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Abreviaturas y acrénimos

CMI Concentracién Minima Inhibitoria

FC Farmacocinética

FD Farmacodinamia

fT Fraccion libre del antibidtico

IC Infusion continua

IE Infusion extendida

MDR Multidrogoresistente

NAC Neumonia de Adquisicion Comunitaria
SDRA Sindrome de distrés respiratorio agudo
SNC Sistema Nervioso Central

SRIS Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
UCl Unidad de Cuidados Intensivos

Vd Volumen de distribucion



Resumen estructurado

Marco tedrico. Una estrategia para mejorar la respuesta al tratamiento antimicrobiano es
la administracion de antibiéticos betalactdamicos en infusiones continuas o infusiones
extendidas. En adultos se ha encontrado mejoria en la respuesta clinica y menor
mortalidad.

Objetivo principal. Evaluar la respuesta clinica a la administracién de
piperacilina/tazobactam en infusidon continua o imipenem o meropenem en infusion
extendida, comparado con su administracion habitual en infusidn intermitente en pacientes
con sepsis. Objetivo secundario. Evaluar la frecuencia de eventos adversos de estos
antimicrobianos en cada grupo. Material y métodos. Disefio: Ensayo clinico controlado,
aleatorizado, abierto que compara infusiones continuas o extendidas con infusiones
intermitentes de piperacilina/ tazobactam, imipenem o meropenem en pacientes con sepsis
de 3 hospitales pediatricos. La variable dependiente primaria es respuesta clinica; a las 72
horas, a 7 dias de iniciado el tratamiento con antibiéticos y a los 14 dias de finalizado el
tratamiento, o el dia de su egreso si esto sucede antes. Resolucidén es la desaparicién
completa de todos los signos y sintomas relacionado a infeccién, evaluado como ausencia
de cualquier criterio de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) y falla es la
insuficiente disminucion de los signos y sintomas de infeccion, calificado como no mejoria
(2 o mas criterios de SRIS simultaneamente y atribuidos a infeccion), muerte por infeccion.
La variable dependiente secundaria es evento adverso, evaluado diariamente y hasta 24
horas después de finalizado el tratamiento, definido como cualquier ocurrencia médica
desafortunada en un paciente o sujeto de investigacion a quien se le administré el
medicamento en estudio, clasificados como leve, moderado o grave. Aspectos éticos:
Aprobado por las Comisiones de Investigacion y Etica (IMSS: 2016-785-099, HIMFG: 2017-
054 y CI/HRAEB/2017/036). Registro en el NIH trial registry: NCT03019965. Resultados.
A partir de diciembre de 2016 y hasta julio de 2018, se han incluido 357 pacientes, 345 han
terminado seguimiento; de estos fueron eliminados 23 pacientes. Se han analizado 164
pacientes en el grupo de infusion intermitente y 158 en el grupo de infusién
continua/extendida. La ausencia de SRIS a las 72 horas fue mayor en el grupo de pacientes
con antibidtico en infusién continua o extendida (40.5% vs 28.1%, RR 1.44; IC 95%, 1.06
— 1.97, p= 0.018). No hubo diferencia a los 7 y 14 dias de evaluacién, ni tampoco en
mortalidad. Los eventos adversos se presentaron en 3 pacientes (2, 1.3% en el grupo de
infusion continua o extendida y 1, 0.6% en el grupo de infusién intermitente), fueron
clasificados como moderados con afeccidn gastrointestinal.

Conclusiones. La administracion de antibidticos betalactamicos en infusion continua o
extendida es segura y podria acortar el tiempo de resolucion del SRIS, comparado con su
administracion en infusion intermitente, sin diferencia a los 7 o 14 dias de finalizado el
tratamiento.

Agradecemos al FIS/IMSS/PROT/MD17/1695 y al FOSISS-CONACYT 2017-1/289910 por
el financiamiento otorgado.



Antecedentes

Sepsis es un sindrome de anormalidades fisioldgicas, patoldgicas, y bioquimicas inducido
por una infeccion. Se define como una disfuncién organica potencialmente letal causada
por una respuesta no regulada del hospedero ante la infeccion. ' Ha sido llamado “uno de
los sindromes mas antiguos y mas dificiles de alcanzar en medicina”. > 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 — afo, con incremento progresivo, y mortalidad elevada (25
— 30%). ** 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 indigenas principalmente del Norte de Australia, con un estimador global
total de 288 [IC 95%, 215 — 386] casos de sepsis por 100,000 personas — afo y para los
ultimos 10 afios (2003 — 2015), este estimador fue mayor (437 [IC 95%, 334 — 571] casos
de sepsis por 100,000 personas — ano), con una mortalidad de 17 — 28%. En paises 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 paises de bajos y

medianos ingresos, se estima una morbilidad y mortalidad mayor. °

En la poblacidon pediatrica, 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 Organizacion Mundial de la Salud: neumonia,
diarrea, malaria y sarampién, grave. Sélo en los Estados Unidos, hay 72,000 nifios
hospitalizados por sepsis con una mortalidad reportada de 25% y un costo estimado de
$4.8 billones. ® La prevalencia de sepsis entre la poblacién pediatrica también ha

incrementado progresivamente %°

, e€n los Estados Unidos se reporté una prevalencia de
0.56 casos por 1,000 nifios en 1995 a 0.63 casos por 1,000 nifios en 2000, a 0.89 casos
por 1,000 nifios en 2005. Por ejemplo, la prevalencia estimada de sepsis en pacientes
menores de 1 afio de edad en Reino Unido es 2.25/1,000 nifios, y en el subgrupo de nifios
de 1 — 19 afos de edad, las tasas son de 0.23 — 0.59/1,000. Los nifios menores de 12
meses de edad tienen mayor riesgo de muerte por sepsis, y comparado con nifios mayores,
los lactantes tienen mayor incidencia de sepsis severa. ’ De los estudios que reportan de
manera reciente informacioén de sepsis en las unidades hospitalarias en las que se planea

realizar el protocolo de investigacion se tiene: 1) en el Hospital de Pediatria de Centro
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Médico Nacional Siglo XXI, en un estudio realizado de enero 2012 a abril 2014 se
identificaron 165 casos de nifios con diagnéstico de sepsis severa y choque séptico (es
importante considerar que en este estudio sélo fueron evaluados pacientes de mayor
gravedad, incluyendo sepsis severa y choque séptico, sin tomar en cuenta a todos los
demas eventos de sepsis de acuerdo a la definicion de la Conferencia Internacional de
consenso de sepsis en pediatria de 2005), la mediana de edad fue de 2.4 afos (rango de
1 mes — 16.5 afos), el grupo de edad mas afectado fueron los lactantes que
correspondieron a 76 (46.1%), seguido de preescolares, escolares y adolescentes. En el
92.7% de los pacientes se presentd comorbilidad, siendo la patologia oncoldgica la
principal (n= 33, 20%). En este grupo de pacientes el foco infeccioso principal fue neumonia
de adquisiciéon comunitaria en 22.4% (37 pacientes) y sepsis sin foco infeccioso localizado
en 27% (43 pacientes); '° 2) en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez” en el
servicio de Urgencias en 2013 fueron atendidos 4,853 pacientes, de los cuales 225
pacientes tuvieron diagnostico de choque séptico (4.6%), en 2014 se atendieron 5,584
pacientes, de los cuales 266 tuvieron diagnéstico de choque séptico (4%). En un estudio
retrospectivo realizado durante diciembre de 2014 a mayo de 2015, se revisaron 99
expedientes clinicos con diagndstico de sepsis, la edad promedio fue de 71 meses (5 afios
9 meses), siendo el grupo mas afectado el de 2 — 5 afos (n= 28, 31.11%), la principal
comorbilidad fue la patologia oncoldgica en 56 pacientes (62.22%), y el foco infeccioso
principal fue neumonia de adquisicion comunitaria en 34.44% (31 pacientes), en 38.8%
(35) pacientes no se identifico foco infeccioso; ' 3) en el Hospital General Regional de Alta
Especialidad del Bajio se realizé un estudio con la finalidad de evaluar el uso de un método
de deteccion electronica de sepsis para reducir el tiempo de inicio de tratamiento de sepsis
y choque séptico en su poblacion, comparado con el método de deteccion clinico, de mayo
2017 a julio 2018, fueron evaluados 39 pacientes, la mediana de edad de 6.6 afios en el
grupo con diagndstico clinico de sepsis (3.2 - 9.8 afos), la principal comorbilidad fue
hemato-oncoldgica en 32 pacientes (82.05%) y el foco infeccioso principal fue evento de
fiebre y neutropenia en 19 pacientes (48.72%), seguido de neumonia de adquisicion

comunitaria 8 pacientes (20.51%). ®

Con la finalidad de evaluar la factibilidad del estudio, se realiz6 una revision de las
interconsultas al servicio de Infectologia por causa de sepsis en cada unidad hospitalaria,
realizadas durante el afio 2015, por grupo de edad, diagndstico y tratamiento: se incluyeron
3,956 pacientes, 1,214 en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI| y 2,742 en el Hospital
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Infantil de México “Federico Gomez”; en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI, se obtuvo
informacién de una libreta de registro, para analizar 1,214 casos: el género masculino fue
el mas frecuente (670 pacientes, 55.2%) y la mediana de edad se situé en 4.6 anos (2
semanas — 17 afios), la comorbilidad mas frecuente fue enfermedad hemato-oncoldgica en
430 pacientes (35.4%), seguido de enfermedad cardiovascular 184 pacientes (15.2%),
gastrointestinal 137 pacientes (11.3%), neurologica 132 pacientes (10.9%), el diagndstico
mas frecuente fue evento de fiebre y neutropenia en 165 pacientes (13.6%), neumonia
nosocomial en 150 (12.4%), neumonia comunitaria en 148 (12.2%), sepsis nosocomial en
139 (11.4%) e infeccion relacionada a dispositivo central en 114 (9.4%); de los antibiéticos
utilizados con mayor frecuencia se encuentran: piperacilina/tazobactam en 313 casos
(25.8%), amikacina en 234 (19.3%), vancomicina en 183 (15%), imipenem en 142 (11.7%),
meropenem en 110 (9.1%); 2) en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” se obtuvo
informacion de las hojas de interconsultas, base de datos de uso de antimicrobianos y de
interconsultas, se analizaron 2,742 pacientes: el género masculino fue el mas frecuente
(1,453 pacientes, 53%) y la mediana de edad se situé en 4 afos (5 dias — 22 afios), la
comorbilidad mas frecuente fue enfermedad hemato-oncolédgica en 983 pacientes (35.8%),
seguido de enfermedad cardiovascular 271 pacientes (9.8%), gastrointestinal 233
pacientes (8.5%), neurolégica 125 pacientes (4.6%), el diagnéstico mas frecuente fue
evento de fiebre y neutropenia en 322 pacientes (11.7%), neumonia comunitaria en 292
(10.7%), sepsis nosocomial en 282 (10.3%), neumonia nosocomial en 234 (8.5%),e
infeccion relacionada a dispositivo central en 47 (1.7%); de los antibiéticos utilizados con
mayor frecuencia se encuentran: amikacina en 1,609 casos (58.7%), cefepime en 1,219
(44.5%), meropenem en 653 (23.8%); piperacilina/tazobactam en 129 (4.7%), vancomicina
en 162 (5.9%) e imipenem en 5 (0.2%). En el Hospital General Regional de Alta
Especialidad del Bajio se revisaron los reportes del servicio de epidemiologia en el ano
2016, se reportaron 104 infecciones, siendo neumonia comunitaria la infeccion mas
frecuente, de las infecciones asociadas a la atencién de la salud se reporta neumonia como
principal en el 40%, de estas la mitad son asociadas a ventilacion mecanica, seguida de
bacteremias y 5% relacionadas a colonizacion de catéter, infeccion de sitio quirurgico e
infecciones urinarias en 12.5%; durante el ano 2014 y 2015 fallecieron 97 nifos (fuente:
base de datos de mortalidad del HRAEB), de los cuales 40 (41.24%) la causa fue choque
séptico, siendo la comorbilidad hemato-oncolégica en 65%, enfermedad cardiovascular

12.5%, neuroldgica 10%, pulmonar en 5% y gastrointestinal 7.5%.



En las ultimas décadas, la poblacion vulnerable con comorbilidades cronicas es mayor en
numero, lo cual repercute en los episodios de que se atienden en diferentes unidades
médicas, "'°'>" 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. ''° Entre los nifios que desarrollan sepsis a nivel
mundial, 49% tienen una condicion de comorbilidad que incrementa el riesgo de infeccién.
Las comorbilidades mas comunes en los nifios que desarrollan sepsis son especificas por
edad; de manera general, los lactantes tienen enfermedad pulmonar crénica o enfermedad
cardiaca congénita, mientras que los nifios de 1 — 9 afios tienen enfermedad neuromuscular
subyacente y los escolares y adolescentes, cancer. '° Por estas razones, la sepsis en

poblacion pediatrica requiere de una distincién de la sepsis en poblacién adulta. '’

Definiciones

En adultos, la definicion de sepsis sufre continuas revisiones debido al alto volumen de
investigaciones publicadas, no asi en poblaciéon pediatrica. La definicion de sepsis en
pacientes pediatricos se hace mas dificil, ya que los signos vitales por grupo de edad son
diferentes, asi como la reserva fisiolégica, que a menudo puede enmascarar la severidad

de su condicion. %18

La Conferencia Internacional de consenso de sepsis en pediatria '® (PSCC por sus siglas
en inglés), dividié a los grupos de edad en 6 diferentes categorias para tomar en cuenta

signos vitales y cuenta leucocitaria (Tabla 1).

En este consenso se incorporan nuevos conceptos especificos para edad pediatrica (Tabla
2, en negrita las diferencias en adultos). Dado que la taquicardia y la polipnea son sintomas
frecuentes que se presentan en muchas enfermedades pediatricas, se incorpora a la
definicion de Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) en nifios la necesidad
de que las alteraciones en la temperatura corporal y/o en el recuento leucocitario estén

presentes. '®



Tabla 1. Grupos de edad pediatrica para definicién de sepsis, signos vitales y variables de laboratorio por grupos
de edad (se considera el p5 para valores bajos de frecuencia cardiaca, recuento leucocitario y presién arterial
sistélica, y p95 para valores elevados de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria o recuento leucocitario).

Grupo de edad Frecuencia cardiaca Frecuencia Cuenta Presion
Latidos/minuto respiratoria leucocitaria sanguinea
Respiraciones/  Leucocitos x  sistélica, mm/Hg
Taquicardia Bradicardia minuto 10%/mm®
Recién nacido O diaa | semana > 180 < 100 > 50 >34 <65
Neonato 1 semana a | mes > 180 <100 >40 >1950<5 <75
“Infant™ (lactante) 1 mes a 1 aflo > 180 <9% >34 >1750<5 < 100
Preescolar 2-5 aflos > 140 NA >22 >1550<6 <9%4
Escolar 6-12 afios > 130 NA >18 >1350<45 <105
Adolescente y adulto joven 13 hasta 18 afos >110 NA >14 >1lo<45 <117

NA: no aplicable.

Tomado de referencia (18)

Las definiciones de infeccion y sepsis no fueron modificadas. Sepsis se define como
SRIS asociado a infeccion. La definicion de sepsis severa incluye sepsis mas uno de los
siguientes elementos: disfuncién organica cardiovascular, sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA), o dos 0 mas de las siguientes disfunciones organicas: respiratoria, renal,
neuroldgica, hematolégica o hepatica. Las definiciones de disfuncién organica para nifios

fueron modificadas y se exponen en la tabla 3. "®

La definicion de choque séptico es la mas problematica, a diferencia de los adultos, el
choque en los nifios puede estar francamente presente antes de que aparezca la

hipotension arterial. '®



Tabla 2. Definiciones de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS), infeccién, sepsis, sepsis
severa y shock séptico:

SRIS*

Presencia de al menos dos de los siguientes cuatro criterios, de

los cuales temperatura o recuento leucocitario deben ser

anormales:

o Temperatura central’ > 38,5°C 0 < 36°C.

o Taquicardia: frecuencia cardiaca > 2 DS para la edad, en
ausencia de estimulos externos, drogas de uso crénico o
estimulos dolorosos, o elevada persistencia inexplicada por
més de 0,5 a 4 horas, o para nifios < 1 afo bradicardia: <
p10 para la edad en ausencia de estimulos vagales, p
bloqueantes o cardiopatia congénita u otra causa
inexplicable por mds de 0,5 horas.

» Polipnea: frecuencia respiratoria > 2 DS para la edad o
ventilacién mecdnica para un proceso agudo no vinculado a
enfermedad neuromuscular o anestesia general.

o Leucocitos elevados o disminuidos para la edad (no
secundario a quimioterapia) o > 10 % de neutréfilos
inmaduros.

Infeccién

Infeccién sospechada o probada (por cultivo positivo, muestra

de tejido o test de reaccién en cadena de polimerasa causada

por cualquier patégeno o un sindrome clinico asociado a una
elevada probabilidad de infeccién, Evidencia de infeccién
incluye hallazgos positivos al examen clinico, estudios de
imdgenes, o test de laboratorio (glébulos blancos en un fluido
corporal normalmente estéril, radiografia de térax consistente
con neumonia, rash purpidrico o petequial o parpura
fulminante).

Sepsis
SRIS en presencia o como resultado de una infeccién
sospechada o comprobada.

Sepsis severa
Sepsis mis uno de los siguientes: disfuncién cardiovascular
0 SDRA o, dos 0 mis disfunciones de érganos definida en la
tabla 3.

Shock séptico

Sepsis v disfuncién cardiovascular definida en la tabla 3.
a Ver tabla 1 para variables fisiolégicas y de laboratorio, de acuer-
do a rangos de edad. b La temperatura central debe ser medida a
nivel rectal, vesical, oral o por catéter central. En negrita las dife-
rencias con las definiciones de adultos.

' Tomado de referencia (18)



El choque séptico se define como sepsis en presencia de disfuncién cardiovascular, y

por extension sepsis severa con disfuncion cardiovascular. '®

Tabla 3. Criterios para disfuncion de 6rgano.

Disfuncién cardiovascular
Después de la administracién de bolo de fluido isot6énico = 40
ml/kg en una hora
« Hipotensién < p5 para la edad o PA sist6lica < 2 DS para la
edad,
o
« Necesidad de drogas vasoactivas para mantener PA en rango
normal (dopamina > S ug/kg/min o dobutamina, adrenalina o
noradrenalina a cualquier dosis),
0
« Dos de los siguientes:
> Acidosis metabdlica inexplicable: déficit de base > 5,0 mEqg/l
> Aumento del lactato arterial > 2 veces del valor normal
» Oliguria: diuresis <05 mlkgh
> Relleno capilar > 5 seg
> Diferencia de temperatura central/periférica > 3°C
Disfuncién respiratoria »
« PaO2/FiO2 <300 en ausencia de enfermedad cardfaca cianética
o enfermedad pulmonar preexistente,
0
« PaCO, > 65 torr 0 20 mm Hg mayor del valor basal de pCO,,
o
« Aumento de requerimientosc de O2 o més de 50 % de FiO2
para mantener SatO2 92 %,
0
« Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva o no invasiva’.
Disfuncién neurolégica
« Score de coma de Glasgow < 11,
o
« Cambios agudos del estado de conciencia con disminucién de
= 3 puntos de GCS basal.
Distuncién hematolégica
+ Plaquetas < 80.000/mm” o disminucién del 50 % del recuento
plaquetario previo més alto en dltimos tres dias (para pacientes
hemato/oncolégicos crénicos),
0
« INR>2.
Disfuncién renal
« Creatinina sérica = dos veces del limite normal para la edad o
aumento al doble del valor basal.
Disfuncién hepética
« Bilirrubina total = 4 mg/dl (no aplicable a recién nacido),
o
« Alanina transaminasa dos veces mayor del limite normal para la
edad.
“Ver tabla 1; * sindrome de distrés respiratorio agudo puede in-
cluir una PaOyFiO; = 200 mm Hg, infiltrados bilaterales, inicio
agudo, y no evidencia de falla cardiaca izquierda. Injuria pulmo-
nar aguda se define de la misma forma excepto que la PaO,/FiO,
puede ser < 300 mm Hg; © necesidad probada de O; asume requeri-
mientos que son testeados por la disminucién del flujo y el subsi-
guiente aumento del flujo cuando son requeridos; * en el postope -
ratorio, los pacientes que requieren ventilacién mecénica y que de-
sarrollan una inflamacién o infeccién aguda de los pulmones, lo
que imposibilita su extubacién, no deben ser incluidos.

Tomado de referencia (18)
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Los criterios para definir disfuncion organica pediatrica y las escalas para cuantificarla
fueron revisados en el consenso (Tabla 3), ya que los criterios de adultos, que fueron
aplicados a poblaciones pediatricas no lograron su validacion. Los criterios utilizados fueron
seleccionados en funcién de especificidad, sensibilidad y disponibilidad de estudios de
laboratorio a partir de diferentes sistemas de puntuaciones de disfuncién organica multiple

pediatricos. &'

Estas definiciones facilitan el reconocimiento precoz de la sepsis pediatrica, y por ende del
tratamiento, lo que puede contribuir a la disminucién de la mortalidad por esta causa. '

El Tercer Consenso Internacional para Sepsis y Choque Séptico (Sepsis-3), ' incorpora
nuevos términos y definiciones para sepsis y disfuncion organica basado en SOFA
(evaluacion secuencial de disfuncion organica, por sus siglas en inglés), se consideré el
término “sepsis severa” como superfluo dada la magnitud de la disfuncion organica
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 poblacién pediatrica considerando variaciones

dependientes de edad y respuesta patofisiolégica diferente.

En un estudio de prevalencia de sepsis, desenlaces, y tratamientos (SPROUT por sus
siglas en inglés), ' que evalud 567 pacientes con sepsis severa o choque séptico de
unidades de cuidados intensivos pediatricos en 128 sitios, en 26 paises, usando los
criterios del consenso referidos previamente, reportd que la mediana de edad fue de 3 anos
(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 mas frecuente 53.3% (302 pacientes), 77% de los pacientes tenian
comorbilidad, siendo comorbilidad respiratoria la mayoria de ellas (30.3%), seguido de
gastrointestinal (24.9%), cardiovascular (24%), genética (20.3%), inmunolégicas y
hematoldgicas (20.1%), neuromusculares (17.1%), neoplasia (14.1%), metabdlicas
(10.9%), renal (9.7%). La mayoria de los pacientes tenian falla respiratoria (82.7%) o
disfuncion cardiovascular (70.2%) al ingreso, disfuncion hematolégica se reportd en 30.9%,
hepatica en 25.2%, neurolégica en 21% y renal en 16.4%. Los sitios primarios mas
comunes de infeccién 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 conocié el foco infeccioso. Se tuvo aislamiento
microbiologico en 65% de los pacientes, y los cultivos de sangre fueron positivos en 26%
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incluyendo pacientes con bacteremia secundaria. La proporcién 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 hospitalizacion
fue de 24% y 25%, respectivamente, sin ser diferente por edad, pero fue mayor en
pacientes con trasplante de células hematopoyéticas y trasplante de érgano soélido (48.2%),
enfermedades malignas (41.3%), enfermedad renal (38.2%), y condiciones

inmuno/hematoldgicas (37.7%).

Infecciones comunitarias y asociadas a la atencion de la salud.

A diferencia de las infecciones comunitarias, las Infecciones asociadas a la atencién de la
salud (IAAS), también denominadas infecciones “nosocomiales” u “hospitalarias” son
infecciones contraidas por un paciente durante su tratamiento en un hospital u otro centro
sanitario y que dicho paciente no tenia ni estaba incubando en el momento de su ingreso.
Las IAAS son el evento adverso mas frecuente durante la presentacién de atencion
sanitaria. "®

Los microrganismos oportunistas que son comunmente colonizadores del tracto
gastrointestinal, son principalmente asociados con infecciones nosocomiales, pero el limite
entre infecciones de adquisicion comunitaria y hospitalaria en la era de la medicina

moderna es poco clara. %°

La resistencia a antibidticos, especialmente la emergencia de microorganismos gram-
negativos multidrogoresistentes (MDR) va en incremento y representa un problema clinico
en adultos y nifos con sepsis. Los microorganismos MDR (con resistencia al menos a 3
diferentes clases de antibiéticos) se han reportado con incremento en la frecuencia y cepas
panresistentes (no susceptibles a cualquier antibidtico registrado) ya han aparecido. Este
fendbmeno es amenazante, desde que las opciones de tratamiento para pacientes
infectados son extremadamente limitadas. ?'* Las Guias de consenso enfatizan la

12



necesidad de administracion rapida de antibioéticos de amplio espectro que incluyan
cobertura para microorganismos Gram negativos y Gram positivos; la eleccion final
de tratamiento, debe ser guiada por el sitio de proceso infeccioso y resistencia local.
Debido a falta de datos en la poblacion pediatrica, la mayoria de estas recomendaciones
estan basadas en estudios realizados en adultos. En nifios con alto riesgo de patdégenos
gram negativos resistentes, la eleccion primaria debe ser una cefalosporina de cuarta
generacién o un carbapenémico, los beta-lactamicos con inhibidores de betalactamasas se

pueden considerar como una alternativa. %

Propiedades farmacolégicas generales (FC/FD) de antibiéticos de primera linea.
El sitio de infeccion, la superficie corporal, la severidad de la enfermedad y la edad, afectan

el volumen de distribucién (Vd) y la eliminacién de los medicamentos. 2%

En pacientes con sepsis, los cambios en la fisiologia, como la alteracion en la union a
proteinas, pobre penetracion a los tejidos, incremento del Vd y el aumento del aclaramiento
o depuracion relacionado a la enfermedad, genera disminucién en las concentraciones de
medicamentos en presencia de dosis estandar, aunado al tratamiento hemodinamico con
cargas de solucion en las fases iniciales de la sepsis que incrementa el espacio
extravascular y contribuye a disminucién de la concentracion de antibioticos,
comprometiendo la seguridad e incluso la eficacia. 2%

La gravedad de la enfermedad y el estado inmunolégico del hospedero, afecta la relacion
dosis-respuesta en pacientes en estado critico. ?° Se necesita mejorar las caracteristicas
farmacocinéticas/farmacodinamicas (FC/FD) para tejidos corporales con pobre

penetracion, como pulmén y sistema nervioso central. 3!

Antibiéticos beta-lactamicos

Los antibidticos beta-lactdmicos, cuyo mecanismo de accién es la inhibicion de la ultima
etapa de la sintesis de la pared celular bacteriana, constituyen la familia mas numerosa de
antimicrobianos, la mas utilizada en la practica clinica y parte del tratamiento de primera
eleccion por las guias clinicas actuales para infecciones graves, debido a su espectro de
actividad antibacteriana y buena tolerabilidad. 33

Por décadas, el desarrollo de dosis de nuevos antibiéticos para registro clinico, fue basado
en estudios in vitro usando modelos histéricos de farmacocinética y farmacodinamia en
voluntarios sanos o en pacientes que no estaban en estado critico. Por lo tanto, la
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exposicion optima a antibiético puede no ser obtenida con estrategias de dosis
tradicionales en un gran nimero de pacientes (por ejemplo, pacientes en estado critico o
infectados por organismos resistentes), llevar a falla clinica y microbioldgica, y puede

promover la emergencia de resistencia a antibiéticos. *°

Caracteristicas farmacocinéticas.

Tras la administracion intravenosa se alcanzan con rapidez concentraciones plasmaticas
elevadas, pero la semivida de eliminacion de la mayoria de los beta-lactamicos (con funcion
renal normal) es baja, por lo que en general deben administrarse varias veces al dia. Son
medicamentos hidrofilicos 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
caracteristicas FC de estos antibiéticos en pacientes en estado critico: a) El Vd incrementa
en la fase aguda debido a la terapia hidrica en respuesta al sindrome de fuga capilar, b) La
eliminacion del medicamento puede incrementar o disminuir, y algunos pacientes pueden
requerir terapias de reemplazo renal, alterando la depuracion y el Vd. Puede presentarse
un fendmeno llamado depuracién renal aumentada, en el que existe incremento en la
depuracién de creatinina a pesar de niveles de creatinina normales; y necesitar altas dosis

de medicamento debido a mayor eliminacién y, c) Disfuncion hepatica e hipoalbuminemia.
32, 36, 37

Los parametros farmacocinéticos (absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion) para
los antibioticos betalactamicos varian entre los grupos de edad pediatrico (neonatos:
nacimiento — 1 mes, lactantes: 1 mes — 1 afo, preescolares y escolares: 2 — 12 afos, y
adolescentes: 13 — 18 afios), y pueden diferir de parametros de adultos. Por ejemplo, los
neonatos a diferencia de los lactantes, tienen una vida media de antibiético mayor por la
depuracion de antibiéticos disminuida debido a la inmadurez de la funcién renal; los
lactantes, preescolares y escolares tienen incremento de la depuracion de los antibidticos
betalactamicos comparada a los adultos y por lo tanto, pudieran beneficiarse de las
estrategias de infusién continua o extendida. 8%
En pacientes obesos, la farmacocinética de muchas drogas no se conoce y existe
dosificacién inadecuada de antimicrobianos, con predominio en la sub-dosificacion. La
administracion de una dosis inadecuada de antibiéticos en pacientes con infecciones, es
un factor potencialmente relacionado con desenlaces adversos en obesos comparados con
aquellos con peso normal. No se deben usar dosis convencionales (basada en individuos
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de 70kg) de antimicrobianos en los pacientes obesos para aquellos farmacos que tienen
actividad antimicrobiano dependiente de su concentracién plasmatica porque no se
alcanzan las concentraciones minimas efectivas. Antimicrobianos como beta-lactamicos,
vancomicina, fluoroquinolonas, macrdlidos, linezolid, sulfas y fluconazol, deben
administrarse en dosis mas altas en los pacientes obesos para mejorar la farmacodinamia.
En niflos no hay recomendaciones especificas para los antibiéticos de uso comun, por el

momento se pueden seguir las indicaciones dadas para adultos. %

Se ha documentado gran variabilidad diaria de los parametros FC de los antibiéticos beta-
lactamicos en los pacientes con sepsis y en estado critico, comparado a los estudios de
FC realizados en voluntarios sanos. *° Las infusiones continuas o extendidas dan una
posibilidad de reducir las fluctuaciones en concentraciones, por ejemplo, la diferencia entre
concentracion maxima y minima; garantizan el matenimiento de concentraciones estables
y suficientemente altas en un estado estacionario. ? Cuando se utilizan infusiones
prolongadas de antibidticos (infusiones continuas o extendidas), es importante el uso de
una dosis de carga, para alcanzar rapidamente concentraciones blanco al inicio de la

terapia. '

Caracteristicas farmacodinamicas.

Todos los antibidticos beta-lactamicos son dependientes de tiempo, y asi, el tiempo durante
el cual la concentracion libre del antibiético (fraccion libre) permanece por arriba de la
concentracion minima inhibitoria (fT > CMI) es el indice FC/FD asociado con muerte

2

bacteriana y mejoria clinica. ** La eficacia maxima de los antibiéticos beta-lactamicos

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

aproximadamente 4 — 5 veces. ***°

El incremento de fT > CMI puede ser alcanzado: a) aumentando la frecuencia de
administracién, b) aumentando la dosis de antibidtico, y ¢) administrando el antibiético en
infusiones prolongadas: extendidas (IE) con duracion en tiempo de administracion igual o

mayor a 3 horas, o continuas (IC) de 24 horas. *™*°

No hay diferencia aparente entre los adultos y los nifios con respecto a estas propiedades
farmacodinamicas. Por lo tanto, los beneficios potenciales o probados de la optimizacién
de las exposiciones farmacodinamicas deben aplicarse tanto a los nifios, como a los
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adultos. Administrar el medicamento a intervalos mas frecuentes requeriria intervalos de
dosificacién de 4 — 6 horas, en comparacion con intervalos 6 — 8 horas, lo que puede crear
una carga excesiva para el personal de enfermeria de la institucion. Una estrategia
potencial, es el uso de dosificaciones continuas o extendidas en los nifios. 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. *°

Cuatro meta-analisis publicados, que incluyen pacientes adultos, comparan la infusion
continua de beta-lactdmicos versus la administracion en bolos intermitentes, no se pudo
demostrar la superioridad en tasas de cura o menor mortalidad. >'** Kasiakou SK, et al.,
*T encontraron que en pacientes que reciben infusidén continua de antibiéticos la falla clinica
fue menor, sin diferencia estadisticamente significativa (OR 0.73, IC 95% 0.53 —1.01) y no
encontraron diferencias en mortalidad (OR 0.89, IC 95% 0.48 — 1.64). Roberts JA, et al., >
concluyeron que la administracion continua de antibidticos betalactamicos ofrece los
mismos resultados que su administracion en bolos a dosis altas en pacientes
hospitalizados; la infusién continua o extendida no se asocié con mejoria en cura clinica
(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.,>® no encontraron diferencia en la mortalidad al comparar el uso de infusién
prolongada de beta-lactamicos vs la administracién intermitente (n = 982; RR 0.92; IC 95%,
0.61 — 1.37) o cura clinica (n = 1380; RR 1.00 IC 95%, 0.94 — 1.06). Teo J, et al., ** no
demostraron beneficio para mortalidad o éxito clinico en ensayos clinicos aleatorizados
(mortalidad, RR= 0.83, IC 95% 0.57 — 1.21; éxito clinico, RR= 1.05, IC 95% 0.99 — 1.12).

En el primer estudio multicéntrico que comparé la administraciéon en infusion continua
comparado con infusién intermitente antibidticos beta-lactamicos (ticarcilina-clavulanato,
piperacilina-tazobactam y meropenem), se observaron altas tasas de cura clinica en el
grupo de infusién continua (70 vs 43%; p= 0.037); los dias de estancia fuera de terapia
intensiva (19.5 vs 17 dias) y sobrevida (90 vs 80%) fueron similares. > Estos mismos

autores *°

realizaron un segundo ensayo clinico, y evaluaron la infusidon continua e
intermitente de piperacilina/tazobactam, ticarcilina/clavulanato o meropenem. No hubo
diferencia en los dias fuera de terapia intensiva o sobrevida a 90 dias: 74.3% (156/210) y
72.5% (158/218); HR 0.91 (IC95%, 0.63 — 1.31, p = 0.61), la cura clinica fue 52.4%
(111/212) y 49.5% (109/220); OR 1.12 (IC 95%, 0.77 — 1.63, p = 0.56).
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Chytra I, et al., °” encontraron que la infusién continua de meropenem es segura y en
comparacion con altas dosis intermitentes provee una equivalencia en desenlace clinico,
se documentd cura clinica en 83% de pacientes en infusion continua comparado con 75%
de infusion intermitente, p = 0.180; el éxito microbiolégico fue mayor en el grupo de infusion

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

Roberts JA, etal., *® en el tltimo meta-analisis publicado, el cual incluyé 3 ensayos clinicos
que evaluaron: piperacilina/tazobactam, meropenem, cefepime y ticarcilina/clavulanato,
encontraron que las tasas de mortalidad hospitalaria fueron menores, sin diferencia en
cura clinica para los grupos de infusién 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 *°, habia reportado previamente en su revision
sistematica resultados similares, con menor mortalidad, pero sin diferencia estadistica en

cura clinica entre los grupos de pacientes (RR =1.13, IC 95%, 0.99 — 1.28).

A diferencia de estas revisiones y meta-analisis, Abdul-Aziz, et al., *® en un ensayo clinico,
controlado, aleatorizado y abierto de infusiéon continua vs intermitente de antibidticos
betalactamicos (cefepime, meropenem o piperacilina/tazobactam) en pacientes en estado
critico con sepsis severa, encontraron que los pacientes en el grupo de infusion continua
tuvieron mayores tasas de cura clinica (56 vs 34%, p = 0.011) y mayor mediana de dias
libres de ventilador (22 vs 14 dias, p < 0.043) que los pacientes en el grupo de infusiéon
intermitente.

En pacientes pediatricos, Walker, et al., *

realizaron un meta-analisis que incluyé un
ensayo clinico 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 conclusion sefalan que no hay evidencia suficiente para sustentar el uso de
infusion extendida en pacientes pediatricos. En la tabla 4, se resumen los estudios clinicos
que evaluan infusién continua o extendida de piperacilina/tazobactam y carbapenémicos

coOmoO meropenem.

17



Tabla 4. Estudios clinicos que evaluan IC o IE de piperacilina/tazobactam y carbapenémicos
(imipenem/meropenem) en poblacion pediatrica.

Autor, aio Disefio, niumero de Tipo de Antibiotico y Desenlaces clinicos
de pacientes (edad), aislamiento dosis en IC/IE
publicacion | enfermedad, severidad microbiolégico
Lugar de de la enfermedad. otros
realizacion,
pais
Falagas Reporte de caso, Klebsiella Meropenem Resolucion de infeccion.
(2006)60 1 (15 afios) pneumoniae en 6g/dia,
Grecia Sepsis por K.pneumoniae hemocultivos (CMI 100mg/kg/dia
post-apendicectomia, =8mg/L) + colistina
grave
Cies Reporte de caso (FC), Serratia Meropenem Resolucion de infeccion,
(2015)61 1 (2 afos) Ventriculitis por | marcescens en 200mg/kg/dia cultivos de LCR negativos
Estados S. marcescens liquido ventricular + amikacina a partir del 4° dia.
Unidos (CMI > 16ug/ml)
Cojultti Retrospectivo, 27 eventos Escherichia coli 7, Meropenem, Resolucion de infeccion
(2015)63 (1 — 16 afos, media 9.4), Pseudomonas dosis de carga en 20 pacientes (74.1%),
Italia post-trasplante de células aeruginosa 3, inicial, seguido falla 1 (3.7%), muerte por
progenitoras Klebsiella de IC dosis de otras causas 6 (22.2%).
hematopoyéticas. pneumoniae 1 mantenimiento
Infecciones severas c/6—-8h.
Nichols Prospectivo, No hay datos Piperacilina/ Resolucion de infeccion,
(2012)*° 332 pacientes (1.9 — 12 Tazobactam (92% recibieron éste
Estados afos, mediana 5), 100mg/kg ¢/ 8 h | régimen sin efectos
Unidos exacerbacion de fibrosis en infusiéon de 4 | adversos). Es factible la
quistica, apendicitis h administracion
complicada, neumonia de prolongada de infusién de
adquisicion hospitalaria, piperacilina/ tazobactam
fiebre y neutropenia. en nifos.
Dickinson Prospectivo, pacientes F. meningosepticum | Piperacilina, Resolucion de infeccidn,
(‘I981)62 adultos, 1 paciente de 16 dosis inicial no cultivos de LCR positivos
Estados anos, reportada, hasta el dia 4 de
Unidos meningitis 400mg/kg/dia tratamiento.

En los reportes de caso, se ha documentado resolucion del proceso infeccioso, a dosis

iguales o superiores a las estandar. %% Cojutti, et al., ®® al utilizar meropenem en infusién

extendida en 21 pacientes (27 eventos evaluados) post-trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, observaron cura clinica en 74.1%, y falla en 3.7%, con la simulacion de

Monte Carlo, concluyendo que dosis de 90mg/kg/dia en infusiones continuas son efectivas

para el tratamiento de infecciones graves por microorganismos Gram-negativos. Nichols,

et al.,, ®

en un estudio prospectivo para evaluar la factibilidad de administracion de

piperacilina/tazobactam en infusién continua, concluyeron que en el 92% de los pacientes

recibieron esta modalidad de administracién y ninguno presentdé 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 caracteristicas farmacodinamicas de estos medicamentos

con resultados exitosos.

48,64-66
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La mayoria de los reportes de caso usaron la misma dosis total diaria 0 mayor que las
recomendaciones actuales para infusiones intermitentes. Existe mucho interés en
determinar el papel, de cualquiera de las infusiones continua o extendida de antibiéticos en
los pacientes pediatricos; en esta poblacidon, la evidencia clinica disponible para
recomendar el uso de infusidon continua o extendida de antibidticos beta-lactamicos, es
limitada. Se requieren mas ensayos clinicos a gran escala, bien disefiados, multicéntricos,
para determinar el papel de la infusion contunua o extendida de antibidticos beta-

lactamicos en el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos en estado critico. *®

Cuando se administran infusiones prolongadas de antibidticos, se necesita considerar la
estabilidad de los medicamentos. La gran mayoria de los beta-lactamicos tienen buena
estabilidad por 24 horas a 37°C (piperacilina/tazobactam, azlocilina y aztreonam), otros son
estables por 6 — 8 horas a temperatura ambiente, o por 24 horas sélo a bajas temperaturas

(cefepime, ceftazidima, doripenem y meropenem). ¢"®

Factores que influyen en mortalidad relacionada a sepsis.

Los nifios menores de 12 meses de edad tienen mayor riesgo de morir por sepsis; dado
por la alta incidencia de sepsis y la alta tasa de mortalidad en nifios prematuros. La
incidencia de cancer y otras comorbilidades como respiratorias y cardiacas, contribuyen a
mortalidad por sepsis; asi como el sitio de infeccion: endocarditis e infecciones de SNC
(21.1% en endocarditis, y 17.1% en infecciones de SNC). Algunos microorganismos se
asocian a peor pronéstico: hongos, e infecciones por bacterias resistentes a antibioticos,
incluyendo Staphylococcus aureus resistente a meticilina, bacilos gram negativos, y
patdgenos nosocomiales. ®® El retraso en la administracién inicial y la terapia
antimicrobiana apropiada mas alla de 3 horas del diagnéstico de sepsis y choque séptico
son factores de riesgo independiente para mortalidad en pacientes pediatricos. 0 Los nifios
con disfuncion organica multiple por sepsis; especificamente cardiovascular, tienen menor

probabilidad de sobrevida.

Eventos adversos

Los carbapenémicos y la piperacilina/tazobactam son antibiéticos bien tolerados; "*"* hay

pocos datos respecto a los eventos adversos entre pacientes tratados con infusién continua

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

de pacientes. Algunos autores refieren que la infusion prolongada podria inducir reacciones
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de toxicidad debido al largo periodo en el que la concentracién del medicamento
permanece en los tejidos, pero otros refieren que las bajas dosis de antibidtico necesarias
para su administracién en infusién continua o extendida, logrando concentraciones de
antibiotico adecuados a nivel sanguineo y en tejidos, no tendria eventos adversos. Se
requieren mas estudios para evaluar si esta modalidad de administracién se asocia o no

con eventos adversos. >4

De los estudios que reportan eventos adversos, Lau, et al., " reportaron un 16.9% de
eventos adversos relacionados al tratamiento de los pacientes que recibieron infusion
continua y en 13.6% de los pacientes tratados con infusion intermitente. El tipo y severidad
de los eventos adversos fueron comparables entre los grupos de tratamiento; el evento
adverso mas comun fue gastrointestinal, seguido de alteraciones electroliticas y alteracion
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 infusién
continua se registraron colitis por Clostridium difficile, falla renal, confusion, taquicardia, y
crisis convulsivas ténico/clénicas, ninguno fue asociado con muerte. "* Dulhunty, et al., *°
no reportaron eventos adversos que se atribuyeran a la modalidad de administracion. Dos
pacientes murieron: uno antes de su inclusién por choque seéptico y otro paciente presento
choque séptico, insuficiencia respiratoria y murié 3 dias después del ingreso en la UCI por
neumonia. Ambos eventos fueron evaluados y se determind como poco probable que
estuvieran relacionados al farmaco en estudio. En el meta-analisis realizado por Falagas,
et al., *° 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 reportaron 24% de eventos adversos
en el grupo de infusién intermitente y 20% en el grupo de infusion continua cuando se
evaluaron carbapenémicos; el otro estudio fue el que realizé Lau, et al., " previamente
comentado. Tamma, et al., > reportaron que los eventos adversos mas comunes fueron

diarrea y hepatotoxicidad, sin diferencia en los grupos.

Los eventos adversos se clasifican como: 7’

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

investigacion clinica a quien se le administré el medicamento en estudio, y puede o no
tener una relacion causal con este tratamiento.

Evento adverso serio: Cualquier ocurrencia médica desafortunada que a cualquier

dosificacién tenga como resultado:
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* 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.

* Prolongacién de la hospitalzacién: cualquier evento adverso que cause
prolongacién de la misma, se considera grave.

* Invalidez/discapacidad persistente o significativa: la interrupcion 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 resultara en una completa recuperacién 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 cientifico al decidir
si un evento adverso se puede considerar serio ya que compromete la salud del
sujeto o puede requerir intervencién para evitar otra condicion seria (muerte, una
condicion que amenaza la vida, hospitalizacion o incapacidad persistente o
significativa).

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

antibidticos propuestos y con cualquier dosis terapéutica. Las reacciones adversas de los
antibidticos que se proponen se describen a continuacion:

Para Piperacilina/tazobactam= Reacciones locales: exantemas o anafilaxia después de la
administracion parenteral. Reacciones inmediatas: anafilaxia, angioedema, urticaria y
algunas erupciones maculopapulosas. Eventos adversos gastrointestinales: diarrea,
nauseas, vomitos, colitis pseudomembranosa; constipacion, dispepsia, dolor abdominal e
inflamacién de la boca o la lengua. Eventos adversos a SNC: convulsiones. Alteraciones
del equilibrio electrolitico debidas a las grandes cantidades de sodio suministradas al
emplear Piperacilina/Tazobactam. "

Para imipenem= Reacciones locales: eritema, induraciéon de la vena, dolor en el sitio de
inyeccion y flebitis/tromboflebitis. Reacciones inmediatas: exantema fiebre, hipotension,
crisis convulsivas, mareos, prurito, urticaria y somnolencia, sindrome de Stevens-
Johonson, necrdlisis epidérmica téxica, eritema multiforme, edema angioneurdtico.
Eventos adversos gastrointestinales: nauseas, diarrea, vomito, hepatitis, ictericia y colitis
pseudomembranosa. Eventos adversos hematoldgicos: pancitopenia, trombocitopenia,

neutropenia, depresion de la médula 6sea, anemia hemolitica. Eventos adversos a SNC:
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encefalopatia, confusién, mioclonos, parestesias, vértigo, cefalea, alucinaciones, tinitus,
pérdida de la audicién, trastornos del gusto.

Para meropenem= Reacciones locales: inflamacion, eritema, tromboflebitis, angioedema y
anafilaxia. Reacciones inmediatas: exantema, prurito, urticaria; eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. Eventos adversos
gastrointestinales: nauseas, vomito, diarrea, colitis pseudomenbranosa. Eventos adversos
hematoldgicos: trombocitopenia, eosinofilia, leucopenia y neutropenia reversibles. Eventos

adversos a SNC: Cefalea, parestesias y convulsiones. "

En orden de frecuencia, para los 3 antibiéticos propuestos, las reacciones locales como
eritema o exantema se presentan de manera frecuente (>1 y <10%), asi como las
manifestaciones gastrointestinales como diarrea, nauseas o vomito. Los eventos adversos
hematoldgicos, asi como cefalea, flebitis, tromboflebitis, manifestaciones gastrointestinales
como estrefiimiento, dispensia o ictericia, incremento de enzimas hepaticas y de creatinina
en sangre, o candidiasis, se presentan de manera poco frecuente (>0.1 y <1%). Son raras
(>0.01 y <0.1%) las reacciones anafilacticas incluyendo choque, al igual que dolor
abdominal, colitis pseudomembranosa, eritema multiforme; y muy raro (<0.01%)
pancitopenia, Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica y eventos

adversos a SNC como convulsiones.

Los eventos adversos, las sospechas de reaccidén adversa y las reacciones adversas se
clasificaran de acuerdo con la intensidad de la manifestacion clinica (severidad) en:
Leves: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan tratamiento,
ni prolongan la hospitalizacion y pueden o no requerir de la suspensién del antibiotico.
Moderadas: Interfiere con las actividades sin amenazar directamente la vida del paciente.
Requiere de tratamiento farmacolégico y puede o no requerir la suspension del antibiético
causante de la reaccion adversa.
Graves (serias): Cualquier manifestacion que se presente con la administracién de
cualquier dosis del antibidtico, 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.
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Se considerara reaccién adversa grave, si es una exacerbacion o manifestacién exagerada
de las reacciones adversas descritas para los antibidticos anteriormente. En el caso de
presentarse una manifestacion no descrita previamente, sera considerada
piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem como agente causal si al discontinuar el

antibidtico, los efectos remiten o desaparecen.

Eficacia clinica
El desenlace primario evaluado en los ensayos clinicos aleatorizados realizados hasta el

55-57,59

momento en poblacion adulta, ha sido respuesta clinica a los 14 dias después de

suspender los antibiéticos, y fueron medidos como:

Resolucion: Desaparicion completa de todos los signos y sintomas relacionados a
infeccién, evaluado por el médico tratante como ausencia de cualquier criterio de SRIS
atribuido a infeccion.

Mejoria: Una marcada o moderada reduccién en la severidad de la enfermedad y/o numero
de signos y sintomas relacionados a infeccion, evaluado por el médico tratante como sélo
1 criterio de SRIS, de cualquier tipo, atribuible a infeccion.

Ealla: Insuficiente disminucion de los signos y sintomas de infeccion, calificado como no
mejoria (evaluado por médico tratante como 2 o mas criterios de SRIS simultaneamente y
atribuidos a infeccién), muerte o indeterminado por cualquier razén.

Los participantes egresados del hospital dentro de los 14 dias de seguimiento posterior a
la suspensién de los antibidticos betalactamicos, seran evaluados para respuesta clinica el

dia del egreso.

El modo de administracion en infusion continua o extendida ha demostrado ser una buena
opcion para mejorar las caracteristicas farmacocinéticas de los betalactamicos y en
pacientes con sepsis, que presentan cambios fisiopatolégicos debidos tanto al evento
infeccioso agudo como al manejo de la sepsis en sus fases iniciales, esta modalidad de

infusion seria una estrategia a considerar.
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Justificacion

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 poblaciéon pediatrica, la
sepsis es la principal causa de muerte; y la prevalencia, se ha incrementado
progresivamente.

Los antibidticos betalactamicos, como los carbapenémicos o piperacilina/tazobactam son
los mas utilizados de manera empirica en pacientes en estado critico; en los ultimos afios,
se han realizado estudios (en su mayoria en poblacion adulta) que comparan infusion
continua o extendida con la infusién intermitente, en algunos de ellos se reporta respuesta
clinica superior en infusién continua o extendida y disminuciéon en mortalidad.

Ante los resultados publicados a la fecha de eficacia y seguridad de la infusién continua o
extendida de los antibidticos betalactamicos propuestos, nos planteamos realizar un
ensayo clinico para verificar una hipotética superioridad de esta forma de administracion
no convencional comparada con la administracion estandar de infusion intermitente.

La seguridad de estos antibidticos es conocida en poblacion pediatrica a dosis habituales,
y no hay diferencias en efectos adversos entre los grupos que comparan infusion continua
o extendida con la infusién intermitente en los ensayos clinicos en poblacion adulta; por lo
que, se espera que no exista diferencia en la poblacidn pediatrica a dosis recomendadas.
A la fecha, no existen ensayos clinicos con los antibiéticos betalactamicos propuestos
(piperacilina/tazobactam, imipenem y meropenem) que evaliuen infusién continua o
extendida con la infusidon intermitente en la poblacion pediatrica. Es probable, que los
resultados obtenidos de este estudio sirvan para conocer si en nuestra poblacion pediatrica
la administracién de antibiéticos en infusién continua o extendida sea mejor para resolver
el proceso infeccioso sin diferencia en eventos adversos en los grupos estudiados; y si
fuera el caso, poder incorporarla a la practica clinica habitual, suponiendo una menor

estancia hospitalaria, disminucidn en costos directos e indirectos en estos pacientes.
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Preguntas de investigacion

En los pacientes pediatricos de 1 mes a 17 afios de edad, con diagnostico de sepsis
realizado en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital Infantil
de México “Federico Gomez” y el Hospital General Regional de Alta Especialidad del Bajio,
que sean candidatos a recibir como tratamiento empirico o dirigido:
piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem, evaluados en el periodo de diciembre
2016 a julio 2018:

Pregunta 1
¢, Cual sera la respuesta clinica (resolucion, mejoria o falla) con la administracién de:
e piperacilina/tazobactam en infusion continua de 24 horas,
* imipenem en infusién extendida de 6 horas,
* 0 meropenem en infusion extendida de 8 horas,
comparado con su administraciéon habitual en infusion intermitente de:
* piperacilina/tazobactam en infusién de 30 minutos,
* imipenem en infusiéon de 60 minutos,
* 0 meropenem en infusion de 60 minutos,
evaluados a las 72 horas y 7 dias del inicio del tratamiento antimicrobiano y a los 14 dias

de suspendido el mismo?

Pregunta 2

¢, Cual sera la frecuencia de eventos adversos (evento adverso, evento adverso serio,
reaccion adversa) con la administracion de piperacilina/tazobactam, imipenem o
meropenem en infusién continua o infusion extendida, y con la administracion habitual en
infusion intermitente, evaluada diariamente y hasta 24 horas después de la suspension del

tratamiento antibiotico?
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Hipétesis

En los pacientes pediatricos de 1 mes a 17 afios de edad, con diagnostico de sepsis
realizado en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital Infantil
de México “Federico Gomez” y el Hospital General Regional de Alta Especialidad del Bajio,
que sean candidatos a recibir como tratamiento empirico o dirigido:
piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem, evaluados en el periodo de diciembre
2016 a julio 2018:

Hipotesis 1

La administracién de piperacilina/tazobactam en infusion continua de 24 horas, imipenem
o0 meropenem en infusion extendida de 6 y 8 horas, respectivamente, comparado con su
administracion habitual de infusidn intermitente, sera superior en eficacia con respuesta

clinica de resoluciéon de 65% comparado con 50%.

Hipotesis 2
La frecuencia de eventos adversos con la administraciéon de piperacilina/tazobactam,
imipenem o meropenem en infusién continua o extendida sera similar a la administracion

habitual en infusion intermitente.
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Objetivos generales

En los pacientes pediatricos de 1 mes a 17 afios de edad, con diagnostico de sepsis
realizado en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital Infantil
de México “Federico Gomez” y el Hospital General Regional de Alta Especialidad del Bajio,
que sean candidatos a recibir como tratamiento empirico o dirigido:
piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem, evaluados en el periodo de diciembre
2016 a julio 2018:

Objetivo 1
Medir y comparar la respuesta clinica (resolucion, mejoria o falla) a la administracion de:
e piperacilina/tazobactam en infusion continua de 24 horas,
* imipenem en infusién extendida de 6 horas,
* 0 meropenem en infusion extendida de 8 horas,
comparado con su administraciéon habitual en infusién intermitente de:
* piperacilina/tazobactam en infusién de 30 minutos,
* imipenen en infusion de 60 minutos,
* 0 meropenem en infusion de 60 minutos,
evaluados por el médico infectdlogo tratante, a las 72 horas y 7 dias del inicio del

tratamiento antimicrobiano y a los 14 dias de suspendido el mismo.

Objetivo 2

Medir la frecuencia de eventos adversos (evento adverso leve, moderado o grave) con el
modo de administracion de piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem en infusién
continua o infusiéon extendida, y con el modo de administracién habitual de infusion
intermitente,evaluados por el médico infectdlogo tratante, diariamente y durante todo el
tiempo que dure la administracién del antibiético y hasta 24 horas de suspendido el

tratamiento.
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Material y métodos

Disefo: Ensayo clinico controlado, aleatorizado, abierto.

Lugar donde se realiza el estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital Infantil de México “Federico
Gdémez” y el Hospital General Regional de Alta Especialidad del Bajio, que son Unidades
Hospitalarias de Tercer Nivel de atencién en Pediatria.

Universo de estudio: Pacientes ingresados al hospital con diagndstico de sepsis o que
son diagnosticados con sepsis durante su estancia hospitalaria, independientemente si es
considerada como infeccion comunitaria o asociadas a la atencién de la salud.

El periodo de estudio: de diciembre 2016 a julio 2018.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

* Pacientes con diagnoéstico de sepsis, evaluados por médico infectélogo y son
candidatos a recibir piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem como
tratamiento empirico (independientemente si es esquema inicial o escalacion de
terapia); o dirigido de acuerdo con el ultimo cultivo y resultados de susceptibilidad
realizado en los 5 dias previos.

* Pacientes de 1 mes a 17 afos de edad.

* Aceptacion de inclusion mediante la firma carta de consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

* Pacientes con historia de alergia a uno o mas de los antibi6ticos propuestos.

* Pacientes con diagnéstico de enfermedad renal crénica, falla renal aguda o que se
encuentren en tratamiento sustitutivo de funcién renal.

* Pacientes con falla hepatica aguda de cualquier causa.

* Pacientes que se encuentren en terapia paliativa o tratamiento de soporte
unicamente.

e Obesidad morbida.
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Pacientes que iniciaron tratamiento antibiético con: piperacilina/tazobactam,
imipenem o meropenem por mas de 48 horas, y desean ingresarlo con el mismo

tratamiento.

Criterios de eliminacion:

Pacientes con infecciones micéticas o virales como causa de sepsis.

Pacientes en quienes se descarte sepsis por evolucién clinica y estudios
complementarios: de laboratorio y gabinete.

Madre, padre o tutor del paciente que una vez firmado la carta de consentimiento

informado, rechace que su hijo (a) continde en el estudio.

Variables de interés

Variable independiente

Modo de administracion de antibidtico

Definicion conceptual: Administracion del antibiético en infusién intermitente, infusion

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

igual a 3 horas de infusion). "

Definicién operacional: Administracién de antibiético elegida por aleatorizacion en 2 grupos,

uno de infusion intermitente y otro grupo de infusién continua o extendida

(En las Unidades Hospitalarias, Laboratorios PiSA S.A. de C.V. surte los medicamentos):

Grupo 1: infusion intermitente de:

Piperacilina/tazobactam dosis de 300mg/kg/dia, dividido en 4 dosis, diluido en
solucion glucosada 5% a una concentracion de 50mg/ml, para administrarse en 30

minutos, cada 6 horas. Dosis maxima: 16g/dia dividido en fracciones cada 6 h.

Concentracién maxima de dilucion: 200mg/ml.

Imipenem dosis de 80mg/kg/dia, dividido en 4 dosis, diluido en solucion salina 0.9%
a una concentracion de 7mg/ml, para administrarse en 60 minutos, cada 6 horas.

Dosis maxima: 4g/dia dividido en fracciones cada 6 h. Concentracién maxima de

dilucién: 7mg/ml.
Meropenem dosis de 100mg/kg/dia, dividido en 3 dosis, diluido en solucién salina

0.9% a una concentraciéon de 7mg/ml, para administrarse en 60 minutos, cada 8
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horas. Dosis maxima: 6g/dia dividido fracciones cada 8 h. Concentracion maxima de

dilucién: 50mg/ml, o
Grupo 2: infusiéon continua o extendida:

* Piperacilina/tazobactam con una dosis Unica al inicio del tratamiento de 75mg/kg
(diluido en solucién glucosada 5%, a una concentracién de 50mg/ml) para
administrarlo en 30 minutos, inmediatamente después continuar con dosis de
300mg/k/dia (diluido en solucidon glucosada 5%, a 50mg/ml) para administrarse en

infusion continua de 24 horas y cada 24 horas. Dosis maxima: 16g/dia.

Concentracién maxima de dilucién: 200mg/ml. Estabilidad de la reconstitucion: 24

horas a temperatura ambiente;

* Imipenem con una dosis Unica al inicio del tratamiento de 20mg/kg (diluido en
solucion salina 0.9%, a una concentraciéon de 7mg/ml) para administrarse en 60
minutos, inmediatamente después continuar con dosis de 80mg/kg/dia (diluido en
solucion salina 0.9%, a 7mg/ml) dividido en 4 dosis, para administrarse en 6 horas

y cada 6 horas. Dosis maxima: 4g/dia. Concentracion maxima de dilucién: 7mg/ml.

Estabilidad de la reconstitucion: 10 horas a temperatura ambiente;

* Meropenem con una dosis uUnica al inicio del tratamiento de 35mg/kg (diluido en
solucion salina 0.9%, a una concentracién de 7mg/ml) para administrarse en 60
minutos, inmediatamente después continuar con dosis de 100mg/kg/dia (diluido en
solucion salina 0.9%, a 7mg/ml) dividido en 3 dosis, para administrarse en 8 horas

y cada 8 horas. Dosis maxima: 6g/dia. Concentracion maxima de dilucion: 50mg/ml.

Estabilidad de la reconstitucion: 10 horas a temperatura ambiente,

indicada por el médico infectdlogo tratante y administrada por el servicio de enfermeria de
cada Unidad Hospitalaria.
Tipo de variable: Nominal dicotomica

Categoria: 1. Infusion intermitente, 2. Infusion continua o extendida

Variables dependientes

» Respuesta clinica %°%7%°

Definicién conceptual: Respuesta clinica a los 14 dias de suspendido el tratamiento
antibidtico y evaluado como: Resolucion: Desaparicion completa de todos los signos y
sintomas relacionados a infeccion. Mejoria: Una marcada o moderada reduccién en la

severidad de la enfermedad y/o numero de signos y sintomas relacionados a infeccion.
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Ealla: Insuficiente disminucion de los signos y sintomas de infeccion, calificado como no
mejoria, muerte o indeterminado por cualquier razén.

Definicién operacional: La respuesta clinica es evaluada por los médicos infectélogos
tratantes a las 72 horas, a los 7 dias de iniciado el tratamiento antibiético, y posteriormente
a los 14 dias de finalizado el tratamiento. Durante ese proceso es calificado como:
Resolucion: Desaparicion completa de todos los signos y sintomas relacionados a
infeccién, evaluado por el médico tratante como ausencia de cualquier criterio de SRIS
atribuido a infeccién. Mejoria: Una marcada o moderada reduccion en la severidad de la
enfermedad y/o numero de signos y sintomas relacionados a infeccion, evaluado por el
médico tratante como soélo 1 criterio de SRIS, de cualquier tipo, atribuible a infeccion. Falla:
Insuficiente disminucion de los signos y sintomas de infeccién, calificado como no mejoria
(evaluado por médico tratante como 2 o mas criterios de SRIS simultdneamente y
atribuidos a infeccién), muerte por infeccion.

En caso de que el paciente egresa antes de los 14 dias de seguimiento, la ultima evaluacion
es el dia de su egreso.

Tipo de variable: Nominal politomica

Categorias: 1= resolucion, 2= mejoria, 3= falla

e Eventos adversos ”’

Definicién conceptual: Cualquier ocurrencia médica desafortunada en un paciente o sujeto
de investigacion clinica a quien se le administré un producto farmacéutico y puede o no
tener una relacion causal con este tratamiento.

Definicién operacional: Los eventos adversos son evaluados por el médico tratante durante
el tiempo de administracion del antibidtico y hasta 24 horas después de finalizado el
tratamiento. Este tiempo podria extenderse si en el paciente se documentoé evento adverso
y aun esta presente después de las 24 horas de finalizado el tratamiento y se seguira hasta
su remisién. Si el paciente no presenta ninguna manifestacion clinica que pudiera estar
relacionada a la administracion del tratamiento antibidtico que haya finalizado, este
seguimiento de la medicion de la variable eventos adversos, termina a las 24 horas de
suspension del antibidtico (piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem).

Es consignado en el expediente clinico con descripcion del evento adverso, incluyendo los
datos de exploracién y de laboratorio; asi como, consecuencias de la reaccion. Durante
ese proceso se califica como:

Ninguno: No se presentaron eventos adversos durante el tratamiento.
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Evento adverso:

- Leve: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y pueden o no requerir de la suspensién
del antibidtico.

- Moderado: Interfiere con las actividades sin amenazar directamente la vida del
paciente. Requiere de tratamiento farmacoloégico y puede o no requerir la
suspension del antibidtico causante de la reaccion adversa.

- Grave (serio): Cualquier manifestacion que se presente con la administracion de
cualquier dosis del antibiotico, 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.
Los eventos adversos de piperacilina/tazobactam, imipenem y meropenem se describen a
continuacion:
Para Piperacilina/tazobactam= Reacciones locales: exantemas o anafilaxia después de la
administracion parenteral. Reacciones inmediatas: anafilaxia, angioedema, urticaria y
algunas erupciones maculopapulosas. Eventos adversos gastrointestinales: diarrea,
nauseas, vomitos, colitis pseudomembranosa; constipacion, dispepsia, dolor abdominal e
inflamacion de la boca o la lengua. Eventos adversos a SNC: convulsiones. Alteraciones
del equilibrio electrolitico debidas a las grandes cantidades de sodio suministradas al
emplear Piperacilina/Tazobactam. "
Para imipenem= Reacciones locales: eritema, induracion de la vena, dolor en el sitio de
inyeccion y flebitis/tromboflebitis. Reacciones inmediatas: exantema fiebre, hipotension,
crisis convulsivas, mareos, prurito, urticaria y somnolencia, sindrome de Stevens-
Johonson, necrdlisis epidérmica téxica, eritema multiforme, edema angioneurdtico.
Eventos adversos gastrointestinales: nauseas, diarrea, vomito, hepatitis, ictericia y colitis
pseudomembranosa. Eventos adversos hematoldgicos: pancitopenia, trombocitopenia,
neutropenia, depresion de la médula ésea, anemia hemolitica. Eventos adversos a SNC:
encefalopatia, confusién, mioclonos, parestesias, vértigo, cefalea, alucinaciones, tinitus,
pérdida de la audicion, trastornos del gusto.
Para meropenem= Reacciones locales: inflamacion, eritema, tromboflebitis, angioedema y
anafilaxia. Reacciones inmediatas: exantema, prurito, urticaria; eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. Eventos adversos
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gastrointestinales: nauseas, vomito, diarrea, colitis pseudomenbranosa. Eventos adversos
hematoldgicos: trombocitopenia, eosinofilia, leucopenia y neutropenia reversibles. Eventos
adversos a SNC: Cefalea, parestesias y convulsiones. "

Las reacciones adversas se clasificaran de acuerdo con la intensidad de la manifestacion
clinica (severidad) en:

Tipo de variable: Nominal dicotomica

Categoria Subcategorias

1= Ninguno

2= Evento adverso Leve
Moderado
Grave (serio)

Variables descriptoras

* Geénero
Definicion conceptual: Definicion conceptual: Concepto que una persona tiene sobre si
misma de ser un varén y masculino, o mujer y femenina o ambivalente. Suele basarse en
sus caracteristicas fisicas, la actitud y las expectativas paternas y las presiones
psicolégicas y sociales [MeSH terms D005783].
Definicion operacional: Género identificado al ingreso y referido en el expediente.
Tipo de variable: Nominal dicotomica

Categoria: 1= masculino, 2= femenino

* Fecha de diagnédstico de sepsis.

Definicién conceptual: Fecha en la que se establece diagndstico de sepsis.

Definicién operacional: Dia, mes y afio, consignados en el expediente clinico en la que se
establece diagnostico de sepsis.

Tipo de variable: Nominal, cuantitativa

Unidad de medicion: Dia, mes y afo

e Fecha de inicio de tratamiento antibidtico

Definicién conceptual: Fecha en la que se inicia tratamiento antibiético.

Definicién operacional: Dia, mes y afio, consignados en el expediente clinico en la que se
inicia tratamiento antibidtico.

Tipo de variable: Nominal, cuantitativa

Unidad de medicion: Dia, mes y afo.
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e Duracion del tratamiento antibidtico

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento antibiético hasta
Su suspension.

Definicién operacional: Tiempo consignado en el expediente clinico que transcurrié desde
el inicio de tratamiento antibiético hasta su suspension.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: Dias

e Dias de estancia en terapia intensiva

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

Definicién operacional: Tiempo consignado en el expediente clinico que requirié el paciente
para su tratamiento en el area de Terapia intensiva de cada Unidad hospitalaria.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: Dias

Variables confusoras

* Edad
Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de una persona a la fecha
actual.
Definicién operacional: Numero de afios y meses referidos por el paciente o su familiar
(madre o padre) y anotados en el expediente.
En los pacientes prematuros, se considerara la edad gestacional corregida, la cual se
denomina como la edad gestacional al nacer sumada a la edad posnatal en semanas, hasta
las 40 semanas. Se calcula restandoles a las semanas de edad cronoldgica, las semanas
que le faltaron al nifio para llegar a término (considerando el término como 40 semanas).
Asi por ejemplo, un nifio que nacié con 32 semanas de edad gestacional y viene a consulta
0 evaluacion a los 3 meses de edad cronoldgica, tiene 1 mes de edad corregida: 12
semanas — 8 semanas= 4 semanas (1 mes). %
Tipo de variable: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: Afios y meses

 Disfuncion organica '

Definicién conceptual: Disminucidn potencialmente reversible en la funcién de uno o mas

organos, que son incapaces de mantener la homeostasis sin un sostén terapéutico.
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Definicién operacional: Disminucidn potencialmente reversible en la funcion de uno o mas
organos, evaluado al diagndstico de sepsis y consignado en el expediente clinico como:

Disfuncidn cardiovascular. Después de la administracion de bolo de fluido isoténico mayor

o igual a 40ml/kg en una hora:

o Hipotension menor a percentil 5 para la edad o presion arterial sistélica menor de 2
desviaciones estandar para la edad, o

o Necesidad de drogas vasoactivas para mantener presion 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 metabdlica inexplicable (déficit de base mayor a
5,0mEq/l), aumento del lactato arterial mas 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 3°C.

Disfuncion respiratoria. — PaO,/FiO, menor de 300 en ausencia de enfermedad cardiaca

ciandtica o enfermedad pulmonar preexistente, o — PaCO, mayor a 65 torr o 20mmHg
mayor del valor basal de pCO,, o0 — Aumento de requerimientos de O, o0 mas de 50% de
FiO, para mantener SatO, en 92%, o — Necesidad de ventilacién mecanica invasiva o no
invasiva.

Disfuncidn neurolégica. — Escala de coma de Glasgow menor de 11, o — Cambios agudos

del estado de conciencia con disminucidn mayor o igual de 3 puntos de la Escala de coma
de Glasgow basal.

Disfuncién hematoldgica. — Plaquetas menor de 80,000/mm?® o disminucion del 50% del

recuento plaquetario previo mas alto en Jdltimos tres dias (para pacientes
hemato/oncolégicos cronicos), o — INR mayor a 2.

Tipo de variable: Nominal politomica

Categoria: 1= ninguna, 2= cardiovascular, 3= respiratoria, 4= neurolégica, 5=

hematoldgica.

e Comorbilidades o enfermedad crénica

Definicion conceptual: Diferentes enfermedades o condiciones que acompafian a una

patologia protagonista aguda o crénica. '

Definicion operacional: Cualquier condicion médica que sea razonablemente esperada por

al menos 12 meses (a menos que muera) e involucra varios sistemas de drganos diferentes

o 1 sistema de drganos lo suficientefemente afectado para requerir atencion pediatrica
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especializada y probablemente algun periodo de hospitalizacién en un centro de atencion
terciaria. Sera evaluada por el médico infectdlogo y consignado en el expediente clinico al
momento del diagnéstico de sepsis. &

Tipo de variable: Nominal politomica.

Categoria Subcategorias
1= Ninguna
2= Neuroldgica o neuromuscular Malformaciones cerebrales y de la médula espinal

Retraso mental

Enfermedades degenerativas del Sistema Nervioso
Central (SNC)

Paralisis cerebral infantil

Epilepsia

Otros desoérdenes del SNC

Oclusion de arterias cerebrales

Distrofias musculares y miopatias
Enfermedades del movimiento

3= Cardiovascular Malformaciones cardiacas y de grandes vasos
Enfermedades endocardicas

Cardiomiopatias

Desordenes de conduccion

Arritmias

Otras

4= Respiratoria Malformaciones respiratorias
Enfermedades respiratorias crénicas
Fibrosis quistica

Otras

5= Renal o uroldgica Anomalias congénitas
Enfermedades vesicales cronicas
Otras

6= Gastrointestinal Anomalias congénitas

Enfermedad hepatica cronica y cirrosis
Enfermedad inflamatoria intestinal

Otras

7= Hematoldgica o inmunolégica Anemias hereditarias

Anemias aplasicas

Inmunodeficiencia hereditaria
Hemorragica/coagulacion

Leucopenia

Sindromes hemofagociticos

Sarcoidosis

Inmunodeficiencia adquirida

Poliarteritis nodosa y condiciones relacionadas
Enfermedades difusas del tejido conectivo
Otras

8= Metabdlica Metabolismo de aminoacidos
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Metabolismo de carbohidratos
Metabolismo de lipidos

Alteraciones por atesoramiento
Otras alteraciones metabolicas
Alteraciones enddcrinas

9= Otros defectos genéticos o | Anomalias cromosomicas
congénitos Anomalias de hueso y articulaciones
Diafragma y pared abdominal

Otras anomalias congénitas

10= Malignidad Tumor sdlido
Hematolégico
11= Neonatal Hemorragia cerebral al nacimiento

Asfixia al nacimiento

Enfermedades respiratorias
Encefalopatia hipoxico — isquémica

12= Trasplante Sdlido

De células progenitoras hematopoyéticas

e Sitio de proceso infeccioso

Definicién conceptual: Lugar anatomico del cuerpo que es el origen de la infeccion.
Definicién operacional: Lugar anatomico del cuerpo que se considera origen del proceso
infeccioso que generd la sepsis, evaluado al diagnéstico de sepsis y consignado en el
expediente clinico.

Tipo de variable: Nominal politomica

Categoria: 1= no identificado/sepsis sin foco identificado, 2= sepsis abdominal ,3= evento
de fiebre y neutropenia, 4= relacionada a dispositivo venoso central, 5= neumonia, 6=
bacteremia, 7= sitio quirdrgico, 8= infeccion urinaria, 9= piel y tejidos blandos, 10=

endocarditis, 11= otros.

e Microorganismo aislado

Definicién conceptual: Organismo microscépico identificado en una muestra biolégica.
Definicién operacional: Organismo microscopico identificado en una muestra bioldgica
(sangre, orina, secrecion traqueo-bronquial, liquido obtenido de un sitio normalmente
estéril), consignado en el expediente clinico.

Tipo de variable: Nominal politomica

Categoria: 1: ninguno, 2= Escherichia coli, 3= Klebsiella pneumoniae, 4= Enterobacter
cloacae, 5= Staphylococcus aureus, 6= Staphylococcus epidermidis, 7= Enterococcus

faecalis, 8= Acinetobacter baumannii, 9= Pseudomonas aeuriginosa, 10= otros
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* Infeccidn comunitaria o asociada a la atencion de la salud

Definicién conceptual: Infecciones comunitarias son infecciones contraidas fuera del
hospital u otro centro sanitario. Infecciones asociadas a la atencién de la salud (IAAS),
también denominadas infecciones “nosocomiales” u “hospitalarias” son infecciones
contraidas por un paciente durante su tratamiento en un hospital u otro centro sanitario y
que dicho paciente no tenia ni estaba incubando en el momento de su ingreso.
Definicién operacional: Infecciones comunitarias son infecciones contraidas fuera del
hospital u otro centro sanitario. Infecciones asociadas a la atencién de la salud (IAAS), son
infecciones contraidas por un paciente durante su tratamiento en un hospital u otro centro
sanitario y que dicho paciente no tenia ni estaba incubando en el momento de su ingreso.
Evaluadas y definida por el médico infectdlogo tratante o el médico residente de guardia al
ingreso del paciente al protocolo.

Tipo de variable: Nominal dicotomica

Unidad de medicion: 1= comunitaria, 2= asociada a la atencién de la salud.
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Disefno muestral

Los pacientes con diagnéstico de sepsis candidatos a recibir piperacilina/tazobactam,
imipenem o meropenem como tratamiento empirico (independientemente si es esquema
inicial o escalacion de terapia); o dirigido de acuerdo con el ultimo cultivo y resultados de
susceptibilidad realizado en los 5 dias previos, en el periodo de diciembre 2016 a julio 2018
fueron evaluados para considerar si cumplian los criterios de inclusion para ingresar al
protocolo, se realizd lectura y firma de carta de consentimiento informado previo a

aleatorizacion al modo de administracion de tratamiento.

Calculo de tamano de muestra
El calculo de tamafio de muestra se realizé mediante el uso de una féormula para diferencia
de proporciones para una poblacién finita ® [N = (Z.+ Z)? x p1 (1 — p1) + p2(1 — p2) / A®] y

se comprobd mediante el programa G*Power.

Debido a que no existen ensayos clinicos que comparen el uso de infusidon continua o
extendida contra infusién intermitente de los antibidticos betalactamicos propuestos en la
poblacién pediatrica; no es posible proponer una hipodtesis con sustento clinico. De los
referidos en poblacion adulta, al realizar un promedio en cuanto a cura clinica, se obtuvo
un 65% en los pacientes que recibieron infusibn continua o extendida de
piperacilina/tazobactam y carbapenémicos comparado con 50% en los pacientes que
recibieron el tratamiento en infusion intermitente. Con estos datos; y debido a que el tamafio
del efecto no se conoce en poblacién pediatrica, los investigadores propusieron una
diferencia de 15% de superioridad de la infusion continua o extendida, a partir de 50% para
el grupo habitual y 65% para el grupo de intervencion, considerando un nivel de confianza
de 95%, poder estadistico de 80% se calculd un tamafio de muestra de 134; considerando

una pérdida estimada del 20%, se requeririan 170 pacientes por grupo (N= 340 pacientes).
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Analisis estadistico

El analisis estadistico se divide en cuatro bloques principales. En una primera fase se
realizé un analisis descriptivo por cada grupo de tratamiento (infusion intermitente y en
infusion continua o extendida) para evaluar las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos: calculo de frecuencias simples y porcentajes para las variables cualitativas, y
para las variables cuantitativas media o mediana segun su distribucion. Se realiz6
estadistica inferencial: para la asociacién de las variables cualitativas se utilizé Chi-
cuadrada de Pearson y prueba exacta de Fisher cuando el valor en la casilla fue menor de
5; para variables cuantitativas con distribucién normal t-Student para muestras

independientes y aquellas con distribucion no normal U de Mann-Whitney.

En una segunda fase se evalud la eficacia de la maniobra. Se evalud6 la frecuencia de
respuesta clinica, asi como la diferencia entre cada grupo de tratamiento (infusiéon
intermitente y en infusion continua o extendida). Se realizé calculo de reduccion absoluta

del riesgo (RAR) y el nUmero necesario a tratar (NNT).

En una tercera fase, se realizé una evaluacion de la seguridad de la intervencion con el
analisis de la frecuencia de eventos adversos por grupo de tratamiento (infusion

intermitente y en infusion continua o extendida).

En una cuarta fase, se realiz6 analisis multivariado tipo regresion logistica, ajustado por las

principales variables confusoras encontradas.

El analisis se realizé por intencion de tratar incluyendo todo paciente aleatorizado que
recibié al menos 1 dosis de antibiético, aunque no hayan concluido en el modo de
administracion al que fue asignado y también se realizé analisis por protocolo para evaluar
solo a los pacientes que recibieron la maniobra asignada en la aleatorizacion durante todo

su tratamiento.
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Procedimientos

Se incluyeron pacientes pediatricos de 1 mes a 17 afios de edad, con diagndstico de sepsis
realizado en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital Infantil
de México “Federico Gomez” y el Hospital General Regional de Alta Especialidad del Bajio,
que fueron candidatos a recibir piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem como
tratamiento empirico (independientemente si es esquema inicial o escalacion de terapia);
o dirigido de acuerdo con el ultimo cultivo y resultados de susceptibilidad realizado en los
5 dias previos, evaluados en el periodo de diciembre 2016 a julio 2018. El protocolo se
realizd tanto en area de hospitalizacidén pediatrica como en areas de terapia intensiva de
las unidades hospitalarias, incluyendo pacientes con infeccion comuntaria o asociada a la
atencién de la salud, durante todos los dias de la semana y en los tres turnos hospitalarios

(matutino, vespertino y nocturno).

Para la recoleccion de los datos, se disefidé un formato (ver Anexo 2) en el que se escribid
la informacién obtenida del expediente clinico y de las evaluaciones de los médicos
infectélogos tratantes durante el seguimiento de los pacientes; este formato incluye datos
de identificacion de los pacientes, caracteristicas demograficas, patologia de base
(comorbilidad), caracteristicas del proceso infeccioso (signos y sintomas al ingreso, fecha
del diagndstico, sitio de infeccion, disfuncién organica, microorganismo aislado) y
respuesta clinica (resolucién, mejoria o falla), caracteristicas de la maniobra (modo de
administracion de antibidtico: Infusion continua o extendida, e intermitente, fecha de inicio
de tratamiento antibiético, dias de tratamiento antibiético), se documentd si el paciente
recibio terapia antibidtica concomitante y si existid 0 no un evento infeccioso agregado,
ademas se recabd informacion de los eventos adversos resultantes del modo de
administracion en caso de presentarse. Se identificd si la infeccion es comunitaria o
asociada a la atencion de la salud, dias de estancia en terapia intensiva y dias de estancia
hospitalaria por causa de sepsis.

Las tres unidades hospitales cuentan con Guias de diagndstico y tratamiento para eventos
infecciosos, el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI (HO CMN SXXI)
cuenta con Guia de diagnéstico y tratamiento de sepsis, ademas de Guias por enfermedad
infecciosa especifica, el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” (HIMFG) cuenta con

Guias de diagnodstico y tratamiento por enfermedad infecciosa especifica, el Hospital
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General Regional de Alta Especialidad del Bajio (HGRAEB), Servicio de Pediatria, cuenta

con Guia de seleccion de antimicrobianos y uso racional de antibiéticos.

Seleccion de los participantes.

Los médicos infectdlogos adscritos a cada Unidad Hospitalaria, evaluaron y realizaron el
diagnéstico de sepsis de acuerdo a criterios establecidos en la Conferencia Internacional
de consenso de sepsis en pediatria, '® decidieron el mejor tratamiento para el paciente
basado en las Guias de Manejo de Sepsis de cada unidad hospitalaria y decidieron si
cumplia con criterios de seleccion para ingreso al protocolo. Los médicos residentes de
infectologia pediatrica en practica clinica (en el HP CMN SXXI y en el HIMFG), realizaron
este proceso en turnos vespertino, nocturno y fines de semana que no hay médico adscrito;
los médicos residentes de pediatria médica realizaron este proceso en el HGRAEB y el
paciente fue reevaluado por el médico infectélogo tratante en cada Unidad Hospitalaria en

el pase de visita habitual de lunes a viernes.

Invitacién a participar en el protocolo de investigacion, lectura y solicitud de firma
de la carta de consentimiento informado.

Si cumplié con los criterios de seleccidn (evaluados ademas, por el coordinador médico en
cada Unidad Hospitalaria), personal de enfermeria previamente capacitado invitaron a
participar al paciente y/o a los padres del paciente o personas legalmente responsables de
ellos, explicaron el protocolo de investigacidon, leyeron la carta de consentimiento
informado, se resolvieron dudas y fueron los responsables de la firma del consentimiento
informado. Previo al inicio del estudio, fueron capacitados por la alumna de maestria y los
coordinadores del proyecto en cada unidad para realizar este proceso durante todo el

estudio.

Aleatorizacién y asignacién al grupo de intervencion.

Se realizd generacion de la secuencia aleatoria del modo de infusién de antibiético.
Previo al inicio del protocolo; se generd la secuencia de asignacion por modalidad de
administracion, mediante una tabla de numeros aleatorios con una razén de asignacion de
1:1, no se realizé ninguna restriccion al esquema de aleatorizacién. Se indicaron en sobres
numerados cerrados como: infusidn continua/extendida o infusidn intermitente. Los sobres

estuvieron resguardados en la oficina de Infectologia del Hospital de Pediatria de CMN

SXXI. Una vez firmada la carta de consentimiento informado, el Coordinador médico de
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cada Unidad Hospitalaria, contacté via telefénica a la Dra. Yazmin del Carmen Fuentes
Pacheco, alumna de Maestria quien abri6 de manera consecutiva los sobres (de esta
manera se aseguré que el modo de tratamiento asignado fuera impredecible para quien
decidia la inclusién de los pacientes al protocolo), para indicar la asignacion en 2 grupos
de intervencion, como:

Grupo 1. Infusion intermitente.- Pacientes que recibieron piperacilina/tazobactam,
imipenem o meropenem en administracion habitual de infusién intermitente.

Grupo 2. Infusion continua/extendida.- Pacientes que recibieron piperacilina/

tazobactam en infusién continua, imipenem o meropenem en infusién extendida.

Por el disefio de estudio propuesto, no existe opcién de que el paciente, y/o madre, padre
o tutor del paciente soliciten ingresar a uno u otro grupo de tratamiento. La alumna de
maestria se aseguré de que se realizara el proceso de asignacion al grupo de intervencion
de acuerdo a la numeracién consecutiva de los sobres con la indicacion del modo de

administracion del tratamiento antibiotico una vez asignado.

Tiempo de participacion y seguimiento.
Periodo de inclusién: diciembre 2016 a julio 2018. El periodo de estudio de los participantes
se considerd desde la aleatorizacion hasta la ultima evaluacion programada a los 14 dias
de finalizado el tratamiento, o en el momento de su egreso si esto ocurrio antes.
Los pacientes fueron evaluados diariamente por el médico infectélogo tratante como parte
de las actividades habituales.
* Las visitas de seguimiento:
a) para evaluar la variable dependiente principal (respuesta clinica): fue a las 72
horas, a los 7 dias de iniciado el tratamiento antibiotico, y a los 14 dias de finalizado
el tratamiento, y
b) para evaluar la variable dependiente secundaria (evento adverso): fueron diarias
durante el tiempo de administracidén del tratamiento antibiético y hasta 24 horas
después de finalizado el tratamiento. Este tiempo pudo extenderse si en el paciente
se documentd evento adverso y este evento adverso aun se encontraba presente
después de las 24 horas de finalizado el tratamiento, y se seguié hasta su remision.
El tiempo de resolucion clinica fue definido como el nimero de dias desde la aleatorizacion,
al primer dia identificado como resolucion del evento agudo infeccioso, indicado por los

médicos infectélogos en cada Unidad Hospitalaria.
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Durante el seguimiento a los pacientes, los médicos infectélogos realizaron modificaciones
al tratamiento antibiético en caso de que se sospechd en falla, decidieron ajuste de
tratamiento guiados por perfil de susceptibilidad del microorganismo aislado y determinaron
la duracidn del tratamiento basado en guias de manejo vigentes en cada Unidad
Hospitalaria para pacientes con sepsis.

Si el paciente amerité modificacién al tratamiento inicial (y fue diferente a los 3 antibidticos
propuestos), se apunto el ajuste y se dié seguimiento de acuerdo a lo planeado.

Para los microorganismos aislados a partir de los cultivos tomados, se realiz6 identificacion
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 obtencién de los datos: personal de enfermeria previamente capacitado, registraron
los signos vitales al ingreso al estudio, caracteristicas demograficas, patologia de base
(comorbilidad), caracteristicas del proceso infeccioso (signos y sintomas al ingreso, fecha
del diagndstico, sitio de infeccion, disfuncion organica, microorganismo aislado y respuesta
clinica (resolucién, mejoria y falla) indicada por los médicos infectélogos a cargo del
paciente, caracteristicas de la maniobra (modo de administracion de antibiético: Infusion
continua o extendida, e intermitente, fecha de inicio de tratamiento antibiético, dias de
tratamiento antibiético), se recabd informacion de los eventos adversos resultantes del
modo de administracién cuando se presentaron. Se identifico si la infeccion era comunitaria
o0 nosocomial, los dias de estancia en terapia intensiva y dias de estancia hospitalaria por
causa de sepsis. Ademas se indicaron los signos vitales durante el seguimiento, examenes
de laboratorio (leucocitos, neutréfilos, plaquetas, proteina C reactiva, procalcitonina,
velocidad de sedimentacién globular) y cultivos que fueron tomados para la infeccién inicial:
urocultivo en caso de sospecha de infeccion urinaria, hemocultivos periféricos (2) en caso
de sospecha de bacteremia, y si se sospecha en infeccidn relacionada a catéter central,
hemocultivos obtenidos a través del catéter y al retirar el catéter de la punta del mismo,
cultivo de secrecion traqueal o bronquial en caso de sospecha de traqueitis 0 neumonia
asociada a ventilador. Toda la informacién fue revisada y se asegurd la calidad de la

informacién por la Dra. Yazmin del Carmen Fuentes Pacheco, alumna de Maestria.
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Tratamiento concomitante y sobreinfeccion.

Se registro en la hoja de recoleccion de datos todos los tratamientos antibidticos
concomitantes que el paciente recibié durante el periodo de tratamiento y hasta el final del
seguimiento. Se registré evento infeccioso agregado cuando se presento, indicando la
fecha, evolucion y/o resolucién hasta el final del seguimiento de este estudio de

investigacion.

Para asegurar la aplicacion de la maniobra, la alumna de maestria en conjunto con los
residentes de infectologia pediatrica y pediatria médica durante las horas de practica clinica
en turnos vespertinos, nocturnos y fines de semana, médicos infectélogos de las unidades
hospitalarias en turnos matutino, y personal de enfermeria capacitado, vigilaron el modo
de administraciéon como se indicé (en infusién intermitente, y continua o extendida) y la
administracion del tratamiento antibidtico (piperacilina/tazobactam, imipenerm o
meropenem). Se corroboré de manera diaria en el formato: registros clinicos, tratamientos
y observaciones de enfermeria de cada Unidad, en el apartado de medicamentos, para

revisar los horarios de administracion e infusiones aplicadas.

Medicion de la variable dependiente.

La variable dependiente primaria: respuesta clinica, fue evaluada por los médicos
infectdlogos tratantes a las 72 horas (mejoria, resolucion o falla), a los 7 dias de iniciado el
tratamiento antibiético (mejoria, resolucion o falla), y posteriormente a los 14 dias de
finalizado el tratamiento (resolucion o falla), o el dia de su egreso si esto sucedio antes.

Durante ese proceso fue calificado como: resolucién, mejoria o falla.

La variable dependiente secundaria: eventos adversos, fueron evaluados por el médico
tratante durante el tiempo de administracion del antibidtico y hasta 24 horas después de
finalizado el tratamiento. Este tiempo pudo extenderse si en el paciente se documentd
evento adverso y aun estaba presente después de las 24 horas de finalizado el tratamiento
y, se seguié hasta su remision. Si el paciente no presentd ninguna manifestacién clinica
que pudiera estar relacionada al modo de administracién del tratamiento antibiotico, este
seguimiento de la medicidon de la variable eventos adversos, termind a las 24 horas de
suspension del antibidtico (piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem). Fue
consignado en el expediente clinico con descripcion del evento adverso incluyendo los
datos de exploracion y de laboratorio; asi como, consecuencias de la reaccion. Se califico
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como: ninguno, evento adverso clasificados de acuerdo con la intensidad de la

manifestacién clinica (severidad) en: leve, moderado o grave (serio).

Vigilancia para determinar evento adverso

En orden de frecuencia, para los 3 antibiéticos propuestos:

Diariamente se revisaron e interrogaron al paciente y/o madre, padre o tutor: reacciones
locales como eritema en el sitio de instalacién del equipo de venoclisis o en el cuerpo,
exantema u ofras lesiones en la piel. También se interrogaron: manifestaciones

gastrointestinales como diarrea, nauseas o vomito.

Cada tercer dia se revisaron intencionadamente datos de flebitis o tromboflebitis asociada
al modo de administracién de los antibiéticos, se interrogaron al paciente y/o madre, padre
o tutor: cefalea, somnolencia, manifestaciones gastrointestinales como estrefimiento, dolor
abdominal o ictericia. Se solicitaron biometria hematica para revisar cuenta de leucocitos,
hemoglobina y plaquetas en busca de pancitopenia, pruebas de funcionamiento hepatico
y creatinina en sangre. En caso de presentarse datos clinicos de candidiasis de acuerdo a
la evaluacion del médico infectdlogo tratante, se solicitaron nuevos hemocultivos periféricos
y estudios de extension en caso necesario: evaluacion oftalmica, ecocardiografica y USG

abdominal.

Si bien, las manifestaciones que a continuacién se describen son raras (>0.01 y <0.1% de
los casos) o muy raras (<0.01%); debido a la gravedad de la manifestacion, fueron vigiladas
durante el tiempo que durd la administracion del tratamiento antibiético por todo el personal
médico a cargo del paciente: reaccion anafilactica, eritema multiforme, Sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y eventos adversos a SNC como
convulsiones, asi como manifestaciones clinicas sugestivas de colitis pseudomembranosa.
Cada una de estas manifestaciones fueron evaluada de manera conjunta con el médico
pediatra tratante e infectélogo pediatra para determinar que no existié alguna otra condicion
para su presentacion y determinarse como evento adverso debido al tratamiento antibiético

indicado por el modo de administracion.

Seguridad.

Los antibidticos propuestos en este estudio, son antibiéticos bien tolerados a dosis estandar

en infusiones intermitentes; sin existir diferencia cuando se comparan con infusiones
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continuas o extendidas en los ensayos clinicos publicados a la fecha. Los principales
eventos adversos reportados han sido: gastrointestinales, hepatotoxicidad, alteraciones
electroliticas y de sistema nervioso central en ambos grupos de tratamiento; y de los
eventos adversos serios reportados en el grupo de infusién continua: colitis por Clostridium
difficile, falla renal, confusién, taquicardia, y crisis convulsivas tonico/clénicas; fueron
vigiladas estrechamente y se realizaron los estudios necesarios para su busqueda y

documentacion en caso de asi requerirlo.

La toxicidad que puede esperarse de piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem es
de origen diverso, pero en general se trata de eventos adversos leves y transitorios. Entre
el 5 - 50% de los pacientes experimentan algun tipo de reaccién adversa, solo entre el 2 —
10% padecen reacciones de cierta intensidad. Los mas frecuentes son alteraciones

alérgicas (<1%) y digestivas (1 — 10%).

Criterios de atribucién de causalidad.

Se considerd evento adverso grave, si fue una exacerbacion o manifestacion exagerada
de las reacciones adversas descritas previamente para los antibiéticos. Cuando se
presentd6 una manifestacion no descrita previamente, fue considerada
piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem como agente causal si al discontinuar el

antibiotico, los efectos remitieron o desaparecieron.

En caso de presentarse un evento adverso grave que pudiera estar relacionada a la
administracion de estos antibidticos, se suspende inmediatamente su administracion y el
paciente recibe el tratamiento necesario por personal especializado en cada Unidad
Hospitalaria. Los eventos adversos graves, serian 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 Infectologia de ambas Unidades Hospitalarias
(Coordinadores del estudio en cada Unidad), tan pronto como fuera posible y en un lapso
no mayor de 7 dias después del conocimiento por parte de la alumna de maestria Yazmin

del Carmen Fuentes Pacheco.
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Aspectos éticos

De acuerdo la Declaracion de Helsinki y al Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion para la Salud, en su Titulo segundo, Capitulo I, articulo 17, éste
estudio se clasific6 como de riesgo mayor que el minimo dado a que corresponde a una
investigacion que utiliz6 métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos. Fue
realizado en poblacion considerada como vulnerable al incluir pacientes pediatricos. Antes

de incluirse al estudio, se solicitd el consentimiento informado a los padres o tutores.

El proyecto de investigacion fue evaluado por la Comisidon Nacional de Investigacion
Cientifica del IMSS y aprobado, numero de registro: 2016-785-099, por los Comités de
Investigacion, Etica y Bioseguridad del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”,
numero de registro: 2017-054 y, por los Comités de Investigacion y Etica del Hospital
General Regional de Alta Especialidad del Bajio, nimero de registro: CHHRAEB/2017/036.
Fue registrado en el National Institutes of Health (NIH) trial registry el 12 de enero de 2017
(NCT03019965).

Todos los pacientes con diagnostico de sepsis tuvieron la oportunidad de ingresar al
protocolo si cumplian los criterios de seleccion. Debido a la gravedad y el estado clinico
del paciente pediatrico al ingreso al estudio, no se solicitd asentimiento; se solicitd
unicamente carta de consentimiento informado a los padres al ingreso al protocolo de
investigacion (ver Anexo 1). El proceso de consentimiento informado fue realizado por
personal de enfermeria que fueron capacitados previo al inicio del protocolo por la alumna
de maestria y los coordinadores del protocolo en cada Unidad Hospitalaria, y de manera
continua. Se mantuvo comunicacion con el paciente y/o madre, padre o tutor del paciente
para asegurar que la informacién recibida fue adecuada y se resolvieron dudas en el
proceso. El paciente, sus padres o tutores sabian que en cualquier momento podian salir

del estudio, si asi lo decidian.

El posible beneficio de los participantes que recibieron infusion continua o extendida fue
que este modo de administracion podria ser mejor considerando los estudios previamente
realizados en poblacién adulta, aunque esto no podia garantizarse debido a que muchos
factores influyen en la evolucion. En eventos adversos no hay diferencia por tipo de
administracion en la poblacion adulta. En caso de haberse presentado alguna complicacion
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relacionada a la administracién de los antibioticos, se suspendio el antibidtico y el paciente
recibié el tratamiento necesario por personal especializado en cada Unidad Hospitalaria.

Considerando lo anterior, el balance riesgo/beneficio se inclind hacia el beneficio.

Durante todo el proceso de consentimiento informado se comenté al paciente y/o madre,
padre o tutor que su participacién en el estudio era completamente voluntaria y su decision

no afectaba la atencién médica que requeria el paciente.

La informacion recabada en el estudio fue manejada de forma confidencial y resguardada
por la investigadora responsable en un archivero bajo llave destinado exclusivamente para
tal fin. Cuando los resultados de este estudio sean publicados, no se dara informacién que

pudiera revelar la identidad del paciente.

Los resultados obtenidos en este estudio servirdan para conocer si en nuestra poblacion
pediatrica la administracion de antibidticos en infusién continua o extendida es mejor para
resolver el proceso infeccioso y no existe diferencia en eventos adversos en los grupos

evaluados.

Los médicos infectdlogos pediatras de cada Unidad Hospitalaria se encuentran

capacitados y certificados en Buenas Practicas Clinicas.
Condiciones para terminar el estudio.

Por demostracion prematura de dafio. Se realizo analisis de los datos a la mitad del estudio

para evaluar la seguridad y eficacia de la intervencion
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Resultados

A partir de diciembre de 2016 y hasta julio de 2018, se han incluido 357 pacientes, 345 han
terminado seguimiento; de estos pacientes, 23 fueron eliminados. En la figura 1, se ilustra
el esquema de evaluacion, seleccidn y aleatorizacion de los pacientes en el estudio.
Actualmente 12 pacientes aun se encuentran en seguimiento. Se han analizado 322
pacientes: 164 en el grupo de infusion intermitente y 158 en el grupo de infusiéon continua

o extendida.

’ Evaluados para inclusion en el estudio (n= 572) ‘ Pacientes excluidos (n= 215), causas:

Falla renal (n= 60)

Falla hepatica (n=31)

Tratamiento por mas de 48 horas con
piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem (n= 67)
I Pacientes elegibles y aleatorizados (n=357) | Terapia paliativa (n=7)

Renuncian a participar (n= 50)

Grupo 1. Infusién intermitente (n= 179) ‘

‘ Grupo 2. Infusién continua/extendida (n= 178)

Pacientes eliminados (n= 10), causas:

Falla hepatica al ingreso (n= 4)

Padre no acepta continuar en el estudio (n= 1)

Infeccion flingica (n= 2)

Infeccion por virus de influenza (n= 1)

Sepsis descartada (n= 1)

No continué seguimiento posterior a suspender modo
de administracion al ingreso (n= 1)

Pacientes eliminados (n= 13), causas:

Falla hepatica al ingreso (n=5)

Paciente no recibi6 intervencioén asignada (n= 1)

Infeccion fangica (n= 2)

Infeccion por virus de influenza (n= 2)

Sepsis descartada (n= 1)

No continué seguimiento posterior a suspender modo
de administracién al ingreso (n=2)

’ Pacientes en seguimiento (n= 5) ‘

’ Grupo 1. Pacientes analizados (n= 164) ‘

’ Pacientes en seguimiento (n=7) |

‘ Grupo 2. Pacientes analizados (n= 158) ‘

Figura 1. Diagrama de flujo de la evaluacién, seleccion, aleatorizacion, seguimiento y

analisis de los pacientes en el estudio.

Las caracteristicas basales de ambos grupos de tratamiento se muestran en la tabla 1. La
mediana de edad fue de 5 afos en cada grupo, los pacientes del género masculino se
encontraron en mayor frecuencia (54%), comorbilidad estuvo presente en la mayoria de
los pacientes (91.5% en el grupo de infusién intermitente y 96.2% en el grupo de infusiéon
continua/extendida), y de estas, cancer fue la principal en ambos grupos de pacientes
(62.8% vs 54.4%, respectivamente), la comorbilidad cardiovascular, gastrointestinal y

hematolégica/inmunolégica fue mas frecuente en el grupo de infusion continua/extendida
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sin ser estadisticamente significativo. Evento de fiebre y neutropenia, seguido de sepsis
abdominal e infeccidn relacionada a dispositivo central, fueron los eventos infecciosos mas
frecuentes en ambos grupos de tratamiento. Al diagndstico de infeccién, 48 pacientes
(29.3%) en el grupo de infusién intermitente presentaban disfunciéon organica y 57
pacientes (36.1%) en el grupo de infusion continua/extendida, siendo disfuncion
cardiovascular la principal en ambos grupos. De los antibiéticos utilizados en el grupo de
estudio, piperacilina/tazobactam se indicé en 161 pacientes (50%) y carbapenémicos en
161 pacientes (50%), de estos, imipenem se indicié en 74 pacientes (23%) y meropenem
en 87 pacientes (27%). Por grupo de tratamiento; en el grupo de pacientes que recibo
infusion intermitente, piperacilina tazobactam se indicé en 51.2% de los pacientes vy
carbapenémicos en 48.7% vy, 48.8% y 51.3% respectivamente, en el grupo de pacientes
que recibid el antibidtico en infusidn continua/extendida al ingreso al protocolo. La duracion
del tratamiento con el modo de administracién indicado fue de 9 vs 8 dias, sin diferencia

estadisticamente significativa.

Tabla 1. Condiciones basales de la poblacién en estudio.

Caracteristica Grupo 1. Grupo 2.
Infusion Intermitente Infusion continua o
extendida
(n=164) (n=158) Valor p*

Edad (mediana) 5 afios 5 afios

(2 meses — 17 afos) (1 mes — 17 afos) 0.737
Género masculino 90 (54.9%) 86 (54.4%) 0.936
Dias de estancia hospitalaria previo n= 100 n= 103
al diagndstico de sepsis (mediana) 10.5 dias (1 — 279) 11 dias (1 — 476) 0.672
Comorbilidad 151 pacientes (92.1%) 152 pacientes (96.2%) 0.116
Tipo de comorbilidad:
Cancer 103 (62.8%) 86 (54.4%) 0.127
Gastrointestinal 13 (7.9%) 20 (12.7%) 0.162
Neurologica 10 (6.1%) 7 (4.4%) 0.504
Neonatal 3 (1.8%) 1 (0.6%) 0.641
Cardiovascular 7 (4.3%) 14 (9.5%) 0.095
Respiratoria 1 (0.6%) 2 (1.3%) 0.974
Hematologica/inmunoldgica 3 (1.8%) 9 (5.7%) 0.124
Metabdlica 1 (0.6%) 1 (0.6%) 0.495
Renal/uroldgica 0 1 (0.6%) -
Otros defectos genéticos,
congénitos, cromosomicos 9 (5.5%) 11 (7.0%) 0.583
Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas 1(0.6%) 0 -
Sitio de proceso infeccioso:
Evento de Fiebre y neutropenia 53 (32.3%) 41 (25.9%) 0.209
Sepsis abdominal 34 (20.7%) 42 (26.6%) 0.216
Neumonia comunitaria 10 (6.1%) 8 (5.1%) 0.686
Infecciodn de vias urinarias 6 (3.7%) 1 (0.6%) -
Inf de piel y tejidos blandos 5 (3.0%) 4 (2.5%) 0.955
Endocarditis 0 1 (0.6%) -
Sepsis comunitaria, sin  foco 1 (0.6%) 0 -
identificado
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Infecciones asociadas a la atencion

de la salud

Infeccion relacionada a dispositivo

intravascular 18 (11.0%) 21 (13.3%) 0.524
Neumonia 14 (8.5%) 10 (6.3%) 0.451
Sepsis sin foco infeccioso

identificado 9 (5.5%) 13 (8.2%) 0.329
Bacteremia 8 (4.9%) 11 (7.0%) 0.428
Infecciodn de sitio quirdrgico 2 (1.2%) 3 (2.0%) 0.966
Neumonia asociada a ventilador 4 (2.4%) 3 (1.9%) 0.960
Choque séptico al ingreso 43 pacientes (26.2%) 54 pacientes (34.2%) 0.120
Disfuncién respiratoria 15 pacientes (9.1%) 13 pacientes (8.2%) 0.770
Tratamiento antibidtico al ingreso:

Piperacilina/tazobactam 84 (51.2%) 77 (48.7%)

Imipenem 35 (21.3%) 39 (24.7%)

Meropenem 45 (27.5%) 42 (26.6%)

Duracion del tratamiento con el 9 dias 8 dias 0.215
modo de administracion (1 — 43 dias) (1 —29 dias)

Tipo de infeccidn:

Microbiolégicamente documentada 64 (39.0%) 77 (48.7%) 0.079
Clinicamente documentada 100 (61.0%) 81 (51.3%)

*Representa el valor de P entre infusion continua/extendida vs infusién intermitente y el valor en negrita indica que existe una diferencia significativa

entre los 2 grupos de tratamiento.

Las variables cuantitativas se compararon usando U de Mann-Whitney cuando presentaron una distribucién no normal. Las variables dicotémicas fueron
comparadas usando chi-cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher si una de las casillas era menor de 5.

Se tuvo identificacién microbioldgica en 64 pacientes (39.0%) en el grupo de infusion

intermitente y 77 pacientes (48.7%) en el grupo de infusién continua/extendida; los bacilos

Gram negativo fueron los microorganismos principalmente aislados, 86.3% y 85.0%

respectivamente, y de estos, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae fueron los mas

frecuentes en ambos grupos, seguido de Enterobacter cloacae y Pseudomonas aeruginosa

(ver tabla 2). De los microorganismos Gram positivo,

los Staphylococcus coagulasa

negativa fueron los aislamientos mas frecuentes en el grupo de infusion intermitente v,

Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis en el grupo de infusion continua/extendida.

Infeccion polimicrobiana se documentd en 3 pacientes (4.7%) en el grupo de infusion

intermitente y en 9 pacientes (11.7%) en el grupo de infusion continua/extendida.

Tabla 2. Caracteristicas microbiolégicas en cada grupo.

Caracteristica

Grupo 1. Infusién
Intermitente
(n= 164)

Grupo 2. Infusién
continua o extendida (n=
158)

Microorganismo identificado en:

64 pacientes (39.0%)

77 pacientes (48.7%)

Microorganismos gram positivos:

10 aislamientos (13 7%)

14 aislamientos (15.0%)

Staphylococcus aureus 2 (20%) 5 (35.7%)
Staphylococcus coagulasa negativa 7 (70%) 2 (14.3%)
Streptococcus pneumoniae 0 1(7.1%)
Streptococcus pyogenes 0 1(7.1%)
Haemophylus influenzae 1(10%) 0
Enterococcus faecalis 0 4 (28.6%)
Enterococcus faecium 0 1(7.1%)

Escherichia coli

Microorganismos gram negativos:

63 aislamientos (86.3%)
17 (27.0%)

79 aislamientos (85.0%)
25 (31.6%)
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Klebsiella pneumoniae 17 (27.0%) 21 (26.6%)
Klebsiella oxytoca 3 (4.8%) 1(1.3%)
Pseudomonas aeruginosa 8 (12.7%) 11 (13.9%)
Pseudomonas putida 0 1(1.3%)
Enterobacter cloacae 9 (14.3%) 8 (10.1%)
Enterobacter agglomerans 0 1(1.3%)
Acinetobacter baumannii 2 (3.2%) 3 (3.8%)
Acinetobacter ursingii 1(1.6%) 0
Acinetobacter junii 1(1.6%) 0
Acinectobacter iwofii 1(1.6%) 0
Aeromonas hidrophyla 1(1.6%) 1(1.3%)
Burkholderia cepacia 1(1.6%) 0
Citrobacter spp 2 (3.2%) 2 (2.5%)
Stenotrophomonas maltophilia 0 1(1.3%)
Serratia marcescens 0 2 (2.5%)
Raoultella planticola 0 2 (2.5%)
Infeccion polimicrobiana en: 3 pacientes (4.7%) 9 pacientes (11.7%)

La ausencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en las primeras 72 horas (ver
tabla 3) fue mayor en el grupo de pacientes con infusidon continua/extendida (40.5% vs
28.1%, RR 1.44; 1C 95%, 1.06 — 1.97, p= 0.018), sin diferencia para resolucion a los 7 (RR
1.01; IC 95%, 0.89 — 1.13, p= 0.930) o en la ultima evaluacién, a los 14 dias de terminado
el tratamiento antimicrobiano (RR 0.95; IC 95%, 0.87 — 1.03, p= 0.201). Cuando se realizé
el analisis por protocolo, las diferencias fueron similares para ausencia de SRIS en las
primeras 72 horas (56.0% vs 44.0%, RR 1.56; IC 95% 1.11 — 2.19, p= 0.009) sin diferencia
a los 7 dias (RR 0.90; IC 95%, 0.72 — 1.12, p= 0.329) ni resolucién global a los 14 dias de
terminado el tratamiento antimicrobiano (RR 0.96; IC 95%, 0.88 — 1.06, p= 0.408).

El tiempo de resolucién fue mayor en el grupo de infusion continua/extendida (4 dias vs 5
dias, p= 0.001), siendo estadisticamente significativo. Los pacientes que presentaron falla
al tratamiento en el grupo de infusion intermitente fueron 18 (11.0%) y 25 pacientes (15.8%)
en el grupo de infusidon continua/extendida. Los eventos adversos se presentaron en 2
pacientes (1.3%) en el grupo de infusion continua/extendida y en 1 paciente (0.6%) en el
grupo de infusién intermitente, principalmente diarrea y dolor abdominal. Los pacientes en
el grupo de infusién continua/extendida tuvieron mayor tiempo de estancia hospitalaria por
causa de sepsis. No hubo diferencia en mortalidad en ambos grupos (RR 0.98, IC 95%;
0.52 - 1.85, p=0.910), ni en las causas de mortalidad. En el grupo de infusion intermitente,
en 9 pacientes la causa de muerte fue choque séptico, en 2 pacientes fue choque
hipovolémico, en 3 pacientes fue insuficiencia respiratoria y en los 3 pacientes restantes
fue: hemorragia pulmonar, choque cardiogénico e hipertension endocraneana. En el grupo

de pacientes con infusidon continua/extendida, 10 pacientes fallecieron por choque séptico,
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2 pacientes por choque hipovolémico, 2 pacientes por falla organica multiple, y otros 3

pacientes: hemorragia pulmonar, choque cardiogénico e hipertension endocraneana.

Tabla 3. Variables dependientes: respuesta clinica y eventos adversos con la maniobra.

Variable Grupo 1. Infusion Grupo 2. Infusion RR (IC 95%)

dependiente Intermitente continua o Valor de p*

primaria: cura (n=164) extendida (n= 158)

clinica

Cura clinica Global

Si 146 (89.0%) 133 (84.2%) 0.95 (0.87 —1.03) 0.201

No 18 (11.0%) 25 (15.8%)

Ausencia de

sindrome de

respuesta

inflamatoria

sistémica a las 72 46 (28.1%) 64 (40.5%) 1.44 (1.06 — 1.97) 0.018

horas.

Resolucion a los 7 127 (77.4%) 123 (77.8%) 1.01 (0.89 - 1.13) 0.930

dias

Tiempo de resolucién n= 146 n=133

(mediana) 5 dias (1 — 18 dias) 4 dias (1-15 NA 0.001
dias)

Variable

dependiente

secundaria: evento 1 (0.6%) 2 (1.3%) 2.08 (0.19 — 22.67) 0.486

adverso

(moderado)

Estancia en terapia 36 (22.0%) 43 (27.2%) 1.24 (0.84 — 1.82) 0.272

intensiva

Dias de estancia por

causa de sepsis 10 dias (1 — 46) 11 dias (1 — 46) NA 0.651

(mediana)

Mortalidad 17 (10.4%) 17 (10.8%) 0.98 (0.52 — 1.85) 0.910

Causa: Choque

séptico 9 (5.5%) 10 (6.3%) 1.11 (0.61 — 2.02) 0.730

*Representa el valor de P entre infusion continua/extendida vs infusién intermitente y el valor en negrita indica que existe una diferencia significativa

entre los 2 grupos de tratamiento.

Las variables cuantitativas se compararon usando U de Mann-Whitney cuando presentaron una distribucién no normal. Las variables dicotémicas fueron
comparadas usando chi-cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher si una de las casillas era menor de 5.

Cuando se analizaron las caracteristicas de los pacientes que tuvieron cura clinica o falla

se observo mayor edad en aquellos que no curaron (6 anos 2 meses vs 5 afios, p= 0.479).

Por grupo etario, los adolescentes presentaron mayor frecuencia de falla al tratamiento

(32.6% vs 17.2%, p= 0.018), siendo estadisticamente significativo. No hubo diferencia en

cuanto a comorbilidad, dias de estancia previo al diagnostico de sepsis, infeccion

microbiolégicamente documentada, aislamiento de microorganismo Gram negativo,

infecciéon polimicrobiana o tipo de administracion de tratamiento antimicrobiano: infusion

intermitente o infusién continua/extendida (ver tabla 4). Los pacientes que tuvieron falla,
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presentaron choque séptico (48.8% vs 27.2%, p= 0.004) y disfuncién respiratoria (20.9%
vs 6.8%, p= 0.002) en mayor frecuencia que los pacientes que si curaron, siendo todos
estadisticamente significativo. El tiempo de tratamiento con el modo de administracién del
tratamiento antimicrobiano indicado al ingreso (9 dias vs 3 dias, p= <0.001) fue mayor en
los pacientes que tuvieron cura clinica. Se administré tratamiento antibiético concomitante
en el 49.1% de los pacientes que curaron y en el 30.2% de los pacientes que no curaron
(p=0.021).

Tabla 4. Diferencias en las caracteristicas de los pacientes y variables relacionadas
al tratamiento entre aquellos que presentaron cura clinica o falla.

Cura clinica

Variable Si (n=279) No (n=43) Valor de p*
Edad (mediana) 5 afios 6 aflos 2 meses 0.479

(1 mes — 17 afos) | (2 meses — 16 afios

4 meses)

Grupo etario:
Lactante (1 mes — 1 afio) 82 (29.4%) 15 (34.9%) 0.465
Preescolar (2 — 5 afios) 69 (24.7%) 5(11.6%) 0.057~
Escolar (6 — 12 afios) 80 (28.7%) 9 (20.9%) 0.291
Adolescente (13 — 17 afos) 48 (17.2%) 14 (32.6%) 0.018~
Género masculino 153 (54.8%) 23 (53.5%) 0.868
Comorbilidad 262 (93.9%) 41 (95.3%) 0.521
Dias de estancia previo al diagndstico n= 175 (62.7%) n= 28 (65.2%)
de sepsis (mediana) 11 dias (1 — 476) 11 dias (1 — 105) 0.785
Tipo de infeccidn,
microbiolégicamente documentada 123 (44.1%) 18 (41.9%) 0.784
Microorganismo gram negativo 100 (35.8%) 15 (34.9%) 0.903
Infeccidn polimicrobiana 10 (3.6%) 2 (4.7%) 0.930
Choque séptico al ingreso 76 (27.2%) 21 (48.8%) 0.0047
Disfuncién respiratoria al ingreso 19 (6.8%) 9 (20.9%) 0.002~
Estancia en terapia intensiva 55 (19.7%) 24 (55.8%) <0.001~
Sitio de proceso infeccioso:
Fiebre y neutropenia 83 (29.7%) 11 (25.6%) 0.576
Sepsis abdominal 67 (24.0%) 9 (20.9%) 0.657
Neumonia comunitaria 11 (3.9%) 7 (16.3%) 0.001~
Inf de piel y tej blandos 8 (2.9%) 1(2.3%) 0.767
Infecciodn de vias urinarias 6 (2.2%) 1(2.3%) 0.625
Endocarditis 1(0.4%) 0 -
Sepsis comunitaria, sin foco
identificado 1(0.4%) 0 -
Infecciones asociadas a la atencion
de la salud
Inf relacionada a dispositivo 37 (13.3%) 2 (4.7%) 0.174
Neumonia 20 (7.2%) 4 (9.3%) 0.854
Bacteremia 17 (6.1%) 2 (4.7%) 0.979
Sepsis sin foco infeccioso identificado 16 (5.7%) 6 (14.0%) 0.047~
Neumonia asociada a ventilador 7 (2.5%) 0 -
Inf de sitio quirurgico 5 (1.8%) 0 -
Antibidtico:
Piperacilina/tazobactam 142 (50.9%) 19 (44.2%) 0.413
Imipenem 65 (23.3%) 9 (20.9%) 0.731
Meropenem 72 (25.8%) 15 (34.9%) 0.212
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Duracion de tratamiento con el modo

de administracion indicado (mediana) 9 dias (1 —43) 3 dias (1 - 22) <0.001~
Tratamiento antibidtico concomitante 137 (49.1%) 13 (30.2%) 0.021~
Tipo de infusién

Infusion continua/extendida 133 (47.7%) 25 (58.1%) 0.201~
Infusion intermitente 146 (52.3%) 18 (41.9%)

*Representa el valor de P entre infusion continua/extendida vs infusién intermitente y el valor en negrita indica que existe una diferencia significativa

entre los 2 grupos de tratamiento.

Las variables cuantitativas se compararon usando U de Mann-Whitney cuando presentaron una distribucién no normal. Las variables dicotémicas fueron
comparadas usando chi-cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher si una de las casillas era menor de 5.
Arepresenta las variables que fueron incluidas en el modelo de regresion logistica.

Los hallazgos en el analisis por protocolo fueron similares a aquellos reportados en el

analisis por intencion de tratar. Cuando se realizé un subgrupo de pacientes con choque

séptico, la diferencia entre el grupo de pacientes con infusidon continua o extendida

comparada con infusién intermitente no fue significativa (ver tabla 5).

Tabla 5. Variables dependientes: respuesta clinica y eventos adversos con la maniobra en
pacientes con choque séptico.

Variable
dependiente
primaria: cura
clinica

Grupo 1. Infusién
Intermitente
(n=43/164, 26%)

Grupo 2. Infusién
continua o
extendida (n=
54/158, 34%)

RR (IC 95%)

Valor de p*

Cura clinica Global
Si
No

Ausencia de
sindrome de
respuesta
inflamatoria
sistémica a las 72
horas.

Resolucion a los 7
dias

35 (81.4%)
8 (18.6%)

10 (23.3%)

28 (65.1%)

41 (75.9%)
13 (24.1%)

17 (31.5%)

36 (66.7%)

0.93 (0.86—1.15)

1.35 (0.69 — 2.65)

1.02 (0.77 - 1.37)

0.516

0.369

0.873

Tiempo de resolucién
(mediana)

n= 35
5 dias (1 — 14 dias)

n=41
5dias (1-15
dias)

NA

0.167

Variable
dependiente
secundaria: evento
adverso
(moderado)

1(1.9%)

Estancia en terapia
intensiva

17 (39.5%)

24 (44.4%)

1.12 (0.69 — 1.81)

0.627

Dias de estancia por
causa de sepsis
(mediana)

11 dias (1 — 46)

10 dias (1 - 37)

NA

0.275

Mortalidad
Causa: Choque
séptico

9 (20.9%)

4 (9.3%)

12 (22.2%)

8 (14.8%)

1.06 (0.49 — 2.28)

0.67 (0.59 — 1.53)

0.878

0.567

*Representa el valor de P entre infusion continua/extendida vs infusién intermitente y el valor en negrita indica que existe una diferencia significativa

entre los 2 grupos de tratamiento.

Las variables cuantitativas se compararon usando U de Mann-Whitney cuando presentaron una distribucién no normal. Las variables dicotémicas fueron
comparadas usando chi-cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher si una de las casillas era menor de 5.
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En el andlisis multivariado (ver tabla 6), los factores predictores, asociados con cura clinica
para todos los pacientes que reciben antibidtico por evento de sepsis fueron haber
pertenecido al grupo etario adolescente (p= 0.027), diagndstico de sepsis asociada a la
atencion de la salud (p= 0.001), diagndstico de neumonia de adquisicién comunitaria (p=

<0.001), y ameritar estancia en terapia intensiva (p= <0.001).

Tabla 6. Factores que predicen cura clinica para todos los pacientes que reciben antibiético
por evento de sepsis (n= 322).

Todos los factores incluidos en el Modelo final

Variable modelo

OR (IC 95%) valor de p OR (IC 95%) valor de p
Edad preescolar® 2.49 (0.95 - 6.60) 0.057 - -
Edad adolescente” 0.43 (0.21-0.88) 0.018 2.62 (1.11-6.19) 0.027
Choque séptico® 0.39 (0.20 - 0.75) 0.004 - -
Disfuncidn respiratoria® 0.28 (0.12 — 0.66) 0.002 - -
Estancia en terapia
intensiva® 0.19 (0.09 — 0.38) <0.001 5.89 (2.65 - 13.12) <0.001
Neumonia de adquisicion
comunitaria’ 0.21 (0.08 — 0.58) 0.001 10.33 (3.01 — 35.48) <0.001
Sepsis asociada a la
atencion de la salud® 0.37 (0.14 - 1.02) 0.047 7.68 (2.31 — 25.60) 0.001
Tratamiento concomitante” 2.23 (1.11-4.45) 0.021 - -
Infusion )
continua/extendida’ 0.66 (0.34 . 1.26) 0.201 - -
Bondad de ajuste Chi-cuadrado= 10.08, 0.259
Prueba de Hosmer- g=8
Lemeshow

gl= grados de libertad.

2 OR que compara grupo de edad preescolar con el resto de grupos: lactante, escolar y adolescente.
°OR que compara grupo de edad adolescente con el resto de grupos: lactante, preescolar y escolar.
° OR que compara choque séptico a no tener choque séptico al ingreso al protocolo.

¢ OR que compara disfuncién respiratoria a no tener disfuncién respiratoria al ingreso al protocolo.

® OR que compara haber ameritado ingreso a terapia intensiva con no ingreso a terapia.

"OR que compara tener neumonia de adquisicion comunitaria con tener otra infeccion diferente.

9 OR que compara tener sepsis asociada a la atencion de la salud con tener otra infeccion diferente.
f‘ OR que compara terapia antibiética concomitante con antibiético en monoterapia.

" OR que compara infusion continua/extendida con infusion intermitente.

Al evaluar cura clinica global, se obtuvo una reduccién absoluta de riesgo (RAR) de 5%,
para la modalidad infusién continua/extendida (IC 95%, -0.124 — 0.027) y el numero
necesario a tratar (NNT) fue de 21 episodios con infusidon continua/extendida por cada
episodio tratado con infusion intermitente para obtener un evento favorable; cuando se
considerd ausencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica a las 72 horas de
iniciado el tratamiento antimicorbiano, se obtuvo una RAR de 13%, para la modalidad
infusion continua/extendida (IC 95%, 0.021 — 0.225) y NNT de 8 episodios con infusion
continua/extendida por cada episodio tratado con infusion intermitente para obtener un

evento favorable.
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Discusion

En los pacientes con sepsis, existen diversos cambios fisiopatoldégicos que pueden
disminuir la exposicion efectiva a los antibidticos en presencia de dosis estandar; ademas,
el tratamiento hemodinamico en las fases iniciales de la sepsis contribuye a la disminucion

%628 En |as ultimas

de la concentracion de antibiéticos, comprometiendo su eficacia.
décadas, se han usado dosificaciones continuas o extendidas como una estrategia para
mejorar la fluctuacidon de las concentraciones plasmaticas de antibidticos betalactamicos
en este grupo de pacientes. * En nifios, atin no hay evidencia suficiente para recomendar

el uso de infusiones extendida o continua, 3%

se ha demostrado la mejoria de las
caracteristicas farmacocinéticas de antibidticos betalactamicos en diversas poblaciones de
pacientes, principalmente hemato-oncoldgicos con fiebre y neutropenia, en pacientes con
fibrosis quistica, y en nifios pequefios en estado critico. *3°%3%¢%% | o5 estudios clinicos
publicados a la fecha, reportan resultados variables en cuanto a cura clinica y mortalidad
en pacientes adultos con sepsis cuando comparan la administracion de antibiéticos
betalactamicos en infusién continua o extendida con infusion intermitente, en algunos de
ellos mayor frecuencia en cura clinica y menor mortalidad. “**"*® En una revision
sistematica y meta-analisis de ensayos clinicos publicada recientemente, Vardakas y
colaboradores, ® reportan que las infusiones prolongadas de antibiéticos betalactamicos
se asociaron con 30% menor mortalidad que las infusiones intermitentes (RR 0.70; IC 95%,

0.56 — 0.87), no se reportaron ensayos clinicos realizados en nifios.

En este ensayo clinico, que incluye pacientes pediatricos de 1 mes a 17 afos de edad,
encontramos que los pacientes con sepsis que recibieron infusiones continuas o
extendidas de antibioticos betalactamicos mejoraron mas rapido, con mayor frecuencia de
resolucion del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en las primeras 72 horas,
comparado con los pacientes que recibieron infusiones intermitentes. Es posible que este
efecto sea benéfico para los pacientes en las fases iniciales de sepsis. No hubo diferencia
en cura clinica a los 7 dias de iniciado el tratamiento o en cura clinica global a los 14 dias

de suspendido el tratamiento antibiético, en mortalidad o en eventos adversos.

Al diagndstico de sepsis, los pacientes que no curaron presentaron con mayor frecuencia
disfuncion organica (51.2% vs 29.7%, p= 0.005), principalmente cardiovascular (48.8% vs
27.1%, p= 0.004) y mayor frecuencia de muerte (58.1% vs 3.2%, p= <0.001), siendo
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estadisticamente significativos. Estos hallazgos concuerdan con lo reportado por Sao
Pedro TC y colaboradores, ’' donde refieren que los nifios con disfuncion organica multiple
por sepsis; especificamente cardiovascular, tienen menor probabilidad de sobrevida. Datos
similares reportaron Typpo y colaboradores, ® quienes refieren que el diagndstico de
Sindrome de Disfuncion Organica Multiple al dia 1 se asocié con mayor mortalidad (10.0%
vs 1.2%, p< 0.001). Cuando se analiz6 sélo a los pacientes en estado critico con
diagnostico de choque séptico; contrario a lo reportado por otros ensayos clinicos de

%9579 no hubo diferencia en cura clinica en

pacientes en estado critico con sepsis severa
el grupo de pacientes con infusién continua a las 72 horas (31.5 vs 23.3%, RR 1.35; IC
95%, 0.69 — 2.65, p= 0.369), 7 dias de iniciado el tratamiento antimicrobiano (66.7 vs
65.1%, RR 1.02; IC 95%, 0.77 — 1.37, p= 0.873), ni cura clinica global a los 14 dias de
suspendido el tratamiento (75.9 vs 81.4%, RR 0.93; IC 95%, 0.86 — 1.15, p= 0.516). En
este grupo de pacientes; a diferencia de nuestro estudio, Dulhunty y colaboradores®
reportaron que los participantes que recibieron tratamiento en infusiéon continua tuvieron
mayores tasas de cura clinica (70 vs 43%, p= 0.037) comparado con infusién intermitente.
Chytra y colaboradores, °" reportaron cura clinica en 83% de los pacientes en infusion
continua comparado con 75% de infusidon intermitente, p= 0.180. Abdul-Aziz vy
colaboradores, *® encontraron que los pacientes en el grupo que recibié infusién continua

tuvieron mayores tasas de cura clinica (56 vs 34%, p= 0.011).

La severidad de la enfermedad, es s6lo una de las multiples variables que se han reportado
pueden influir en el desenlace de los pacientes que reciben infusiones continuas o
extendidas vs intermitentes. El uso de tratamiento antibiético concomitante también ha
demostrado ser un factor asociado con cura clinica, Abdul-Aziz y colaboradores, % en un
analisis post-hoc de un estudio prospectivo reportaron que el uso de antibidtico
concomitante reduce la probabilidad de cura clinica en 69% (OR 0.31, IC 95%; 0.10 — 0.96,
p= 0.043); probablemente relacionado a la condiciéon de gravedad del paciente al ingreso
al protocolo, en nuestro estudio no encontramos esta asociacion. Por grupo etario,
pertenecer al grupo de adolescentes fue asociado con incremento en 2.6 veces la
probabilidad de cura clinica (OR 2.62, IC 95%; 1.11 — 6.19, p= 0.027); de momento no
existen estudios para comparar estos resultados, es posible que el tipo de Unidades
Médicas de tercer nivel de atencidon que atiende a pacientes con comorbilidad hemato-
oncoldgica principalmente, sea un factor que influye de manera negativa al evaluar cura

clinica. El tipo de infeccion como microbiolégicamente documentada, el aislamiento de un
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microorganismo Gram negativo o tener una infeccion polimicrobiana no resultd ser
significativo en nuestro estudio.

La frecuencia de eventos adversos fue menor que lo reportado previamente, 9°3"

pero
comparable en cuanto a localizacion gastrointestinal, como diarrea y dolor abdominal
principalmente; no se presentaron eventos adversos serios y ninguno de los eventos
presentados se asocié con muerte. La mortalidad global se presentd en el 10.4% de los
pacientes tratados en el grupo de pacientes que recibi6 infusion intermitente y en el 10.8%
de los pacientes que recibio el tratamiento en infusion continua o extendida (RR 0.98; IC
95%, 0.52 — 1.85, p= 0.910), cuando se analizé Unicamente a los pacientes con choque
séptico la frecuencia fue mayor, pero comparativa en ambos grupos de tratamiento (20.9%
en infusién intermitente vs 22.2% en infusién continua o extendida, RR 1.06; IC 95%, 0.49

—2.28, p= 0.878).

Algunas ventajas de las infusiones continuas y extendidas incluyen el beneficio
farmacodinamico de una mayor probabilidad de lograr concentraciones séricas por arriba
de la concentracion minimas inhibitorias para ciertos microorganismos, incluso resistentes
y un posible ahorro de costos para los hospitales, resultando en menor tiempo de
preparacion y administracion. Los desafios que existen, especialmente en pacientes
pediatricos incluyen acceso intravenoso limitado para lineas adicionales y la

incompatibilidad de medicamentos concomitantes.

Nuesto estudio tiene ciertas limitaciones; primero, un importante numero de pacientes
recibieron terapia antibiética concomitante (49.1% en los pacientes que curaron vs 30.2%
en los pacientes que no curaron), que podrian tener indudablemente un impacto en el
desenlace evaluado; segundo, los infectélogos que evaluaron los desenlaces (cura clinica
y evento adverso) no fueron cegados, lo que podria influir en la evaluacion del desenlace;
tercero, al realizar el analisis por gravedad de la sepsis, por ejemplo en los pacientes por
choque séptico, no encontramos diferencias estadisticamente significativas comparativo al
analisis por intencidn de tratar o por protocolo; es posible, al contrario que al incluir eventos
de sepsis de diversos procesos infecciosos con diferente condicion de gravedad, el

beneficio clinico del uso de infusiones continuas o extendidas pudiera ser minimizado.
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Conclusiones

El uso de antibidticos betalactamicos en infusiones continuas o extendidas podria ofrecer
beneficios clinicos al acortar el tiempo de resolucion del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, comparado a la modalidad de infusién intermitente, sin diferencia a los 7 dias de

iniciado el tratamiento o a los 14 dias de finalizado.

La administracién de antibidticos betalactamicos en infusion continua o extendida es bien
tolerada y segura para pacientes pediatricos con sepsis. No hubo diferencia en eventos
adversos en los grupos de tratamiento y los que se reportaron fueron eventos

gastrointestinales moderados, ninguno fue asociado a muerte.
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Anexo 1. Carta de Consentimiento Informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CENTRO MEDICO NACIONAL ('
(\ @ SIGLOXKI
i HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO A
00 “FEDERICO GOMEZ” N
\C_/U\N HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DEL oSTAL Tcrou
XX BAJIO TR

1.- Nombre del estudio.

Eficacia y seguridad de la administracion de antibidticos betalactamicos en infusion continua o extendida
comparada con infusién intermitente en pacientes con sepsis en dos hospitales pediatricos de tercer nivel de
atencion.

Numero de registro: 2016-785-099 por la Comision Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS y 2017-
054 por los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad del Hospital Infantil de México “Federico
Gomez”.

2.- Institucion en la cual se realizara. UMAE del Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI y Hospital Infantil de
México “Federico Gomez”.

l.-Propésito del estudio. Lo estamos invitando a que autorice que su hijo participe en un estudio de
investigacion que tiene como prop6sito comparar dos formas de administracion de antibiéticos: una es la
administracion que se hace en 30 — 60 minutos, cada 6 — 8 horas y la otra es en administracion continua durante
todo el dia. En algunos estudios, realizados principalmente en adultos, se ha observado que la administracién
de antibiéticos de manera continua probablemente sea mejor para la resolucién del proceso infeccioso. Su hijo
(a) ha sido evaluado por un médico infectologo del hospital y por la infeccion que tiene, es candidato a recibir
uno de éstos antibidticos: piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem en los cuales se evaluara su modo
de administracion.

Il.-Procedimientos. Si usted acepta que su hijo (a) participe ocurrira lo siguiente:

Ademas de todas las medidas establecidas para lograr su mejoria, su hijo (a) sera asignado a uno de dos
grupos de tratamiento:

La asignacion a los grupos sera a la suerte, como si lanzaramos una moneda al aire y le pudiera tocar aguila o
sol; asi, en este estudio le pudiera tocar grupo 1 o grupo 2.

El grupo 1 recibira el antibiotico en administracion de 30 y 60 minutos que es la forma habitual de administracién
actualmente, y el grupo 2 recibira el antibiético en administracion continua durante todo el dia.

La eleccion del antibidtico y la duracién de este antibiético la decidira el médico infectdlogo.

Aligual que su hijo, otros 339 nifios también seran invitados a participar en este estudio.

La atencién médica sera la misma para todos los pacientes, tanto por sus médicos tratantes, como por el médico
infectélogo a cargo de su hijo (a).

Se registraran datos obtenidos del expediente clinico, el cual incluye sintomas que present6 su hijo (a) y
resultados de laboratorio.

Este estudio no requiere de solicitarle estudios extras ni tomar muestras de sangre adicionales.

lil.- Posibles riesgos y molestias. Los efectos adversos mas comunes de los antibi6ticos propuestos
(independientemente del modo de administracién) son: reacciones locales, como inflamacién en el sitio de
administracion del medicamento, reacciones en la piel como ronchas, puede haber nalsea, vomito o diarrea.
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En raras ocasiones pueden presentarse reacciones alérgicas graves, y efectos a nivel del cerebro y puede
verse como: confundido, desorientado, muy dormido o con movimientos anormales como crisis convulsivas; es
por eso que todos los pacientes que reciben antibidticos se vigilan estrechamente como parte de su atencién
médica.

Para la administracion de antibioticos en infusiones continuas, los estudios realizados en poblacién adulta, no
muestran diferencias en los efectos adversos para uno u otro modo de administracién de antibiéticos.

En caso de presentarse alguna complicaciéon que pudiera estar relacionada a la administracion de estos
antibidticos, se suspendera su administracion y su hijo (a) recibira el tratamiento necesario por personal
especializado en ésta Unidad Hospitalaria.

IV.- Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.

Su hijo no recibira beneficios econdmicos al ingresar al estudio. En caso de que le toque estar en el grupo de
antibiético en administracion continua, es posible que este modo de administracién sea mejor para controlar la
infeccién y disminuya el tiempo de hospitalizacion; sin embargo, esto no puede garantizarse, ya que muchos
factores influyen en la evolucion.

V.- Participacion o retiro.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que su hijo (a) no participe, se
le ofrecera la atencion médica y los procedimientos que su hijo (a) necesite para su mejoria. Si en un principio
desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento,
sin que se vea afectada su atencion médica.

VI.- Privacidad y confidencialidad.

La informacién para identificar a su hijo (a) (como su nombre, edad, sexo y diagnosticos) sera guardada de
manera confidencial, al igual que los datos obtenidos del expediente clinico. Cuando los resultados de este
estudio sean publicados, no se daré informacion 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 investigacién puede comunicarse con la Dra. Yazmin del
Carmen Fuentes Pacheco o con la Dra. Maria Guadalupe Miranda Novales que son las investigadoras
responsables del estudio, al Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI de lunes a viernes, 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. Rodolfo Norberto Jiménez Juarez, que es el coordinador del
estudio en esta Unidad Hospitalaria, al teléfono:55887238 y 52289917 ext. 2331 en horario de 8:00 a 16:00 hrs.
Para conocer sus derechos como participante de este estudio de investigacion, puede dirigirse al Comité de
Etica en Investigacion de la Comision Nacional de Investigacion 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)
56 27 69 00 ext 21230 (e-mail: comiteeticainv.imss@gmail.com).

3.- Declaracion de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y han sido
contestadas satisfactoriamente,

Al firmar este formato estoy de acuerdo en que mi hijo (a) participe en la investigacion que aqui se describe.

Nombre completo del participante

Nombre completo y firma 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 investigacién al participante, padres o tutores y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendi6 la informacion descrita en este documento y libremente da su
consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre completo y firma del encargado de obtener el consentimiento informado

5.- Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que se firm¢ 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 2. Hoja de recoleccion de datos

Nombre del estudio.

Eficacia y seguridad de la administracién de antibi6ticos betalactamicos en infusién continua o extendida
comparada con infusién intermitente en pacientes con sepsis en dos hospitales pediatricos de tercer nivel de
atencion.

Nombre: Edad: Género: M F

[ Peso: | Talla: | Fecha de ingreso al hospital: |
Signos vitales al ingreso:

Frecuencia Frecuencia Temperatura: TA:
cardiaca: respiratoria:

Signos y
sintomas al
ingreso:

Sito de infeccién:

Comorbilidad: | Si No | Tipo de comorbilidad:

Disfuncion organica al | Si | No | ;Cual

diagnostico de sepsis: disfuncién?

Fecha de diagnéstico Fecha de inicio tratamiento Fecha de término tratamiento

de sepsis: antibiético en estudio: antibiético en estudio:

Modo de administracion de Infusién intermitente Infusién continual/extendida

antibiético:

Antibiético: Piperacilina/tazobactam Imipenem Meropenem
Duracién de tratamiento antibiético en estudio:

Tratamiento Fecha inicio | Antimicrobiano Fecha término | Otros:

antimicrobiano

concomitante:

Dias de estancia en terapia intensiva:
Dias de estancia hospitalaria por causa de sepsis:
Dias de estancia intrahospitalaria previo al diagnéstico de sepsis:

Respuesta ;""‘“‘:" como: 18, evaluacion (72h): | 22 evaluacién (7 dias): | 32 evaluacion (14 dias):
clinica €so 'uclén,
Mejoria, Falla.
Tiempo de resolucién: dias.

Microorganismo aislado:
| Eventos adversos: | Si | No | ;Cuales? |

| Mortalidad: l Si | No | Fecha: | Causa: Fecha egreso: |

Observaciones:
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Registro de signos vitales y examenes de laboratorio complementarios:

Dias del ingreso

Dia 0

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia5

Dia 6

Dia7

Fecha

| Signos vitales

Frecuencia
cardiaca

Frecuencia
respiratoria

Temperatura

Tension arterial

Si se indicd
aminas al ingreso,
especificar el dia y
hora de
suspension.

Examenes de laboratorio

Leucocitos

Neutréfilos

Plaquetas

Proteina C
reactiva

Procalcitonina

Velocidad de
sedimentacion
globular

Otros

Observaciones:
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Anexo 3. Grupo de trabajo

Dra. Maria. Guadalupe Miranda Novales, Coordinacion de Investigacién en Salud, IMSS, Ciudad de México.
Cooordinacion general del proyecto. Dio seguimiento al protocolo de investigacion, evalu6 la necesidad de

ajustes al mismo.

Dr. José Guillermo Vazquez Rosales, Jefe de Servicio de Infectologia. Médico responsable de coordinar las
actividades del protocolo de investigacion en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS, Ciudad de México.

Dr. Fortino Solérzano Santos. Medicina Basada en Evidencias. Hospital Infantil de México “Federico Gomez”,
Ciudad de México.

Dr. Rodolfo Jiménez Juérez, Jefe de Servicio de Infectologia. Médico responsable de coordinar las actividades
del protocolo de investigacion en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, Ciudad de México.

Dr. Sarbelio Moreno Espinosa, Jefe del Departamento de Infectologia del Hospital Infantil de México “Federico
Gomez’, Ciudad de México.

Dra. Mariana Gil Vel6z, Infectdloga Pediatra, Médico especialista B. Médico responsable de coordinar las
actividades del protocolo de investigacion en el Hospital General Regional de Alta Especialidad del Bajio, Ledn,
Gto.

Yazmin del Carmen Fuentes Pacheco. Alumna de maestria, Especialista en Infectologia pediatrica, Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, México, DF.
Realizd revision de la literatura, elebor6 el protocolo de investigacion y realizé los ajustes necesarios durante
su implementacion, realizé la presentacion del protocolo a médicos infectdlogos pediatras y en formacion
(médicos residentes de infectologia pediatrica) 1 mes antes de su implementacion, se aseguré de la aplicacion
adecuada de la maniobra en cada grupo de pacientes, realizd el seguimiento diario, recoleccion de datos en la
hoja de recoleccion disefiada para este fin y realizé la base de datos en el programa estadistico SPSS v.21.
Previo al inicio del protocolo de investigacion, realizé capacitacion de consentimiento informado a personal de
enfermeria participante en el protocolo, a los residentes de infectologia pediatrica y coordinadores médicos
durante el periodo del protocolo de investigacién en las Unidades Hospitalarias, y cada vez que existieran
residentes de nuevo ingreso se realizo la capacitacion. Realizé capacitacién al personal de enfermeria previo
al inicio de la infusién, durante el transcurso del estudio, y se asegurd que la comunicacién fuera efectiva y

continua.
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Médicos infectélogos colaboradores en las unidades hospitalaria:

Dra. Maria Guadalupe Labra Zamora, Dra. Mariana Sdmano Avifia, Dra. Victoria Montafio Luna, Dr. Eric Moisés
Flores Ruiz, Dr. Daniel Octavio Pacheco Rosas, en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo
XXI, IMSS, Ciudad de México.

Dra. Karla Gabriela Ojeda Diezbarroso, Dra. Martha Josefina Avilés Robles, Dra. Margarita Nava Frias, Dr.
José Luis Romero Zamora, Dr. Alberto Carrillo Gonzélez (residente infectologia pediatrica) en el Hospital

Infantil de México “Federico Gémez”, Ciudad de México.

Dra. Mariana Gil Vel6z, en el Hospital General Regional de Alta Especialidad del Bajio, Ledn, Gto.

Realizaron el diagndstico de sepsis, seleccionaron el mejor tratamiento antibidtico para el paciente y decidieron
si eran candidatos para ingresar al protocolo de investigacion. Dieron seguimiento hasta terminado el
tratamiento antibiotico y 14 dias después para respuesta clinica. Los médicos residentes de infectologia que
se encuentraban presentes en el tiempo que durd el estudio participaron en el proceso de seleccién de

pacientes.
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