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RESUMEN

Introduccion. La sepsis grave (SG) es una de
las principales causas de mortalidad pedidtrica
en Argentina. El objetivo fue describir las
caracteristicas epidemiolégicas y analizar los
factores asociados a la mortalidad de la SG en
pacientes internados en unidades de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP) de Argentina.
Pacientes y métodos. Estudio observacional,
de cohorte prospectiva en pacientes con SG
internados en UCIP de Argentina del 1/8/2008
al 30/9/2008.

Resultados. En 59 UCIP, ingresaron
2559 pacientes. Se incluyeron 315 pacientes,
que tuvieron 335 eventos. La mediana de
edad fue 8 meses (1-182). La frecuencia fue del
13,8 % y la mortalidad a los 28 dias, del 31,6 %.
Tuvieron mayor mortalidad quienes procedian
del dmbito rural, presentaban una comorbilidad
al ingresar o antecedentes oncolégicos, tenfan
shock o sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), recibieron corticoides en bajas
dosis o drogas vasoactivas o mds de 60 ml/kg
de fluidos en la primera hora y en las 6 primeras
horas, y los desnutridos graves. Al ajustarse por
gravedad en un modelo de regresion logistica
multivariado, solo mantuvieron la asociacién
con mortalidad a los 28 dias el provenir del
dmbito rural, tener shock o SDRA. E140 % de los
pacientes recibieron antibiéticos después de los
60 minutos del diagndstico.

Conclusiones. La SG es un evento de elevada
frecuencia y mortalidad en Argentina. En el
andlisismultivariado ajustado por gravedad, solo
provenir del drea rural, la presencia de SDRA
y /o de shock se asociaron a mayor mortalidad.
Palabras clave: sepsis, pediatria, Cuidados Criticos,
fluidoterapia, mortalidad.
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INTRODUCCION

La sepsis grave (SG) es una de
las primeras causas de muerte en los
nifios de la Argentina' y la principal
en los nifios fallecidos en unidades
de cuidados intensivos pedidtricos
(UCIP) del mundo.*®

En 2003, Watson y cols. estimaron
la incidencia de sepsis en la poblacion
pedidtrica general de EE. UU. en
0,65/1000 en nifios y 5,6/1000 en
los lactantes (mds de 42 000 casos/
afo y cerca de 4500 muertes/afio).2
Diez afios después, sefialaron que la
mortalidad habia bajado (del 10,6 %
al 8,9 %), pero que la incidencia
y los costos habian aumentado
(0,89/1000 nifios y cinco mil millones
de ddlares anuales, respectivamente).*

En 2017, la Asamblea Mundial
de la Salud adopté la Resolucién
70.7 para “mejorar la prevencién, el
diagnéstico y el manejo clinico de
la sepsis”. Reconocié la escasez de
datos epidemiolégicos de la entidad
a nivel mundial e inst6 a los Estados
miembro a tomar acciones especificas
para reducir la carga en la salud y en
la economia de la sepsis.”®

En Argentina, ningin estudio
epidemiolégico abordé la SG
pedidtrica, por lo que se carece
de informacion esencial para
implementar medidas tendientes a
mejorar los resultados.

El objetivo del estudio fue describir
las caracteristicas epidemiolégicas
y analizar los factores asociados a la
mortalidad de la SG en los pacientes
internados en las UCIP de Argentina.
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POBLACION Y METODOS

En 2008, se realizé un estudio multicéntrico,
observacional, de cohorte prospectiva, de cada
evento de SG en los pacientes internados en las
UCIP de Argentina.

Se incluyeron los pacientes con edad entre
1 mes y 216 meses que ingresaron a la UCIP entre
el 1/8/2008 y el 30/9/2008 con diagnéstico de SG
al momento de la admisién a la UCIP o durante
su hospitalizacién en esta. Se excluyeron aquellos
pacientes que habian ingresado previamente al
1/8/2008 y que permanecian en la UCIP en el
periodo de estudio. La definicién de SG y de las
principales variables fue acorde a la Conferencia
Internacional de Consenso en Sepsis Pedidtrica’
(Anexo 1).

La seleccién de las variables potencialmente
predictoras de la evolucion de la entidad se basé,
inicialmente, en lo reportado por la bibliografia
sobre el posible impacto de cada una en la
mortalidad por SG (Anexo 1).

Fueron excluidos los pacientes terminales o
con cuidados paliativos exclusivos o limitacién de
esfuerzo terapéutico, aquellos con un diagndstico
alternativo excluyente de SG, aquellos que, aun
ingresados a la UCIP durante el periodo de
estudio, presentaron su primer episodio luego de
60 dfas de internacién en la Unidad y los pacientes
a los que no se pudo realizar el seguimiento luego
de su ingreso a la Unidad.

En marzo de 2008, sobre las 130 UCIP
(publicas y privadas) existentes en el pais,!® se
realiz6 el enrolamiento con el pedido de un
consentimiento informado escrito al jefe del
Servicio. Dos coordinadores por cada UCIP
participante recibieron una base de datos
Access 1997-2007 y una ficha para cada paciente
(Anexo 2). Una vez llenada, fue reenviada a los
investigadores principales para su analisis.

Todos los pacientes ingresados a las UCIP
en el perfiodo de estudio fueron registrados y
seguidos hasta 60 dias posteriores al ingreso (en
caso de adn permanecer en la UCIP). Aquellos
con criterios de inclusién fueron seguidos hasta
producirse el alta de la UCIP, o su defuncién
durante su internacién en la UCIP, o haber
completado 28 dias desde el inicio del evento.
Un nuevo evento era considerado como tal si no
tenfa relacién con el anterior y se determinaba
un intervalo minimo de 30 dias con el evento
previo.

Analisis estadistico

Las variables continuas se resumieron como
media y desvio estdndar (DE) o mediana y rango
segun distribucién; las variables categéricas
se resumieron como porcentajes. Se utilizé el
T test de Student o el test de Wilcoxon para la
comparacion de las variables continuas y el test
de chi cuadrado para las categdricas.

Se evalu¢ la asociacién entre los posibles
factores predictores y el punto final primario
(mortalidad a los 28 dias) mediante un analisis de
regresion logfstica bi- y multivariado. Se realizd,
inicialmente, un anélisis bivariado entre cada una
de las variables independientes o predictoras (x)
con la variable dependiente (y), mortalidad a los
28 dias. Se observo si existia asociacion en forma
individual a través del cambio de coeficientes f3
crudos y el Wald test para cada una de ellas. El
punto de corte para p fue <0,1.

En el anélisis multivariado, se confeccioné un
modelo miltiple manual parsimonioso. El punto
de corte para aceptar la variable al ingresar al
modelo multivariado fue p < 0,05. Calibracién
global del modelo final: se realizé el test de
Hosmer-Lemeshow y se consider6 una p = 0,05
para no rechazar la hipétesis nula y considerar
que se adecuaba globalmente bien al modelo.

Para limitar los sesgos en el registro,
categorizacién y andlisis de los datos, se formaliz6
una capacitacién de las UCIP participantes
previa al inicio del protocolo. Para reducir los
errores, se realizé un andlisis de consistencia de
la base de datos, revision de outliers, completitud
y tratamiento de los missing data de manera
estandarizada, a cargo de los investigadores
principales. Los datos fueron procesados en el
paquete estadistico STATA 12.0, Statacorp, Texas,
USA.

Aspectos éticos

El acceso a la informacién recabada conté
con los recaudos establecidos por las normas
éticas y legales (Ley 25326). Los datos obtenidos
no se utilizaron para otros fines, y se preservé
la identidad de las UCIP y de los pacientes
mediante la disociacién (datos codificados o
reversiblemente disociados).

Este estudio fue aprobado por los Comités de
Etica, las direcciones médicas y de docencia de los
hospitales participantes. Fue realizado en el marco
del Comité Nacional de Emergencias y Cuidados
Criticos de la Sociedad Argentina de Pediatria.
No existié ningtn tipo de financiamiento para su
realizacién.
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RESULTADOS

Sobre 130 UCIP, aceptaron participar 61,
que representaban 22 de las 24 jurisdicciones
nacionales; 59 UCIP enviaron datos, 14 de las
cuales no tuvieron ningun caso de SG (Anexo 3).

En el perfodo de estudio, 2559 pacientes
ingresaron a las 59 UCIP participantes, 332 de los
cuales presentaron 353 eventos de SG (frecuencia:
el 13,8 %). No fueron incluidos 17 pacientes con
18 eventos (3 eventos por ingresar antes del
1/8/08; 7 por no cumplir con criterios de SG;
2 por ingresar antes del 1/8/08 y no cumplir con
criterios de SG; 6 por no tener seguimiento). Es
decir, se analizaron 315 pacientes con 335 eventos
(1 evento: 315 pacientes; 2 eventos: 19 pacientes;
3 eventos: 1 paciente). (Véase la Figura 1).

En la Tabla 1, se encuentran los datos generales
y de evolucién de los pacientes; en la Tabla 2, los
aspectos clinicos y los tratamientos efectuados; en
la Tabla 3, los datos infectolégicos.

La mediana de edad fue de 8 (1-182) meses.
Los no sobrevivientes tuvieron menor edad que
los sobrevivientes (mediana: 6 meses vs. 13 meses,
respectivamente). La mediana de internacién fue
11 (1-119 dfas).

FiGura 1. Flujo de enrolamiento de la poblacion estudiada

El diagndstico se realizé al ingresar a la UCIP
en 181 eventos (el 54 % vs. el 46 % posterior a él)
y no hubo diferencias en la mortalidad de ambos
grupos. E1 80 % de los casos provinieron de fuera
de las UCIP.

Hubo 106 defunciones (el 31,6 % de los eventos)
en las UCIP, cuatro de ellas en pacientes que
tuvieron mds de un evento. La mortalidad en
quienes tuvieron un evento (el 32 %) no presenté
diferencias estadisticas con aquellos fallecidos con
mds de uno (el 20 %) (p = 0,24).

Un 12 % de los pacientes con rescate de germen
no recibieron el antibiético adecuado al ingresar;
sin embargo, la no identificaciéon del germen al
ingresar no se asocié a mayor mortalidad (p =0,7).

Tuvieron mayor mortalidad los pacientes con
desnutricién grave, los de procedencia del drea
rural, aquellos con comorbilidades al ingresar,
quienes tenfan antecedentes de enfermedad
oncolégica y aquellos que adquirieron la
entidad dentro de los hospitales. La presencia
de comorbilidades la duplicé (OR: 2,1; IC 95 %:
1,3-3,3), y la presencia de enfermedad oncoldgica
la triplicé (OR: 3,6; IC 95 %: 1,5-8,3). (Véase la
Tabla 4).

2559 pacientes ingresados a las UCIP

Con SG

332 pacientes
(353 eventos)

Sin 8G
2227 pacientes

Excluidos

11 pacientes (12 eventos)

¥ 3 eventos ingresaron antes del 1/8/08.

¥ 7 gventos no cumplieron con el criterio de SG.

¥ 2 eventos ingresaron antes del 1/8/08 y no cumplieron los criterios de
SG.

321 pacientes
(341 eventos)

Eliminados

B pacientes (6 eventos)
+ Todos por seguimiento inadecuado.

Y

Incluidos
315 pacientes
(335 eventos)

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos; SG: sepsis grave.
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Valores
Sexo, n (%)’
Femenino 151 (47,9)
Masculino 164 (52,1)
Edad’ X = 35
(en meses) M, = 8 (1-182)
Peso X=126
(en kg) M. = 7.6 (2,5-65)
Estado nutricional, n (%) '
Adecuado 226 (71,7)
Desnutrido moderado 57 (18,1)
Desnutrido grave 32 (10,2)
Procedencia, n (%)’
Rural 46 (14,6)
Urbana 269 (85,4)
Antecedente de cirugia, n (%) ' 53 (16,8)
Cirugia de urgencia 24 (7,6)
Cirugia electiva 29 (9,2)
Antecedente de trauma, n (%) ' 15 (4,8)
Enfermedades concomitantes, n (%)
Con enfermedad concomitante 161 (51,1)
Sin enfermedad concomitante 154 (48,9)
Enfermedad neurologica 21(6,7)
Enfermedad cardiolégica 38(12,1)
Enfermedad respiratoria 41 (13,0)
Enfermedad renal 13 (4,1)
Enfermedad gastrointestinal 21 (6,7)
Enfermedad hematoldgica (no oncologica) 12 (3,8)
Enfermedad inmunolégica 12 (3,8)
Enfermedad oncolégica 25(7,9)
Enfermedad metabdlica 4(1,3)
Enfermedad cromosomica/genética 28 (8,9)
Enfermedad cronica discapacitante no categorizada 20 (6,3)
Inmunosupresion extrinseca 10 (3,2)
Trasplante 6(1,9)
Tiempo de estadia en la UCIP®
Media 16 dias
Mediana 11 dias (1-119)
Secuelas, n (%)™
Si 85 (37,1)
No 125 (54,6)
Desconocidas 19 (8,3)
Mortalidad, n (%)°
Enla UCIP
Defuncién 106 (31,6)
Vivo 229 (68,4)
Luego del egreso de la UCIP
Defuncién 2(0,8)
Vivo 186 (55,5)
Evolucién desconocida luego de la UCIP 41 (12,2)

! Datos analizados sobre el total de pacientes con sepsis grave (315).

2 Algunos pacientes tuvieron mds de una enfermedad concomitante o secuela.

% Datos analizados sobre el total de eventos de sepsis grave (335).

*Datos analizados sobre el total de pacientes sobrevivientes egresados de la UCIP (total = 229).
X: media; M_: mediana; kg: kilogramo; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos.
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Valores en n (%)1
Presencia de hipertermia
Si 296 (88.4)
No 39 (11,6)
PIM 2 X =236 (1-93), M, = 12
Presencia de shock
Si 277(82,7)
No 58 (17.,3)
Presencia de disfunciéon neurologica
Si 69 (20,6)
No 266 (79.4)
Presencia de SDRA
Si 196 (58,5)
No 139 (41,5)
Presencia de disfuncion renal
Si 56 (16,7)
No 279 (83,3)
Presencia de disfuncion hematologica
Si 103 (30,8)
Ne 232 (69,2)
Presencia de disfuncion hepatica
Si 49 (14,6)
No 286 (85,4)
Tipo de fluidos utilizados’
Solucion fisioldgica 296 (88,4)
Grelatinas 71 (21,1)
Albtimina 28 (9,0)
Plasma 18 (5,4)
Otros 34 (10,2)
No se utilizaron fluidos para expansiones 4(1,2)
Uso de drogas vasoactivas’
Dopamina 202 (60,3)
Adrenalina 81 (24,2)
Noradrenalina 72 (21,5)
Dobutamina 59 (17.,6)
Milrinona 24 (7,2)
Nitroprusiato 1(0,3)
Nitroglicerina 4(1,2)
Fenilefrina 2(0,6)
No se usaron drogas vasoactivas 54 (16,1)
Uso de ARM”
Ventilacion convencional 307 (91,6)
Ventilacion de alta frecuencia 3(1,00
VNI 3(1,0)
Sin datos 28 (8,4)
Uso de terapias de reemplazo renal’
Dialisis peritoneal 9(2,9)
Hemodidlisis 3(1,0$)
Hemofiltracion 3(1,0)
Hemodiafiltracion 1(0,3)
No se usaron terapias de reemplazo renal 322 (96,1)
Uso de tratamientos especificos en las 1. 72 horas”
Heparina 1(0,3)
Albiimina 62 (18,5)
Inmunoglobulina 15 (4,5)
Insulina 21 (6,3)
Corticoides en bajas dosis 57 (17,0)
Corticoides en altas dosis 29 (8,7)

! Datos analizados sobre el total de eventos de sepsis grave (total = 335).

2 Algunos pacientes recibieron mds de una droga, o tipo de fluido, o tipo de ARM, o terapia de reemplazo renal, o tratamiento
especifico.

®: media; M_: mediana; PIM 2: Pediatric Index of Mortality 2; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda;

ARM: asistencia respiratoria mecédnica; VNI: ventilacién no invasiva.
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Los pacientes que recibieron mds de 60 ml/
kg de fluidos tanto en la primera hora como en
las seis primeras horas de tratamiento tuvieron
una mayor mortalidad. Ademds, duplicaron la
probabilidad de defuncién de manera relevante
en lo clinico y significativa en lo estadistico
(OR: 1,9; IC 95 %: 1,05-3,63; y OR: 1,8; IC 95 %:
1,10-3,06, respectivamente). (Véase la Tabla 4).

En el andlisis multivariado, se incluyeron las
siguientes variables: edad, sitio de residencia,
estado nutricional, gravedad al ingresar,
enfermedad concomitante, presencia de shock,
presencia de sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), fluidos > 60 ml/kg en la primera
hora, uso de drogas vasoactivas, tratamiento de
corticoides en bajas dosis. El modelo final de
regresion logistica multivariado desarrollado con

TaBLA 3. Datos infectoldgicos (niimero de eventos: 335)

un modelo parsimonioso es robusto y estable,
calibra y discrimina adecuadamente, con un
valor del test de Hosmer-Lemeshow de 0,67 y un
valor del drea bajo la curva (Receiver Operating
Characteristic, ROC) de 0,76 (Véase el Anexo 4).
Este muestra una asociacién independiente,
estadisticamente significativa y relevante en
cuanto a lo clinico del sitio de residencia, la
gravedad al ingresar, la presencia de shock y de
SDRA con mayor mortalidad a los 28 dias. (Véase
la Tabla 5).

DISCUSION

En nuestro conocimiento, este es el primer
y dnico trabajo multicéntrico epidemiolégico
sobre SG pediatrica en las UCIP de la Republica
Argentina, en el cual participaron la mitad de las

Valores en n (%)’
Lugar de origen de la infeccion’
Nosocomial 136 (40,6)
Comunidad 191 (57,0)
Se desconoce 8(2.4)
Identificacién del germen’
Con identificacién 213 (63,6)
Sin identificacion 122 (36,4)
Método utilizado para identificar el germen®
Cultivo 151 (70,9)
IgM 3(1.4)
PCR 9 (4,2)
Otros 50 (23,5)
Germen identificado”
Bacilo Gram - 69 (32,4)
Coco Gram - 9(4,2)
Coco Gram + 68 (31,9)
Hongos 4(1,9)
Virus 45 (21,1)
Otros 18 (8,5)
Gérmenes resistentes” 39 (18,3)
Bacilo Gram —, BLEE + 19 (8,9)
Enterococos vancomicina resistentes 1(0,5)
Estafilococos meticilino resistentes 19 (8,9)
Tiempo de administracion de la primera dosis de
antibiético’
Dentro de los 60 minutos del diagnostico de SG 195 (58,2)
Luego de los 60 minutos del diagnéstico de SG 131 (39,1)
Sin datos 9(2,7)
Antibiético adecuado™’
No 25(11,7)
Si 140 (65,7)
Se desconoce 48 (22,5)

! Datos analizados sobre el total de eventos de sepsis grave (total = 335).

2 Datos analizados sobre el total de gérmenes con identificacién (total = 213).

* Antibidtico utilizado al ingreso del paciente, que coincidi6 con el antibiograma del germen identificado posteriormente.
IgM: inmunoglobulina M; PCR: proteina C reactiva; Gram -: Gram negativo; Gram +: Gram positivo;

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; SG: sepsis grave.
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TaBLA 4. Asociacion entre la presentacion clinica o el tratamiento efectuado y la mortalidad (niimero de eventos: 335)

Variable Totales Sobrevivientes No sobrevivientes p?
(N: 335)" (N: 229)? (N: 106)?
PIM (media) 23,6 18,0
(IC 95: 20,7-26,6) (IC 95: 14,9-21,2) 35,8 (IC 95: 29,8-41,8) < 0,0001
Estado nutricional, n (%)
Adecuado/desnutricion moderada 302 (90,1) 211 (69,9) 91 (30,1)
Desnutricién grave 33(9,9) 8 (54,5) 15 (45,5) 0,07
Procedencia, n (%)
Rural 48 (14,3) 21 (43,8) 27 (56,2)
Urbana 287 (85,7) 208 (72,5) 79 (27,5) 0,0001
Enfermedad concomitante, n (%)
Si 170 (50,7) 103 (60,6) 67 (39,4)
No 165 (49,3) 126 (76,4) 39 (23,6) 0,002
Enfermedad oncolégica, n (%)
Si 25 (7,5) 10 (40,0) 15 (60,0)
No 310 (92,5) 219 (70,6) 91 (29,4) 0,002

Diagnostico de SG realizado
al ingresar a la UCIP, n (%)

Si 181 (54,0) 121 (66,9) 60 (33,1)

No 154 (46,0) 108 (70,1) 46 (29,9) 0,5
Lugar de origen de la SG, n (%)

Nosocomial 142 (42,4) 87 (37,9) 55 (51,9)

Comunidad 193 (57,6) 142 (62,1) 51 (48,1) 0,02
Shock, n (%)

Si 277 (82,7) 183 (66,1) 94 (33,9)

No 58 (17,3) 46 (79,3) 12 (20,7) 0,05
SDRA, n (%)

Si 196 (58,5) 121 (61,7) 75 (38,3)

No 139 (41,5) 108 (77,7) 31(22,3) 0,0002
Tipos de fluidos, n (%)

Albumina

Si 28 (8,3) 21 (75,0) 7 (38,9)

No 307 (91,6) 208 (67,8) 99 (32,2) 0,4
Plasma

Si 18 (5,4) 7 (25,0) 11 (61,1)

No 317 (94,6) 223 (70,0) 95 (30,0) 0,006
Fluidos en la 1.era h, n (%)

< 60 mlkg 286 (85,4) 202 (70,6) 84 (29,4)

> 60 mlkg 49 (14,6) 27 (55,1) 22 (44,9) 0,03
Fluidos en las primeras 6 h, n (%)

< 60 ml/kg 145 (51,8) 109 (75,1) 36 (24,8)

> 60 ml/kg 135 (48,2) 84 (62,2) 51 (37,8) 0,02
Uso de drogas vasoactivas

Si 281 (84) 183 (65,1) 98 (34,9)

No 54 (16) 46 (85,2) 8(14,8) 0,004

Uso de corticoides, n (%)
Corticoides en general

Si 86 (25,7) 48 (55,8) 38 (44,2)

No 249 (74,3) 181 (72,7) 68 (27,3) 0,004
Corticoides en bajas dosis

Si 57 (17,0) 32 (56,1) 25 (43,9)

No 278 (83,0) 197 (70,9) 81 (29,1) 0,03
Corticoides en altas dosis

Si 29 (8,7) 16 (55,2) 13 (44,8)

No 306 (91,3) 213 (69,6) 93 (30,4) 0,11

! Datos analizados sobre el total de eventos de sepsis grave (total = 335).

2 Datos analizados sobre el total de sobrevivientes a los eventos de sepsis grave (total = 229) y el total de no sobrevivientes a los
eventos de sepsis grave (total = 106).

® p calculada del porcentaje de no sobrevivientes de las variables sefialadas.

PIM: Pediatric Index of Mortality; SG: sepsis grave; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda; ml/kg: mililitros por kilogramo;
IC: intervalo de confianza.
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UCIP existentes en el pafs en ese momento.

La frecuencia, mayor que las informadas por
otros estudios, fue menor que la del subgrupo de
UCIP de Sudamérica que participaron del estudio
internacional Sepsis Prevalence, Outcomes, and
Therapies (SPROUT), que fue del 16,3 %.57

La mortalidad fue mayor que la reportada por
distintos estudios (del 31,6 % vs. el 11 % de UCIP
de Sudamérica del SPROUT), aunque coincidié
con el 30 % de mortalidad estimado para las
naciones en vias de desarrollo por la Iniciativa
Global para la Sepsis.t”!

La asociacién de la procedencia rural con la
mayor mortalidad, también observada en otras
entidades pedidtricas criticas, posiblemente, se
haya debido a “...disparidades de las realidades
econémicas, demogréficas y culturales...” !>

El predominio de lactantes y el porcentaje
de pacientes con comorbilidades concordaron
con publicaciones previas, aunque, a
diferencia de otros estudios, en el nuestro, los
sobrevivientes duplicaron en edad a los no
sobrevivientes.>>7121416

La asociacién de mayor mortalidad ante la
presencia de shock y SDRA también fue reportada
por Odetola y cols., y Landry y cols.”!8

Los tratamientos utilizados concordaron con
las recomendaciones de las gufas de practica
clinica (GPC) de la época, en las que predominaba
el uso de cristaloides, dopamina y de ventilacién
mecdanica convencional.**

Se observé una menor mortalidad con el uso
de dopamina vs. noradrenalina o adrenalina,
aunque, posiblemente, solo reflejara la mayor
gravedad ante una progresion del tratamiento
respecto a los pacientes tratados con drogas
diferentes a la dopamina.?*

Concordando con recientes publicaciones, la

TaBLa 5. Andlisis multivariado

mayor administracién de fluidos en la primera
hora y en las primeras seis horas se asoci6 a
mayor nimero de defunciones; sin embargo, esto
no se observé en nuestro andlisis multivariado
al ajustarlo por gravedad, entre otras variables
predictoras del modelo final »%

Vale aclarar, con respecto a la asociacién
entre las drogas vasoactivas y la administracién
de fluidos en las primeras horas con la
mortalidad, que este estudio no estuvo disefiado,
inicialmente, para identificar potenciales
variables predictoras.

El predominio de cocos Gram (+) y de bacilos
Gram (-) entre los gérmenes rescatados puede
haberse debido a lo sefialado por Irvin y cols.,
quienes refirieron un cambio del perfil etiolégico
de la SG luego de la introduccién de las vacunas
contra el neumococo, el Haemophilus influenzae y
el meningococo.?®

La mayor mortalidad asociada a la
administracién de antibiéticos luego de la primera
hora fue sefialada por Weiss y cols.”” En nuestro
estudio, el 40 % de los pacientes recibieron la
primera dosis de antibiéticos luego de dicho
tiempo y no se observaron diferencias en la
mortalidad entre el grupo que los recibié antes y
quienes lo hicieron después (p = 0,15).

Las secuelas (respiratorias, neurolégicas,
renales) al egresar de la UCIP fueron levemente
inferiores a las informadas por Weiss y cols.
(el 37 % vs. el 45 %).5

Es pertinente realizar algunos comentarios
sobre el estudio epidemiolégico de sepsis grave
pedidtrica en la Reptiblica Argentina. Si bien
pasaron 10 afios desde su realizacion, debido
al volumen de datos observados y de UCIP
participantes, es importante para establecer pautas
de diagnoéstico y tratamiento sobre SG en el pafs.

Variable OR IC95 % P
PIM 2 1,02 1,01-1,03 < 0,0001
Ambito rural 3,34 1,70-6,57 < 0,001
SDRA 2,56 1,49-4,40 < 0,001
Shock 2,24 1,07-4,70 0,032

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; PIM: Pediatric Index of Mortality; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda.
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La prevalencia y la elevada mortalidad sefialan
la importancia de la entidad en Argentina, donde
una UCIP de maés de 10 camas tiene la posibilidad
de tratar, al menos, a un paciente con SG cada dfa
del afio.®

Ruth y cols., utilizando la Clasificacién
Internacional de Enfermedades, 9° Revisién (C.L.E. 9)
con el criterio modificado de Angus para UCIP,
informaron una mortalidad del 26,4 %.° Nuestros
datos pueden estar mds acordes con esta cifra y
podrian reflejar los inconvenientes del sistema de
salud de Argentina.

Han y Carcillo remarcaron que el
reconocimiento temprano y la reanimacién
agresiva de shock pedidtrico-neonatal por médicos
no especialistas salvaba vidas.*® En nuestro
estudio, el 80 % de los pacientes provinieron de
fuera de las UCIP, lo que hizo necesario ampliar
la capacitacién en SG al personal que trabajaba
fuera de estas.

Cuando se realiz6 el estudio, el paradigma
del tratamiento preconizaba una resucitacién
inicial con fluidos agresiva.'”?%3 Nuestros datos
iniciales, al contradecir el paradigma reinante,
provocaron cautela en su difusién por parte de
los investigadores atento a la posibilidad de algtin
sesgo que podria invalidarlos, cuestion descartada
en los andlisis posteriores. Si bien, en el andlisis
multivariado, este dato perdié relevancia, se
observo una tendencia a mayor mortalidad en
el grupo que recibié mds de 60 ml/kg de fluidos
en la primera hora y en las primeras 6 horas, con
un incremento del doble de la mortalidad en este
grupo.

Trabajos aparecidos en afios posteriores
cuestionaron dicho paradigma.? Van Paridon
y cols., informaron la asociacién entre los
voltimenes elevados de fluidos en los nifios con
SG y el mayor tiempo de ventilacién mecdnica y
de estadfa en la UCIP.*

Recientes GPC sugieren la necesidad
de evaluar de modo adecuado la mayor
administracién de fluidos e infundir antibiéticos
y drogas vasoactivas mds temprano.®

A pesar del cardcter esencialmente descriptivo
del trabajo, posibilit6 analizar la SG en un grupo
importante de UCIP de la Reptiblica Argentina.
Este tipo de estudios permite mejorar la calidad
de atencién de los pacientes, suministrar
informacién para mejorar su atencién y facilitar
la toma de decisiones en salud basadas en datos
nacionales.

CONCLUSIONES

1. La SG pedidtrica es una entidad frecuente en
Argentina (el 13 % de los ingresos a las UCIP),
con una mortalidad del 31 %.

2. Los pacientes fueron predominantemente
lactantes (mediana de edad: 8 meses), con
comorbilidad previa (el 50 %), de dreas
urbanas (el 85 %), eutréficos (el 71 %) y
provenientes de fuera de las UCIP (el 80 %).

3. El40 % de los pacientes recibieron antibiéticos
luego de la hora de ingreso a la UCIP.

4. La procedencia del drea rural, la presencia
de shock, de SRDA, ajustados por gravedad
(estimada por el Pediatric Index of Mortality
2 —PIM 2-), se asociaron a mayor mortalidad
en el modelo multivariado. ®
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ANEXO 1.
Definicién operativa de las variables y
explicitacion de los factores que se consideraron predictores de mortalidad

Las variables de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS por sus siglas
en inglés), sepsis, sepsis grave, shock séptico, SDRA en pediatria son acordes a la
Conferencia Internacional de Consenso sobre Sepsis Pediatrica.®

a. Variables

I. SIRS: proceso inflamatorio no especifico que ocurre después de un trauma, de una
infeccion, de quemaduras, de pancreatitis aguda o de operaciones.

El diagndstico de SIRS requiere la presencia de, al menos, 2 de los siguientes 4
criterios, uno de los cuales debe ser anormalidad en la temperatura o recuento
leucacitario:

e Temperatura central > 38,5 °C o < 36 °C.

* Frecuencia cardiaca (FC) alterada:

o Taquicardia: FC > 2 DE por encima de la normal para la edad en ausencia de
estimulos externos, drogas crénicas, estimulos dolorosos o aumento persistente
inexplicable de otra forma durante 30 minutos-4 horas.

o 0, para < 1 afo, bradicardia: FC < percentil 10, en ausencia de estimulo vagal,
drogas betabloqueantes, cardiopatia congénita o disminucién inexplicable durante mas
de 30 minutos.

e Frecuencia respiratoria > 2 DE por encima de la normal para la edad o ventilacion
mecéanica no relacionada con enfermedad neuromuscular o anestesia general.

« Recuento leucocitario elevado o disminuido para la edad (no secundario a
quimioterapia inductora de leucopenia) o > 10 % de neutréfilos inmaduros.

Il. Sepsis

SIRS asociada a infeccion sospechada o probada.

lll. Sepsis grave

Sepsis mas uno de los siguientes:

» Disfuncion cardiovascular o

e SDRAO

* 2 o mas disfunciones de otros érganos

IV. Shock séptico

Sepsis y disfuncién cardiovascular.

V. SDRA: es una insuficiencia respiratoria grave, debida a edema pulmonar no
cardiogénico, causado por el aumento de la permeabilidad de la barrera alvéolo-capilar

y secundario a un dafio pulmonar agudo.
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El diagndstico de SDRA requiere la presencia de presién arterial de oxigeno (Pa0;) <
200 mmHg, infiltrados pulmonares bilaterales, comienzo agudo, ausencia de falla
cardiaca izquierda.

VI. Infeccion comprobada: identificaciéon objetiva de un patégeno a través de uno o
mas meétodos, que incluyen el cultivo de muestras del paciente, tincion de Gram,
tincion tisular, PCR u otros métodos reconocidos.

VIl. Infeccion sospechada: una presentacion clinica muy sugerente, con alta
probabilidad de infeccion por clinica, imagenes, laboratorio. Algunos ejemplos incluyen
perforacion visceral, radiografia de neumonia, petequias, purpura fulminans o
presencia de leucocitos en liquido corporal normalmente estéril.

VIIl. Cirugia electiva: cirugia mayor (distinta a la traqueostomia) en las 2 semanas
previas al ingreso.

IX. Cirugia de emergencia: cirugia no programada dentro de las 24 h de comienzo de
los sintomas.

X. Enfermedades comérbidas: se refiere a condiciones médicas que,
razonablemente, pueden durar, al menos, 1 afio, a excepcion de que ocurra la muerte,
y que comprometen varios drganos o un sistema, lo suficiente como para requerir
atencion médica especializada o la derivacién a un centro terciario. (En el anexo 2.
Ficha de recoleccion de datos, en el punto 12, se sefialan las diversas condiciones).
Xl. Sepsis nosocomial adquirida en la UCIP: fue definida como sepsis identificada a
las 48 h o mas luego del ingreso a la UCIP.

Xll. Sepsis nosocomial adquirida en el hospital: fue definida como sepsis
identificada a las 48 h o mas luego del ingreso al hospital.

XIlll. Drogas vasoactivas: se definen en el anexo 2. Ficha de recoleccién de datos, en
el punto 15.

XIV. Estado nutricional adecuado: indica el antecedente de pérdida de peso menor
del 5 % en los ultimos 6 meses por anamnesis a los padres, pero datos recientes de
recuperacion de apetito, sin pérdida visual de grasa subcutanea. (Evaluacion global
subjetiva).

XV. Desnutricion moderada: indica de un 5 % a un 10 % de pérdida de peso por
anamnesis sin su recuperacion, baja ingesta dietética y de leve a moderada pérdida de
grasa subcutanea. (Evaluacién global subjetiva).

XVI. Desnutricion grave: indica una pérdida de peso de mas del 10 % con pérdida
grave del tejido adiposo subcutaneo y desgaste muscular; la mayoria de las veces,
acompanada de edema. (Evaluacion global subjetiva).
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A los fines del analisis, se dicotomizé la variable en desnutricion grave si/no
considerando ausencia de desnutricion grave las categorias adecuada y desnutricion
moderada.

b. Factores considerados predictores de mortalidad en el momento del disefio del

estudio, su identificacién v jerarguizacion

La seleccion de las variables potencialmente asociadas a la evolucion de la SG se
baso, inicialmente, en lo reportado en la bibliografia sobre el posible impacto de cada
una en la mortalidad por sepsis 0 SG. Un ejemplo fue la demora en la administracion
de antibidticos, que estuvo descrita como un factor independiente de mala evolucién, o
la presencia de shock.

También se consideraron otras variables reportadas relevantes en estudios de SG en
la poblaciéon general o que tenian alguna plausibilidad clinica o demografica, tales
como la edad, el estado nutricional previo, padecer de una enfermedad crénica al
momento del evento, el volumen de expansién administrado en las primeras horas o la
presencia de complicaciones en la evolucion (SDRA, por ej].).

La lista completa de variables potencialmente predictoras figura en la tabla 4.
Asociacion entre la presentacion clinica o el tratamiento efectuado y la mortalidad.

En el detalle del andlisis estadistico, se describe el proceso de identificacion y
jerarquizacion de las variables. Se evalu6 la asociacion entre los posibles factores
predictores y el punto final primario (mortalidad a los 28 dias) mediante un analisis de
regresion logistica bi- y multivariado. Se realizé, inicialmente, un andlisis bivariado
entre cada una de las variables independientes o predictoras (x) seleccionadas con la
variable dependiente (y), mortalidad a los 28 dias. Se observo si existia asociacion en
forma individual a través del cambio de coeficientes B crudos y el Wald test para cada
una de ellas. El punto de corte para p en esta etapa fue <0,1.

En el analisis multivariado, se incluyeron, en el modelo, las siguientes variables: edad,
sitio de residencia, estado nutricional, gravedad al ingresar, enfermedad concomitante,
presencia de shock, presencia de SDRA, fluidos > 60 ml/kg en la primera hora, uso de
drogas vasoactivas, tratamiento de corticoides en bajas dosis, seleccionadas por un
valor de p > 0,10.

El modelo final de regresién logistica multivariado desarrollado con un modelo
parsimonioso fue robusto y estable, calibro y discriminé adecuadamente, con un valor
del test de Hosmer-Lemeshow de 0,67 y un valor del area bajo la curva (ROC) de
0,76.
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ANEXO 2.
Ficha de recoleccion de datos

1. Numero de identificacion:
2. Numero de evento:
3. Edad: L1000 (en meses)
4. Sexo: [ ] Masculino
[ ] Femenino
5. Fecha de ingreso al hospital: L)
N/
6. Fecha de ingreso a la UCI:
HE/EN/n N
7. Residencia habitual:
[ ] Rural
[ ] Urbana
8. Antecedentes:
[ ] Cirugia: []Si []No
[] Electiva
] Emergencia

|:| Trauma: |:| Si |:| No

9. Peso (en gramos):

HEEEE

10. Talla (en centimetros):

Lot

11. Estado nutricional
(impresion visual si no ha podido
consignar 11y 12):

[ ] Adecuado

[ ] Desnutricion moderada

] Desnutricién grave

12. Enfermedades comorbidas:
En caso de darse mas de una afeccion
deben consignarse todas.

[] Neuromuscular

[] Cardiovascular

] Respiratoria

[ ] Renal

[] Gastrointestinal

[ ] Hematolégica (no oncoldgica)
[[] Inmunolégica

[] Inmunosupresion extrinseca
[] Trasplante

[ ] Cancer

[ ] Metabdlica

[[] Cromosémica/genética

[ ] Otra enfermedad cronica
discapacitante no categorizada
[] Ninguna

?



Estudio epidemioldgico de sepsis grave pedidtrica en la Repiiblica Argentina [ S151

13. Caracteristicas clinicas del episodio de sepsis grave en el momento del
diagnostico (segun las Tablas 2, 3 y 4):

= SIRS (2 criterios, 1 de los cuales debe ser alguno de los dos primeros)

Si No
Desregulacion térmica L] [
Leucocitosis, leucopenia o > 10 % 0]
de neutréfilos inmaduros
Taquicardia a cualquier edad o 0
bradicardia en < 1 afio
Taquipnea 0o ARM L1 0]

= Infeccion probada: []si []No
* Infeccion sospechada: []si []No
= Disfuncion de érganos (Tabla 4)

[] Cardiovascular

[] Respiratoria

[ ] Neurologica

(] Hematoldgica

[] Renal

[ ] Hepatica

. SDRA: [Isi [INo

Pa/Fi <200

Infiltrados bilaterales

Comienzo agudo
Ausencia de falla cardiaca izquierda

= Diagnostico de sepsis grave:
[] En la admisién a la UCIP
[_] En las primeras 24 h

[ ] Entre las 24 ylas48 h
[]>48nh

14. Gravedad de la enfermedad:

. PIM 2 N

15. Tratamiento en la UCI (episodio de sepsis grave-shock séptico):

* Medidas de resucitacion durante las 6 primeras horas
O Expansiones:

[ ] Solucioén salina isoténica

[ ] Gelatina

[ ] Almidon

[] Albimina

[] Plasma

|:| Otra
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O Cantidad total en la primera hora (en cc/kg):

v" Se desconoce:

O Cantidad total en las primeras 6 horas (en cc/kg):
v" Se desconoce:

O Agentes vasoactivos (en las primeras 6 h):
(Especifique la dosis maxima en pg/kg/min solo de los 3 primeros, si la sabe)

[] Dopamina: pg/kg/min [_] Nitroprusiato
[] Adrenalina: ng/kg/min [[] Nitroglicerina
[] Noradrenalina:  pg/kg/min [] Fenilefrina
[] Dobutamina [] Otros:

[ ] Milrinona

= Asistencia respiratoria (en las primeras 72 h):
] ARM convencional

[] Alta frecuencia

[ ] No invasiva

= Reemplazo renal (en las primeras 72 h):
(] Dialisis peritoneal

[] Hemodialisis

[ ] Hemofiltracién

= Tratamiento especifico (en las primeras 72 h):
] Heparina

[] Albumina

] Gammaglobulina endovenosa

[_] Corticoides en baja dosis (de reemplazo)

[] Corticoides en alta dosis

[] Insulina

] Otros (especifique):

* Tratamiento general
O Antibioticos:

L] si

|:| No

Se administré la primera dosis dentro de la primera hora de diagnéstico:

[]si [ INO []Se desconoce
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16. Evolucion del paciente:

= Disfuncién de érganos en funcién de los dias de evolucion desde el comienzo del
episodio

Dia de evolucion 1 3 7 14
Fecha
Cardiovascular
Respiratorio
Neurologico
Hematolégico
Renal

Hepatico

= Fecha de egreso de la UCIP:

HEEnE.

[ ] Vivo [ ] Muerto

= ;Egresoé del hospital?

] Vivo [ ] Muerto ] Se desconoce

* Permanece en la UCIP a los 28 dias de comienzo del episodio:

[]si [ ] No

* La muerte del paciente esta relacionada con el episodio de sepsis grave:
[]si [ INo [] Se desconoce

. Secuelas del paciente al egresar de la UCIP o a los 28 dias:

o Oxigeno-dependiente: []si []No [] Se desconoce
o Disfuncion neurolégica grave: |:| Si |:| No [:] Se desconoce
o Insuficiencia renal cronica: []si []No []Sedesconoce
o Se alimenta por sonda: []si [[]No[]Se desconoce

17. Caracteristicas de la infeccion:

* Origen de la infeccion

[] Adquirida en la comunidad

[] Nosocomial adquirida en la UCI

[[] Nosocomial adquirida en el hospital
(L] Se desconoce

= Sitio primario de infeccion

] Respiratorio [] Endocarditis

[] Genitourinario [] Por dispositivos

[ ] Abdominopélvico [ ] Bacteriemia primaria
[] Piel, tejido celular [] Otros

[] Hueso, articulacion [] Se desconoce

[] Sistema nervioso central (SNC)
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Germen

o Especifique el nombre.:............
[ ] Coco Gram +

[] Coco Gram —

[] Bacilo Gram —

[] Virus

] Hongos

[] Parasitos

[ ] Otros

o Estudio del germen:

[] Cultivo

[ ] PCR

[J1gM

[ ] Otros

o Lugar hallado:

] Sangre

[] Orina

[] Liquido cefalorraquideo (LCR)
[] Lavado broncoalveolar (bronchoalveolar lavage, BAL), mini-BAL
[] Secreciones pulmonares

] Puncién de foco

[] Liquido pleural

[] Dispositivos

[] Otros

o Resistencia:
[] Estafilococo meticilino resistente

[] Enterococo vancomicina resistente
[ ] Bacilos Gram — BLEE +

[] Sin recuperaciéon de germen
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ANEXO 3.
Distribuciéon de las Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos participantes

"‘s‘;i

O UCIP CON pacientes con sepsis grave
en el periodo de estudio.

A UCIP SIN pacientes con sepsis grave
en el periodo de estudio.

4 UCIP SIN envio de datos.

vy

ol

|

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
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ANEXO 4.
Area bajo la curva (ROC = 0,76)

0,75 1,00

Sensibilidad
0,50

0,25

o
S 4
o

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - Especificidad
Area bajo la curva = 0,7592



