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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: las probabilidades de mortalidad en la sepsis pedidtrica confirmada son casi 3
veces mads altas para los pacientes que reciben un régimen antibiético empirico inicial discordante con el resultado del antibio-
grama. El impacto de una mejor concordancia del tratamiento empirico temprano sobre la mortalidad, particularmente en pa-
cientes criticamente enfermos, necesita una evaluacion adicional.

Comentario de los revisores: en este trabajo multicéntrico se comprueba la importancia de una acertada eleccion de la
p p
pauta de antibiéticos en los primeros 2 dias, mientras llega el antibiograma, para los nifios con sepsis demostrada.

Palabras clave: mortalidad; sepsis; resistencia antibiotica; tratamiento antibiotico; bacteriemia; infeccion hospitalaria.

Septic children’s mortality triples when choosing inappropriate empiric antibiotics initially

Abstract

Authors’ conclusions: odds of mortality in confirmed pediatric BS| are nearly 3-fold higher for patients receiving a discordant
early empiric antibiotic regimen.The impact of improved concordance of early empiric treatment on mortality, particularly in

critically ill patients, needs further evaluation.

Reviewers’ commentary: this multicenter study confirms the importance of a correct choice of antibiotic regimen in the
first 2 days, while the antibiogram arrives, for children with proven sepsis.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Evaluacion del factor de riesgo: la concordancia del tra-
tamiento antibiético empirico temprano se determiné utili-
zando las pautas interpretativas del Comité Europeo de Prue-
bas de Sensibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST).

Obijetivo: explorar la asociacion entre la terapia antibiotica
empirica discordante con los resultados del cultivo microbio-
légico y la mortalidad a 30 dias por todas las causas en nifios

y recién nacidos con sepsis a nivel mundial. Medicion del resultado: la relacion entre la concordancia

del régimen empirico y la mortalidad a los 30 dias por todas

Disefio: estudio observacional de cohorte retrospectiva.

Emplazamiento: 25 hospitales de |9 paises de todos los
continentes.

Poblacion de estudio: recién nacidos y niflos menores de

I8 afios hospitalizados por sepsis confirmada por hemoculti-
vo desde febrero de 2016 hasta febrero de 2017.
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las causas se investigd mediante regresion multivariable.

Resultados principales: se incluyeron 452 nifios con sepsis
con hemocultivo positivo que recibieron antibiéticos empiri-
cos tempranos. El 60% (273/452) de los nifios eran menores
de 2 afios. El 31,2% (70/452) eran recién nacidos prematuros.
S. aureus, E. coli y Klebsiella spp. fueron los gérmenes aislados
mas comunes Yy se prescribieron 158 regimenes antibioticos
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empiricos unicos. El 15% (69/452) de los pacientes recibié un
régimen antibiotico discordante y el 7,7% (35/452) murié. El
6% (23/383) de los pacientes con régimen concordante mu-
rié, en comparacion con el 17,4% (12/69) de los pacientes con
régimen discordante. Ajustando por edad, sexo, presencia de
comorbilidad, tipo de unidad hospitalaria, infecciones hospita-
larias y tincion de Gram, la mortalidad a 30 dias fue 2,9 veces
mayor (intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 1,2 a 7,0;
p = 0,015) para los pacientes que recibieron regimenes anti-
bidticos empiricos tempranos discordantes.

Conclusion: las probabilidades de mortalidad en la sepsis
pediatrica confirmada son casi 3 veces mas altas para los pa-
cientes que reciben un régimen antibiético empirico tempra-
no discordante. El impacto de una mejor concordancia del
tratamiento empirico temprano sobre la mortalidad, particu-
larmente en pacientes criticamente enfermos precisa, no obs-
tante, una evaluacion adicional mas completa.

Conflicto de intereses: los autores no tienen conflictos de
intereses para declarar.

Fuente de financiacion: el estudio fue financiado por la
Fundacion Penta, Padua, Italia.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el problema creciente de las resistencias bac-
terianas a antibioticos, en las infecciones graves como la sep-
sis, precisa abordajes efectivos mientras llegan los resultados
del hemocultivo y antibiograma. La resistencia a los trata-
mientos empiricos iniciales ha sido escasamente estudiada en
poblacion infantil'3. El presente estudio justifica por ello con
creces su interés.

Validez o rigor cientifico: la gran heterogeneidad geogra-
fica y socioecondmica de los paises de origen de la muestra,
favorecen la validez externa, si bien puede haber sesgo de
seleccion por las diferencias en el nivel técnico de los hospi-
tales colaboradores. La recogida de datos a través de una
plataforma web bien estructurada®facilita la homogeneidad
de los mismos. Los criterios de seleccion y el motivo de ex-
clusion de pacientes, un 41,5% de la muestra inicial, se descri-
ben detalladamente en un diagrama de flujo. La poblacion de
estudio estd bien definida, asi como el factor de exposicién
(discordancia de la antibioterapia empirica inicial) y el efecto
(mortalidad a los 30 dias por cualquier causa). Los autores
reconocen limitacién en algunas variables de confusiéon como
las comorbilidades.
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Importancia clinica: cuantitativamente, se puede conside-
rar importante que el riesgo de fallecer a los 30 dias se tripli-
ca en la cohorte expuesta al tratamiento empirico discordan-
te (OR 3,3 [IC 95: 1,5 a 7,0]). Esto equivale a una reduccién
absoluta del riesgo (RAR) de —11,4% (IC 95:-20,6 a -2,1)*
comparando la cohorte expuesta con la no expuesta. Cuali-
tativamente es importante comprobar como los esquemas
discordantes de antibioterapia empirica generan mortalidad,
haciendo necesario desarrollar nuevas pautas mas eficaces y
asequibles en medios menos favorecidos. Los resultados son
comparables a los del estudio previo, semejante pero con
muestra menor y unicéntrico'. La implantacion de protocolos
de antibioterapia empirica de mejor cobertura o concordan-
tes con el resultado del antibiograma, supone un claro bene-
ficio pronostico que habra que contrastar con el coste eco-
némico y de generacién de nuevas resistencias.

Aplicabilidad en la practica clinica: a pesar de las debili-
dades en la identificacion de variables de confusion y las limi-
taciones como estudio de cohortes, conocer el riesgo que
supone escoger una pauta antibidtica discordante, para el
nifio séptico en espera del resultado del antibiograma, podria
favorecer nuevas estrategias para minimizar estos casos; estas
pasarian por la eleccién de pautas con sensibilidad contrasta-
da seglin los focos originarios sospechados y las resistencias
locales conocidas.

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