurso Humano.
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Correccién de Pre | Transporte, Recurso | $ 2°000.000
protocolo Humano.
Presentacion a Comité | Fotocopias, Recurso | $ 1°000.000
Cientifico Humano.
Recoleccion de datos Recurso Humano, Uso|$10°000.000
computador,
Comestibles, Luz.
Andlisis de base de|Transportes, Servicios|$ 8°000.000
datos de luz , Agua, teléfono,
Uso Computador,
Comestibles.
Redaccion de | Recurso Humano, | $ 12°000.000
documento final. Impresion Empaste
Evaluacion de | Recurso Humano $5°000.000
documento final
Correcciones a | Recurso Humano $6°000.000
documento final
Presentacion Tesis Recurso Humano, | $5°000.000
Trasporte Uso de
computador, Saldn,
Medio Visual.
Publicacion Tesis Gastos de Envio, | $10°000.000
Internet.

TOTAL $98°000.000
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18. RESULTADOS
El estudio se realizé en el servicio de urgencias de la Fundacion Cardio-Infantil-
Instituto de Cardiologia en el periodo comprendido entre enero del 2014 y
noviembre del 2014, en Bogota, Colombia. En total consultaron 19836
pacientes pediatricos en el periodo descrito, de los cuales 4343 tenian patologia

infecciosa y cursaban con sepsis severa/choque séptico 203 nifios.

La mayor parte de los pacientes fueron de sexo masculino, con una
predominancia leve, ya que ambos sexos se acercaron al 50%. Solo en
aproximadamente 38% de los pacientes se identifico la sepsis al ingreso a
urgencias, y de estos se realizd a tiempo esta identificacion de acuerdo a la
definicion establecida por los investigadores en aproximadamente 56% de ellos,

mientras que se identificé de manera tardia en el 43% de los casos.

Los tiempos definidos fueron los siguientes: Tiempo 0 (TO) desde que fue
trasladado al area de reanimacion de urgencias de acuerdo a criterio del
pediatra de turno, proveniente de observacién 6 consultorios, por mal estado
general. En la institucidon esta estandarizado que por deterioro clinico se traslada
a esta area cuando se necesita monitoreo y/o intervenciones complejas. Desde
este momento hasta que el pediatra de urgencias escribio en la historia clinica su
diagndstico se empezd a considerar que existia identificacidon temprana si
transcurrian los siguientes tiempos: maximo 1 hora para choque séptico, 6

horas para sepsis severa.

Al momento del diagnostico del total de nuestra cohorte el 90% se clasificd como
sepsis severa, aproximadamente 7% como choque séptico y el 3% como
disfuncion multiorganica. La etiologia de la sepsis fue respiratoria en 47%,
urinaria en 16%, por bacteriemia en 12%, gastrointestinal en 9%, SNC en 7%, y
no se registro foco en 9%. Del total de nuestra poblacion, por su severidad clinica
requirio traslado a UCIP el 27% de los nifios. De los pacientes que ingresaron a
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UCIP el 62% necesitd soporte con ventilacion mecanica. Del total de los nifios

estudiados se tuvo un desenlace fatal en el 3% de los casos.

Del total de pacientes incluidos se indico inicio de liquidos endovenosos en el
72% de los mismos (147 nifios), de los cuales el 36% requirieron bolos de
cristaloide isoténico (lactato de ringer y/o Solucion salina) y hasta el 4%
requirieron incluso 3 bolos de liquidos. De la poblacion estudiada el 91% de los
pacientes requirid antibiotico de acuerdo a criterio del médico tratante. La gran
mayoria de los pacientes no necesito inicio de vasoactivos, tan solo en el 11%

de los casos.

Del total de la muestra estudiada, pertenecian al grupo pre-intervencion 124

pacientes y post-intervencion 79 nifos. (Grafica #1)

Tabla No 6 Distribucion de frecuencias absolutas y relativas de las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes pediatricos
con Sepsis severa / Choque Séptico FCI.

Variable Categoria n %
Femenino 98 48.3
Sexo Masculino 105 51.7
Total 203 100.0
Int L. Previo 124 61.1
ntervencion :
Educativa Posterior 79 38.9
Total 203 100.0
dentificacion d Si 78 38.4
entificacion de
Sepsis No 125 61.6
Total 203 100.0
. ] Si 44 56.4
Identlfl_co sepsis a No 34 436
tiempo
Total 78 38.4
Si 192 94.6
Se obtuvo acceso No 1 54
venoso
Total 203 100.0
Si 147 72.4
Se formularon LEV No o6 27.6
Total 203 100.0
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Si 186 91.6

Se inicié A/B No 17 8.4
Total 203 100.0

Si 22 10.8

Se iniciaron

Vasoactivos No 181 89.2
Total 203 100.0

Si 75 36.9

Se for_mulé _Bolo de No 128 63.1

cristaloides

Total 203 100.0

Si 26 12.8

Se formulé 2do bolo No 177 87.2
Total 203 100.0

Si 9 4.4

Se formulé 3er bolo No 194 95.6
Total 203 100.0

. Si 55 27 1
Requm&!“greso a No 148 729
Total 203 100.0

Si 8 3.9

Reingreso a 30 dias No 195 96.1
Total 203 100.0

Si 184 90.6

Sepsis Severa No 19 94
Total 203 100.0

Si 14 6.9

Choque Séptico No 189 93.1
Total 203 100.0

Si 7 3.4

SFOM No 196 96.6
Total 203 100.0

Si 34 16.7

Requirié VM No 169 83.3
Total 203 100.0

Si 6 3.0

Muerte No 197 97.0
Total 203 100.0

Dentro de las variables con distribucion normal se evidencia que el peso se
agrupo entre 3,4 a 31Kg, siendo el mas comun de 11Kg. La edad del 63% fue de
1 mes a 9,5 afios con un rango que va del mes de vida hasta los 18 afos y la

edad que mas se repite esta por debajo del afio de vida.
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Tabla No 7. Estadigrafos de tendencia central y dispersién de las
caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con sepsis. FCI.

Variable n X s Moda Min. Max.
Pesoen Kg | 203 17.4 14.0 11.0 2.8 86.0
Edaden | ,,3 | 57 57 11 1 216
Meses
Diasde | .43 | 47 10 2 2 29
reingreso

El total de reingresos a la institucion luego del estudio fue del 3,9% que se dio en
promedio a los 17 dias, estando la mayoria de pacientes con reingreso entre 1

semanay 27 dias.

Respecto a las variables de distribucion no normal, se encuentra que el puntaje
de PRISM Il y la probabilidad de muerte derivado de este presenta una amplia
variabilidad con rangos que van desde una probabilidad de muerte menor al 1%
hasta el 100% con una mediana para el grupo pre intervencion de -3.8 (RIC -5.5
— 28.4) y post intervencion de -5.5 (RIC -5.5 — 28.4) siendo esta diferencia no

estadisticamente significativa (p=0.08).

Tabla No 8. Distribucion de frecuencias de las variables de desenlace de
acuerdo al bolo de cristaloide.

Bolo de Cristaloides Temprano
Total
Variable Categoria Si No p
n % n % n %
Si 12 31.6% 6 15.8% 18 47.4%
Requiri6 VM
No 10 26.3% 10 26.3% 20 52.6% 0.29*
Total 22 57.9% 16 42.1% 38 100.0%
Si 3 7.9% 1 2.6% 4 10.5%
DMO
No 19 50.0% 15 39.5% 34 89.5% | 0.62**
Total 22 57.9% 16 42.1% 38 100.0%
Se iniciaron Si 8 21.1% 2 5.3% 10 26.3%
Vasoactivos No 14 | 368% | 14 | 36.8% | 28 | 73.7% | 0.14**
Total 22 57.9% 16 42.1% 38 100.0%
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Requirio Si 14 36.8% 11 28.9% | 25 | 65.8%
Ingreso a
UCIP No 8 21.1% 5 13.2% | 13 34.2% 1%+
Total 22 57.9% 16 421% | 38 | 100.0%
Si 3 7.1% 3 7.1% 6 14.3%
Muerte
No 20 47 .6% 16 38.1% | 36 85.7% 1%+
Total 23 54.8% 19 452% | 42 | 100.0%
*chi-
cuadrado
**p_ exacta de Fisher

El tiempo de traslado a la UCIP fue de 21 horas en la mitad de los pacientes con
tiempos que se extienden hasta 2 dias en el 75% de los nifios, la mediana de la
estancia en la unidad de cuidado intensivo fue de 5 dias (RIC 3-8). Cuando se
analizé la estancia hospitalaria total se encontré una mediana de 7 dias (RIC 4-
12) . De la misma manera la mediana de duracion de la ventilacion mecanica en
toda la poblacion estudiada fue de 4 dias (RI 1,5-7).

Todos los pacientes que fallecieron lo hicieron por debajo del dia 18 de estancia,
el 75% por debajo del dia 14 y la mitad falleci6 antes del dia 6 de estancia
hospitalaria. En otras palabras, el 50% de nuestros pacientes murid en los
primeros 6 dias de ingreso al hospital.

Tabla No 9. Prueba no paramétrica de las variables cuantitativas de acuerdo
a la presencia de bolos de cristaloides.

Bolo de Rango
Variable Cristaloides n Mediana Intercuartil P
Temprano
Estancia total Si 22 13 6 19 0.48
(dias) No 16 8 6 15 '
Estancia en UCIP Si 22 5 15 0.04
(dias) NO 16 3 6 *
t - Ingreso Si 22 687 391 1683 0.68
Urg/UCIP (min) No 16 604 229 | 2062 '
t - Min de Si 22 | 2880 | 2020 | 12960
Ventilacion 0.39
Mecanica No 16 2582 1589 4320
Tiempo de Muerte Si 22 1 1 1
(dias) No 16
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El tiempo de identificacion de la enfermedad estuvo relacionado directamente
con la severidad de la misma. Es decir, en aquellos pacientes que debutaron con
fases mas avanzadas de la sepsis con manifestaciones clinicas mas floridas, se
identificaron en 15 minutos y se trasladaron a ucip, mientras que en los menos

enfermos que no se trasladaron el tiempo de identificacién fue de 9 horas.

Con respecto a los resultados de inicio de bolo de cristaloides una vez se
identifico la sepsis fue de 30 minutos (RIC 8-246 min) antes de la estrategia
educativa y una mediana de 0 minutos RIC (0-9 min) luego de la estrategia
educativa (p=0.004).

Se denomind identificacion temprana aquellos pacientes que recibieron el bolo
de cristaloide en menos de 30 minutos y tardia mayor 6 igual a 31 minutos.

Tabla No 10. Regresion Lineal Jerarquica Interaccion entre bolo temparno
de cristaloides y variables de desenlace de acuerdo al puntaje PRISM en los
pacientes pediatricos con Sepsis, FCI.

Bolo de
Cristaloides
PRISM
Variables | Categoria Temprano R?
Si No
n n R? P
Si 3 3
Muerte 0.2% | 14.5% | 0.014
No 20 16
Necesidad Si 13 9
0.8% | 38.9% | <0.001
de VM No 10 10 ° °
Necesidad Si 9 5
de 1.8% | 16.9% | 0.007
Vasoactivo No 14 14

Frente a la descripcion de estas asociaciones relacionadas con el tiempo de
inicio de reanimacion hidrica y los desenlaces clinicos, los pacientes que tuvieron
reanimacion hidrica temprana necesitaron soporte en ventilacion mecanica en el
54,5% de los casos y de los que recibieron bolos de cristaloides de manera

tardia necesitaron soporte ventilatorio el 60% de los casos (p=0.29). No
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obstante, una vez se realiz6 ajuste de posibles variables de confusion
(covariables) utilizando regresion lineal jerarquica y regresidn categoérica,
encontramos que en los pacientes que recibieron reanimacién hidrica temprana y
que cursaban con escalas de PRISM lll mas altas (p<0.01) y choque séptico
(p=0.02) si existia una diferencia estadisticamente significativa hacia la tendencia
a necesitar mas soporte en ventilacion mecanica con una independencia de las

variables de acuerdo a la prueba de Durbin-Watson de 2.3.

De la misma manera los pacientes que recibieron reanimacion hidrica temprana
la mediana de duracion de la ventilacion mecanica fue de 2 dias (RIC 1.4-9 )y de
1.8 dias (RIC 1.1-3) para el grupo de reanimacion hidrica tardia sin ser

estadisticamente significativo esta diferencia (p=0.39).

Tabla No 11. Regresion Categérica de Interaccion entre bolo temprano de
cristaloides y variables de desenlace acorde a la gravedad de la Sepsis en
los pacientes pediatricos, FCI.

Bolo de
Cristaloides Choque S is S
Variables | Categoria Temprano Séptico epsis severa
Si No
n n R? P R? P
Si 3 3
Muerte 41% 0.97 |35.6% | 0.029
No 20 16
Necesidad Si 13 9
e — = ——1427% | 0.02 |60.3% | <0.001
Necesidad Si 9 5
de 63.4% | <0.001 | 89.4% | <0.001
Vasoactivo No 14 14

Los pacientes que tuvieron reanimacion hidrica temprana necesitaron 36.4% de
los casos soporte vaso activo y el grupo de reanimacion tardia (RHT) requirio en
el 12.5% (p=0.14). Sin embargo, cuando se realiz6 ajuste a variables de
confusion, utilizando regresion lineal jerarquica y regresion categorica,
encontramos que los nifios a quienes se les administré6 reanimacion hidrica

temprana y tenian escalas de PRISM Il mas altas (p=0.007) y estaban mas
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enfermos (choque séptico- p<0.001) tenian mas probabilidad de necesitar
soporte vasoactivos con una independencia de variables de acuerdo a la prueba
de Durbin-Watson de 2.4.

Del grupo de reanimacion hidrica temprana evoluciono a falla organica multiple el
13.6% y del grupo de reanimacion hidrica tardia el 6,3% (p=0.62).

Necesitd ser trasladado a cuidado intensivo pediatrico el 63.6% de los pacientes
que se colocd bolo de cristaloide temprano, y el 68.8% de los que se hizo de de
manera tardia (p=1).

De los nifios que se ingresaron a cuidado intensivo pediatrico, la duracion de la
estancia tuvo una mediana de 8 dias (RIC 5-15) para quienes recibieron bolo de
reanimacion hidrica temprana y de 5 dias (RIC 3-6) para quienes se les
administro el bolo de cristaloides de manera tardia (p<0.04) que era concordante

con la escala de severidad al momento de presentacion.

Con respecto a la estancia hospitalaria total, el grupo que recibio la reanimacion
hidrica temprana tuvo una mediana de 13 dias (RIC 6-19 ) y el grupo que recibio
reanimacion tardia una mediana de 8 dias (RIC 6-15) con una p=0.48.

Frente al desenlace de mortalidad, encontramos que en el grupo que recibio
reanimacion hidrica temprana fue del 13% y del grupo que recibi6é reanimacion
hidrica tardia fue el 15.8% (p=1). No obstante, al realizar ajuste a variables de
confusion utilizando regresion lineal jerarquica y regresion categorica Si
encontramos diferencias. Observamos que en el grupo de pacientes que tenian
escala de PRISM Ill mas alta (p=0.01) y sepsis severa (p=0.03) tenian una
tendencia a mayor mortalidad por la gravedad de su enfermedad,
independientemente del momento de inicio de la reanimacion hidrica. La
interaccidn entre el bolo de cristaloides y la muerte evidencia un cambio menor al

1% en la mortalidad segun el momento de colocacion del mismo. Esta
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interaccidon se aumenta hasta un 15% una vez se ajusté a la gravedad del
paciente segun la escala PRISM Ill. Se mantiene una adecuada independencia
entre estas dos covariables con un puntaje Durbin Watson de 2.1.  Algo similar
se observa cuando se ajusta a la presencia de Sepsis severa modificandose su

comportamiento en el 36% de los casos.
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19. DISCUSION

La Sepsis sigue siendo un problema importante que condiciona gran morbilidad y
mortalidad. Algunas autores describen una tendencia al aumento en diferentes
latitudes, con una prevalencia global del 25% segun los hallazgos del estudio
SPROUT (1). Por esta razén, se han intentado analizar los factores que
contribuyen a que la enfermedad siga siendo tan frecuente y con desenlaces
inadecuados. En este sentido, el consenso mas reciente describe que debe
hacerse una aproximacion basada en paquete de medidas llamadas Bundle con
lo cual se busca tener mejores desenlaces clinicos. Dentro de esta estrategia se
incluye la reanimacion hidrica con bolos de cristaloides como un pilar

fundamental en la intervencion (4).

En nuestra investigacion quisimos evaluar la asociacion de los bolos de
cristaloides colocados antes y después de 30 minutos de identificada la
enfermedad sobre algunos desenlaces clinicos. En este sentido encontramos
que una vez ajustada a la severidad de la enfermedad evaluada con la escala
PRISM llI, los nifios que recibieron reanimacion hidrica antes de treinta minutos
tuvieron mas necesidad de soporte en ventilacion mecanica (p<0.01). Estos
hallazgos son concordantes con los de Sankar J y cols quienes en un ensayo
clinico controlado en nifios con choque séptico demostraron que la reanimacion
hidrica temprana se asociaba con una mayor riesgo de necesitar intubacion y
soporte con ventilacion mecanica (RR 0.62;IC 95% 0.39-0.99) dentro de las
primeras 6 y 24 horas de intervencion.

De la misma manera, cuando evaluamos la asociacion entre la necesidad de
agentes vasoactivos con respecto al tiempo de reanimacion hidrica ajustado a
severidad de enfermedad, se encontré que los pacientes que requirieron mas
frecuentemente agentes vasoactivos, son aquellos a quienes se les colocé antes
de treinta minutos la reanimaciéon hidrica por la severidad de la enfermedad al
momento del diagnostico (p=0.007). Este hallazgo es concordante con los
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resultados de estudios previos. Santahanam y cols en una investigacion
randomizada controlada, evaluaron diferentes regimenes de reanimacion hidrica
con cristaloides y su impacto sobre la necesidad de vasopresores, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en la necesidad del uso de los mismos
con respecto a la cantidad y estrategia de liquidos utilizada (p=0001) (50).
Posteriormente Gelbart B y cols realizaron una revisidon sistematica en este
mismo sentido, sin encontrar evidencia suficiente que permita establecer cual es
la mejor alternativa de bolos de cristaloides que pueda tener impacto sobre la
necesidad de agentes vasoactivos (51), por lo que se considera se necesitan
estudios prospectivos que nos permitan aclarar especificamente esta estrategia.

De la misma manera, los hallazgos de nuestra investigacion no muestran que la
reanimacion hidrica en menos de treinta minutos tenga asociacion con menos
duracion de la ventilacidn mecanica, duracion de estancia hospitalaria, necesidad
de traslado a cuidado intensivo ni afectar el tiempo de estancia en UCI pediatrica.
Consideramos que estos hallazgos son concordantes con las estrategias
propuestas frente a que con una sola intervencion no podrian llegar a modificarse
algunos desenlaces clinicos importantes, en donde la administracion de oxigeno,
la colocacion de un antibidtico de manera rapida entre otras, puedan también
tener impacto sobre los desenlaces de la enfermedad. Es por esta razon que el
consenso de sepsis en nifos sugiere que se deben realizar este paquete de
medidas llamadas Bundle de manera simultanea para afectar positivamente

estos desenlaces.

Recientemente, Fernandez-Sarmiento y cols demostraron que cuando se
realizaba una intervencion educativa para que a los niflos con sepsis severa y
choque séptico se realicen la estrategia Bundle completa recomendada por las
guias PALS cuando consultan a urgencias, podria llegar a disminuir la estancia
hospitalaria de manera significativa de 11.6 a 7,9 dias (p<0.001) (4). En este
sentido, consideramos que nuestra investigacion sugiere que una sola

intervencion como la reanimacién hidrica no tendria asociacidbn con estos
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desenlaces porque se necesita una aproximacion integral que mejore los

resultados en los niflos con sepsis severa y choque séptico.

Nosotros consideramos que nuestra investigacion tiene varias limitaciones. En
principio no tuvimos muchos pacientes que evolucionaran hacia sindrome de
falla organica multiple lo que no nos permitio evaluar el impacto sobre esta
variable de desenlace. De la misma manera, aunque inicialmente no se observé
diferencias en mortalidad, cuando se realiz6 regresion lineal ajustada a
severidad, encontramos que los pacientes con la sepsis en fases mas avanzadas
se les coloco reanimaciéon hidrica mas rapidamente sin afectar desenlaces. Sin
embargo dado el bajo numero de muertes no podemos realizar conclusiones en
este sentido. Adicionalmente, este estudio se realiz6 en un solo centro
hospitalario que es de referencia de patologias de alta complejidad, lo que puede
limitar la extrapolacién de resultados a otras instituciones. Los datos fueron
tomados de la historia clinica lo cual implicé que por el disefio del estudio se
pudiera tener sesgo de informacién, el cual intentamos controlar evaluando los
tiempos de registro en el sistema, siendo una variable que no puede ser
modificada y corresponde con el tiempo exacto en que el grupo de médicos

tratantes registro la informacion.
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20. CONCLUSION

La sepsis constituye un importante problema de salud publica por su impacto en
morbimortalidad. Una intervencion oportuna y con objetivos claros puede mejorar
los desenlaces en esta condicion La reanimacion hidrica temprana en nifios con
sepsis severa y choque séptico podria asociarse a mayor necesidad de soporte
en ventilacibn mecanica en los pacientes que se encuentran mas gravemente
enfermos, sin afectar otros desenlaces clinicos importantes. Se necesitan

estudios randomizados y controlados que permitan corrobar estos hallazgos.
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