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RESUMEN. 

 

Introducción y marco teórico: A pesar de los avances terapéuticos y diagnósticos, la 

sepsis sigue siendo la primera causa de mortalidad en población pediátrica. Los 

antibióticos betalactámicos son ampliamente usados en el tratamiento de infecciones 

bacterianas tanto en adultos como en pacientes pediátricos, sin embargo, debido a sus 

propiedades farmacológicas, rápidamente alcanzan niveles elevados en sangre, pero con 

depuración y eliminación relativamente rápida. Aunado a esto en pacientes con sepsis, 

los cambios en la fisiología, como la alteración en la unión a proteínas, pobre penetración 

a los tejidos, incremento del Volumen de distribución y el aumento del aclaramiento o 

depuración relacionado a la enfermedad, genera disminución en las concentraciones de 

medicamentos en presencia de dosis estándar. Por lo tanto, se han descrito estrategias 

como la administración en infusiones prolongadas o continuas para lograr niveles más 

estables en sangre y en teoría modificar su eficacia clínica y microbiológica.  

Metodología: Se realizó un ensayo clínico controlado en dos hospitales pediátricos de 

tercer nivel de atención en pacientes de 1 mes a 17 años de vida con sepsis que 

ameritaran tratamiento con meropenem, imipenem o piperacilina/tazobactam. En un 

grupo se administró el antibiótico en infusión intermitente y en otro en infusión continua, 

evaluando así la respuesta clínica, así como seguridad en cuanto a eventos adversos 

asociados a su administración. Para efectos de esta tesis se presentan los resultados 

parciales obtenidos en uno de los dos centros involucrados en el estudio, el Hospital 

Infantil de México ―Federico Gómez‖. 

Resultados: Se aleatorizaron 59 pacientes, de los cuales 26 (44.06%) fueron de género 

masculino. La edad promedio fue de 102.8 meses y la gran mayoría (94.92%) 

presentaban alguna comorbilidad. En 31 pacientes el antibiótico se administró en infusión 

intermitente y en 28 se administró en infusión continua. Tanto en el análisis por protocolo 

como por intención a tratar no hubo diferencia estadísticamente significativa en el 

desenlace medido por falla clínica, días de estancia intrahospitalaria, días de estancia en 

UTIP y mortalidad. No hubo diferencia significativa en la ocurrencia de eventos adversos. 

Discusión y conclusiones: De acuerdo a los resultados parciales analizados, no hay 

diferencia en la administración de antibióticos betalactámicos en infusión continua 

comparada con infusión intermitente. La seguridad de ambos modos de administración es 

similar 
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INTRODUCCIÓN 

 

En la población pediátrica, la sepsis es la principal causa de muerte a nivel mundial, 

resultando en un estimado de 7.5 millones de muertes anualmente. 

En caso de infecciones bacterianas, el tratamiento antibiótico oportuno y adecuado es 

fundamental para disminuir las complicaciones incluyendo la muerte. Los antibióticos del 

grupo de los betalactámicos tienen como mecanismo de acción inhibir la síntesis de la 

pared celular, logrando así un efecto bactericida en la mayoría de las bacterias 

susceptibles. 

Dentro de sus características farmacológicas es bien conocida su capacidad para 

alcanzar rápidamente niveles elevados en sangre, sin embargo, su eliminación es 

relativamente rápida comparada con otros grupos de antibióticos, lo cual obliga a 

administrar aquéllos con rangos de dosis más cercanos para mejorar así su eficacia. 

Se ha propuesto el modo de administración continua en estos antibióticos con la finalidad 

de mejorar su biodisponibilidad, su volumen de distribución así como el tiempo durante el 

cual la concentración libre del antibiótico (fracción libre) permanece por arriba de la 

concentración mínima inhibitoria  conocido como fT > CMI, el cual es el índice FC/FD 

asociado con muerte bacteriana y mejoría clínica. 

La mayoría de los estudios publicados hasta el momento, se han realizado en población 

adulta, y de cualquier manera, los resultados han sido variables. En población pediátrica 

es poca la información obtenida y pocos los estudios que comparen la eficacia y 

seguridad entre las formas de administración continua e intermitente. 

Este protocolo de estudio consiste en un ensayo clínico controlado el cual se realizó para 

comparar la eficacia y seguridad en la administración de betalactámicos en infusión 

continua comparada con infusión intermitente, en dos centros de hospitalziación 

pediátricos considerados de tercer nivel de atención. La presente tesis expone resultados 

parciales correspondientes a uno de los dos centros involucrados (Hospital Infantil de 

México ―Federico Gómez‖). 
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ANTECEDENTES. 

 

Sepsis es un síndrome de anormalidades fisiológicas, patológicas, y bioquímicas inducido 

por una infección.  Se define como una disfunción orgánica potencialmente letal causada 

por una respuesta no regulada del hospedero ante la infección. 1 Ha sido llamado ―uno de 

los síndromes más antiguos y más difíciles de alcanzar en medicina‖. 2 A pesar de los 

avances en el cuidado de la salud, las tasas de incidencia de sepsis son mayores de 535 

casos por 100,000 personas – año,  con incremento progresivo, y mortalidad elevada (25 

– 30%). 3,4 La incidencia de casos de sepsis hospitalaria para 1979 fue de 73.6/100,000 

habitantes en Estados Unidos, con incremento a 1,180/100,000 habitantes entre 

2007/2008 en poblaciones indígenas principalmente del Norte de Australia, con un 

estimador global total de 288 [IC 95%, 215 – 386] casos de sepsis por 100,000 personas 

– año y para los últimos 10 años (2003 – 2015), este estimador fue mayor (437 [IC 95%, 

334 – 571] casos de sepsis por 100,000 personas – año), con una mortalidad de 17 – 

28%. En países con elevado ingreso per capita, se estiman 31.5 millones de casos de 

sepsis y 19.4 millones de casos de sepsis severa, con 5.3 millones de muertes anuales; 

en países de bajos y medianos ingresos, se estima una morbilidad y mortalidad mayor. 5 

 

En la población pediátrica, la sepsis es la principal causa de muerte a nivel mundial, 

resultando en un estimado de 7.5 millones de muertes anualmente. Esto, incluyendo las 4 

causas de mortalidad infantil reportado por la Organización Mundial de la Salud: 

neumonía, diarrea, malaria y sarampión, grave. Sólo en los Estados Unidos, hay 72,000 

niños hospitalizados por sepsis con una mortalidad reportada de 25% y un costo 

estimado de $4.8 billones. 6 La prevalencia de sepsis entre la población pediátrica  

también ha incrementado progresivamente 7,8,9, en los Estados Unidos se reportó una 

prevalencia de 0.56 casos por 1,000 niños en 1995 a 0.63 casos por 1,000 niños en 

2000, a 0.89 casos por 1,000 niños en 2005. Por ejemplo, la prevalencia estimada de 

sepsis en pacientes menores de 1 año de edad en Reino Unido es 2.25/1,000 niños, y en 

el subgrupo de niños de 1 – 19 años de edad, las tasas son de 0.23 – 0.59/1,000. Los 

niños menores de 12 meses de edad tienen mayor riesgo de muerte por sepsis, y 

comparado con niños mayores, los lactantes tienen mayor incidencia de sepsis severa. 7 

De los estudios que reportan de manera reciente información de sepsis en las unidades 

hospitalarias en las que se planea realizar el protocolo de investigación se tiene: 1) en el 

Hospital de Pediatría de Centro Médico Nacional Siglo XXI, en un estudio realizado de 
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enero 2012 a abril 2014 se identificaron 165 casos de niños con diagnóstico de sepsis 

severa y choque séptico, la mediana de edad fue de 2.4 años (rango de 1 mes – 16.5 

años), el grupo de edad más afectado fueron los lactantes que correspondieron a 76 

(46.1%), seguido de preescolares, escolares y adolescentes. En el 92.7% de los 

pacientes se presentó comorbilidad, siendo la patología oncológica la principal (n= 33, 

20%), la mortalidad reportada fue de 41.8% y el foco infeccioso principal fue neumonía de 

adquisición comunitaria en 22.4% (37 pacientes) y sepsis sin foco infeccioso localizado 

en 27% (43 pacientes); 10 2) en el Hospital Infantil de México ―Federico Gómez‖ en el 

servicio de Urgencias en 2013 fueron atendidos 4,853 pacientes, de los cuales 225 

pacientes tuvieron diagnóstico de choque séptico (4.6%) con mortalidad de 6.6%, y en 

2014 se atendieron 5,584 pacientes, de los cuales 266 tuvieron diagnóstico de choque 

séptico (4%) con mortalidad de 4.1%. En un estudio retrospectivo realizado durante 

diciembre de 2014 a mayo de 2015, se revisaron 99 expedientes clínicos con diagnóstico 

de sepsis, la edad promedio fue de 71 meses (5 años 9 meses), siendo el grupo más 

afectado el de 2 – 5 años (n= 28, 31.11%), la principal comorbilidad fue la patología 

oncológica en 56 pacientes (62.22%), se reportó mortalidad de 4.44%, y el foco 

infeccioso principal fue neumonía de adquisición comunitaria en 34.44% (31 pacientes), 

en 38.8% (35) pacientes no se identificó foco infeccioso. 11  

Se realizó una revisión de las interconsultas al servicio de Infectología por causa de 

sepsis en cada unidad hospitalaria, realizadas durante el año 2015, por grupo de edad, 

diagnóstico y tratamiento: 1) en el Hospital de Pediatría de CMN SXXI se obtuvo 

información de una libreta de registro, para analizar 910 casos: los pacientes fueron 

menores de 1 año en 24.7%, en los mayores de 1 año, la mediana de edad fue de 7 años 

(rango 1 – 16 años), el grupo más afectado fueron los menores de 5 años. El diagnóstico 

más frecuente fue evento de fiebre y neutropenia en 21.9%, seguido de neumonía 

nosocomial en 15.3%, neumonía de adquisición comunitaria (NAC)  en 13.1% e infección 

relacionada a catéter en 12.6%; de los antibióticos empleados, piperacilina/tazobactam se 

empleó en el 54.2% (494 pacientes), imipenem en 26.5% (240 pacientes) y meropenem 

en 19.3% (176 pacientes); 2) en el Hospital Infantil de México ―Federico Gómez‖ se 

obtuvo información de una base de datos en formato electrónico, se analizaron 2251 

pacientes: fueron menores de 1 año 28.9%,  en los mayores de 1 año, la mediana de 

edad fue de 6 años (rango 1 – 18 años), el grupo más afectado fueron los menores de 5 

años. El  diagnóstico más frecuente también fue evento de fiebre y neutropenia en 14.3%, 

seguido de NAC 13.1%, sepsis nosocomial 12.4% y neumonía nosocomial 9.7%. De los 
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antibióticos empleados, piperacilina/tazobactam se empleó en el 11.1% (250 pacientes), 

imipenem en 0.2% (5 pacientes) y meropenem en 11.1% (250 pacientes). 

 

En las últimas décadas,  la población vulnerable con comorbilidades crónicas es mayor 

en número, lo cual repercute en los episodios de que se atienden en diferentes unidades 

médicas, 7,10,12,13 también se registra en consecuencia y secundario al uso de 

antimicrobianos de amplio espectro, un  incremento en la tasa de organismos multi-

resistentes e infecciones oportunistas. 14,15 Entre los niños que desarrollan sepsis a nivel 

mundial, 49% tienen una condición de comorbilidad que incrementa el riesgo de 

infección. Las comorbilidades más comunes en los niños que desarrollan sepsis son 

específicas por edad; de manera general, los lactantes tienen enfermedad pulmonar 

crónica o enfermedad cardiaca congénita, mientras que los niños de 1 – 9 años tienen 

enfermedad neuromuscular subyacente y los escolares y adolescentes, cáncer. 16 Por 

estas razones, la sepsis en población pediátrica requiere de una distinción de la sepsis en 

población adulta. 17 
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MARCO TEÓRICO. 

 

Definiciones 

En adultos, la definición de sepsis sufre continuas revisiones debido al alto volumen de 

investigaciones publicadas, no así en población pediátrica. La definición de sepsis en 

pacientes pediátricos se hace más difícil, ya que los signos vitales por grupo de edad son 

diferentes, así como la reserva fisiológica, que a menudo puede enmascarar la severidad 

de su condición. 1,6,18 

 

La Conferencia Internacional de consenso de sepsis en pediatría 18 (PSCC por sus siglas 

en inglés), dividió a los grupos de edad en 6 diferentes categorías para tomar en cuenta 

signos vitales y cuenta leucocitaria (Tabla 1). 

 

En este consenso se incorporan nuevos  conceptos específicos para edad pediátrica 

(Tabla 2, en negrita las diferencias en adultos). Dado que la taquicardia y la polipnea son 

síntomas frecuentes que se presentan en muchas enfermedades pediátricas, se 

incorpora a la definición de Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) en niños 

la necesidad de que las alteraciones en la temperatura corporal y/o en el recuento 

leucocitario estén presentes. 18 

 

Tomado de referencia (18) 
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Las definiciones de infección y sepsis no fueron modificadas. Sepsis se define como 

SRIS asociado a infección. La definición de sepsis severa incluye sepsis más uno de los 

siguientes elementos: disfunción orgánica cardiovascular, síndrome de distrés respiratorio 

agudo (SDRA), o dos o más de las siguientes disfunciones orgánicas: respiratoria, renal, 

neurológica, hematológica o hepática. Las definiciones de disfunción orgánica para 

niños fueron modificadas y se exponen en la tabla 3. 18 

 

La definición de choque séptico es la más problemática, a diferencia de los adultos, el 

choque en los niños puede estar francamente presente antes de que aparezca la 

hipotensión arterial. 18 
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 Tomado de referencia (18) 
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El choque séptico se define como sepsis en presencia de disfunción cardiovascular, y 

por extensión sepsis severa con disfunción cardiovascular. 18 

Tomado de referencia (18) 
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Los criterios para definir disfunción orgánica pediátrica y las escalas para cuantificarla 

fueron revisados en el consenso (Tabla 3), ya que los criterios de adultos, que fueron 

aplicados a poblaciones pediátricas no lograron su validación. Los criterios utilizados 

fueron seleccionados en función de especificidad, sensibilidad y disponibilidad de 

estudios de laboratorio a partir de diferentes sistemas de puntuaciones de disfunción 

orgánica múltiple pediátricos. 6,18  

 

Estas definiciones facilitan el reconocimiento precoz de la sepsis pediátrica, y por ende 

del tratamiento, lo que puede contribuir a la disminución de la mortalidad por esta causa. 

18  

El Tercer Consenso Internacional para Sepsis y Choque Séptico (Sepsis-3), 1 incorpora 

nuevos términos y definiciones para sepsis y disfunción orgánica basado en SOFA 

(evaluación secuencial de disfunción orgánica, por sus siglas en inglés), se consideró el 

término ―sepsis severa‖ como superfluo dada la magnitud de la disfunción orgánica 

potencialmente mortal en estado de sepsis de manera general. Es importante considerar 

que las modificaciones fueron realizadas para pacientes adultos, se necesitan desarrollar 

definiciones actualizadas para población pediátrica considerando variaciones 

dependientes de edad y respuesta patofisiológica diferente.  

 

En un estudio de prevalencia de sepsis, desenlaces, y tratamientos (SPROUT por sus 

siglas en inglés), 19 que evaluó 567 pacientes con sepsis severa o choque séptico de 

unidades de cuidados intensivos pediátricos en 128 sitios, en 26 países, usando los 

criterios del consenso referidos previamente, reportó que la mediana de edad fue de 3 

años (IQR, 0.7 – 11.0), la prevalencia fue de 8.2% (IC 95%, 7.6 – 8.9%). En cuanto a 

género, el masculino fue el más frecuente 53.3% (302 pacientes), 77% de los pacientes 

tenían comorbilidad, siendo comorbilidad respiratoria la mayoría de ellas (30.3%), 

seguido de gastrointestinal (24.9%), cardiovascular (24%), genética (20.3%), 

inmunológicas y hematológicas (20.1%), neuromusculares (17.1%), neoplasia (14.1%), 

metabólicas (10.9%), renal (9.7%). La mayoría de los pacientes tenían falla respiratoria 

(82.7%) o disfunción cardiovascular (70.2%) al ingreso, disfunción hematológica se 

reportó en 30.9%, hepática en 25.2%, neurológica en 21% y renal en 16.4%. Los sitios 

primarios más comunes de infección fueron respiratorio (40%), y bacteremia (19%), 

seguidos de abdominal (8.3%), sistema nervioso central (4.4%), genitourinario (3.7%) y 

piel (3.5%); en 15.7% de los casos de sepsis no se conoció el foco infeccioso. Se tuvo 
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aislamiento microbiológico en 65% de los pacientes, y los cultivos de sangre fueron 

positivos en 26% incluyendo pacientes con bacteremia secundaria. La proporción de 

aislamientos fue similar en cuanto al tipo de microorganismos, Gram positivos (26.5%; IC 

95%, 22.9 – 30.3%) y microorganismos Gram negativos (27.9%; IC 95%, 24.2 – 31.8%). 

De los microorganismos Gram positivos, Staphylococcus aureus fue el principal (11.5%) y 

Staphylococcus aureus meticilino-resistente en 3.5%, seguido de especies de 

Enterococcus (4.4%), Staphylococcus epidermidis (3.7%) y Streptococcus pneumoniae 

(1.8%); de los microorganismos Gram negativos se tuvo aislamiento de especies de 

Pseudomonas (7.9%), de Klebsiella (6.4%), Escherichia coli (5.6%), especies de 

Enterobacter (3.0%) y Acinetobacter (2.5%). El aislamiento de hongos, principalmente 

especies de Candida estuvo presente en 13.4%. La mortalidad en unidades de terapia 

intensiva y hospitalización fue de 24% y 25%, respectivamente, sin ser diferente por 

edad, pero fue mayor en pacientes con trasplante de células hematopoyéticas y 

trasplante de órgano sólido (48.2%), enfermedades malignas (41.3%), enfermedad renal 

(38.2%), y condiciones inmuno/hematológicas (37.7%). 

 

Los microrganismos oportunistas que son comúnmente colonizadores del tracto 

gastrointestinal, son principalmente asociados con infecciones nosocomiales, pero el 

límite entre infecciones de adquisición comunitaria y hospitalaria en la era de la medicina 

moderna es poco clara. 20  La resistencia a antibióticos, especialmente la emergencia de 

microorganismos gram-negativos multidrogoresistentes (MDR) va en incremento y 

representa un problema clínico en adultos y niños con sepsis. Los microorganismos MDR 

(con resistencia al menos a 3 diferentes clases de antibióticos) se han reportado con 

incremento en la frecuencia y cepas panresistentes (no susceptibles a cualquier 

antibiótico registrado) ya han aparecido. Este fenómeno es amenazante, desde que las 

opciones de tratamiento para pacientes infectados son extremadamente limitadas. 21-23 

Las Guías de consenso enfatizan la necesidad de administración rápida de antibióticos 

de amplio espectro que incluyan cobertura para microorganismos Gram negativos y Gram 

positivos; la elección final de tratamiento, debe ser guiada por el sitio de proceso 

infeccioso y resistencia local. Debido a falta de datos en la población pediátrica, la 

mayoría de estas recomendaciones están basadas en estudios realizados en adultos.  En 

niños con alto riesgo de patógenos gram negativos resistentes, la elección primaria debe 

ser una cefalosporina de cuarta generación o un carbapenémico, los beta-lactámicos con 

inhibidores de betalactamasas se pueden considerar como una alternativa. 20 



 13 

 

Propiedades farmacológicas  generales (FC/FD) de antibióticos de primera línea. 

El sitio de infección, la superficie corporal, la severidad de la enfermedad y la edad, 

afectan el volumen de distribución (Vd) y la eliminación de los medicamentos. 24,25  

 

En pacientes con sepsis, los cambios en la fisiología, como la alteración en la unión a 

proteínas, pobre penetración a los tejidos, incremento del Vd y el aumento del 

aclaramiento o depuración relacionado a la enfermedad, genera disminución en las 

concentraciones de medicamentos en presencia de dosis estándar, aunado al tratamiento 

hemodinámico con cargas de solución en las fases iniciales de la sepsis que incrementa 

el espacio extravascular y contribuye a disminución de la concentración de antibióticos, 

comprometiendo la seguridad e incluso la eficacia. 26-28  

 

La  gravedad de la enfermedad y el estado inmunológico del hospedero, afecta la relación 

dosis-respuesta en pacientes en estado crítico. 29 Se necesita mejorar las características 

farmacocinéticas/farmacodinámicas (FC/FD) para tejidos corporales con pobre 

penetración, como pulmón y sistema nervioso central. 30,31  

 

Antibióticos beta-lactámicos 

Los antibióticos beta-lactámicos, cuyo mecanismo de acción es la inhibición de la última 

etapa de la síntesis de la pared celular bacteriana, constituyen la familia más numerosa 

de antimicrobianos, la más utilizada en la práctica clínica y parte del tratamiento de 

primera elección por las guías clínicas actuales para infecciones graves, debido a su 

espectro de actividad antibacteriana y buena tolerabilidad. 32-34  

 

Por décadas, el desarrollo de dosis de nuevos antibióticos para registro clínico, fue 

basado en estudios in vitro usando modelos históricos de farmacocinética y 

farmacodinamia en voluntarios sanos o en pacientes que no estaban en estado crítico. 

Por lo tanto, la exposición óptima a antibiótico puede no ser obtenida con estrategias de 

dosis tradicionales en un gran número de pacientes (por ejemplo, pacientes en estado 

crítico o infectados por organismos resistentes), llevar a falla clínica y microbiológica, y 

puede promover la emergencia de resistencia a antibióticos. 35  

Características farmacocinéticas. 
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Tras la administración intravenosa se alcanzan con rapidez concentraciones plasmáticas 

elevadas, pero la semivida de eliminación de la mayoría de los beta-lactámicos (con 

función renal normal) es baja, por lo que en general deben administrarse varias veces al 

día. Son medicamentos hidrofílicos y generalmente tienen un bajo Vd que es similar al 

que tiene el agua extracelular (0.1 – 0.6 L/kg). Existen diversos factores que influyen en 

las características FC de estos antibióticos en pacientes en estado crítico: a) El Vd 

incrementa en la fase aguda debido a la terapia hídrica en respuesta al síndrome de fuga 

capilar, b) La eliminación del medicamento puede incrementar o disminuir, y algunos 

pacientes pueden requerir terapias de reemplazo renal, alterando la depuración y el Vd. 

Puede presentarse un fenómeno llamado depuración renal aumentada, en el que existe 

incremento en la depuración de creatinina a pesar de niveles de creatinina normales; y 

necesitar altas dosis de medicamento debido a mayor eliminación y, c) Disfunción 

hepática e hipoalbuminemia. 32, 36, 37  

 

Se ha documentado gran variabilidad diaria de los parámetros FC de los antibióticos 

beta-lactámicos en los pacientes con sepsis y en estado crítico, comparado a los estudios 

de FC realizados en voluntarios sanos. 38   

 

Las infusiones continuas o extendidas dan una posibilidad de reducir las fluctuaciones en 

concentraciones, por ejemplo, la diferencia entre concentración máxima y mínima; 

garantizan el matenimiento de concentraciones estables y suficientemente altas en un 

estado estacionario. 28 Cuando se utilizan infusiones prolongadas de antibióticos 

(infusiones continuas o extendidas), es importante el uso de una dosis de carga, para 

alcanzar rápidamente concentraciones blanco al inicio de la terapia. 39  

Características farmacodinámicas. 

Todos los antibióticos beta-lactámicos son dependientes de tiempo, y así, el tiempo 

durante el cual la concentración libre del antibiótico (fracción libre) permanece por arriba 

de la concentración mínima inhibitoria (fT > CMI) es el índice FC/FD asociado con muerte 

bacteriana y mejoría clínica. 40  La eficacia máxima de los antibióticos beta-lactámicos 

ocurre cuando las concentraciones del medicamento exceden la CMI de un patógeno por 

aproximadamente 4 – 5 veces. 41-44   

 

El incremento de fT > CMI puede ser alcanzado: a) aumentando la frecuencia de 

administración, b) aumentando la dosis de antibiótico, y c) administrando el antibiótico en 
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infusiones prolongadas: extendidas (IE) con duración en tiempo de administración igual o 

mayor a 3 horas, o continuas (IC) de 24 horas. 45,46,55  

No hay diferencia aparente entre los adultos y los niños con respecto a estas propiedades 

farmacodinámicas. Por lo tanto, los beneficios potenciales o probados de la optimización 

de las exposiciones farmacodinámicas deben aplicarse tanto a los niños, como a los 

adultos. Administrar el medicamento a intervalos más frecuentes requeriría intervalos de 

dosificación de 4 – 6 horas, en comparación con intervalos 6 – 8 horas, lo que puede 

crear una carga excesiva para el personal de enfermería de la institución. Una estrategia 

potencial, es el uso de dosificaciones continuas o extendidas en los niños. Estas 

infusiones han sido bien descritas en muchos estudios en pacientes adultos y muchos 

estudios en adultos han evaluado el cumplimiento del objetivo fT > CMI mediante el uso 

de simulaciones de Monte Carlo. 61  

 

Cuatro meta-análisis publicados, que incluyen pacientes adultos, comparan la infusión 

continua de beta-lactámicos versus la administración en bolos intermitentes,  no se pudo 

demostrar la superioridad en tasas de cura o menor mortalidad. 47-50  Kasiakou SK, et al., 

47 encontraron que en pacientes que reciben infusión continua de antibióticos la falla 

clínica fue menor, sin diferencia estadísticamente significativa (OR 0.73, IC 95% 0.53 – 

1.01) y no encontraron diferencias en mortalidad ( 0.89, IC 95% 0.48 – 1.64). Roberts JA, 

et al., 48 concluyeron que la administración continua de antibióticos betalactámicos ofrece 

los mismos resultados que su administración en bolos a dosis altas en pacientes 

hospitalizados; la infusión continua o extendida no se asoció con mejoría en cura clínica 

(OR 1.04, IC 95% 0.74 – 1.46) o en mortalidad (OR 1.00, IC 95% 0.48 – 2.06). Tamma 

PD, et al.,49 no encontraron diferencia en la mortalidad al comparar el uso de infusión 

prolongada de beta-lactámicos vs la administración intermitente (n = 982; RR 0.92; IC 

95%, 0.61 – 1.37) o cura clínica (n = 1380; RR 1.00 IC 95%, 0.94 – 1.06). Teo J, et al., 50 

no demostraron beneficio para mortalidad o éxito clínico en ensayos clínicos 

aleatorizados (mortalidad, RR= 0.83, IC 95% 0.57 – 1.21; éxito clínico, RR= 1.05, IC 95% 

0.99 – 1.12). 

En el primer estudio multicéntrico que comparó la administración en infusión continua 

comparado con infusión intermitente  antibióticos beta-lactámicos (ticarcilina-clavulanato, 

piperacilina-tazobactam y meropenem), se observaron altas tasas de cura clínica en el 

grupo de infusión continua (70 vs 43%; p= 0.037);  los días de estancia fuera de terapia 

intensiva (19.5 vs 17 días) y sobrevida (90 vs 80%) fueron similares. 51 Estos mismos 
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autores 52  realizaron un segundo ensayo clínico, y evaluaron la infusión continua e 

intermitente de piperacilina/tazobactam, ticarcilina/clavulanato o meropenem. No hubo 

diferencia en los días fuera de terapia intensiva o sobrevida a 90 días: 74.3% (156/210) y 

72.5% (158/218); HR 0.91 (IC95%, 0.63 – 1.31, p = 0.61), la cura clínica fue 52.4% 

(111/212) y 49.5% (109/220); OR 1.12 (IC 95%, 0.77 – 1.63, p = 0.56).  

Chytra I, et al., 53 encontraron que la infusión continua de meropenem es segura y en 

comparación con altas dosis intermitentes provee una equivalencia en desenlace clínico, 

se documentó cura clínica en 83% de pacientes en infusión continua comparado con 75% 

de infusión intermitente, p = 0.180; el éxito microbiológico fue mayor en el grupo de 

infusión continua comparado con el intermitente (90.6% vs 78.4%, p = 0.020).  

Roberts JA, et al., 54  en el último meta-análisis publicado, el cual incluyó 3 ensayos 

clínicos que evaluaron: piperacilina/tazobactam, meropenem, cefepime y 

ticarcilina/clavulanato, encontraron que las tasas de mortalidad hospitalaria fueron 

menores,  sin diferencia en cura clínica para los grupos de infusión continua comparado 

con intermitente fueron 19.6% vs 26.3% (RR 0.74, IC 95%, 0.56 – 1.00, p = 0.045) y 

55.4% vs 46.3% (RR 1.20, IC 95%, 1.03 – 1.40, p = 0.021). Falagas, et al 55, había 

reportado previamente en su revisión sistemática resultados similares, con menor 

mortalidad,  pero sin diferencia estadística en cura clínica entre los grupos de pacientes 

(RR = 1.13, IC 95%, 0.99 – 1.28).  

A diferencia de estas revisiones y meta-análisis, Abdul-Aziz, et al., 56 en un ensayo 

clínico, controlado, aleatorizado y abierto de infusión continua vs intermitente de 

antibióticos betalactámicos (cefepime, meropenem o piperacilina/tazobactam) en 

pacientes en estado crítico con sepsis severa, encontraron que los pacientes en el grupo 

de infusión continua tuvieron mayores tasas de cura clínica (56 vs 34%, p = 0.011) y 

mayor mediana de días libres de ventilador (22 vs 14 días, p < 0.043) que los pacientes 

en el grupo de infusión intermitente. 

 

En pacientes pediátricos, Walker, et al., 57 realizaron un meta-análisis que incluyó un 

ensayo clínico controlado aleatorizado, 5 estudios de farmacocinética, 2 estudios de 

farmacodinamia con simulaciones de Monte Carlo, una serie de casos y 7 reportes de 

casos. En conclusión señalan que no hay evidencia suficiente para sustentar el uso de 

infusión extendida en pacientes pediátricos. En la tabla 4, se resumen los estudios 

clínicos que evalúan infusión continua o extendida de piperacilina/tazobactam y 

carbapenémicos como meropenem. En los reportes de caso, se ha documentado 
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resolución del proceso infeccioso, a dosis iguales o superiores a las estándar.  58,59,62   

Cojutti, et al., 60 al utilizar meropenem en infusión extendida en 21 pacientes (27 eventos 

evaluados) post-trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, observaron cura 

clínica en 74.1%, y falla en 3.7%,  con la simulación de Monte Carlo, concluyendo que 

dosis de 90mg/kg/día en infusiones continuas son efectivas para el tratamiento de 

infecciones graves por microorganismos Gram-negativos. Nichols, et al., 61 en un estudio 

prospectivo para evaluar la factibilidad de administración de piperacilina/tazobactam en 

infusión continua, concluyeron que en el 92% de los pacientes recibieron esta modalidad 

de administración y ninguno presentó efectos adversos.  En estudios de FC/FD usando 

simulaciones de Monte Carlo se concluye que las infusiones contunuas o extendidas de 

piperacilina/tazobactam, imipenem y meropenem deben considerarse para optimizar las 

características farmacodinámicas de estos medicamentos con resultados exitosos. 46,63-65  
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La mayoría de los reportes de caso usaron la misma dosis total diaria o mayor que las 

recomendaciones actuales para infusiones intermitentes. Existe mucho interés en 

determinar el papel, de cualquiera de las infusiones continua o extendida de antibióticos 

en los pacientes pediátricos; en esta población, la evidencia clínica disponible para 

recomendar el uso de infusión continua o extendida de antibióticos beta-lactámicos, es 

limitada. Se requieren más ensayos clínicos a gran escala, bien diseñados, 

multicéntricos, para determinar el papel de la infusión contunua o extendida de 

antibióticos beta-lactámicos en el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos en 

estado crítico. 57  
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Cuando se administran infusiones prolongadas de antibióticos, se necesita considerar la 

estabilidad de los medicamentos. La gran mayoría de los beta-lactámicos tienen buena 

estabilidad por 24 horas a 37ºC (piperacilina/tazobactam, azlocilina y aztreonam), otros 

son estables por 6 – 8 horas a temperatura ambiente, o por 24 horas sólo a bajas 

temperaturas (cefepime, ceftazidima, doripenem y meropenem). 66,67 

 

Eventos adversos 

Los carbapenémicos y la piperacilina/tazobactam son antibióticos bien tolerados; 68-70,72 

hay pocos datos respecto a los eventos adversos entre pacientes tratados con infusión 

continua o extendida,  y en los que se reportan, no se encuentran diferencias entre 

ambos grupos de pacientes. Algunos autores refieren que la infusión prolongada podría 

inducir reacciones de toxicidad debido al largo periodo en el que la concentración del 

medicamento permanece en los tejidos, pero otros refieren que las bajas dosis de 

antibiótico necesarias para su administración en infusión continua o extendida, logrando 

concentraciones de antibiótico adecuados a nivel sanguíneo y en tejidos, no tendría 

eventos adversos. Se requieren más estudios para evaluar si esta modalidad de 

administración se asocia o no con eventos adversos. 69-71  

 

De los estudios que reportan eventos adversos, Lau, et al., 69 reportaron un 16.9% de 

eventos adversos relacionados al tratamiento de los pacientes que recibieron infusión 

continua y en 13.6% de los pacientes tratados con infusión intermitente. El tipo y 

severidad de los eventos adversos fueron comparables entre los grupos de tratamiento; 

el evento adverso más común fue gastrointestinal, seguido de alteraciones electrolíticas y 

alteración de sistema nervioso central, sin diferencia significativa en ambos grupos de 

tratamiento. De los eventos adversos serios que se presentaron en 4.6% en el grupo de 

infusión continua se registraron colitis por Clostridium difficile, falla renal, confusión, 

taquicardia, y crisis convulsivas tónico/clónicas, ninguno fue asociado con muerte. 69  

Dulhunty, et al., 51 no reportaron eventos adversos que se atribuyeran a la modalidad de 

administración. Dos pacientes murieron: uno antes de su inclusión por choque séptico y 

otro paciente presentó choque séptico, insuficiencia respiratoria y murió 3 días después 

del ingreso en la UCI por neumonía. Ambos eventos fueron evaluados y se determinó 

como poco probable que estuvieran relacionados al fármaco en estudio. En el meta-

análisis realizado por Falagas, et al., 55 de los cinco estudios que reportaron eventos 

adversos, en tres de ellos no se presentaron, y de los otros dos, en uno de ellos se 
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reportaron 24% de eventos adversos en el grupo de infusión intermitente y 20% en el 

grupo de infusión continua cuando se evaluaron carbapenémicos;   el otro estudio fue el 

que realizó Lau, et al., 69 previamente comentado. Tamma, et al., 49 reportaron que los 

eventos adversos más comunes fueron diarrea y hepatotoxicidad, sin diferencia en los 

grupos.  

 

Los eventos adversos se clasifican como: 75  

Evento adverso: Cualquier ocurrencia médica desafortunada en un paciente o sujeto de 

investigación clínica a quien se le administró el medicamento en estudio, y puede o no 

tener una relación causal con este tratamiento.  

Evento adverso serio: Cualquier ocurrencia médica desafortunada que a cualquier 

dosificación tenga como resultado:  

 Muerte. 

 Amenaza a la vida: cualquier evento adverso en el que el paciente estuvo en 

riesgo real de muerte al momento que se presenta el evento.  

 Prolongación de la hospitalzación: cualquier evento adverso que cause 

prolongación de la misma, se considera grave. 

 Invalidez/discapacidad persistente o significativa: la interrupción sustancial de la 

capacidad de una persona para llevar a cabo las funciones normales de la vida, 

excluyendo un estado en el que una enfermedad temporal, documentada por un 

certificado médico, presumiblemente resultará en una completa recuperación y no 

cumple por el término ―persistente‖ o ―significativo‖ de acuerdo a un juicio médico 

apropiado.  

 Evento médico importante: se debe emplear un juicio médico y científico al decidir 

si un evento adverso se puede considerar serio ya que compromete la salud del 

sujeto o puede requerir intervención para evitar otra condición seria (muerte, una 

condición que amenaza la vida, hospitalización o incapacidad persistente o 

significativa).  

Reacción adversa: Respuesta nociva y no intencionada que se presenta con los 

antibióticos propuestos y con cualquier dosis terapéutica. 

 

Los eventos adversos, las sospechas de reacción adversa y las reacciones adversas se 

clasificarán de acuerdo con la intensidad de la manifestación clínica (severidad) en:  
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Leves: Se presentan con signos y síntomas fácilmente tolerados, no necesitan 

tratamiento, ni prolongan la hospitalización y pueden o no requerir de la suspensión del 

antibiótico.  

Moderadas: Interfiere con las actividades sin amenazar directamente la vida del 

paciente. Requiere de tratamiento farmacológico y puede o no requerir la suspensión del 

antibiótico causante de la reacción adversa.  

Graves (serias): Cualquier manifestación que se presente con la administración de 

cualquier dosis del antibiótico, y que:  

o Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente. 

o Hace necesario prolongar la estancia hospitalaria.  

o Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa. 

o Letal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. 

En este estudio la variable dependiente secundaria serán eventos adversos y se 

clasificarán por tipo y severidad de la manifestación clínica. 

 

Eficacia clínica 

El desenlace primario evaluado en los ensayos clínicos aleatorizados realizados hasta el 

momento en población adulta, ha sido respuesta clínica 51-53,56 a los 14 días después de 

suspender los antibióticos, y fueron medidos como: 

Resolución: Desaparición completa de todos los signos y síntomas relacionados a 

infección, evaluado por el médico tratante como ausencia de cualquier criterio de SRIS 

atribuido a infección. 

Mejoría: Una marcada o moderada reducción en la severidad de la enfermedad y/o 

número de signos y síntomas relacionados a infección, evaluado por el médico tratante 

como sólo 1 criterio de SRIS, de cualquier tipo, atribuible a infección. 

Falla: Insuficiente disminución de los signos y síntomas de infección, calificado como no 

mejoría (evaluado por médico tratante como 2 o más criterios de SRIS simultáneamente y 

atribuidos a infección), muerte o indeterminado por cualquier razón. 

Los participantes egresados del hospital dentro de los 14 días de seguimiento posterior a 

la suspensión de los antibióticos betalactámicos, fueron evaluados para respuesta clínica 

el día del egreso. 

 

Para este estudio la variable dependiente primaria será respuesta clínica, evaluada como 

resolución, mejoría o falla. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

A pesar de los avances en el cuidado de la salud, las tasas de incidencia de sepsis y la 

mortalidad hospitalaria se mantienen altas a nivel mundial. En la población pediátrica, la 

sepsis es la principal causa de muerte; y la prevalencia, se ha incrementado 

progresivamente.  

En los pacientes con sepsis, la concentración sérica del antibiótico es fundamental para 

eliminar bacterias patógenas.  

Los antibióticos betalactámicos son los más utilizados para tratar infecciones bacterianas 

tanto en adultos como en población pediátrica.  

Se considera que al ser antibióticos tiempo-dependientes, las dosis habituales no sean 

suficientes para mantener concentraciones séricas sobre la concentración mínima 

inhibitoria en el caso de cuadros de sepsis, sepsis grave y choque séptico, aunado a la 

distribución farmacológica y depuración renal variables que comúnmente se observan en 

pacientes críticamente enfermos. 

Por lo tanto, es necesario establecer nuevas estrategias terapéuticas con la finalidad de 

mejorar el éxito clínico y microbiológico durante el tratamiento de dichos cuadros.  
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PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN 

 

En los pacientes pediátricos de 1 mes a 17 años de edad, con diagnóstico de sepsis 

realizado en el Hospital de Pediatría de Centro Médico Nacional Siglo XXI y Hospital 

Infantil de México ―Federico Gómez‖ y que sean candidatos a recibir como tratamiento 

empírico o dirigido: piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem, evaluados en el 

periodo de enero de 2017 a junio de 2018: 

 

Pregunta de investigación principal 

¿Cuál será la respuesta clínica (resolución, mejoría o falla) con la administración de: 

 piperacilina/tazobactam en infusión continua de 24 horas,  

 imipenem en infusión extendida de 6 horas, 

 o meropenem en infusión extendida de 8 horas,  

comparado con su administración habitual en infusión intermitente de: 

 piperacilina/tazobactam en infusión de 30 minutos,  

 imipenem en infusión de 60 minutos,  

 o meropenem en infusión de 60 minutos? 

 

Pregunta de investigación secundaria 

¿Cuál será la frecuencia de eventos adversos con la administración de 

piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem en infusión continua o infusión 

extendida, comparado con su administración habitual en infusión intermitente? 
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JUSTIFICACIÓN 

 

Los antibióticos beta-lactámicos son los más utilizados en la práctica clínica; en los 

últimos años, se han realizado estudios en su mayoría en población adulta, que 

comparan la modalidad de administración en infusión continua o extendida con la infusión 

intermitente, con la finalidad de mejorar las características FC/FD de los medicamentos, 

en algunos de ellos se reporta respuesta clínica superior en infusión continua o extendida 

sobre infusión intermitente y disminución en mortalidad.  

Es conocida la seguridad de los antibióticos beta-lactámicos en la población pediátrica a 

dosis habituales, y no hay diferencias en eventos adversos entre los grupos de infusión 

continua o extendida comparado con infusión intermitente en los ensayos clínicos 

realizados en población adulta; por lo que se espera que no exista diferencia en la 

población pediátrica a dosis habituales recomendadas.  

Considerando el impacto a nivel mundial, es necesario evaluar la respuesta clínica a esta 

modalidad de administración de antibióticos en los pacientes pediátricos con diagnóstico 

de sepsis.  

Es posible, que los resultados obtenidos de este estudio sirvan como punto de partida 

para realizar estudios a gran escala para evaluar si este modo de administración de 

antibióticos sea mejor en los pacientes pediátricos con sepsis, con disminución de morbi-

mortalidad y de forma secundaria los costos hospitalarios.  
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OBJETIVOS GENERALES 

 

En los pacientes pediátricos de 1 mes a 17 años de edad, con diagnóstico de sepsis 

realizado en el Hospital de Pediatría de Centro Médico Nacional Siglo XXI y Hospital 

Infantil de México ―Federico Gómez‖ y que sean candidatos a recibir como tratamiento 

empírico o dirigido: piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem, evaluados en el 

periodo de enero de 2017 a diciembre de 2018: 

 

Objetivo principal 

Medir y comparar la respuesta clínica (resolución, mejoría o falla) a la administración de:  

 piperacilina/tazobactam en infusión continua de 24 horas,  

 imipenem en infusión extendida de 6 horas, 

 o meropenem en infusión extendida de 8 horas,  

comparado con su administración habitual en infusión intermitente de: 

 piperacilina/tazobactam en infusión de 30 minutos,  

 imipenen en infusión de 60 minutos,  

 o meropenem en infusión de 60 minutos. 

 

Objetivo secundario 

Medir y comparar la frecuencia de eventos adversos con el modo de la administración de 

piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem en infusión continua o infusión 

extendida, comparado con su administración habitual de infusión intermitente. 
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HIPÓTESIS 

 

En los pacientes pediátricos de 1 mes a 17 años de edad, con diagnóstico de sepsis 

realizado en el Hospital de Pediatría de Centro Médico Nacional Siglo XXI y Hospital 

Infantil de México ―Federico Gómez‖ y que sean candidatos a recibir como tratamiento 

empírico o dirigido: piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem, evaluados en el 

periodo de enero de 2017 a junio de 2018: 

 

Hipótesis principal 

La administración de piperacilina/tazobactam en infusión continua de 24 horas, imipenem 

o meropenem en infusión extendida de 6 y 8 horas, respectivamente, comparado con su 

administración habitual de infusión intermitente, tendrá una mejor respuesta clínica con 

una frecuencia de resolución de 65% comparado con 50%. 

 

Hipótesis secundaria 

La administración de piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem en infusión 

continua o extendida, comparado con su administración habitual en infusión intermitente, 

tendrá una frecuencia de eventos adversos similar. 
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MÉTODOS. 

 

Diseño: Ensayo clínico controlado, aleatorizado, abierto. 

Lugar donde se realizó el estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de 

Pediatría de Centro Médico Nacional Siglo XXI y Hospital Infantil de México ―Federico 

Gómez‖, que son Unidades Hospitalarias de Tercer Nivel de atención en Pediatría. 

Universo de estudio: Pacientes ingresados al hospital con diagnóstico de sepsis o que 

fueron diagnosticados con sepsis durante su estancia hospitalaria, independientemente si 

era considerada como infección comunitaria o relacionada al cuidado de la salud. 

El periodo de estudio fue: de enero de 2017 a junio de 2018.   

 

Criterios de selección 

Criterios de inclusión:  

 Pacientes con diagnóstico de sepsis, que hayan sido evaluados por médico 

infectólogo y que fueron candidatos a recibir piperacilina/tazobactam, imipenem o 

meropenem como tratamiento empírico (independientemente si es esquema inicial 

o escalación de terapia); o dirigido de acuerdo con el último cultivo y resultados de 

susceptibilidad realizada en los 5 días previos. 

 Los pacientes con fiebre y neutropenia fueron incluidos si tenían alto riesgo de 

infección bacteriana invasiva. 

 Pacientes de 1 mes a 17 años de edad.  

Criterios de exclusión: 

 Pacientes con historia de alergia a uno o más de los antibióticos propuestos. 

 Pacientes con diagnóstico de enfermedad renal crónica, falla renal aguda o que 

se encontraban en tratamiento sustitutivo de función renal. 

 Pacientes con falla hepática aguda de cualquier causa. 

 Pacientes que se encontraron en terapia paliativa o tratamiento de soporte 

únicamente.  

 Obesidad mórbida. 

 Tratamiento antibiótico por más de 48 horas con piperacilina/tazobactam, 

imipenem o meropenem. 

Criterios de eliminación:  

 Pacientes con infecciones micóticas o virales como causa de sepsis. 
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 Pacientes que hayan requerido cambio de tratamiento antibiótico (diferente a los 

propuestos) debido al perfil de susceptibilidad del aislamiento microbiológico.  

 Pacientes en quienes se realizó cambio de tratamiento antibiótico sin haber 

criterio de falla terapéutica.  

 Pacientes en quienes se suspendió la infusión del antibiótico por más de 4 horas 

independientemente de la causa. 
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DESCRIPCIÓN DE VARIABLES. 

 

Variable independiente 

 Modo de administración de antibiótico 

Definición conceptual: Administración del antibiótico en infusión intermitente, infusión 

continua (infusión fija de 24 horas) o infusión extendida (administrado en tiempo mayor o 

igual a 3 horas de infusión). 74 

Definición operacional: Administración de antibiótico: ya sea en infusión intermitente (en 

30 minutos para piperacilina/tazobactam, en 60 minutos para imipenem y meropenem) o 

infusión continua (en 24 horas para piperacilina/tazobactam) o extendida (en 6 y 8 horas 

para imipenem y meropenem), indicada por el médico infectólogo tratante y administrada 

por el servicio de enfermería de cada Unidad Hospitalaria. 

Tipo de variable: Nominal dicotómica 

Categoría: 1. Infusión continua o extendida 2. Infusión intermitente 

 

Variables dependientes 

 Respuesta clínica  51-53,56 

Definición conceptual: Respuesta clínica a los 14 días de suspendido el tratamiento 

antibiótico y evaluado como: Resolución: Desaparición completa de todos los signos y 

síntomas relacionados a infección. Mejoría: Una marcada o moderada reducción en la 

severidad de la enfermedad y/o número de signos y síntomas relacionados a infección. 

Falla: Insuficiente disminución de los signos y síntomas de infección, calificado como no 

mejoría, muerte o indeterminado por cualquier razón. 

Definición operacional: La respuesta clínica fue evaluada por los médicos infectólogos 

tratantes a las 72 horas, a los 7 días de iniciado el tratamiento antibiótico, y 

posteriormente a los 14 días de finalizado el tratamiento. 

Durante ese proceso fue calificado como:  

Resolución: Desaparición completa de todos los signos y síntomas relacionados a 

infección, evaluado por el médico tratante como ausencia de cualquier criterio de SRIS 

atribuido a infección.  

Mejoría: Una marcada o moderada reducción en la severidad de la enfermedad y/o 

número de signos y síntomas relacionados a infección, evaluado por el médico tratante 

como sólo 1 criterio de SRIS, de cualquier tipo, atribuible a infección.  
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Falla: Insuficiente disminución de los signos y síntomas de infección, calificado como no 

mejoría (evaluado por médico tratante como 2 o más criterios de SRIS simultáneamente y 

atribuidos a infección), muerte o indeterminado por cualquier razón. 

En caso de que el paciente sea egresado antes de los 14 días de seguimiento, la última 

evaluación fue el día de su egreso. 

Tipo de variable: Nominal politómica 

Categorías: 1= resolución, 2= mejoría, 3= falla 

***NOTA: Para este reporte parcial de resultados, esta variable se convirtió a dicotómica 

considerando en el mismo rubro tanto a ―resolución‖ como ―mejoría‖, y dejando ―falla‖ 

como el parámetro a comparar. 

 

 Eventos adversos 75 

Definición conceptual: Cualquier ocurrencia médica desafortunada en un paciente o 

sujeto de investigación clínica a quien se le administró un producto farmacéutico y puede 

o no tener una relación causal con este tratamiento. 

Definición operacional: Los eventos adversos fueron evaluados por el médico tratante 

durante el tiempo de administración del antibiótico y hasta 24 horas después de finalizado 

el tratamiento, fue consignado en el expediente clínico con descripción del evento 

adverso o reacción adversa, incluyendo los datos de exploración y de laboratorio; así 

como, consecuencias de la reacción.  

Durante ese proceso fue calificado como:  

Ninguno: No se presentaron eventos adversos durante el tratamiento.  

Evento adverso: Cualquier ocurrencia médica desafortunada en un paciente o sujeto de 

investigación clínica a quien se le administró: piperacilina/tazobactam, imipenem o 

meropenem, y puede o no tener una relación causal con este tratamiento.  

Evento adverso serio: Cualquier ocurrencia médica desafortunada que a cualquier 

dosificación tenga como resultado:  

 Muerte   

 Amenaza a la vida: cualquier evento adverso en el que el paciente estuvo en 

riesgo real de muerte al momento que se presenta el evento.  

 Prolongación de la hospitalzación: cualquier evento adverso que cause 

prolongación de la misma, se considerará grave. 

 Invalidez/discapacidad persistente o significativa: la interrupción sustancial de la 

capacidad de una persona para llevar a cabo las funciones normales de la vida, 
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excluyendo un estado en el que una enfermedad temporal, documentada por un 

certificado médico, presumiblemente resultará en una completa recuperación y no 

cumple por el término ―persistente‖ o ―significativo‖ de acuerdo a un juicio médico 

apropiado.  

 Evento médico importante: se debe emplear un juicio médico y científico al decidir 

si un evento adverso se puede considerar serio ya que compromete la salud del 

sujeto o puede requerir intervención para evitar otra condición seria (muerte, una 

condición que amenaza la vida, hospitalización o incapacidad persistente o 

significativa).  

Reacción adversa: Respuesta nociva y no intencionada que se presenta con los 

antibióticos propuestos y con cualquier dosis terapéutica. 

 

Los eventos adversos, las sospechas de reacción adversa y las reacciones adversas se 

clasificaron de acuerdo con la intensidad de la manifestación clínica (severidad) en:  

Leves: Se presentan con signos y síntomas fácilmente tolerados, no necesitan 

tratamiento, ni prolongan la hospitalización y pueden o no requerir de la suspensión del 

antibiótico.  

Moderadas: Interfiere con las actividades sin amenazar directamente la vida del 

paciente. Requiere de tratamiento farmacológico y puede o no requerir la suspensión del 

antibiótico causante de la reacción adversa.  

Graves (serias): Cualquier manifestación que se presente con la administración de 

cualquier dosis del antibiótico, y que:  

o Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente. 

o Hace necesario prolongar la estancia hospitalaria.  

o Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa. 

o Letal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. 

 

En caso de que se hubiera presentado un evento adverso serio, o reacción adversa grave 

que haya podido estar relacionada a la administración de estos antibióticos, se hubiera 

suspendido inmediatamente su administración y el paciente debió haber recibido el 

tratamiento necesario por personal especializado en cada Unidad Hospitalaria. 

Los eventos adversos graves, fatales o que amenacen la vida, se hubieron notificado al 

Centro Nacional de Farmacovigilancia mediante el formato oficial establecido y como lo 

marca la NOM-220-SSA1-2002, por los Jefes de Servicio de Infectología de ambas 
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Unidades Hospitalarias (Coordinadores del estudio en cada Unidad), tan pronto como 

haya sido posible y en un lapso no mayor de 7 días después del conocimiento por parte 

de la alumna de maestría Yazmín del Carmen Fuentes Pacheco o del residente de 

Infectología Alberto Carrillo González.  

 

Tipo de variable: Nominal politómica 

Categoría Subcategorías 

1= Ninguno  

2= Evento adverso Leve 

Moderada 

Grave (seria) 

3= Evento adverso serio Muerte 

Amenaza a la vida 

Prolongación de la hospitalización 

Invalidez/discapacidad persistente o 

significativa 

Evento médico importante 

4= Reacción adversa  Leve 

Moderada 

Grave (seria) 

 

Variables descriptoras 

 Género 

Definición conceptual: Roles socialmente construidos, comportamientos, actividades y 

atributos que una sociedad dada considera apropiados para los hombres y las mujeres. 

Definición operacional: Género identificado al ingreso y referido en el expediente. 

Tipo de variable: Nominal dicotómica 

Categoría: 1= masculino, 2= femenino 

 

 Fecha de diagnóstico de sepsis. 

Definición conceptual: Fecha en la que se establece diagnóstico de sepsis. 
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Definición operacional: Día, mes y año, consignados en el expediente clínico en la que se 

establece diagnóstico de sepsis. 

Tipo de variable: Nominal, cuantitativa 

Unidad de medición: Día, mes y año 

 

 Fecha de inicio de tratamiento antibiótico 

Definición conceptual: Fecha en la que se inicia tratamiento antibiótico. 

Definición operacional: Día, mes y año, consignados en el expediente clínico en la que se 

inicia tratamiento antibiótico. 

Tipo de variable: Nominal, cuantitativa 

Unidad de medición: Día, mes y año 

 

 Duración del tratamiento antibiótico 

Definición conceptual: Tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento antibiótico hasta 

su suspensión. 

Definición operacional: Tiempo consignado en el expediente clínico que transcurrió desde 

el inicio de tratamiento antibiótico hasta su suspensión. 

Tipo de variable: Cuantitativa continua 

Unidad de medición: Días 

 

 Días de estancia hospitalaria por causa de sepsis 

Definición conceptual: Tiempo transcurrido desde el diagnóstico de sepsis hasta que el 

paciente es egresado. 

Definición operacional: Tiempo consignado en el expediente clínico que transcurrió desde 

que se diagnosticó con sepsis hasta el egreso hospitalario. 

Tipo de variable: Cuantitativa continua 

Unidad de medición: Días 

 

 Días de estancia en terapia intensiva 

Definición conceptual: Tiempo de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva. 

Definición operacional: Tiempo consignado en el expediente clínico que requirió el 

paciente para su tratamiento en el área de Terapia intensiva de cada Unidad hospitalaria. 

Tipo de variable: Cuantitativa continua 

Unidad de medición: Días 
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Variables confusoras 

 Edad 

Definición conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de una persona a la 

fecha actual. 

Definición operacional: Número de años y meses referidos por el paciente y anotados en 

el expediente. 

Tipo de variable: Cuantitativa continua 

Unidad de medición: Años y meses 

 

 Disfunción orgánica  18 

Definición conceptual: Disminución potencialmente reversible en la función de uno o más 

órganos, que son incapaces de mantener la homeostasis sin un sostén terapéutico. 

Definición operacional: Disminución potencialmente reversible en la función de uno o más 

órganos, evaluado al diagnóstico de sepsis y consignado en el expediente clínico como:  

Disfunción cardiovascular. Después de la administración de bolo de fluido isotónico 

mayor o igual a 40ml/kg en una hora:  

o Hipotensión menor a percentil 5 para la edad o presión arterial sistólica menor de 

2 desviaciones estándar para la edad, o  

o Necesidad de drogas vasoactivas para mantener presión arterial en rango normal 

(dopamina mayor a 5 microgramos/kg/min o dobutamina, adrenalina o 

noradrenalina a cualquier dosis), o  

o Dos de los siguientes: acidosis metabólica inexplicable (déficit de base mayor a 

5,0mEq/l), aumento del lactato arterial más de 2 veces el valor normal, oliguria 

(diuresis menor a 0.5ml/kg/h), llenado vapilar mayor a 5 seg, diferencia de 

temperatura central/periférica mayor a 3ºC.  

Disfunción respiratoria. – PaO2/FiO2 menor de 300 en ausencia de enfermedad cardiaca 

cianótica o enfermedad pulmonar preexistente, o – PaCO2 mayor a 65 torr o 20mmHg 

mayor del valor basal de pCO2, o – Aumento de requerimientos de O2 o más de 50% de 

FiO2 para mantener SatO2 en 92%, o – Necesidad de ventilación mecánica invasiva o no 

invasiva.  

Disfunción neurológica. – Escala de coma de Glasgow menor de 11, o – Cambios agudos 

del estado de conciencia con disminución mayor o igual de 3 puntos de la Escala de 

coma de Glasgow basal.  
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Disfunción hematológica. – Plaquetas menor de 80,000/mm3 o disminución del 50% del 

recuento plaquetario previo más alto en últimos tres días (para pacientes 

hemato/oncológicos crónicos), o – INR mayor a 2. 

Tipo de variable: Nominal politómica 

Categoría: 1= ninguna, 2= cardiovascular, 3= respiratoria, 4= neurológica, 5= 

hematológica. 

 

 Comorbilidades o enfermedad crónica 

Definición conceptual: Diferentes enfermedades o condiciones que acompañan a una 

patología protagonista aguda o crónica. 76 

Definición operacional: Cualquier condición médica que sea razonablemente esperada 

por al menos 12 meses (a menos que muera) e involucra varios sistemas de órganos 

diferentes o 1 sistema de órganos lo suficientemente afectado para requerir atención 

pediátrica especializada y probablemente algún periodo de hospitalización en un centro 

de atención terciaria. Fue evaluada por el médico infectólogo y consignado en el 

expediente clínico al momento del diagnóstico de sepsis. 77 

Tipo de variable: Nominal politómica. 

Categoría Subcategorías 

1= Ninguna  

2= Neurológica o 

neuromuscular  

Malformaciones cerebrales y de la médula 

espinal 

Retraso mental 

Enfermedades degenerativas del Sistema 

Nervioso Central (SNC) 

Parálisis cerebral infantil 

Epilepsia 

Otros desórdenes del SNC 

Oclusión de arterias cerebrales 

Distrofias musculares y miopatías 

Enfermedades del movimiento 

3= Cardiovascular Malformaciones cardiacas y de grandes vasos 

Enfermedades endocárdicas 
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Cardiomiopatías 

Desórdenes de conducción 

Arritmias 

Otras 

4= Respiratoria Malformaciones respiratorias 

Enfermedades respiratorias crónicas 

Fibrosis quística 

Otras 

5= Renal o urológica Anomalías congénitas 

Enfermedades vesicales crónicas 

Otras 

6= Gastrointestinal Anomalías congénitas 

Enfermedad hepática crónica y cirrosis 

Enfermedad inflamatoria intestinal 

Otras 

7= Hematológica o 

inmunológica 

Anemias hereditarias 

Anemias aplásicas 

Inmunodeficiencia hereditaria 

Hemorrágica/coagulación 

Leucopenia 

Síndromes hemofagocíticos 

Sarcoidosis 

Inmunodeficiencia adquirida 

Poliarteritis nodosa y condiciones relacionadas 

Enfermedades difusas del tejido conectivo 

Otras 

8= Metabólica Metabolismo de aminoácidos 

Metabolismo de carbohidratos 

Metabolismo de lípidos 

Alteraciones por atesoramiento 
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Otras alteraciones metabólicas 

Alteraciones endócrinas 

9= Otros defectos genéticos o 

congénitos  

Anomalías cromosómicas 

Anomalías de hueso y articulaciones 

Diafragma y pared abdominal 

Otras anomalías congénitas 

10= Malignidad Tumor sólido 

Hematológico 

11= Neonatal Hemorragia cerebral al nacimiento 

Asfixia al nacimiento 

Enfermedades respiratorias 

Encefalopatía hipóxico – isquémica 

12= Trasplante Sólido 

De células progenitoras hematopoyéticas 

 

 Sitio de proceso infeccioso 

Definición conceptual: Lugar anatómico del cuerpo que es el origen de la infección. 

Definición operacional: Lugar anatómico del cuerpo que se considera origen del proceso 

infeccioso que generó la sepsis, evaluado al diagnóstico de sepsis y consignado en el 

expediente clínico. 

Tipo de variable: Nominal politómica 

Categoría: 1= no identificado, 2= pulmón ,3= abdomen, 4= tracto urinario, 5= piel y tejidos 

blandos, 6= sitio quirúrgico, 7= neurológico 8= sangre 

 

 Microorganismo aislado 

Definición conceptual: Organismo microscópico identificado en una muestra biológica. 

Definición operacional: Organismo microscópico identificado en una muestra biológica 

(sangre, orina, secreción traqueo-bronquial, líquido obtenido de un sitio normalmente 

estéril), consignado en el expediente clínico. 

Tipo de variable: Nominal politómica 

Categoría: 1: sin identificación microbiológica, 2= Escherichia coli, 3= Klebsiella 

pneumoniae, 4= Enterobacter cloacae, 5= Staphylococcus aureus, 6= Staphylococcus 
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epidermidis, 7= Enterococcus faecalis, 8= Acinetobacter baumanii, 9= Pseudomonas 

aeuriginosa, 10= otros 

 

 Días de estancia intrahospitalaria previo al diagnóstico de sepsis 

Definición conceptual: Tiempo transcurrido desde el ingreso hospitalario hasta que se 

establece el diagnóstico de sepsis. 

Definición operacional: Tiempo consignado en el expediente clínico que transcurrió desde 

su ingreso hospitalario hasta que se fue evaluado por médico infectólogo y se estableció 

el diagnóstico de sepsis, consignado en el expediente. 

Tipo de variable: Cuantitativa continúa 

Unidad de medición: Días. 
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DISEÑO MUESTRAL 

 

Muestreo no probabilístico, de casos consecutivos con diagnóstico de sepsis realizado 

en el Hospital de Pediatría de Centro Médico Nacional Siglo XXI y Hospital Infantil de 

México ―Federico Gómez‖ y que fueron candidatos a recibir piperacilina/tazobactam, 

imipenem o meropenem como tratamiento empírico (independientemente si era esquema 

inicial o escalación de terapia); o dirigido de acuerdo con el último cultivo y resultados de 

susceptibilidad realizado en los 5 días previos, evaluados en el periodo de enero a 2017 a 

junio de 2018. 

 

Cálculo de tamaño de muestra.  

El cálculo de tamaño de muestra se realizó mediante el uso de una fórmula para 

diferencia de proporciones para una población finita 73 [N = (Z + Z)
2 x p1 (1 – p1) + p2 (1 – 

p2) / 
2 ]  y se comprobó mediante el programa G*Power.  

Considerando un nivel de confianza del 95%, poder estadístico de 80% y una proporción 

para el grupo habitual de 50% y 65% para el grupo de intervención, calculamos un 

tamaño de muestra de 134; considerando una pérdida estimada del 20%, se requerirían 

170 pacientes por grupo (N= 340 pacientes). 
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ALGORITMO DE PROCEDIMIENTOS (VER ANEXOS). 

 

Se incluyeron pacientes pediátricos de 1 mes a 17 años de edad, con diagnóstico de 

sepsis realizado en el Hospital de Pediatría de Centro Médico Nacional Siglo XXI y 

Hospital Infantil de México ―Federico Gómez‖ y que hayan sido candidatos a recibir 

piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem como tratamiento empírico 

(independientemente si es esquema inicial o escalación de terapia); o dirigido de acuerdo 

con el último cultivo y resultados de susceptibilidad realizado en los 5 días previos, 

evaluados en el periodo de enero de 2017 a junio de 2018. El protocolo fue realizado 

tanto en área de hospitalización pediátrica como en áreas de terapia intensiva de ambas 

unidades hospitalarias, incluyendo pacientes con infección comuntaria o asociada al 

cuidado de la salud, durante todos los días de la semana y en los tres turnos hospitalarios 

(matutino, vespertino y nocturno). 

 

Para la recolección de los datos, se diseñó un formato  (ver Anexo ) en el que se escribirá 

la información obtenida del expediente clínico durante el seguimiento de los pacientes; 

este formato incluía datos de identificación de los pacientes, características 

demográficas, patología de base (diagnóstico de base, comorbilidad y sitio de 

comorbilidad), características del proceso infeccioso (signos y síntomas al ingreso, fecha 

del diagnóstico, sitio de infección, disfunción orgánica, microorganismo aislado y 

respuesta clínica: resolución, mejoría y falla), características de la maniobra (modo de 

administración de antibiótico: Infusión continua, extendida o intermitente, fecha de inicio 

de tratamiento antibiótico, días de tratamiento antibiótico) y eventos adversos resultantes 

del modo de administración. Se identificaron los días de estancia hospitalaria previo al 

diagnóstico de sepsis, días de estancia en terapia intensiva y días de estancia 

hospitalaria por causa de sepsis.  

 

Selección de los participantes.  

Una vez que los médicos infectólogos adscritos a cada unidad hospitalaria, evaluaron y 

realizaron el  diagnóstico de sepsis de acuerdo a criterios establecidos en la Conferencia 

Internacional de consenso de sepsis en pediatría, 18 decidieron el mejor tratamiento para 

el paciente basado en las Guías de Manejo de Sepsis de cada unidad hospitalaria y se 

notificaba a los investigadores responsables. En el caso del Hospital Infantil de México 

―Federico Gómez‖, se notificaba al Dr. Rodolfo Norberto Jiménez Juárez, jefe del Servicio 
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de Infectología o al Residente de Infectología Alberto Carrillo González, quienes 

valoraban si los pacientes eran candidatos a ingresar al protocolo. 

 

Invitación a participar en el protocolo de investigación, lectura y solicitud de firma 

de la carta de consentimiento informado.  

Si cumplía criterios de selección, los investigadores responsables invitaron a participar al 

paciente y/o a los padres del paciente o personas legalmente responsables de ellos, 

explicando el protocolo de investigación, leyeron la carta de consentimiento informado, 

resolvieron dudas y fueron los responsables de la firma del consentimiento informado. 

Previo al inicio del estudio, fueron capacitados por la alumna de maestría para realizar 

este proceso. 

 

Aleatorización y asignación al grupo de intervención. 

Se realizó aleatorización del modo de infusión de antibiótico. 

Previo al inicio del protocolo, se realizó la aleatorización mediante una tabla de números 

aleatorios, en cada Unidad Hospitalaria por modalidad de administración. Se indicaron en 

sobres cerrados como: infusión continua/extendida o infusión intermitente para 

piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem. Fueron abiertos por los responsables 

del estudio (Dr. Rodolfo N. Jiménez Juárez  Dr. Alberto Carrillo González), para asignar a 

los pacientes en 2 grupos de intervención, como: 

Grupo 1. Infusión intermitente.- Pacientes que recibirían piperacilina/tazobactam, 

imipenem o meropenem en administración habitual de infusión intermitente. 

Grupo 2.  Infusión continua/extendida.- Pacientes que recibirían 

piperacilina/tazobactam en IC, imipenem o meropenem en infusión continua o extendida. 

Los sobres estaban resguardados en la oficina de Infectología de cada Unidad 

Hospitalaria a la que el personal: médicos adscritos y residentes tebnían acceso las 24 

horas del día. 

 

Tiempo de participación y seguimiento. 

El período de estudio de los participantes fue desde la aleatorización hasta la última 

evaluación programada a los 14 días de finalizado el tratamiento, o en el momento de su 

egreso si esto ocurría antes. 

Los pacientes fueron evaluados diariamente por el médico infectólogo tratante como 

parte de las actividades habituales.  
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Las visitas de seguimiento, a) para evaluar la variable dependiente principal (respuesta 

clínica): fueron a las 72 horas, a los 7 días de iniciado el tratamiento antibiótico, y a los 14 

días de finalizado el tratamiento, y b) para evaluar la variable dependiente secundaria 

(evento adverso): eran diarias durante el tiempo de administración del tratamiento 

antibiótico y hasta 24 horas después de finalizado el tratamiento. 

El tiempo de resolución clínica fue definido como el número de días desde la 

aleatorización, al primer día identificado de resolución del evento agudo. 

 

Durante el seguimiento a los pacientes, los médicos infectólogos realizaron 

modificaciones al tratamiento antibiótico en caso de que se haya sospechado falla, 

decidieron ajuste de tratamiento guiados por perfil de susceptibilidad del microorganismo 

aislado y definieron la duración del tratamiento basado en guías de manejo vigentes en 

cada Unidad Hospitalaria para pacientes con sepsis. 

Si requería modificación al tratamiento inicial, el paciente era censado y se dio 

seguimiento hasta finalizado su tratamiento antibiótico. 

 

Para los microorganismos aislados a partir de los cultivos tomados, se realizaró su 

identificación y perfil de sensibilidad con base a las recomendaciones internacionales por 

sistema automatizado VITEK 2. Este sistema automatizado es revisado por personal 

capacitado cada 2-3 meses para asegurar su control de calidad. 

 

Para la obtención de los datos: se registraron los signos vitales al ingreso al estudio, 

exámenes de laboratorio como: urocultivo, hemocultivos periféricos (2), y en caso de 

contar con catéter central al diagnóstico de sepsis y si se sospechaba que pudiera ser 

causa de bacteremia, se tomaron hemocultivos a través de cada lumen y 1 periférico, 

cultivo de secreción traqueal si existían datos sugestivos de traqueítis o neumonía 

asociada a ventilador. 

 

Medición de la variable dependiente. 

La variable dependiente primaria: respuesta clínica, fue evaluada por los médicos 

infectólogos tratantes a las 72 horas, a los 7 días de iniciado el tratamiento antibiótico, y 

posteriormente a los 14 días de finalizado el tratamiento, o el día de su egreso si esto 

sucedía antes. Durante ese proceso fue calificado como: resolución, mejoría o falla.  
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Para efectos de este análisis parcial de resultados, se modificó la variable a tipo 

dicotómica, considerando en el mismo rubro a ―resolución‖ y ―mejoría‖, para evaluar como 

parámetro de desenlace: Falla. 

 

La variable dependiente secundaria: eventos adversos, fueron evaluados por el médico 

tratante durante el tiempo de administración del antibiótico y hasta 24 horas después de 

finalizado el tratamiento. Fueron consignados en el expediente clínico con descripción del 

evento adverso o reacción adversa, incluyendo los datos de exploración y de laboratorio; 

así como, consecuencias de la reacción. Se calificaron como: ninguno, evento adverso, 

evento adverso serio y reacción adversa. Los eventos adversos, las sospechas de 

reacción adversa y las reacciones adversas se clasificaron de acuerdo con la intensidad 

de la manifestación clínica (severidad) en: leve, moderada o severa.  

 

Seguridad. 

Los antibióticos propuestos en este estudio, son antibióticos bien tolerados a dosis 

estándar en infusiones intermitentes; sin existir diferencia cuando se comparan con 

infusiones continuas o extendidas en los ensayos clínicos publicados a la fecha. Los 

principales eventos adversos reportados han sido: gastrointestinales, hepatotoxicidad, 

alteraciones electrolíticas y de sistema nervioso central en ambos grupos de tratamiento; 

y de los eventos adversos serios reportados en el grupo de infusión continua: colitis por 

Clostridium difficile, falla renal, confusión, taquicardia, y crisis convulsivas tónico/clónicas; 

fueron vigiladas estrechamente y se realizaron los estudios necesarios para su búsqueda 

y documentación en caso haberse requerido. 

En caso de presentarse un evento adverso serio, un evento adverso o reacción adversa 

grave que huebiera podido estar relacionada a la administración de estos antibióticos, se 

suspendería inmediatamente su administración y el paciente recibiría el tratamiento 

necesario por personal especializado en cada Unidad Hospitalaria. 

 

Los eventos adversos graves, fatales o que amenacen la vida, serían notificados al 

Centro Nacional de Farmacovigilancia mediante el formato oficial establecido y como lo 

marca la NOM-220-SSA1-2002, por los Jefes de Servicio de Infectología de ambas 

Unidades Hospitalarias (Coordinadores del estudio en cada Unidad), tan pronto como sea 

posible y en un lapso no mayor de 7 días después del conocimiento por parte de la 
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alumna de maestría Yazmín del Carmen Fuentes Pacheco, así como el residente de 

infectología Alberto Carrillo González.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 45 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

 

Se empleó estadística descriptiva con cálculo de frecuencias simples y porcentajes para 

las variables cualitativas, para las variables cuantitativas  media o mediana, según su 

distribución. 

Estadística inferencial: Para la asociación de las variables cualitativas se utilizó Chi-

cuadrada de Mantel-Haenszel y prueba exacta de Fisher como se consideró más 

apropiado. 

Se realizó un análisis por intención a tratar, cálculo de reducción del riesgo absoluto y 

atribuible. En forma global se ha realzado análisis interinos cada 4 meses para evaluar la 

pertinencia de continuar con el estudio..  

Para efecto de esta tesis, solamente se analizaron los pacientes ingresados al protocolo 

en el periodo de tiempo ya mencionado, correspondientes al Hospital Infantil de México 

―Federico Gómez‖, por lo que se consideran resultados parciales del estudio completo 

que incluye a los dos centros hospitalarios.  
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CONSIDERACIONES ÉTICAS (VER ANEXOS) 

 

De acuerdo la Declaración de Helsinki y al Reglamento de la Ley General de Salud en 

materia de Investigación para la Salud, en su Título segundo, Capítulo I, artículo 17, éste 

estudio se consideró con riesgo mayor que el mínimo dado a que corresponde a una 

investigación que emplea métodos aleatorios de asignación a esquemas terapéuticos. 

Fue realizado en población considerada como vulnerable al incluir pacientes pediátricos. 

Los procedimientos propuestos, se apegaban a las normas éticas, al Reglamento de Ley 

General de Salud en Materia de Investigación para la Salud y a la Declaración de Helsinki 

y sus enmiendas. 

 

El proyecto de investigación fue evaluado por la Comisión Nacional de Investigación 

Científica del IMSS y aprobado, con número de registro: 2016-785-099, así mismo, se 

aprobó por el Comité de Investigación del Hospital Infantil de México ―Federico Gómez‖ 

con registro: 2017-054. Fue registrado en el National Institutes of Health (NIH) trial 

registry (NCT03019965 el 12 de enero de 2017), clinicalTrials.gov.  

 

Todos los pacientes con diagnóstico de sepsis tuvieron la oportunidad de ingresar al 

protocolo si cumplían los criterios de selección. Debido a la gravedad y el estado clínico 

del paciente pediátrico al ingreso al estudio, no se solicitó asentimiento; se solicitó 

únicamente carta de consentimiento informado a los padres al ingreso al protocolo de 

investigación (ver Anexo). El proceso de consentimiento informado fue realizado por el 

médico residente de infectología Alberto Carrillo González así como el jefe de infectología 

Dr. Rodolfo N. Jiménez Juárez, los cuales no se consideraron médicos tratantes y fueron 

capacitados previo a este proceso. 

Los pacientes no recibieron beneficios económicos al ingresar al estudio. El posible 

beneficio de los participantes que recibieron infusión continua o extendida era que este 

modo de administración sería mejor para controlar la infección y disminuiría el tiempo de 

hospitalización; sin embargo, esto no podía garantizarse, ya que muchos factores influían  

en la evolución. Considerando lo anterior, el balance riesgo/beneficio se inclina hacia el 

beneficio. 

En cuanto a los eventos adversos los resultados de los estudios realizados en población 

adulta no encuentran diferencia para uno u otro modo de administración de antibióticos. 

En caso de haberse presentado alguna complicación que pudiera estar relacionada a la 
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administración de estos antibióticos, se suspendería su administración y el paciente 

recibiría el tratamiento necesario por personal especializado en cada Unidad Hospitalaria.  

La participación en este estudio fue completamente voluntaria. Si los padres decidían que 

su hijo (a) no participara, o si en un principio deseaba participar y posteriormente 

cambiaba de opinión, podía abandonar el estudio sin que se viera afectada su atención 

médica.  

La información recabada en éste estudio es totalmente confidencial y ha sido 

resguardada por los investigadores responsables en espacios destinado exclusivamente 

para tal fin. Cuando los resultados de este estudio sean publicados, no se dará 

información que pudiera revelar la identidad del paciente. 

Se realizaron análisis de los datos cada 4 meses y en caso de haberse evaluado mayor 

riesgo para el grupo de intervención de infusión continua/extendida se consideraría la 

suspensión del mismo. 

Los resultados que se obtengan en este estudio, una vez finalizado por completo, 

servirán como punto de partida para realizar estudios a gran escala para evaluar si este 

modo de administración de antibióticos sea mejor en los pacientes pediátricos con sepsis, 

con disminución de morbi-mortalidad y de manera secundaria costos hospitalarios. 
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RESULTADOS. 

 

Características  generales. 

 

Durante el periodo de estudio 119 pacientes fueron evaluados, de los cuales 60 fueron 

excluidos, ya que 44 no cumplieron criterios de inclusión y en 16 casos el padre o tutor no 

aceptó la participación en el estudio. De esta forma, fueron reclutados y  aleatorizados 59 

pacientes, de los cuales 31 (52.5%)  fueron asignados al grupo de infusión intermitente y 

28 (47.5%) al grupo de infusión continua. En todos los casos del grupo de infusión 

intermitente se inició la intervención de manera adecuada, mientras que en 2 casos del 

grupo de infusión continua no se inició la intervención por lo que fueron eliminados del 

análisis estadístico.  

De esta manera, para el análisis por intención a tratar se incluyeron 31 individuos que 

recibieron el antibiótico en infusión intermitente y 26 que lo recibieron en infusión 

continua.  

Durante el periodo de estudio 3 pacientes del grupo de infusión intermitente fueron 

eliminados debido que se cambió el antibiótico por motivo de susceptibilidad 

antimicrobiana; y en el grupo de infusión continua también se eliminaron 3 pacientes, 2 

debido a que se interrumpió la infusión del fármaco por más de 4hrs, y en 1 caso se 

suspendió el fármaco por motivo desconocido.  

Así, para el análisis por protocolo quedaron 28 pacientes en el grupo de infusión 

intermitente y 23 en el grupo de infusión continua para un total de 51 pacientes 

analizados.  
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Figura 1: Diagrama de selección de pacientes (CONSORT) 

 

 

 

 

 

De los 59 pacientes aleatorizados, 26 (44.07%) fueron del género masculino y 33 

(55.93%) del género femenino. La edad promedio fue de 102.8 meses, teniendo la 

siguiente distribución por grupo de edad: Menores de un año: 7 (11.86%); de 1-4 años: 15 

(25.42%); de 5-9 años: 12 (20.34%); de 10-17 años: 25 (42.37%). 

 

La mayor parte de los pacientes (94.92%) tenían alguna comorbilidad, siendo los 

padecimientos oncológicos los más frecuentes, con 46 pacientes (77.97% de los 

aleatorizados). Otras comorbilidades fueron: Hemato-inmunológicas (5.08%), genéticas 
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(5.08%), neurológicas (1.69%), cardiovascular (1.69%), gastrointestinal (1.69%) y pos-

trasplante (1.69%). Sólo 3 pacientes (3.08%) eran previamente sanos o sin ninguna 

comorbilidad al momento del estudio. 

 

En cuanto al sitio de infección, el diagnóstico más frecuente fue fiebre y neutropenia con 

35 casos (59.32%), le siguieron sepsis con foco abdominal con 15 casos (25.42%), 

sepsis nosocomial en 5 casos (8.47%), sepsis de la comunidad en 2 casos (3.39%), 

bacteriemia en 1 caso (1.69%), e infección relacionada a dispositivo intravascular en 1 

caso (1.69%). 

De los 59 pacientes aleatorizados, 28 (47.46%) presentaban choque séptico.  

 

Tabla 5: Características generales de los pacientes aleatorizados 

  Frecuencia % 

Genero     
Masculino 26 44.07% 
Femenino 33 55.93% 

Edad     
<1 años 7 11.86% 

1-4 años 15 25.42% 
5-9 años 12 20.34% 

10-17 años 25 42.37% 
Comorbilidad     

Si 3 5.08% 
No 56 94.92% 

Tipo de comorbilidad     
Ninguna 3 5.08% 

Neurológica 1 1.69% 
Cardiovascular 1 1.69% 

Gastrointestinal 1 1.69% 
Hemato-Inmunológicas 3 5.08% 

Genético 3 5.08% 
Oncológico 46 77.97% 
Trasplante 1 1.69% 

Sitio de Infección     
Fiebre y Neutropenia 35 59.32% 

Infección relacionada a 
dispositivo 

1 1.69% 

Sepsis Abdominal 15 25.42% 
Sepsis Nosocomial 5 8.47% 

Bacteriemia 1 1.69% 
Sepsis de la Comunidad 2 3.39% 

Choque     
No 31 52.54% 
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Sí 28 47.46% 
 

Figura 2: Distribución por grupos de edad. 

 

 

Figura 3: Distribución por sitio de infección. 

 

 

De los 3 antibióticos betalactámicos utilizados en el estudio, meropenem fue el que se 

prescribió con mayor frecuencia, en un total de 42 pacientes (71.19%), en segundo lugar 

<1 años 1-4 años 5-9 años 10-17 años

Fiebre y Neutropenia Infección relacionada a dispositivo

Sepsis Abdominal Sepsis Nosocomial

Bacteriemia Sepsis de la Comunidad
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piperacilina/tazobactam en 16 pacientes (27.12%), y al final imipenem en 1 paciente 

(1.7%) 

 

10 casos (16.94%) fueron microbiológicamente documentados, siendo Escherichia coli el 

microrganismo más frecuentemente aislado en 4 de los casos. En todos los casos, los 

aislamientos microbiológicos fueron clínicamente significativos y en 8 de los 10 casos el 

sitio de aislamientos fue hemocultivos. En dos pacientes ocurrieron co-infecciones con 

agentes fúngicos, aunque éstas se dieron de 48 a 72hrs posterior al aislamiento del 

agente bacteriano, iniciando la participación en el estudio sólo con antibacteriano y 

posteriormente se añadió antifúngico ya con el conocimiento de los aislamientos.  

 

Tabla 6: Descripción de los casos con microrganismo aislado. 

Caso Microrganismo Sitio de aislamiento Relevancia 
clínica 

Coinfección 

1 Escherichia coli Hemocultivo periférico 
y urocultivo 

Sí No 

2 Escherichia coli Hemocultivo periférico Sí Sí  
(Candida 
tropicalis) 

3 Escherichia coli Hemocultivo periférico Sí Sí 
(Cryptococcus 
neoformans) 

4 Escherichia coli Absceso Sí No 
5 Klebsiella pneumoniae Hemocultivo periférico Sí  
6 Klebsiella pneumoniae Hemocultivo periférico 

y punta de catéter 
Sí No 

7 Pseudomonas aeruginosa Hemocultivo periférico Sí No 
8 Pseudomonas aeruginosa Hemocultivo periférico Sí No 
9 Acinetobacter lwofii Hemocultivo periférico Sí No 
10 Haemophilus influenzae Secreción bronquial Sí No 
 

 

Tanto en el análisis por intención a tratar como el de protocolo, se realizó análisis 

descriptivo y comparativo de ambos grupos para las variables confusoras, tanto variables 

dicotómicas, como continuas que fueron: género, edad, comorbilidad, presencia de 

choque séptico, uso de antibióticos concomitantes, días de estancia previo al diagnóstico 

de sepsis y aislamiento microbiológico. No hubo diferencia estadísticamente significativa 

entre ambos grupos en ninguna de las variables analizadas. 
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Desenlace. 

 

En cuanto a la evaluación del desenlace, en el análisis por intención a tratar, la media de 

días de estancia intrahospitalaria por causa de sepsis en pacientes del grupo de infusión 

intermitente fue de 12.06 días (SD 5.11) y en el grupo de infusión continua fue de 17.88 

(SD 22.68) con un valor de p=0.972. La media de días de estancia en unidad de cuidados 

intensivos pediátricos fue de 0.35 días (SD 1.23) para el grupo de infusión intermitente y 

de 2.04 días (SD 6.76) con un valor de p=1.000. El tiempo de resolución del cuadro de 

sepsis fue de  3.89 (SD 2.49) para el grupo de infusión intermitente y 3.5 días (SD 2.44) 

para el grupo de infusión continua con un valor de p=0.892.El 12.9% de los individuos 

que recibieron el antibiótico en infusión intermitente tuvieron falla clínica a las 72hrs de 

tratamiento, y de los que lo recibieron en infusión continua el 14.81% tuvieron falla (valor 

de p=1.000. En cuanto a la mortalidad, se reportó 1 (3.23%)  fallecimiento en el grupo de 

infusión intrmitente y 2 (7.41%) en el grupo de infusión continua, con un valor de p=0.587. 

 

En el análisis por protocolo, el promedio de días de estancia intrahospitalaria por sepsis 

en el grupo de infusión intermitente fue de 11.68 días (SD 3.7) y de 14.04 días (SD 10.04) 

con un valor de p=0.968. La media de días de estancia en UTIP para pacientes que 

recibieron el grupo en infusión intermitente fue de 0.39 (SD 1.29) y de 2.3 (SD 7.16) para 

los que lo recibieron en infusión continua. La media de días para la resolución del cuadro 

de sepsis fue de 3.88 (SD 2.53) y 3.32 (SD 2.45) para los grupos de infusión intermitente 

e infusión continua, respectivamente, con un valor de p=0.754. El 7.14% de los pacientes 

del grupo de infusión intermitente y el 17.39% de los del grupo de infusión continua 

tuvieron falla terapéutica a las 72hrs, con un valor de p=0.390.. En el análisis por 

protocolo, no hubo fallecimientos en el grupo de infusión intermitente, mientras que en el 

grupo de infusión continua hubo 2 pacientes fallecidos (p=0.198). 

 

Seguridad. 

Se reportaron sólo 3 eventos adversos durante el estudio, 1 de ellos en el grupo de 

infusión intermitente el cual consistió en dolor abdominal en epigastrio de intensidad leve 

y que requirió tratamiento con omeprazol; y se presentaron 2 eventos adversos en el 

grupo de infusión continua (p=0.587 en el análisis por intención a tratar y p=0.583 en el 

análisis por protocolo); Los dos eventos adversos en este último grupo consistieron en 

diarrea en uno de los casos y en otro hiperglucemia aunque con el factor adicional de que 
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el individuo en cuestión presentaba trastorno endocrinológico de base que por sí mismo 

podía causar alteraciones de la glucemia. Finalmente, los 3 eventos adversos fueron 

catalogados como leves.  

 

Tabla 7: Características generales por grupo (por intención a tratar) 

Variable  Infusión intermitente 
n=31 

Infusión continua 
n=27 

p 

Género masculino, n (%) 12 (38.71) 13 (48.15) 0.392 
Edad en meses, media 83.81±60.30 101.92±69.76 0.256 
Comorbilidad, n (%) 30 (96.77) 24 (88.89) 0.587 
Choque séptico, n (%) 13 (41.94) 13 (48.15) 0.543 
Antibiótico concomitante, n (%) 28 (90.32) 20 (74.07) 0.275 
Días de estancia previo al 
diagnóstico, media 

9.06±32.40 2.69±5.04 0.999 

Aislamiento microbiológico, n (%) 5 (16.13) 5 (18.52) 1.000 

 

Tabla 8: Análisis comparativo de las variables de desenlace (por intención a tratar). 

Variable Infusión intermitente 
n=31 

Infusión continua 
n=27 

p 

Días de estancia intrahospitalaria 
por sepsis, media 

12.06±5.11 17.88±22.68 0.972 

Días de estancia en UTIP, media 0.35±1.23 2.04±6.76 1.000 
Tiempo de resolución en días, 
media 

3.89±2.49 3.50±2.44 0.892 

Falla terapéutica a las 72hrs, n (%) 4 (12.90) 4 (14.81) 1.000 
Mortalidad, n (%) 1 (3.23) 2 (7.41) 0.587 
Evento adverso, n (%) 1 (3.23) 2 (7.41) 0.587 
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Tabla 9: Características generales por grupo (protocolo) 

Variable  Infusión intermitente 
n=28 

Infusión continua 
n=23 

p 

Género masculino, n (%) 9 (33.14) 13 (56.52) 0.080 
Edad en meses, media 77.93±56.90 98.87±72.43 0.113 
Comorbilidad, n (%) 27 (96.42) 22 (95.65) 1.000 
Choque séptico, n (%) 11 (39.29) 12 (52.17) 0.357 
Antibiótico concomitante, n (%) 25 (89.29) 18 (78.26) 0.442 
Días de estancia previo al 
diagnóstico, media 

9.97±34.02 2.26±4.17 0.930 

Aislamiento microbiológico, n (%) 4 (14.29) 4 (17.39) 1.000 

 

 

Tabla 10: Análisis comparativo de las variables de desenlace (Protocolo)  

Variable Infusión intermitente 
n=28 

Infusión continua 
n=23 

p 

Días de estancia intrahospitalaria 
por sepsis, media 

11.68±3.70 14.04±10.04 0.968 

Días de estancia en UTIP, media 0.39±1.29 2.30±7.16 1.000 
Tiempo de resolución en días, 
media 

3.88±2.53 3.32±2.45 0.754 

Falla terapéutica a las 72hrs, n (%) 2 (7.14) 4 (17.39) 0.390 
Mortalidad, n (%) 0 (0) 2 (8.7) 0.198 
Evento adverso, n (%) 1 (3.57) 2 (8.7) 0.583 
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DISCUSIÓN. 

 

En este trabajo se reportaron resultados parciales correspondientes a pacientes 

exclusivamente ingresados al Hospital Infantil de México ―Federico Gómez‖, del ensayo 

clínico que incluye a dos centros hospitalarios de tercer nivel de atención, en el cual la 

muestra de pacientes calculada para encontrar significancia estadística es de 340 

pacientes.  

 

De acuerdo a los datos analizados y a los resultados presentados, no hay diferencia 

estadísticamente significativa en el desenlace de pacientes pediátricos con sepsis que 

reciben infusión continua de betalactámicos en comparación con los que reciben infusión 

intermitente habitual. Las tasas de mortalidad, falla clínica, así como la media de días de 

estancia intrahospitalaria por causa de sepsis, los días de estancia en UTIP, así como en 

la media de días para lograr la resolución clínica del cuadro fueron similares en ambos 

grupos tanto en el análisis por protocolo como por intención a tratar.  

 

En este estudio  la mortalidad y la tasa de falla terapéutica fue mayor en el grupo de 

infusión continua (7.41% vs 3.23% y 14.81% vs 12.9%, respectivamente), aunque sin 

significancia estadística, recordando que la muestra requerida para el diseño global del 

estudio es mucho mayor (340 pacientes), por lo que debemos de esperar a completar la 

muestra y poder obtener así una conclusión más real, ya sea a favor, en contra o 

equivalencia entre las dos formas de administración de antibióticos.  

 

Como se mencionó en el marco teórico, los resultados de los estudios publicados hasta la 

fecha son variables y algunos contradictorios respecto a la eficacia de la administración 

de los betalactámicos, sin embargo la mayoría de los estudios se han realizado en 

población adulta. De cualquier manera, los resultados presentados son similares a los de 

Kasiakou, SX, et al, así como los de Roberts, quienes encontraron que los resultados y 

tasas de curación son similares en los pacientes que reciben el antibiótico en infusión 

continua.  

 

Como también se mencionó, en pacientes pediátricos, hay pocos estudios publicados, 

siendo el de Walker el más representativo hasta el momento, que consiste en un meta-

análisis que incluía 5 estudios de farmacocinética, 2 estudios de farmacodinamia, una 
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serie de casos y 7 reportes de casos; el cual concluyó (al igual que en este reporte) que 

no había evidencia suficiente para sustentar el uso de antibióticos en infusión continua en 

comparación con infusión intermitente. A pesar de ello, en los estudios señalan la 

importancia de realizar un ensayo clínico robusto y con muestra adecuada para poder 

obtener conclusiones más confiables, de ahí la importancia de terminar el estudio 

completo y analizar los datos con el número de pacientes planeado.  

 

En cuanto a los eventos adversos, de acuerdo a estos resultados parciales, no hubo 

diferencia estadísticamente significativa en la frecuencia de dichos eventos comparando 

ambas formas de administración de antibióticos, incluso podríamos decir la frecuencia fue 

baja, con sólo 3 eventos adversos reportados y todos ellos clasificados como leves, por lo 

que inferimos que los posibles riesgos son los inherentes a la administración de cualquier 

tipo de antibióticos e incluso de cualquier fármaco. Dichos resultados coinciden con la 

literatura en donde si bien no se ha logrado comprobar de manera absoluta la mayor 

eficacia de la infusión continua de antibióticos, tampoco se ha reportado un mayor riesgo 

para os pacientes durante su administración.  

 

Finalmente, es importante comentar ciertos aspectos encontrados en la población 

estudiada. La gran mayoría de los pacientes analizados tenían alguna comorbilidad, 

siendo las neoplasias las más frecuentes, y cerca de la mitad de los pacientes 

presentaban criterios de choque séptico al ingreso al estudio, y del mismo modo, tuvieron 

en algún momento del seguimiento, tratamiento concomitante con algún otro antibiótico. 

Dichos parámetros son de importancia a la hora de aterrizar los resultados, sobre todo 

tomando en cuenta que los pacientes pediátricos previamente sanos fueron la minoría 

por lo que no podemos deducir que este estudio sea aplicable a esa población. 

Esto tiene que ver también con el hecho de que es en pacientes inmunocomprometidos, 

sobre todo con alguna neoplasia en los cuales se utilizan con mayor frecuencia los 3 

antibióticos de amplio espectro estudiados en este protocolo, toda vez que en pacientes 

previamente sanos con sepsis o choque séptico, generalmente se utilizan de manera 

inicial antibióticos de menor espectro como cefalosporinas de 2ª y 3ª generación así 

como aminopenicilinas.  
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CONCLUSIONES. 

 

De acuerdo a los resultados parciales presentados de este estudio, no hay diferencia 

estadísticamente significativa en el desenlace clínico de pacientes pediátricos con sepsis 

que reciben antibióticos beta-lactámicos en infusión continua en comparación con los que 

reciben infusión intermitente, ya que tanto los días de estancia intrahospitalaria, los días 

de estancia en UTIP, la media de días para la resolución del cuadro, la frecuencia de falla 

clínica y la mortalidad fueron similares en ambos grupos.  

En cuanto a la seguridad, ésta es similar en ambos grupos, con frecuencia de eventos 

adversos similar. 

Por lo tanto, hasta el momento y sin tener el total de la muestra calculada, se rechaza la 

hipótesis principal y se confirma la hipótesis secundaria.  

Es necesario concluir el estudio con el número de pacientes planeado para obtener 

resultados confiables. 
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO. 

 

Podemos mencionar las siguientes limitaciones en el estudio: 

- Al ser resultados parciales y correspondientes a un solo centro hospitalario, no 

podemos concluir que éstos sean definitivos por lo que se requiere completar el 

estudio con el tamaño de muestra planeada. 

- Debido al tamaño reducido de esta muestra, no se realizó análisis de regresión 

lineal para determinar sobrevida. 

- La mayoría de los  pacientes incluidos tuvieron comorbilidad, y principalmente 

alguna enfermedad oncológica. El número de pacientes previamente sanos era 

mínimo, por lo que no podemos concluir que el presente estudio represente a 

dicha población. 

- Si bien de acuerdo el análisis comparativo de las características generales nos 

indicó que el muestreo y aleatorización fue adecuada, en el rubro de edad llama la 

atención que predominaron aquéllos en la etapa de adolescentes, difiriendo con la 

mayoría de los datos epidemiológicos en los cuales los lactantes son el grupo más 

afectado. 

- Se requiere, una vez que se concluya el estudio en su totalidad, darle mayor peso 

a las variables que signifiquen un sesgo relevante para el estudio como por 

ejemplo, aislamiento microbiológico, infección polipmicrobiana, así como 

tratamiento con otros antibióticos.  
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. 

 

Actividad Periodo de tiempo 

Marco teórico y diseño del estudio Enero 2016 – Noviembre 2016 

Presentación ante los comités y 

aprobación 

Diciembre 2016 

Capacitación del personal Enero 2017 – Abril 2017 

Reclutamiento de pacientes Enero 2017 – Junio 2018 

Presentación en enseñanza como 

anteproyecto de tesis 

Diciembre 2017 

Análisis de datos  Junio 2018 

Revisión y correcciones Junio 2018 

Presentación del manuscrito Junio de 2018 
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ANEXOS 

Anexo 1: Flujograma operacional 

Protocolo: " Eficacia y seguridad de la administración de antibióticos betalactámicos en infusión continua o 
extendida comparada con infusión intermitente en pacientes con sepsis en dos hospitales pediátricos de 
tercer nivel de atención" 

Criterios de inclusión: 
·Pacientes con diagnóstico de sepsis (Conferencia Internacional de Consenso de Sepsis en Pediatría 2005), que hayan ¡ 
sido evaluados por médico infectólogo o residente de ¡ntectalogía pediátrica y sean candidatos a recibir I 

I piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem como tratamiento empírico (independientemente si es esquema 

I 
inicial o escalación de terapia); o dirigido de acuerdo con el últ imo cult ivo y r. esultados de susceptibilidad realizado I 
en los S días previos. 

-los pacientes con fiebre y neut ropenia serán incluidos si tienen alto riesgo de infección bacteriana invasiva. ! 
! -Pac ientes de 1 mes a 17 años de edad. ! 

, Criterios de exclusión: l' 

-Pacientes con: 
·Historia de alergia a uno o más de los ant ibióticos propuestos. I 

\ Previa firma de ->. 

. Consentimiendo Informado 

-Enfermedad renal crónica, falla renal aguda o que se encuentren en 
tratamiento sust itut ivo de función renal. 
-Falla hepática aguda de cualqu ier causa. 
·Terapia paliativa o tratamiento de soporte únicamente. I -Obesidad mórbida . 
-Tratamien to antibiótico previo por más 
piperacilina/tazobactam, imipenem, meropenem. 

de 48 h con 1 

! 
Aleatorización 

Grupo 1: Infusión Intermitente 
• Piperacilina/tazobactam dosis 

300mg/kg/dia, dividido en 4 dosis, 
diluido en solución glucosa da 5% a una 
concentración de SOmg/ml, para 
ad ministrar en 30 min., cada 6 h; 

Imipenem dosis 80mgJkg/dia, dividido 
en 4 dosis, diluido en solución salina 
0.9% a una concentración de 7mg/ml, 
para admin istrar en 60 min ., cada 6 h; 
o 
Meropenem dosis 100mg/kg/día, 
dividido en 3 dosis, diluido en solución 
sa lina 0.9% a una concentración de 
7mg/ml, para administrar en 60 min., 
cada 8 h. 

Grupo 2: Infusión continua/extendida 
Piperacilina/tazobactam dosis única inicial 75mg/kg (diluido 
en solución glucosada 5%, concentración de S0":lg/ml) para 
administrar en 30 min., inmediatamente después continuar 
con dosis de 300mgjk/día (diluido en solución glucosa da 5%, 
a 50mg/ml) para admin istrar en infusión continua de 24 h Y 
cada 24 h; 

Imipenem dosis inicial 20mgJkg (diluido en solución salina 
0.9%, a una concentradón de 7mg/ml) para administrar en 
60 min ., inmediatamente después con tinuar con dosis de 
80mg/kg/día (di luido en solución salina 0.9%, a 7mg/ ml) 
dividido en 4 dosis, para administrar en 6 h Y cada 6 h; o 

Meropenem dosis inicial3Smg/kg (di luido en solución sa lina 
0.9%, a una concentración de 7mg/ml) para adm inistrar en 
60 min., inmediatamente después continuar con dosis de 
lOOmg/kg/día (diluido en so lución salina 0.9%, a 7mg/ ml) 
dividido en 3 dosis, para administrar en 8 h Y cada 8 h. 
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Anexo 2: Carta de consentimiento informado. 

~1i' ~ ."-1 
\~ 

1.. Nombre del estudio. 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
HOSPITAL DE PEDIATRjA DE CENTRO MEDICO 

NACIONAL SIGLO XXI 
Y 

HOSPITAL INFANTIL DE MExICO 
"FEDERICO GÓMEZ" 

Anexo 1. Carta de Consentimiento Informado 

Eficacia y seguridad de la administración de antibióticos belalactámicos en infusión conlinua o eXlendida 
comparada con infusión intermitente en pacienles con sepsis en dos hospitales pediatricos de tercer nivel de 
atencK'ln. 
Número d. r. gistro: 2016·785·099 por la Comisión Nacional de Investigación Cientifica dellMSS y 2017· 
OSI por los Comités de Investigación, Etica y Bioseguridad del Hosp~al Inf.ntil de México "Federico 
Gómez", 

2.· Institución en la cual se realizara. UMAE del Hospilal de Pedialria de CMN Sig'o XXI y Ho,pilallnl3ntil de 
México "Federico Gómez". 

I..Propósito del estudio. Lo 'estamos invitando a que autorice que su hijo participe en un estudio de 
investigación que tiene como propósito compara- dos formas de administración de antibióticos: una es la 
administración Que se hace en 30- 60 minutos, cada 6 - 8 horas y la otra esen administración continua durante 
todo el dla. En algunos estudios, realizados principalmente en adultos, se ha observado que la administración 
de antibióticos de manera continua probablemente sea mejor para la resolución del proceso infeccioso. Su hijo 
(a) ha sido evaluado por un médico infec t61ogo de! hospital y por la infección que tiene, es candidato a recibir 
uno de éstos antibióticos: piperaciUnaltazobacrem, imipenem o meropenem en los cuales se evaluara su modo 
de adminislración. 

II..Procedimientos. Si usted acepta que su hijo (a) participe ocurrira kl siguiente: 
Ademas de iodas las medidas establecidas para lograr su mejoria, Su hijo (a) sera aSignado a uno de dos 
grupos de tratamienio: 
La asignación a los grupos será ala suerte, como si la nzaramos una moneda al aire y le pudiera bcar águila o 
sol; así , en este estudio le pudiera tocar 9'1IPO 1 o grupo 2. 
El grupo 1 recibirá el antibiótico en administración de 30 y 60 minutos que es la forma habitual de administración 
actualmente, y el grupo 2 recibira el antibiótico en adminis1raci6n continua durante todo el día. 
La elección del antibiótico y la duración de este antibióti::o la decidira el médico infectólogo. 
Al igual que su hijo, otros 339 niños también seran Invitados a participar en este estudio. 
La atenc ión médica sera la misma para todos los pacien1es, tanto por sus médicos tratantes, como por el medico 
infeclólogo a cargo de su hijo (a). 
Se registraran datos oblenidos del expediente cl i n~o, el cual incluye sintomas que ¡yesenló su hijo la) y 
resullados de laboratorio. 
Este estudio no requiere de solicitarle estudios extras ni tomar muestras de sangre adicionales. 

111.- Posibles riesgos y molestias. Los eventos adversos mas comunes de los antillóticos propuestos 
(independientemente del modo de administración) son: reacciones locales, como infiama::ión en el sitio de 
adrninistraciO.n de! medicamento, reacciones en la piel como ronchas, puede haber naüsea, vÓmito o diarrea. 
En raras ocasiones pueden presentarse reacciones alérgicas graves, y efectos a nivel del cerebro y puede 
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verse como: confundido, desorientado, muy donnido o con movimientos anonnales como crisis convulsivas; es 
por eso que todos' los pacientes que rec iben antibióticos se vigilan es~echamente como parte de su atención 
médica. 
Para la adminis~ación de an tibióticos en infusiones continuas, los estudios realizados en pOblación adulta, no 
muestran diferencias en los eventos adversos para uno u otro modo de administración de antibióticos. 
En caso de presentarse alguna complicación que pudiera es tar relacionada a la administración de estos 
antibióticos, se suspenderá su administración y su hijo (a) recibirá el tratamiento necesario por personal 
especializado en ésta Unidad Hospitalaria. 

tV.- Posibtes beneficios que recibira al participar en et estudio. 
Su hijo no recibira beneficios económicos al ingresar al estudio. En caso de que le toque estar en el grupo de 
antibiótico en administración continua, es posible que este modo de administración sea mejor para controlar la 
infección y disminuya el tiempo de hospitalización; sin embargo, esto no puede garantizarse, ya que muchos 
factores innuyen en la evolución. 

V.- Participación o reti ro. 
Su participación en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que su hijo (a) no participe, se 
le ofrecerá la atención médica y los procedimientos que su hijo (a) necesite para su mejoria. Si en un principio 
desea partiCipar y posterionnente cambia de opinión, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento, 
sin que se vea afectada su atención médica. 

VI.- Privacidad y confidencialidad . 
la información para identificar a su hijo (a) (como su nombre, edad, sexo y diagnósticos) sera guardada de 
manera confidencial, al igual que los datos obtenidos del expediente clinico. Cuando los resultados de este 
estudio sean publicados, no se dará informaCión que pudiera revelar la identidad de su hijo (a). 

VII. - Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio 
Si tiene preguntas o dudas sobre este estudio de investigación puede comunicarse con la Dra. Yazmin del 
Canmen Fuentes Pacheco o con la Dra. Maria Guadalupe Miranda Novales que son las investigadoras 
responsables del estudio, al Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXt de lunes a viemes. al teléfono: 56276900 
ext 22507 y 22107 en horario de 8:00 a 16:00 hrs o al celular 55 27 28 04 54. En el Hospital Infantil de México 
'Federico Gomez" puede comunicarse con el Dr. Rodollo Norberto Jiménez Juárez, que es el coordinador del 
estudio en esta Unidad Hospitalaria, al teléfono:55887238 y 52289917 exl. 2331 en horario de 8:00 a 16:00 hrs. 
Para conocer sus derechos como participante de este estudio de investigación, puede dirigirse al Comité de 
Etlea en Investigación de la Comisión Nacional de InvesUgación del IMSS en Av. Cuauhtémoc 330, Edificio 
anexo a la Unidad de Congresos, 4' piso bloque "B", Col. Doctores, Cd. de México, C.P. 06720. Teléfono (55) 
56276900 ext 21230 (e-mail: comrreeticainv.imss@gmail.com). 

3.- Declaración de consentimiento infoonado 
Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio. además he leido (o alguien me ha leido) el 
contenido de este fonmato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y han sido 
contestadas satisfactoriamente. 

Al firmar este fonmato estoy de acuerdo en que mi hijo (a) participe en la invesUgación que aquí se describe. 

Nombre completo del participante 

Nombre completo y finma de la madre, padre o tutor. 
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Fecha y hora 

Recibi copia de este formato de consentimiento informado. 

4.· Firma del encargado de obtener el consentimiento informado 
. Le he explicado el estudio de investigación al participante, padres O tutores y he contestado todas sus 
preguntas. Considero que comprendió la información descrita en este documento y libremente da su 
consentimiento a partiCipar en este estudio de investigación. 

Nombre completo y firma de! encargado de obtener el consentimiento infonnado 

5.- Firma de los testigos 
Mi firma como testigo certifica que se firmó este formato de consentimiento informado en mi presencia, de 
manera voluntaria. 

Nombre completo y firma del Testigo 1 Parentesco con participante 

Nombre completo y Firma del Testigo 2 Parentesco con participante 
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Anexo 3: Hoja de recolección de datos 

Anexo. Hoja de recolecc ión de datos 
Nombre del estudio. 
Eficacia y seguridad de la administración de anhbióticos betalactámicos en infusión continua a extendida 
comparada con infusión intermitente en pacientes con sepsis en dos hospitales pediáltiCOs de tercer niver de 
atención. 

Nombre: ___________________________________ . 
Edad, _ _ _ Gé"e"" r M I F l 

! t~~ g_~~ffi-ª-º-ar.~~~i!~I: __ _ ~'~-="'-~ 

I 5ig"05 y 
~'" 'omas al 
Ingreso: 

Sito de infección: 

------.. _ --

Disfunción orgánica al Si No ¿Cuál 
..5!!agn6sliCQ.~_~sis: J.___!n dIsfunción? 1 _ _ _ ____ _ 

Fecha de diagnóstico f FeCha de IOIClO tratamiento 
de sepsis: antibiótico en estudIO 

--_._-.. -. r-·---- ---------· Modo de administración de Infusión IntermItente 
antibiótico: . _ 

.--,- . _ . . ---dlci. ! 
~nfU516n continU aJ'Xlen~ 

Antibió'íCo;--- '--- r PiPeracii1naft.ü:Obacta.t:.]·~--- lmtpenem-- L Meropenem I 
Duración de tratiiiñ;ntoantibiÓticoen estudiO:-- - o ~ - o - -0 .- ---- -0-- _ - 0_0__ -
rrrata~ien~ - Fe~a iniciO ° l~¡miaOb¡ano ---o o - -', -=r FeCt\iTérffiiño _ Otros:----------------

I ::::~~:~~:O . -~-:=--.+ _ .-_--=---.--+-~=~. 
Olas de estancia en terapia inten~iva:=~-~~=_==::.::..=_.==:-'-----------..l.---------------------
o ras de estancia hospitalaria por causa de sepsis: ________________ __ 
Oras de estancia intrahospitalaria previo al diagnóstico de seps¡s: _ ______________ _ 

Observaciones: 
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Registro de signos vitales y exámenes de laboratorio complementarios: 

Dios del ingreso 1 DioO Dio' Dia2 1 Dia 3 1 Dia 4 Dia 5 1 Dia 6 1 Dia 7 
Fecha 1 1 

Signos vitales 
Frecuencia 
cardiaca 
Frecuencia 
respiratoria 
Tempe'atura 

Tensión arterial 

Si se indicó 
aminas al ingreso, 
especificar el dia y 
hora de 
suspensión. 

Examenes de laboratorio 
Leucocitos I 

Neutrófilos 
Plaquetas 
Proteina e 
reactiva 
Procalcilonina 
Velocidad de 
sedimentación 
Qlobulor 
Otros 

ObselV8ciones: 
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