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RESUMEN

Introduccidn: La sepsis y el shock séptico son considerados un problema de salud publica. La
Campafia sobre la Supervivencia de Sepsis y las guias del Colegio Americano de Medicina
Critica son la pauta para el manejo del shock séptico. Estas han sido validadas en diferentes
circunstancias.

Objetivo: Describir el manejo y las complicaciones de los pacientes pediatricos con el
diagndstico de shock séptico en el Servicio de Emergencias (SEM) en un hospital pediatrico
de tercer nivel.

Metodologia: Este fue un estudio prospectivo observacional tipo cohorte de pacientes
pediatricos consecutivos entre 1 mes y 18 afios que se presentaron al SEM de un tinico centro
hospitalario pediatrico de tercer nivel con el diagnoéstico de shock séptico durante un
periodo de 18 meses.

Resultados: Un total de 52 pacientes cumplieron los criterios. La edad promedio fue de 5.5
afios. Se realizé un anadlisis bivariado entre los pacientes que sobrevivieron, 48 pacientes
(92.3%) y los fallecidos, 4 (7.7%). Se obtuvo una diferencia significativa entre los grupos con
respecto a la demora en el inicio de atenciéon (16.8 vs 30.2 min, p=0.01), tiempo de inicio de
antibiéticos (79.1 vs 236 min, p<0.001), tiempo de la reanimacién con volumen (79.2 vs 170
min, p=0.002) y tiempo de inicio de vasopresores (128 vs 293 min, p=0.05). La
antibioticoterapia en la primera hora se vio asociado a una mayor sobrevida (p=0.03).
Conclusiones: El inicio oportuno de las intervenciones iniciales, entre estas la administraciéon
de fluidoterapia, el inicio de la cobertura antibiética y del soporte vasopresor demostré un
impacto significativo en la sobrevida.

Palabras clave: Shock séptico, pediatria, nifios, complicaciones, mortalidad.
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ABSTRACT

Introduction: Sepsis and septic shock are considered a public health problem. The Surviving
Sepsis Campaign and the American College of Critical Care Medicine guidelines are the
standard of care in the management of SS. This has been validated in different circumstances.
Objective: Describe the management and complications of children with the diagnosis of
septic shock in the emergency department (ED) of a tertiary pediatric hospital.

Methods: This was a prospective observational cohort of consecutive patients aged 1-month
to 18-years old presenting to a single-center tertiary pediatric ED with the diagnosis of Septic
Shock during an 18-month period.

Results: A total of 52 patients met all the criteria. The average age was 5.5 years. A bivariate
analysis was performed between the patients that survived, 48 patients (92.3%), and the
ones that died, 4 (7.7%). There was a significant difference between the groups with delay
in initiation of care (16.8 vs 30.2 min, p=0.01), antibiotic initiation time (79.1 vs 236 min,
p<0.001), volume resuscitation time (79.2 vs 170 min, p=0.002), and vasopressor initiation
time (128 vs 293 min, p=0.05). The start of antibiotics in the first hour was associated with
a longer survival (p=0.03).

Conclusions: The prompt start of interventions, including the administration of fluid therapy,
the initiation of antibiotic coverage and vasopressor support, demonstrated a significant

impact on survival.
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INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente el 60% de las
causas de muerte en nifios menores de 5 afios corresponden a infecciones. 1-3 A nivel global,
la sepsis y el shock séptico se consideran un problema de salud ptblica, puesto que estudios
retrospectivos han demostrado un incremento en la presentacién de ambos en la poblacién
pediatrica, debido a una mayor sobrevida de pacientes prematuros y la elevada prevalencia

de enfermedades croénicas. 4

En el 2005, la Conferencia Internacional de Consenso Pediatrico (IPSCC, por sus siglas en
inglés) propone definiciones para sepsis, sepsis severa y shock séptico.> Estudios posteriores
demostraron la limitacién de estos conceptos, entre estos, el estudio SPROUT, con una
discordancia entre el diagnéstico clinico establecido por el médico y el de las definiciones
propuestas. 26 Con el paso del tiempo, se han desarrollado guias internacionales que buscan
establecer metas dirigidas en el manejo de la sepsis y el shock séptico pediatrico.”® En el
2016 Balamuth et al demostraron que el empleo de un protocolo en el servicio de
emergencias tenia un efecto independiente en la resoluciéon del fallo multiorganico, sin
encontrar diferencias significativas en la mortalidad. °

En el afio de 2020, la Campafia sobre la Supervivencia de Sepsis (SSC, por sus siglas en inglés)
establece recomendaciones basadas en la evidencia para el manejo inicial. Estas han sido
validadas en diferentes escenarios, algunos con resultados contradictorios como, por
ejemplo, en el tiempo de inicio de la antibioticoterapia. ®19 Uno de los estudios mas
relevantes de sepsis en Estados Unidos (EU) fue basado en datos obtenidos por un periodo
de diez afios, reportando un aumento de la incidencia de sepsis severa, pero con una
disminucién en la mortalidad de un 13.6%. 1112 Otros estudios han arrojado datos similares
en diferentes regiones, sin embargo, a pesar de esta disminucién, la mortalidad asociada a

shock séptico en paises de bajos recursos continda siendo alta.13-15

En cuanto a estudios realizados en el SEM, Ames et al en el 2015 y Lane et al en el 2020

evaluaron la relacion de la antibioticoterapia en la primera hora y las principales



complicaciones asociadas, ambos concluyeron que no se encontraron diferencias
significativas con la administracién temprana vs tardia del tratamiento antibidtico y las
principales complicaciones. 1617 Por otra parte, los resultados obtenidos por Sankar et al en
India, difieren, demostrando una relaciéon significativa en cuanto a disminucién de
mortalidad y el inicio de antibioticos.!8 Otras intervenciones iniciales han sido valoradas en
el SEM, Workman et al estudiaron la relacién con las complicaciones y el inicio temprano de

fluidoterapia y de drogas vasoactivas, segin las recomendaciones de SSC. 1°

En Latinoamérica, hay poca evidencia con respecto al shock séptico pediatrico. La mayoria
de los estudios son basados en datos epidemiolégicos y recientemente se han publicado
algunos que evaliian el manejo de este en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), y otros

relacionados con el impacto de la fluidoterapia en paises como Chile, Argentina y México.1520-

24



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Evaluar el reconocimiento y el manejo de los pacientes pediatricos con el diagnéstico de
shock séptico que se presentaron al Servicio de Emergencias del "Hospital Nacional de Nifios

Dr. Carlos Sdenz Herrera" del 01 de diciembre de 2019 al 30 de setiembre de 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar el perfil epidemiolégico de los pacientes que ingresan con el diagnéstico

de shock séptico en el Hospital Nacional de Nifios durante el tiempo de estudio.

2. ldentificar los signos clinicos y de laboratorio sobre los cuales se realiza el diagnéstico

de shock séptico en el Hospital Nacional de Nifios durante el tiempo de estudio.

3. Establecer los tiempos en el que se cumplen las metas del tratamiento de acuerdo con
la guias interncionales sobre el manejo de sepsis en el Hospital Nacional de Nifios

durante el tiempo de estudio.

4. Determinar la mortalidad y la relacién de esta con el cumplimiento de las metas de

tratamiento en el Hospital Nacional de Nifios durante el tiempo de estudio.



PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio prospectivo, descriptivo, observacional de pacientes pediatricos con el
diagndstico de shock séptico en el SEM del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz
Herrera”, que corresponde a un centro hospitalario de tercer nivel con atenciones anuales
de aproximadamente 100 mil casos. El periodo del estudio fue de 18 meses. El estudio fue

aprobado por el Comité Etico Cientifico Institucional.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
Pacientes 21 mes de edad y <18 afios que ingresaron con el diagnostico de shock séptico en

el SEM.

CRITERIOS DE INCLUSION
a. Pacientes =1 mes de edad y <18 afios.
b. Diagnéstico clinico de shock séptico realizado o comprobado por el médico en el SEM.

c. Otros: Firma del Consentimiento Informado

CRITERIOS DE EXCLUSION
a. Pacientes que ya habian recibido alguna intervencién terapéutica en otro centro.
b. Pacientes a los que, por su prondstico reservado, no eran candidatos a maniobras de

resucitacion.

DEFINICIONES

Sepsis se defini6 como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) en presencia o
como resultado de infeccion sospechada o comprobada. Sepsis severa corresponde al
diagnostico de esta mas la evidencia de disfuncidn cardiovascular o sindrome de distrés
respiratorio agudo, o fallo de = 2 érganos. Shock séptico se presenta cuando en sepsis severa
se documenta signos de disminucion de la perfusién tisular: llenado capilar > 2 segundos,

pulsos periféricos disminuidos o saltones, piel fria y moteada o una diuresis < 1 ml/ kg /h.>



En cuanto a los conceptos asociados al manejo inicial, tiempo 0 corresponde al momento en
el que el paciente ingresa al triage, tiempo de acceso vascular es el transcurrido desde el
tiempo 0 hasta colocarse el primer acceso vascular, tiempo de antibi6ticos se estableci
como el transcurrido desde el tiempo 0 hasta iniciar la antibioticoterapia, tiempo de
volumen se midié desde el tiempo 0 hasta finalizar la reanimacién con fluidoterapia, y por
ultimo, tiempo de vasopresores como la duracién desde el tiempo 0 hasta el inicio del

tratamiento con los mismos.

METODO PARA EL ANALSIS DE DATOS

Los datos recolectados fueron obtenidos del expediente electrénico digital en salud. Se
incluyeron variables demograficas, presentacion clinica, valores de laboratorio, aislamiento
microbiolégico, tratamiento recibido y principales complicaciones reportadas. La

informacion fue almacenada en una base de datos utilizando Epi Data version 3.1.

Para el andlisis descriptivo de la poblacidn se utilizaron tanto medidas estdndar de tendencia
central (media, mediana y frecuencias), como medidas de dispersiéon de datos (desviacién
estdndar rangos y cuartiles). Ademas, se obtuvieron pruebas de significancia estadistica
utilizando la prueba de t-student para variables continuas con un nivel de significancia de
<0.05, y su respectivo intervalo de confianza de 95%. Se aplicé la prueba de chi-cuadrado
para la comparacién de proporciones. La razén de prevalencia y el odds ratio de prevalencia
se obtuvo utilizando tablas de contingencia (2 x 2) y regresién logistica (multivariada -

Poisson). Para el andlisis estadistico se utilizé StataCorp 16.1; Texas, USA.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del HNN con el cédigo CEC-HNN- 039-
2019 (ver Anexo 1). Se respetaron todos los principios bioéticos estipulados en el informe
de Belmont, como dictan las Buenas Practicas Clinicas y se cumple lo que dicta la Ley 9234

“Reguladora de la investigaciéon biomédica” y su reglamento en Costa Rica.



FINANCIAMIENTO

Esta investigacién no conté con medios de financiamiento externo y no represent6 gastos
adicionales para la institucién Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) ni para el Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” dado que consistia inicamente enuna revision
de expedientes clinicos/electrénicos y registros de laboratorio y gabinete. Los gastos de
papeleria, impresion, asi como los de presentacion de resultados fueron cubiertos

en su totalidad por los investigadores.



RESULTADOS

Un total de 61 nifios cumplieron los criterios de inclusién, de estos 9 pacientes fueron
excluidos al no contar con el consentimiento informado correspondiente y la muestra total
del estudio fue de 52 pacientes. Las caracteristicas generales y demograficas de la poblacién
se describen en la Tabla 1. La edad promedio fue de 5.5 afios (rango de 1 mes a 13.1 afios).
El grupo etario mas representativo fue el de =5 afios a <13 afos con 21 pacientes (40%), el
grupo 213 afios obtuvo la menor representacién. Se evidencié una predominancia del sexo

masculino con un 58% (n=30).

En cuanto a la presencia de antecedentes clinicos de importancia, 27 pacientes presentaron
una o mas morbilidades asociadas (52%), siendo las categorias mas frecuentemente
reportadas la gastrointestinal y la neurolégica (12% cada una). Un total de 15 nifios (29%)
tenfan factores de riesgo para desarrollar shock séptico, el mas reportado fue el uso de
dispositivos invasivos (15%), y en todos los casos correspondi6 a catéter venoso central
(CVC) permanente, inicamente un 6% de los pacientes se encontraban inmunosupresos al
momento del diagnéstico. Se documento la presencia de un foco infeccioso en 39 pacientes

(75%), las infecciones gastrointestinales fueron las mas frecuentes (29%).

La Tabla 2 muestra los hallazgos mas habituales en la presentacion clinica y el examen fisico.
Se realiz6 una categorizacion de los signos vitales segin los pardmetros definidos por grupo
etario, y sexo. Se determind la presencia de fiebre en 14 pacientes (27%) y alteracién del
sensorio en 15 pacientes (29%). En la mayoria de los casos se documenté taquicardia y
taquipnea al ingreso, 86% (n=45) y 65% (n=34) respectivamente. Unicamente 9 pacientes
(17%) presentaron hipotension al momento del triage, 7 (13%) presentaron desaturacién y

en 28 de los casos (54%) se evidencié un llenado capilar lento.

Los resultados de laboratorio mas significativos se reportan en la Tabla 3. En cuanto a la
gasometria, la mediana para el pH fue de 7.32 (IQR: 7.18-7.41), HCO3 de 19 mmol/L (IQR:
12.5-21.5) y del lactato de 2.3 mmol/L (IQR: 1.4-3.4). En el hemograma, la mayoria de los



pacientes present6 leucocitosis con una mediana de 13305 mm3 (IQR: 9090-25910). El
compromiso de la funcién renal y hepatica se presentd en una minoria de los casos. La
proteina C reactiva (PCR) fue cuantificada en 29 pacientes, con un valor elevado en 16 de los
casos (55%). La procalcitonina (PCT) se midi6é en 44 pacientes y en 40 de estos se obtuvo un

valor positivo (90%), con una mediana en 13.5 ng/dl (IQR 1.4-41.7).

Se realiz6é un andlisis bivariado en el grupo de pacientes vivos, 48 casos (92.3%) y el de
pacientes fallecidos que correspondié a 4 casos (7.7%). Se analiz6 el efecto de la duracién
en las intervenciones iniciales realizadas en el SEM (Tabla 4). Se obtuvo una diferencia
significativa entre los grupos con respecto a la demora en el inicio de atencién (p=0.01),
tiempo de inicio de antibidticos (p=<0.001), tiempo de la reanimaciéon con volumen
(p=0.002) y tiempo de inicio de inotrépicos (p=0.005). En la Tabla 5 se muestra la relacién
entre las intervenciones que han sido asociadas segun la literatura con la mayor mortalidad
en shock séptico. Se analizé el requerimiento de reanimacién con volumen >60cc/kg, el inicio
de antibioticoterapia en la primera hora, de soporte vasopresor al finalizar la primera hora,
el requerimiento de ventilacién mecanica y la necesidad de traslado a la UCI. Unicamente el
inicio de antibidticos en la primera hora se vio asociado a una mayor sobrevida (p=0.03).
Ademas, se analiz6 la diferencia entre los pacientes fallecidos y los que sobrevivieron
respecto a dias de ventilacién mecanica (VM), dias de uso de vasopresores, duracion de la
estancia en UCI y la estancia hospitalaria que no mostro ninguna diferencia significativa

(Tabla 6).



DISCUSION

En este estudio prospectivo de pacientes pediatricos con el diagnéstico de shock séptico en
el SEM se observé una correlacion entre las principales intervenciones realizadas y las
complicaciones reportadas con la mortalidad. El estudio identifico6 una diferencia
significativa en la mortalidad con respecto a la demora en el inicio de atencion, el tiempo de
inicio de antibiéticos, el tiempo de la reanimacién con volumen y el tiempo de inicio de
vasopresores. Las intervenciones que en estudios previos se han relacionado con la
mortalidad en esta poblacién, como el requerimiento de reanimacién >60 cc/kg de volumen,
de soporte vasopresor al finalizar la primera hora, la necesidad de VMC y de traslado a la UCI
no mostraron diferencia significativa entre el grupo de pacientes que sobrevivieron de los

fallecidos.

Existen diferencias con respecto a la edad promedio y los grupos etarios mas prevalentes
reportados en la literatura, al analizar las caracteristicas demograficas. La edad promedio
obtenida en nuestro estudio fue de 66 meses (5.5 afos) y se obtuvo una mayor prevalencia
en niflos =5 afios a <13 afios, con 21 pacientes (40%). Lane et al con una muestra de 1377
pacientes obtuvieron resultados similares con respecto a la edad promedio de 4 afios (IQR
1.4-11.6), sin embargo, el grupo etario predominante fue el de 2-5 afios.1” En otros estudios
con muestras significativas se han reportado edades promedio menores, como el SPROUT
con un promedio de 3 afios y otros de hasta 13.5 afios. ¢25 Se debe tomar en cuenta que en
nuestro centro, la edad limite de referencia para valoracién corresponde a los 13 afios, y que
s6lo en algunas circunstancias particulares los pacientes > 13 afios son atendidos, por lo que
los resultados pueden diferir de otros reportados. Hasta el momento, no se ha determinado
una correlacion entre el sexo y el desarrollo de shock séptico o la gravedad de este, el estudio
SPROUT revela resultados similares al nuestro, con un mayor predominio en el sexo
masculino en el 53% de los casos.® Weiss et al y Creedon et al reportan la presencia de
comorbilidades en un 77.4% y 75% de sus muestras respectivamente, este porcentaje fue
menor en nuestro estudio con una prevalencia de un 52%.525> En cuanto a la determinacién

de un foco infeccioso, nuestros resultados arrojaron que el mas frecuente correspondio a las
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infecciones gastrointestinales en un 29%. Ginori et al obtuvieron resultados similares con
un 33.3% en un estudio retrospectivo.2¢ Se ha evidenciado una diferencia en cuanto a las
caracteristicas epidemioldgicas entre los paises desarrollados, donde las infecciones
respiratorias son el foco mas frecuente, y en los paises en vias de desarrollo, en los que las
infecciones gastrointestinales atin contintian siendo una causa predominante. Cabe resaltar,
que gran parte de los datos obtenidos en nuestra investigacién fueron durante la pandemia
por Covid-19, en la que, segin la estadistica de nuestro centro, se evidencié una disminucién

en la incidencia de infecciones por virus respiratorios durante este periodo.

Entre los factores de riesgo para desarrollar shock séptico, el mas prevalente fue el uso de
dispositivos invasivos (15%), de estos el total de la muestra correspondi6 a CVC permanente,
Balamuth et al reportan datos similares en los que un 11.6% de la muestra tenia el
antecedente de portar un CVC permanente. ° Por otra parte, Creedon et al obtuvieron un
mayor porcentaje de pacientes con condicidén de inmunosupresion (11.6%) que el de nuestro
estudio (6%).2°

Con el propésito de analizar la relacion entre las principales intervenciones realizadas, las
complicaciones documentadas y la mortalidad de los pacientes en nuestro estudio, la
muestra fue divida en un grupo de pacientes vivos y uno de fallecidos. Un total de 4/52
pacientes fallecieron (7.7%). En el estudio de Ginori et al realizado durante los afios de 2013
al 2019, se reporta una mortalidad mayor de 18.5%. 18 En estudios internacionales la

mortalidad varia desde 1.5% en EU hasta del 24% en India y del 36.5% en Nepal.13.14 26

Diferentes estudios han evaluado la relevancia de las intervenciones iniciales realizadas en
el SEM. En nuestro caso se obtuvo que tanto el tiempo de la reanimacién con volumen y el
tiempo de inicio de vasopresores se asociaron de forma significativa con la mortalidad.
Workman et al valoraron el seguimiento de las recomendaciones establecidas por SSC y el
impacto de estas en la poblacién pediatrica, y determinaron que no existe una diferencia
estadistica entre el volumen total de fluidos administrados en el SEM ni el tiempo total de la
administracion, en este dltimo la mediana fue de 57.1 minutos (IQR: 40.0-65.4, p 0.4). En el

nuestro, el tiempo total de volumen fue de 79.2 minutos (DE 45.2) en el grupo de pacientes
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vivos versus 170 minutos (DE 124.9) en los pacientes fallecidos, obteniendo diferencias

significativas (p=0.002).

Workman et al también reportan una diferencia en cuanto al inicio de tratamiento
vasopresor temprano con una mediana de 47.5 segundos (IQR 32.0-76.0), versus tardio, con
una mediana de 130 segundos (IQR 90-205), estos datos correlacionaron con la
mortalidad.’>Resultados similares fueron obtenidos en nuestra investigacién, en el que el
tiempo de inicio de vasopresores en ambos grupos mostré diferencias significativas

(p=0.005).

Uno de los puntos principales sobre el cual ain se muestra controversia, es el tiempo ideal
de inicio de cobertura antibidtica y el impacto en la sobrevida. Los primeros estudios
determinaron una diferencia con respecto al inicio en la primera hora, y otros mas recientes
arrojan datos mas permisivos con un limite de 3 horas. Weiss et al encontraron que la
mortalidad aumenta posterior un periodo de mas de 3 horas, sin embargo, debe tomarse en
cuenta que este estudio incluy6 pacientes en otros escenarios diferentes al SEM. ¢ Creedon
et al en un estudio mas reciente obtuvieron resultados similares. 22 Por otro lado, Sankar et
al observaron que el inicio tardio de antibiéticos se asociaba a una mayor mortalidad aOR
1.83 (95% CI: 1.14-2.92 y p 0.01).1# En nuestro caso, el tiempo de inicio de antibi6ticos
obtuvo una diferencia significativa con un promedio de 79.1 min (DE 69.2) en el de los
sobrevivientes y de 236 min (DE 106) en ele de fallecidos, (p<0.001). Cabe resaltar que en
ninguno de los pacientes fallecidos se inici6 la cobertura antibiética durante la primera hora,
y entre estos, un caso no recibié cobertura, ya que fallecié en la primera hora de atencién, y
otro reporta el tiempo mas prolongado de inicio de antibiéticos de 360 minutos, debido a
que inicialmente se present6 con una clinica atipica y se realiz6 el diagnéstico de shock

séptico de forma tardia.

Se observé una menor necesidad de traslado a la UCI, para un 44%, comparado con el 54.6%
descrito por Ginori et al. Debe tomarse en cuenta que, en nuestro caso, los pacientes que

lograron estabilizarse en el SEM y no requirieron VM se trasladaron a otros areas del centro
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hospitalario para continuar su manejo, este factor no tuvo un impacto significativo en la
mortalidad.?” Tampoco se logré establecer una relacién con la mortalidad en cuanto a los
dias totales de VMC, vasopresores, estancia hospitalaria y estancia en UCI.

En cuanto a las limitaciones del estudio, algunos pacientes fueron excluidos al no contar con
el consentimiento informado correspondiente, ya sea por la ausencia del encargado legal o
el desacuerdo en la participacién. El tamafio de la muestra y la mortalidad baja puede
generar sesgos a la hora de realizar las comparaciones entre ambos grupos. El periodo de la
recoleccion de la de datos se realizé durante la pandemia por Covid-19, donde se observé
una caida en las consultas del servicio de emergencias con respecto a afios previos, por lo
tanto, la cantidad de pacientes pudo ser menor. Ademas, al ser un estudio observacional no
atodos los pacientes les realizaron los mismos estudios de laboratorio y gabinete, por lo que
el analisis de estos no se pudo realizar para la totalidad de la poblacién. Este es el primer
estudio prospectivo realizado en nuestro pais con respecto al shock séptico en el paciente
pediatrico y el primero en realizar la comparacién entre las diferentes intervenciones y
complicaciones respecto a la mortalidad. Los datos obtenidos y la validez estadistica de estos
pueden servir de base para elaborar un protocolo basado en objetivos de manejo inicial en
el SEM, empleando metas en cuanto a las intervenciones que se vieron relacionadas con la

mortalidad.
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CONCLUSIONES

En pacientes pediatricos con el diagndstico de shock séptico en el SEM, el inicio oportuno de
las intervenciones iniciales, entre estas la administraciéon de fluidoterapia, el inicio de la
cobertura antibiotica y del soporte vasopresor demostré un impacto significativo en la
sobrevida. No se logré establecer una relaciéon con la mortalidad en cuanto a los dias totales

de VMC, vasopresores, estancia hospitalaria y estancia en UCI.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Algunos pacientes fueron excluidos al no contar con el consentimiento informado
correspondiente, ya sea por la ausencia del encargado legal o el desacuerdo en la
participacién. El tamafio de la muestra y la mortalidad baja puede generar sesgos a la hora
de realizar las comparaciones entre ambos grupos. El periodo de la recoleccién de la de datos
se realiz6 durante la pandemia por Covid-19, donde se observé una caida en las consultas
del servicio de emergencias con respecto a afios previos, por lo tanto, la cantidad de
pacientes pudo ser menor. Ademas, al ser un estudio observacional no a todos los pacientes
les realizaron los mismos estudios de laboratorio y gabinete, por lo que el andlisis de los
mismos no se pudo realizar para la totalidad de la poblacién. Este es el primer estudio
prospectivo realizado en nuestro pais con respecto al shock séptico en el paciente pediatrico
y el primero en realizar la comparacién entre las diferentes intervenciones y complicaciones
respecto a la mortalidad. Los datos obtenidos y la validez estadistica de estos pueden servir
de base para elaborar un protocolo basado en objetivos de manejo inicial en el SEM,
empleando metas en cuanto a las intervenciones que se vieron relacionadas con la

mortalidad.
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TABLAS

TABLA 1. Caracteristicas generales y demograficas de los pacientes pediatricos con el
diagndstico de shock séptico en el SEM del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera” del 01 de diciembre de 2019 al 30 de setiembre de 2021

Caracteristica N=52
Edad promedio (meses), N (rango) 66 (1-157)

Edad categorizada, N (%)

1-3 meses 4(8)
4-12 meses 11 (21)
13-59 meses 14 (27)
60-155 meses 21 (40)
2156 2(4)
Sexo, N (%) 30 (58)
Masculino 22 (42)
Femenino

Condicién clinica preexistente, N (%) | 6 (12)

Gastrointestinal 6(12)
Neurolégica 5(9)
Hemato-Oncolégica 1(2)
Respiratoria 9(17)
Hemato-Oncolégica

Otra

Factores de riesgo, N (%)

Dispositivos invasivos 8 (15)
Anomalias genitourinarias 3(6)
Inmunosupresos 3(6)
Internamiento reciente (<7 dias | 1(2)
previos)

Presencia de foco de infeccion, N (%)

Gastrointestinal 15 (29)
Piel y tejidos blandos 9(17)
Respiratorio 7 (13)
CcvC 3(6)
Genitourinario 2(4)

N: nimero total de la muestra, CVC: Catéter Venoso Central, SNC: Sistema Nervioso Central.
Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracién propia.
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TABLA 2. Presentacion clinica y hallazgos al examen fisico de los pacientes pediatricos con

el diagnoéstico de shock séptico en el SEM del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera” del 01 de diciembre de 2019 al 30 de setiembre de 2021

Caracteristica N=52
N (%)

Alteracion del sensorio 15 (29)

Fiebre 14 (27)

Frecuencia cardiaca

Bradicardia* 1(2)

Taquicardia* 45 (86)

Frecuencia respiratoria

Bradipnea* 2(4)

Taquipnea* 34 (65)

Presion arterial media

Hipotension* 9(17)

Hipertension* 15 (29)

Oximetria

Desaturacién 7 (13)

Llenado capilar 28 (54)

>2 segundos

N: niimero total de la muestra

*Se realiz6 una categorizacion de los signos vitales segin los parametros definidos por grupo etario y sexo.28
Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia.
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TABLA 3. Resultados de laboratorio de los pacientes pediatricos con el diagnéstico de shock
séptico en el SEM del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” del 01 de

diciembre de 2019 al 30 de setiembre de 2021

Laboratorio N Mediana | IQR

Gases arteriales

pH 52 7.32 7.18-7.41
HCO3 (mmol/L) 52 19 12.50-21.50
PaCo2 (mmHg) 52 32.50 28-36
Lactato (mmol/L) 52 2.30 1.40-3.40
Hemograma

Hemoglobina (gr/dL) 52 10.40 9-12
Leucocitos (mm3) 52 13305 9090-25910
Neutrofilos (mm3) 52 9437.50 4927-15807.50
Bandas (%)* 52 3.63 (%) 9.15 (DE)
Plaquetas (mm3) 52 276500 166000-450000
Coagulacion

TP (%) 43 64 50-77

TPT (seg) 43 35 30-42
Funcion renal

Nitrégeno ureico | 52 14.90 9.5-32.40
(mg/dL) 52 0.57 0.35-0.87
Creatinina (mg/dL)

Electrolitos

Na (mmol/L) 52 133.50 131-137
Funcion hepatica

AST (u/1) 46 64 30-130

ALT (u/1) 46 31.50 18-54
Marcadores

inflamatorios

PCR (mg/L) 29 32 4-104

PCR 220 mg/dL** 16 -- --

PCT (ng/dl) 44 13.50 1.40-41.70
PCT =2 0,5 ng/dI*** 40 -- --

AST: Aspartato aminotransferasa, ALT: Alanina aminotransferasa, HCO3: bicarbonato, N: nimero total de la
muestra, Na: Sodio, PaCO2: Presion arterial de CO2, PCR: Proteina C reactiva, PCT: Procalcitonina, TP: Tiempo
de protrombina, TPT: Tiempo parcial de tromboplastina.

*Para este resultado se analizé el promedio y la DE.

** Valor de interpretacion como resultado positivo: = 20 mg/dL

*#* Valor de interpretacién como resultado positivo: = 0,5 ng/dl

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracién propia.
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TABLA 4. Efecto de la duracién de las intervenciones iniciales en el manejo del shock séptico
de los pacientes pediatricos en el SEM del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera” del 01 de diciembre de 2019 al 30 de setiembre de 2021

Pacientes Pacientes p
vivos fallecidos
Variable N=48 N=4
(minutos) Media (DE) | Media (DE)
Demora en inicio | 16.80 (15.4) | 30.2 (48.5) | 0.01
de atencion
Tiempo del | 12.20(19.0) | 4 (2.7) 0.39
primer acceso
vascular
Tiempo de inicio | 79.10 (69.2) | 236 (106.9) | <0.001
de antibioticos
Tiempo de | 79.2 (45.2) | 170(124.9) | 0.002
volumen
Tiempo de | 128 (102.9) | 293.3 (190) | 0.005
vasopresores

DE: desviacion estandar, N: niumero total de la muestra
Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracién propia.
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TABLA 5. Relacién entre las intervenciones iniciales y la mortalidad de los pacientes

pediatricos con el diagnéstico de shock séptico en el SEM del Hospital Nacional de Nifios “Dr.

Carlos S4denz Herrera” del 01 de diciembre de 2019 al 30 de setiembre de 2021

estancia en UCI

Variable Pacientes Pacientes p
vivos fallecidos
N=48 N=4
N N
Reanimacion >60cc/kg 8 0 0.37
Inicio de antibidticos en | 26 0 0.03
la primera hora
Inicio de vasopresores N=20 N=3
a los 60 minutos* 8 0 0.17
Requerimiento de VMC 14 3 0.76
Requerimiento de | 21 2 0.80

N: niimero total de la muestra

*En el caso del empleo del soporte vasopresor, inicamente se administré en 20/48 pacientes vivos y en

3/4 pacientes fallecidos.

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracién propia.
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Tabla 6. Analisis de la evolucion de los pacientes vivos vs fallecidos con shock séptico en el
SEM del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” del 01 de diciembre de 2019
al 30 de setiembre de 2021

Variable Vivos Fallecidos
N=48 N=4 p
Media (DE) Media (DE)
Dias de VMC 5.80 (6.30) 5.30 (3.78) 0.86
Dias vasopresores 2.20 (1.70) 2.50 (2.12) 0.76
Estancia 19.60 (25.80) | 3.50 (4.04) 0.22
hospitalaria
Dias de UCI 14.90 (30.90) | 4.50 (4.90) 0.50

DE: desviacion estandar, N: nimero total de la muestra
Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracién propia.
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ANEXO 1. Formulario de autorizacién de investigacion.

Comité Etico Cientifico
Hospital Nacional de Nifios
Teléfono: 2523-3600 Ext. 3517

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

18 de diciembre del 2019
CEC-HNN-600-2019

FORMULARIO COM-I
AUTORIZACION DE INVESTIGACION

CERTIFICADO # CEC-HNN-039-2019

Tipo de solicitud:
Numero de sesion:
Fecha sesion:

Nombre de los miembros del Comité que participaron en la
revision de este protocolo de investigacion:

Titulo de la investigacion:

Numero protocolo CCSS:
Nombre del investigador principal:
Nombre de los sub-investigadores:

Nombre del patrocinador:

Numero de protocolo del patrocinador (si aplica):
Nombre del CRO (si aplica):

Nombre del coordinador (si aplica):

Nombre del tutor institucional (solo para investigaciones para
optar por un titulo académico):

Nombre de centro(s) asistencial(es)
donde se realizara la investigacion:

Numero de participantes propuesto por centro(s) asistencial(es):
Duracién de la investigacion (en meses):

Version del protocolo revisado:

Version del consentimiento informado para casos y controles
revisado (si aplica):

Versién del asentimiento informado revisado (si aplica):

Version del anuncio de publicidad revisado (si aplica):
Resolucién del comité

Certificado de revisién de protocolo de Investigacion # 039-2019.

Aprobacién de protocolo por primer vez
CEC-HNN-044-2019

06 de diciembre del 2019.

Dra. Gabriela Ivankovich, Dr. Fred Cavallo, Dr. Sixto
Bogantes Ledezma, Licda. Mariela Rojas y Dra.
Jessica Esquivel.

gy PRy
R

y jo del shock séptico pediatrico
en los Servicios de Urgencias de Latinoamérica. Estudio
multicéntrico de Sepsis pedidtrica en Latinoameérica
(SePelLa) del 1 de Diciembre del 2019 al 30 de Noviembre
del 2020". Versién 2.0

CEC-HNN-039-2019.
Dra. Adriana Yock Corrales

Dra. Jessica Gémez Vargas, Dra. Fabiola Hidalgo
Rodriguez y Dra. Ana Fustifiana.

NO APLICA
NO APLICA
NO APLICA
NO APLICA
NO APLICA

Hospital Nacional de Nifios "Dr. Carlos Séenz
Herrera”

25participantes

12 meses

Version 2.0 / 06 de diciembre del 2019.

SI APLICA, Versién 2.0 / 06 de diciembre del 2019

SI APLICA, Versién 2.0 / 06 de diciembre del 2019
NO APLICA

Resolucion del comité: APROBADO, esta
recomendacién es vélida hasta DICIEMBRE 2020.

Pagina 1 de 2

Version 2.0 del formulario. Fecha de realizacion 27-08-2019, fecha de aprobacion CEC: 30/08/19
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CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
Comité Etico Cientifico

Hospital Nacional de Nifios

Teléfono: 2523-3600 Ext. 3517

El comité procede al analisis del estudio y emite los siguientes criterios: de forma undnime por los
miembros del CEC-HNN, acuerdan aprobar el presente estudio y se le otorga el nimero de protocolo
CEC-HNN-039-2019.

Se le adjuntan las copias firmadas, selladas y fechadas
e  Formulario AP-I del 06 diciembre del 2019, version 2.0
e Formulario AP-Il del 06 diciembre del 2019, versién 2.0
Formulario AP-1ll del 06 diciembre del 2019, versién 2.0
Formulario AP-1V del 06 diciembre del 2019, version 2.0
Formulario AP-V del 15 noviembre del 2019, version 1.0
Hoja de recoleccién de datos del 06 diciembre del 2019, version 2.0
Excepcién de consentimiento y asentimiento informado del 06 diciembre del 2019, version 2.0

Usted debera sacar copias de la hoja de recoleccién de datos para ser utilizadas en la recoleccién de
datos respectiva.

A la vez, le recuerdo obligatoriedad de enviar un informe trimestral mientras se desarrolle la
investigacion, en el Formulario INF-I Presentacion de Informes. Este informe debe ser presentado al CEC
el primer viernes de los meses enero, abril, julio y octubre, independientemente de la fecha de inicio del
estudio y constituye un factor condicionante para la continuacién del mismo. Asimismo, al concluir la
investigacion debe adjuntar un informe final en el Formulario RES-Il Presentacién de Resultados de
Investigacion Biomédica Observacional. Estos formularios estan disponibles en www.cendeisss.sa.cr,
vinculo Bioética. Se le recuerda que es su obligacion realizar la publicacién de su investigacion. Debe
solicitar una autorizacién formal al CECI-CENDEISSS como dicta la Normativa vigente. Una vez que haya
realizado la publicacién, debe remitir copia al CONIS y a este CEC, segun el articulo 51 inciso aa y articulo
52 de la Ley 9234.
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ANEXO 2. Requisitos y exigencias de la revista académica a la que se enviara el articulo

cientifico.
\\\\ll ] 5
S N, rCI revista chilena
ETTONS de infectologia

2. ENVIO DE MANUSCRITO TODAS LAS EDICIONES

INICIO > ACERCA DE LA REVISTA > ENVIO DE MANUSCRITOS

Envio de manuscritos

¢ Envios en linea
¢ Reglamento de Publicaciones
o Declaracién de privacidad

Envios en linea

¢:Ya tiene nombre de usuario y contrasefia para Revista Chilena de Infectologia?

IR A INICIAR SESION

Necesita un nombre de usuario y/o contrasefia?

IR A REGISTRO

El registro y el inicio de sesién son necesarios para enviar elementos en linea y para comprobar el estado de los envios recientes.

Reglamento de Publicaciones

Las contribuciones enviadas a Revista Chilena de Infectologia deben cumplir con todos los puntos enumerados a continuacién.
De no hacerlo, serian devueltos a sus autores

. Titulo en espaiiol

. Titulo en inglés

. Nombre de los autores

. Firma de cada uno

. Especificacion de la contribucién de cada cual al manuscrito (ver parrafo Autoria)
. Lugar de pertenencia de cada cual

. Nombre de autor correspondiente

. Correo electrénico del autor correspondiente

. Resumen en espaiiol e inglés (con contenido enteramente similar al espafiol)
10. Palabras clave en espaiiol e inglés (3 a 6) separadas por ";"

11. Texto

12. Referencias bibliograficas, deben incluirse los DOI de cada referencia
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Intrucciones especificas segun tipo documental

Estudios Clinicos. Los articulos de Estudios Clinicos deben tener la siguiente estructura en el texto y en el resumen: Introduccién,
Objetivos, Material y Métodos, Resultados, Discusién y Conclusiones. Agradecimientos (optativo). Extensién maxima: 18 paginas
tamafio carta, doble espacio, con letra tamafio 12.

Ademas, deben adjuntar los siguientes documentos: Carta de Aprobacién por Comité de Etica institucional, Declaracién de Conflictos
de Interés, Declaracién de Financiamiento

Experiencias Clinicas. Los articulos de Experiencias Clinicas deben tener la siguiente estructura en el texto y en el resumen:
Introduccién, Objetivos, Material y Métodos, Resultados, Discusién y Conclusiones. Extensién méxima: 18 paginas tamafio carta, doble
espacio, con letra tamafio 12.

Ademas, deben adjuntar carta de la Direccion del establecimiento autorizando la publicacién con fines académicos.

Articulos de Revision. Los Articulos de Revisién no excederan en nimero a tres autores. Extensién maxima: 30 paginas tamario carta,
doble espacio, con letra tamafio 12.
Ademads, deben adjuntar una Declaracién de Conflictos de Interés

Casos Clinicos. Los articulos de Casos Clinicos no excederan en niimero a cinco autores. Extensién maxima: 12 pdginas tamafo carta,
doble espacio, con letra tamafio 12.

Ademads, deben adjuntar un documento de autorizacién del paciente o representante legal para publicar datos clinicos o imagenes del
paciente en cuestion.

Comunicacion Breve. Puede incluir una tabla y un gréfico. Extensién maxima: 4 paginas tamafio carta, doble espacio, con letra tamafio
12.

Carta al Editor. Extensién maxima: 2 paginas tamaiio carta, doble espacio, con letra tamafio 12
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Resumen

Introduccidn: La sepsis y el shock séptico son considerados un problema de salud publica. La
Campafia sobre la Supervivencia de Sepsis y las guias del Colegio Americano de Medicina
Critica son la pauta para el manejo del shock séptico. Estas han sido validadas en diferentes
circunstancias.

Objetivo: Describir el manejo y las complicaciones de los pacientes pediatricos con el
diagndstico de shock séptico en el Servicio de Emergencias (SEM) en un hospital pediatrico
de tercer nivel.

Metodologia: Este fue un estudio prospectivo observacional tipo cohorte de pacientes
pediatricos consecutivos entre 1 mes y 18 afios que se presentaron al SEM de un tinico centro
hospitalario pediatrico de tercer nivel con el diagnoéstico de shock séptico durante un
periodo de 18 meses.

Resultados: Un total de 52 pacientes cumplieron los criterios. La edad promedio fue de 5.5

afios. Se realizé un anadlisis bivariado entre los pacientes que sobrevivieron, 48 pacientes
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(92.3%) y los fallecidos, 4 (7.7%). Se obtuvo una diferencia significativa entre los grupos con
respecto a la demora en el inicio de atencion (16.8 vs 30.2 min, p=0.01), tiempo de inicio de
antibiéticos (79.1 vs 236 min, p<0.001), tiempo de la reanimacién con volumen (79.2 vs 170
min, p=0.002) y tiempo de inicio de vasopresores (128 vs 293 min, p=0.05). La
antibioticoterapia en la primera hora se vio asociado a una mayor sobrevida (p=0.03).
Conclusiones: El inicio oportuno de las intervenciones iniciales, entre estas la administraciéon
de fluidoterapia, el inicio de la cobertura antibiética y del soporte vasopresor demostré un
impacto significativo en la sobrevida.

Palabras clave: Shock séptico, pediatria, nifios, complicaciones, mortalidad.

Abstract

Introduction: Sepsis and septic shock are considered a public health problem. The Surviving
Sepsis Campaign and the American College of Critical Care Medicine guidelines are the
standard of care in the management of SS. This has been validated in different circumstances.
Objective: Describe the management and complications of children with the diagnosis of
septic shock in the emergency department (ED) of a tertiary pediatric hospital.

Methods: This was a prospective observational cohort of consecutive patients aged 1-month
to 18-years old presenting to a single-center tertiary pediatric ED with the diagnosis of Septic
Shock during an 18-month period.

Results: A total of 52 patients met all the criteria. The average age was 5.5 years. A bivariate
analysis was performed between the patients that survived, 48 patients (92.3%), and the
ones that died, 4 (7.7%). There was a significant difference between the groups with delay
in initiation of care (16.8 vs 30.2 min, p=0.01), antibiotic initiation time (79.1 vs 236 min,

p<0.001), volume resuscitation time (79.2 vs 170 min, p=0.002), and vasopressor initiation
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time (128 vs 293 min, p=0.05). The start of antibiotics in the first hour was associated with
a longer survival (p=0.03).

Conclusions: The prompt start of interventions, including the administration of fluid therapy,
the initiation of antibiotic coverage and vasopressor support, demonstrated a significant
impact on survival.

Key words: Septic shock, pediatrics, children, outcomes, mortality.

Introduccion

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente el 60% de las
causas de muerte en nifios menores de 5 afios corresponden a infecciones. 1-3 A nivel global,
la sepsis y el shock séptico se consideran un problema de salud publica, puesto que estudios
retrospectivos han demostrado un incremento en la presentacién de ambos en la poblacién
pediatrica, debido a una mayor sobrevida de pacientes prematuros y la elevada prevalencia
de enfermedades crénicas. 4

En el 2005, la Conferencia Internacional de Consenso Pediatrico (IPSCC, por sus siglas en
inglés) propone definiciones para sepsis, sepsis severa y shock séptico.> Estudios posteriores
demostraron la limitacién de estos conceptos, entre estos, el estudio SPROUT, con una
discordancia entre el diagnéstico clinico establecido por el médico y el de las definiciones
propuestas. 26 Con el paso del tiempo, se han desarrollado guias internacionales que buscan
establecer metas dirigidas en el manejo de la sepsis y el shock séptico pediatrico.”® En el
2016 Balamuth et al demostraron que el empleo de un protocolo en el servicio de
emergencias tenia un efecto independiente en la resoluciéon del fallo multiorganico, sin

encontrar diferencias significativas en la mortalidad. °
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En el afio de 2020, la Campafia sobre la Supervivencia de Sepsis (SSC, por sus siglas en inglés)
establece recomendaciones basadas en la evidencia para el manejo inicial. Estas han sido
validadas en diferentes escenarios, algunos con resultados contradictorios como, por
ejemplo, en el tiempo de inicio de la antibioticoterapia. ®19 Uno de los estudios mas
relevantes de sepsis en Estados Unidos (EU) fue basado en datos obtenidos por un periodo
de diez afios, reportando un aumento de la incidencia de sepsis severa, pero con una
disminucién en la mortalidad de un 13.6%. 1112 Otros estudios han arrojado datos similares
en diferentes regiones, sin embargo, a pesar de esta disminucién, la mortalidad asociada a
shock séptico en paises de bajos recursos continda siendo alta.13-15

En cuanto a estudios realizados en el SEM, Ames et al en el 2015 y Lane et al en el 2020
evaluaron la relacion de la antibioticoterapia en la primera hora y las principales
complicaciones asociadas, ambos concluyeron que no se encontraron diferencias
significativas con la administracién temprana vs tardia del tratamiento antibidtico y las
principales complicaciones. 1617 Por otra parte, los resultados obtenidos por Sankar et al en
India, difieren, demostrando una relaciéon significativa en cuanto a disminucién de
mortalidad y el inicio de antibidticos.18 Otras intervenciones iniciales han sido valoradas en
el SEM, Workman et al estudiaron la relacién con las complicaciones y el inicio temprano de
fluidoterapia y de drogas vasoactivas, segin las recomendaciones de SSC. 1°

En Latinoamérica, hay poca evidencia con respecto al shock séptico pediatrico. La mayoria
de estudios son basados en datos epidemiolégicos y recientemente se han publicado algunos
que evaldan el manejo de este en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), y otros

relacionados con el impacto de la fluidoterapia en paises como Chile, Argentina y México.1520-

24
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Objetivo
El objetivo de este estudio es describir las complicaciones de los pacientes pediatricos con el
diagndstico de shock séptico que se presentaron al Servicio de Emergencias del Unico

hospital pediatrico terciario de Costa Rica.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, descriptivo, observacional de pacientes pediatricos con el
diagndstico de shock séptico en el SEM del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz
Herrera”, que corresponde a un centro hospitalario de tercer nivel con atenciones anuales
de aproximadamente 100 mil casos. El periodo del estudio fue de 18 meses. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico Cientifico Institucional.

Se incluyeron los pacientes =1 mes de edad y <18 afios que se egresaron con el diagnostico
de shock del SEM. Se excluyeron aquellos pacientes que ya habian recibido alguna
intervencién terapéutica en otro centro y a los que, por su prondstico reservado, no eran
candidatos a maniobras de resucitaciéon. Un consentimiento o asentimiento informado fue
obtenido previo a la recoleccion de datos, no se realizé ninguna intervencion activa.
Definiciones

Sepsis se definié como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) en presencia o
como resultado de infecciéon sospechada o comprobada. Sepsis severa corresponde al
diagndstico de esta mas la evidencia de disfuncién cardiovascular o sindrome de distrés
respiratorio agudo, o fallo de = 2 érganos. Shock séptico se presenta cuando en sepsis severa
se documenta signos de disminucion de la perfusion tisular: llenado capilar > 2 segundos,

pulsos periféricos disminuidos o saltones, piel fria y moteada o una diuresis < 1 ml/ kg /h.>
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En cuanto a los conceptos asociados al manejo inicial, tiempo 0 corresponde al momento en
el que el paciente ingresa al triage, tiempo de acceso vascular es el transcurrido desde el
tiempo 0 hasta colocarse el primer acceso vascular, tiempo de antibi6ticos se establecié
como el transcurrido desde el tiempo 0 hasta iniciar la antibioticoterapia, tiempo de
volumen se midié desde el tiempo 0 hasta finalizar la reanimacién con fluidoterapia, y por
ultimo, tiempo de vasopresores como la duracién desde el tiempo O hasta el inicio del

tratamiento con los mismos.

Los datos recolectados fueron obtenidos del expediente electrénico digital en salud. Se
incluyeron variables demograficas, presentacion clinica, valores de laboratorio, aislamiento
microbiolégico, tratamiento recibido y principales complicaciones reportadas. La

informacion fue almacenada en una base de datos utilizando Epi Data version 3.1.

Andlisis estadistico

Para el andlisis descriptivo de la poblacidn se utilizaron tanto medidas estdndar de tendencia
central (media, mediana y frecuencias), como medidas de dispersiéon de datos (desviacién
estdndar rangos y cuartiles). Ademas, se obtuvieron pruebas de significancia estadistica
utilizando la prueba de t-student para variables continuas con un nivel de significancia de
<0.05, y su respectivo intervalo de confianza de 95%. Se aplicé la prueba de chi-cuadrado
para la comparacién de proporciones. La razén de prevalencia y el odds ratio de prevalencia
se obtuvo utilizando tablas de contingencia (2 x 2) y regresién logistica (multivariada -

Poisson). Para el andlisis estadistico se utilizé StataCorp 16.1; Texas, USA.
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Resultados

Un total de 61 nifios cumplieron los criterios de inclusién, de estos 9 pacientes fueron
excluidos al no contar con el consentimiento informado correspondiente y la muestra total
del estudio fue de 52 pacientes. Las caracteristicas generales y demograficas de la poblacién
se describen en la Tabla 1. La edad promedio fue de 5.5 afios (rango de 1 mes a 13.1 afios).
El grupo etario mas representativo fue el de =5 afios a <13 afos con 21 pacientes (40%), el
grupo 213 afios obtuvo la menor representacién. Se evidencié una predominancia del sexo
masculino con un 58% (n=30).

En cuanto a la presencia de antecedentes clinicos de importancia, 27 pacientes presentaron
una o mas morbilidades asociadas (52%), siendo las categorias mas frecuentemente
reportadas la gastrointestinal y la neurolégica (12% cada una). Un total de 15 nifios (29%)
tenfan factores de riesgo para desarrollar shock séptico, el mas reportado fue el uso de
dispositivos invasivos (15%), y en todos los casos correspondi6 a catéter venoso central
(CVC) permanente, inicamente un 6% de los pacientes se encontraban inmunosupresos al
momento del diagnostico. Se documento la presencia de un foco infeccioso en 39 pacientes
(75%), las infecciones gastrointestinales fueron las mas frecuentes (29%).

La Tabla 2 muestra los hallazgos mas habituales en la presentacion clinica y el examen fisico.
Se realiz6 una categorizacion de los signos vitales segiin los pardmetros definidos por grupo
etario, y sexo. Se determind la presencia de fiebre en 14 pacientes (27%) y alteracién del
sensorio en 15 pacientes (29%). En la mayoria de los casos se documenté taquicardia y
taquipnea al ingreso, 86% (n=45) y 65% (n=34) respectivamente. Unicamente 9 pacientes
(17%) presentaron hipotension al momento del triage, 7 (13%) presentaron desaturacién y

en 28 de los casos (54%) se evidencié un llenado capilar lento.
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Los resultados de laboratorio mas significativos se reportan en la Tabla 3. En cuanto a la
gasometria, la mediana para el pH fue de 7.32 (IQR: 7.18-7.41), HCO3 de 19 mmol/L (IQR:
12.5-21.5) y del lactato de 2.3 mmol/L (IQR: 1.4-3.4). En el hemograma, la mayoria de los
pacientes present6 leucocitosis con una mediana de 13305 mm3 (IQR: 9090-25910). El
compromiso de la funcién renal y hepatica se presenté en una minoria de los casos. La
proteina C reactiva (PCR) fue cuantificada en 29 pacientes, con un valor elevado en 16 de los
casos (55%). La procalcitonina (PCT) se midi6é en 44 pacientes y en 40 de estos se obtuvo un
valor positivo (90%), con una mediana en 13.5 ng/dl (IQR 1.4-41.7).

Se realiz6é un andlisis bivariado en el grupo de pacientes vivos, 48 casos (92.3%) y el de
pacientes fallecidos que correspondié a 4 casos (7.7%). Se analiz6 el efecto de la duracién
en las intervenciones iniciales realizadas en el SEM (Tabla 4). Se obtuvo una diferencia
significativa entre los grupos con respecto a la demora en el inicio de atencién (p=0.01),
tiempo de inicio de antibidticos (p=<0.001), tiempo de la reanimaciéon con volumen
(p=0.002) y tiempo de inicio de inotrépicos (p=0.005). En la Tabla 5 se muestra la relacién
entre las intervenciones que han sido asociadas segun la literatura con la mayor mortalidad
en shock séptico. Se analizé el requerimiento de reanimacién con volumen >60cc/kg, el inicio
de antibioticoterapia en la primera hora, de soporte vasopresor al finalizar la primera hora,
el requerimiento de ventilacién mecanica y la necesidad de traslado a la UCI. Unicamente el
inicio de antibidticos en la primera hora se vio asociado a una mayor sobrevida (p=0.03).
Ademas, se analiz6 la diferencia entre los pacientes fallecidos y los que sobrevivieron

respecto a dias de ventilacién mecanica (VM), dias de uso de vasopresores, duracion de la
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estancia en UCI y la estancia hospitalaria que no mostro ninguna diferencia significativa

(Tabla 6).

Discusion

En este estudio prospectivo de pacientes pediatricos con el diagnéstico de shock séptico en
el SEM se observé una correlacion entre las principales intervenciones realizadas y las
complicaciones reportadas con la mortalidad. El estudio identifico6 una diferencia
significativa en la mortalidad con respecto a la demora en el inicio de atencion, el tiempo de
inicio de antibiéticos, el tiempo de la reanimacién con volumen y el tiempo de inicio de
vasopresores. Las intervenciones que en estudios previos se han relacionado con la
mortalidad en esta poblacién, como el requerimiento de reanimacién >60 cc/kg de volumen,
de soporte vasopresor al finalizar la primera hora, la necesidad de VMC y de traslado a la UCI
no mostraron diferencia significativa entre el grupo de pacientes que sobrevivieron de los
fallecidos.

Existen diferencias con respecto a la edad promedio y los grupos etarios mas prevalentes
reportados en la literatura, al analizar las caracteristicas demograficas. La edad promedio
obtenida en nuestro estudio fue de 66 meses (5.5 afos) y se obtuvo una mayor prevalencia
en niflos =5 afios a <13 afios, con 21 pacientes (40%). Lane et al con una muestra de 1377
pacientes obtuvieron resultados similares con respecto a la edad promedio de 4 afios (IQR
1.4-11.6), sin embargo, el grupo etario predominante fue el de 2-5 afios.1” En otros estudios
con muestras significativas se han reportado edades promedio menores, como el SPROUT
con un promedio de 3 afios y otros de hasta 13.5 afios. ¢25 Se debe tomar en cuenta que en

nuestro centro, la edad limite de referencia para valoracién corresponde a los 13 afios, y que
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sélo en algunas circunstancias particulares los pacientes > 13 afios son atendidos, por lo que
los resultados pueden diferir de otros reportados. Hasta el momento, no se ha determinado
una correlacion entre el sexo y el desarrollo de shock séptico o la gravedad de este, el estudio
SPROUT revela resultados similares al nuestro, con un mayor predominio en el sexo
masculino en el 53% de los casos.® Weiss et al y Creedon et al reportan la presencia de
comorbilidades en un 77.4% y 75% de sus muestras respectivamente, este porcentaje fue
menor en nuestro estudio con una prevalencia de un 52%.525> En cuanto a la determinacién
de un foco infeccioso, nuestros resultados arrojaron que el mas frecuente correspondio a las
infecciones gastrointestinales en un 29%. Ginori et al obtuvieron resultados similares con
un 33.3% en un estudio retrospectivo.2¢ Se ha evidenciado una diferencia en cuanto a las
caracteristicas epidemioldgicas entre los paises desarrollados, donde las infecciones
respiratorias son el foco mas frecuente, y en los paises en vias de desarrollo, en los que las
infecciones gastrointestinales atiin contintian siendo una causa predominante. Cabe resaltar,
que gran parte de los datos obtenidos en nuestra investigacion fueron durante la pandemia
por Covid-19, en la que, segin la estadistica de nuestro centro, se evidencié una disminucién
en la incidencia de infecciones por virus respiratorios durante este periodo.

Entre los factores de riesgo para desarrollar shock séptico, el mas prevalente fue el uso de
dispositivos invasivos (15%), de estos el total de la muestra correspondi6 a CVC permanente,
Balamuth et al reportan datos similares en los que un 11.6% de la muestra tenia el
antecedente de portar un CVC permanente. ° Por otra parte, Creedon et al obtuvieron un
mayor porcentaje de pacientes con condiciéon de inmunosupresion (11.6%) que el de nuestro

estudio (6%).2°
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Con el propésito de analizar la relacion entre las principales intervenciones realizadas, las
complicaciones documentadas y la mortalidad de los pacientes en nuestro estudio, la
muestra fue divida en un grupo de pacientes vivos y uno de fallecidos. Un total de 4/52
pacientes fallecieron (7.7%). En el estudio de Ginori et al realizado durante los afios de 2013
al 2019, se reporta una mortalidad mayor de 18.5%. 18 En estudios internacionales la
mortalidad varia desde 1.5% en EU hasta del 24% en India y del 36.5% en Nepal.13.14.26
Diferentes estudios han evaluado la relevancia de las intervenciones iniciales realizadas en
el SEM. En nuestro caso se obtuvo que tanto el tiempo de la reanimacién con volumen y el
tiempo de inicio de vasopresores se asociaron de forma significativa con la mortalidad.
Workman et al valoraron el seguimiento de las recomendaciones establecidas por SSC y el
impacto de estas en la poblacién pediatrica, y determinaron que no existe una diferencia
estadistica entre el volumen total de fluidos administrados en el SEM ni el tiempo total de la
administracion, en este dltimo la mediana fue de 57.1 minutos (IQR: 40.0-65.4, p 0.4). En el
nuestro, el tiempo total de volumen fue de 79.2 minutos (DE 45.2) en el grupo de pacientes
vivos versus 170 minutos (DE 124.9) en los pacientes fallecidos, obteniendo diferencias
significativas (p=0.002).

Workman et al también reportan una diferencia en cuanto al inicio de tratamiento
vasopresor temprano con una mediana de 47.5 segundos (IQR 32.0-76.0), versus tardio, con
una mediana de 130 segundos (IQR 90-205), estos datos correlacionaron con la
mortalidad.’>Resultados similares fueron obtenidos en nuestra investigacién, en el que el
tiempo de inicio de vasopresores en ambos grupos mostré diferencias significativas

(p=0.005).
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Uno de los puntos principales sobre el cual ain se muestra controversia, es el tiempo ideal
de inicio de cobertura antibidtica y el impacto en la sobrevida. Los primeros estudios
determinaron una diferencia con respecto al inicio en la primera hora, y otros mas recientes
arrojan datos mas permisivos con un limite de 3 horas. Weiss et al encontraron que la
mortalidad aumenta posterior un periodo de mas de 3 horas, sin embargo, debe tomarse en
cuenta que este estudio incluy6 pacientes en otros escenarios diferentes al SEM. ¢ Creedon
et al en un estudio mas reciente obtuvieron resultados similares. 22 Por otro lado, Sankar et
al observaron que el inicio tardio de antibiéticos se asociaba a una mayor mortalidad aOR
1.83 (95% CI: 1.14-2.92 y p 0.01).1# En nuestro caso, el tiempo de inicio de antibi6ticos
obtuvo una diferencia significativa con un promedio de 79.1 min (DE 69.2) en el de los
sobrevivientes y de 236 min (DE 106) en ele de fallecidos, (p<0.001). Cabe resaltar que en
ninguno de los pacientes fallecidos se inici6 la cobertura antibiética durante la primera hora,
y entre estos, un caso no recibié cobertura, ya que fallecié en la primera hora de atencién, y
otro reporta el tiempo mas prolongado de inicio de antibiéticos de 360 minutos, debido a
que inicialmente se present6 con una clinica atipica y se realiz6 el diagnéstico de shock
séptico de forma tardia.

Se observé una menor necesidad de traslado a la UCI, para un 44%, comparado con el 54.6%
descrito por Ginori et al. Debe tomarse en cuenta que, en nuestro caso, los pacientes que
lograron estabilizarse en el SEM y no requirieron VM se trasladaron a otros areas del centro
hospitalario para continuar su manejo, este factor no tuvo un impacto significativo en la
mortalidad.2” Tampoco se logr6 establecer una relaciéon con la mortalidad en cuanto a los

dias totales de VMC, vasopresores, estancia hospitalaria y estancia en UCI.
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En cuanto a las limitaciones del estudio, algunos pacientes fueron excluidos al no contar con
el consentimiento informado correspondiente, ya sea por la ausencia del encargado legal o
el desacuerdo en la participacién. El tamafio de la muestra y la mortalidad baja puede
generar sesgos a la hora de realizar las comparaciones entre ambos grupos. El periodo de la
recoleccion de la de datos se realizé durante la pandemia por Covid-19, donde se observé
una caida en las consultas del servicio de emergencias con respecto a afios previos, por lo
tanto, la cantidad de pacientes pudo ser menor. Ademas, al ser un estudio observacional no
atodos los pacientes les realizaron los mismos estudios de laboratorio y gabinete, por lo que
el analisis de los mismos no se pudo realizar para la totalidad de la poblacién. Este es el
primer estudio prospectivo realizado en nuestro pais con respecto al shock séptico en el
paciente pedidtrico y el primero en realizar la comparacion entre las diferentes
intervenciones y complicaciones respecto a la mortalidad. Los datos obtenidos y la validez
estadistica de estos pueden servir de base para elaborar un protocolo basado en objetivos
de manejo inicial en el SEM, empleando metas en cuanto a las intervenciones que se vieron

relacionadas con la mortalidad.

Conclusiones

En pacientes pediatricos con el diagndstico de shock séptico en el SEM, el inicio oportuno de
las intervenciones iniciales, entre estas la administraciéon de fluidoterapia, el inicio de la
cobertura antibi6tica y del soporte vasopresor demostré un impacto significativo en la
sobrevida. No se logré establecer una relaciéon con la mortalidad en cuanto a los dias totales

de VMC, vasopresores, estancia hospitalaria y estancia en UCI.
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