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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: un esquema de uso de antibidtico empirico de dosis Unica en el servicio de ur-
gencias pedidtricas es una estrategia efectiva para reducir el tiempo desde la llegada al hospital hasta el inicio del antibiético y
puede ayudar a mejorar los resultados de la sepsis en los nifios, reduciendo la estancia, la duracion del tratamiento y los ingresos
en la UCI pediatrica.

Comentario de los revisores: en pacientes con sospecha de sepsis sin shock clinico, la terapia antimicrobiana debe iniciarse
tan pronto como sea posible, pudiendo dejar hasta tres horas para la investigacion diagnéstica y evitando el tratamiento anti-
biético en procesos infecciosos no bacterianos o no infecciosos.

Palabras clave: antibacterianos; mortalidad hospitalaria; nifio; sepsis; servicio de urgencia en hospital; tiempo de internacion.
Strategy of early antibiotic therapy in children with sepsis remains a priority

Authors’ conclusions: single-dose empiric antibiotic in the pediatric emergency department is an effective strategy to reduce
the time from hospital arrival to antibiotic initiation and may help improve sepsis outcomes in children, reducing length of stay,
duration of treatment, pediatric ICU admissions, and mortality.

Reviewers’ commentary: In patients with suspected sepsis, without clinical shock, antimicrobial therapy should be initiated
as soon as possible, allowing up to 3 hours for diagnostic investigation and avoiding antibiotic treatment in non-bacterial infec-

tions or in non-infectious processes.

Key words: antibacterial agents; hospital mortality; child; sepsis; emergency department; length of stay.

RESUMEN ESTRUCTURADO

diciembre de 2017;y grupo experimental (Gl) posterior a
AEDU de mayo de 2018 a diciembre de 2019.

Obijetivo: estudiar el impacto en el resultado de sepsis de

una estrategia de instauracion de antibiético empirico de do-
sis Unica (AEDU) en nifios con sospecha de sepsis en el ser-
vicio de urgencias (SU) pedidtricas.

Disefio: estudio experimental sin aleatorizacién con control
histdrico, definiendo un grupo histérico (GC) previo a la in-
tervencion AEDU de nifios hospitalizados menores de |5
afios con diagndstico de sepsis (segiin CIE-10: Clasificacion
Internacional de Enfermedad, décima revision) de enero a
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Emplazamiento: hospital publico terciario en Bangkok.

Poblacion de estudio: la AEDU fue implementada en el
triaje del SU por personal de enfermeria y supervisada en los
I5 minutos siguientes por un facultativo. Se incluyeron pa-
cientes con sospecha de sepsis definida como: fiebre y signos
vitales con criterios de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), nifios con fiebre alta y aspecto tdxico o con-
vulsiones, niflos inmunocomprometidos con fiebre o historia
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de fiebre. Un total de 635 nifios acudieron al SU y 244 reci-
bieron AEDU durante el periodo de estudio. Se excluyeron
de la estrategia los nifios con sintomas asociados a infeccio-
nes viricas, como erupcion maculopapular.

Intervencion: se administré cefotaxima 100 mg/kg intrave-
nosa en dosis Unica o meropenem 40 mg/kg intravenoso en
inmunodeprimidos o ingreso reciente, dentro de la primera
hora tras la llegada al hospital (y después de una extraccion
de sangre para cultivo bacteriano).

Medicion del resultado: como variable principal se reco-
gieron datos de resultado de sepsis en términos de admision
en unidad de cuidados intensivos (UCI) pediatrica y mortali-
dad;y como variables secundarias, el porcentaje de alta domi-
ciliaria, dias de hospitalizacion, tiempo desde la llegada al hos-
pital hasta el inicio del antibiético y duracion de la
antibioterapia.

Resultados principales: entre los nifios del Gl, 185 (75,8%)
fueron hospitalizados, 38 (15,6%) recibieron alta domiciliaria
con seguimiento posterior y 21 (8,6%) fueron derivados a
otros hospitales. El AEDU prescrito en el SU fue cefotaxima
en 64 nifios (50,3%) y meropenem en 62 nifios (48,8%). La
mediana de edad en el GC fue de 20,5 meses frente a Gl de
24,0 meses (p = 0,008) y la comorbilidad en GC fue de 73%
frente a Gl de 60,6 (p = 0,045); con mayor proporcion de
pacientes neutropénicos en el GC (37,8% frente a 23,0%;
p = 0,011). El nimero de pacientes que recibieron el primer
tratamiento antibidtico dentro de las 3 horas aumento6 del
42,1% al 85,0% en el Gl. En estos pacientes se redujo la dura-
cion total del tratamiento (5 frente a 7 dias; p = 0,001) y la
duracién de la estancia hospitalaria (7 frente a 10 dias;
p <0,001). Asi mismo, tras AEDU se observé una tendencia a
menor de admisiones en UCI (23,8% frente a 13,4%;p = 0,036),
tratamiento inotrépico (13,5% frente a 5,5%; p = 0,033) y dis-
funcion organica (15,1% frente a 7,1%; p = 0,047), pero sin
significacion estadistica. No se encontraron diferencias en
mortalidad entre grupos (2,4% vs. 2,4%). En el andlisis multiva-
riado, estar en el Gl fue el tnico factor asociado con un menor
ingreso en la UCl o muerte (OR ajustado 0,384 [Cl 95%: 0,180
2 0,822];p = 0,014), pero no la antibioterapia precoz.

Conclusion: la implementacion de AEDU en el SU redujo el
tiempo de inicio de antibioterapia y mejoro los resultados de
la sepsis, en cuanto a la duracién total del tratamiento y la
duracién de la estancia hospitalaria.

Conflicto de intereses: los autores declaran explicitamen-
te que no existe conflicto de interés.

Fuente de financiacion: no existe.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la Campafia para Sobrevivir a la Sepsis'? reco-
mienda la administracion de antibiéticos inmediatos para
todos los pacientes con shock séptico, idealmente dentro de
la primera hora de reconocimiento. Los pacientes sin signos
clinicos de shock suponen un desafio adicional por la necesi-
dad de discriminar una sepsis verdadera, dejando hasta tres
horas para la investigacion diagndstica y evitando el riesgo de
promover el uso excesivo de antibioticos y los dafios asociados
a los mismos. El estudio realizado por Kanthathasiri S et al.
trata un tema con datos publicados poco consistentes hasta
la fecha y analiza los resultados de la AEDU en términos de
resultados de sepsis (ingreso en UCI, mortalidad, morbilidad,
estancia hospitalaria y duracion de la terapia antibiotica).

Validez o rigor cientifico: el estudio se centra en un tema
definido', con dos cohortes representativas de la poblacion
con seguimiento similar y una adherencia de la estrategia del
91,4%. Pero las cohortes no son coetineas y el andlisis del
GC fue retrospectivo, lo que puede invalidar la exposicion y
el efecto de la estrategia AEDU. Ademas, existen diferencias
entre los grupos en la localizacién de la infeccién: en el GC
hubo || infecciones del sistema nervioso central y en el Gl
solo una (p = 0,003). Esto podria justificar las diferencias en
estancia hospitalaria y la duracién de AB entre ambos grupos,
pues este factor no esta incluido en el andlisis multivariante.
En este andlisis si incluyen otras diferencias encontradas entre
los grupos, como la edad del paciente, la situacién de inmuni-
dad, la presencia de comorbilidad, el tiempo y el lugar de ad-
ministracién de la dosis de antibiotico. La seleccion incluye
nifios sin sepsis (I1,9%),ya que individuos que presenten fie-
bre alta o signos de SIRS o convulsiones pueden recibir anti-
bioterapia precozmente con un diagndstico de enfermedad
virica en las siguientes tres horas y condicionar los resultados
de sepsis.A la hora de valorar el efecto de la intervencion, se
asocia el ingreso en UCI con la mortalidad, hecho que no
parece adecuado al haber demostrado en el andlisis univarian-
te que la AEDU no disminuye la mortalidad.

Importancia clinica: este estudio de una poblacion con
sospecha clinica y analitica de sepsis muestra una disminucion
del riesgo de ingreso en UCI tras la AEDU con una reduccion
absoluta de riesgo (RAR): I1,2% (CI 95: 1,5 a 20,9) y un nu-
mero de impacto en expuestos a la estrategia (NIEP): 8,9; es
decir, de cada 9 nifios con AEDU se previene un ingreso en
UCI*, Dadas las deficiencias metodoldgicas comentadas en el
apartado previo y que no se encontré reduccion de la
mortalidad, las diferencias encontradas en el andlisis multiva-
riante podrian deberse a otros factores diferentes a la admi-
nistracion precoz de antibidtico.

En los pacientes a los que se administr6 el AB dentro de las 3
horas de llegada al SU, se redujo en dos dias la duracién total

* Dato calculado por los autores®.
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del tratamiento AB y tres dias la duracién de la estancia hospi-
talaria. Estos resultados de sepsis sugieren que la estrategia
AEDU podria ser una medida clinica relevante en la toma de

decisiones, pero se necesitarian mas estudios para confirmarlo.

Recientes estudios indican que cuanto mas tiempo transcurre
en el inicio de la terapia antimicrobiana en sepsis, mayor es la
mortalidad, alcanzando significacién cuando los antimicrobia-
nos se administraron tras 3 horas en comparacion con menos
de 3 horas*. Los resultados de sepsis en cuanto a morbilidad
en nifos pueden mejorarse con el uso de atencién protoco-
lizada® como la estrategia AEDU, reducir ingresos en UCI, asi
como la duraciéon del tratamiento antibidtico y la estancia
hospitalaria. Esta administracion precoz de AB (<3 horas) po-
dria incluir a pacientes con infecciones viricas que no necesi-
taran este tratamiento, con el consecuente riesgo de resisten-
cias.Al hablar de una enfermedad tan grave como la sepsis, los
beneficios del tratamiento serian superiores a los riesgos de
resistencia, aunque seria prudente confirmar los beneficios
de esta practica.

Aplicabilidad en la practica clinica: la implementacion de
la estrategia ADEU en SU en nifios con sospecha de sepsis
parece mejorar los resultados de sepsis en cuanto a la reduc-
cion de ingresos en UCI, asi como la duracién del tratamien-
to antibiotico y de estancia hospitalaria.Actualmente se reco-
miendan los antibiéticos inmediatos (<| hora) para pacientes
con shock séptico'. Con base en la evidencia disponible y a los
resultados de este articulo, en pacientes con sospecha de
sepsis sin shock clinico la terapia antimicrobiana debe iniciarse
tan pronto como sea posible, pudiendo dejar posiblemente
hasta 3 horas para la investigacion diagndstica adecuada y
evitando el tratamiento antibiotico innecesario en procesos
infecciosos no bacterianos o no infecciosos. Los resultados
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de este estudio refuerzan lo ya conocido. No obstante, son
necesarios estudios que diferencien pacientes con sospecha
de sepsis sin shock para establecer una recomendacion fuerte
de esta practica, con alto grado de evidencia.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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