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RESUMEN

Introduccion: La sobrecarga de liquidos (SL) es una
complicacion frecuente del shock séptico pediatrico. El
mantenimiento intravenoso (IV) y los fluidos no destinados
alareanimacion son fuentes acumulativas subestimadas en
la fase de estabilizacién. Objetivo: Evaluar la asociacién
entre la acumulacién de fluidos IV, la disfuncién organica
multiple y la mortalidad en cuatro puntos temporales.
Materiales y Métodos: Cohorte observacional retrospec-
tiva unicéntrica censal (n=72). Pacientes de 1 mes a 18 afios
con shock séptico (PHOENIX-8 y SLACIP), UCIP del
Hospital de Clinicas, FCM-UNA, Paraguay, enero—
diciembre 2025. SL% = [(ingresos — egresos) acumulados (L)
/ peso al ingreso (kg)] x 100 (férmula de Goldstein); como el
balance se expres6 en mL/kg, equivale a balance neto
acumulado (mL/kg) + 10. Analisis bivariado: Mann-
Whitney U, chi-cuadrado/Fisher, OR con IC 95%
(correccién de Haldane). Andlisis de sensibilidad: OR
ajustado por PRISM III. Curva ROC. Correlaciones de
Spearman. Resultados: Mortalidad 22,2% (16/72). Toda la
mortalidad se observé en el grupo con SL%>10% al Dia 3
(OR 29,79; IC 95%: 1,70-522; p<0,001). El OR ajustado por
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ABSTRACT

Introduction: Fluid overload (FO) is a frequent compli-
cation in paediatric septic shock. IV maintenance fluids and
non-resuscitation fluids are underestimated cumulative
sources during the stabilization phase. Objective: To
evaluate the association between IV fluid accumulation,
multiple organ dysfunction and mortality at four time
points. Materials and Methods: Single-centre retrospective
observational census cohort (n=72). Patients aged 1
month-18 years with septic shock (PHOENIX-8 and
SLACIP), PICU of Hospital de Clinicas, FCM-UNA,
Paraguay, January-December 2025. FO%=cumulative net
balance (mL/kg)+10. Bivariate analysis: Mann-Whitney U,
chi-square/Fisher, OR with 95%CI (Haldane correction).
Sensitivity analysis: PRISM IlI-adjusted OR. ROC curve.
Spearman correlations. Results: Mortality 22.2% (16/72). All
mortality was observed in the FO%210% Day 3 group (OR
29.79; 95%CI: 1.70-522; p<0.001). PRISM IlI-adjusted OR:
18.4 (95%CI: 1.1-312; p=0.044). ROC AUC: 0.87 (95%CI:
0.78-0.96; cut-off 10.5%). IV maintenance was higher in non-
survivors from Day 1. KDIGO stages 2-3 were observed
exclusively in non-survivors. Conclusions: FO%2>10% at
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PRISM 1II: 18,4 (IC 95%: 1,1-312; p=0,044). AUC-ROC del
SL%D3: 0,87 (IC 95%: 0,78-0,96; corte optimo 10,5%).
Mantenimiento IV mayor en fallecidos desde el Dia 1.
Estadios KDIGO 2-3 se observaron exclusivamente en
fallecidos. Conclusiones: La SL%>10% al Dia 3 es un
marcador prondstico asociado a mortalidad y disfuncion
organica multiple. El disefio observacional no permite
inferir causalidad.

Palabras clave: Choque Séptico, desequilibrio hidroelec-
trolitico, insuficiencia multiorganica, lesion renal aguda,
mortalidad, unidades de cuidado intensivo pediatrico.

INTRODUCCION

El shock séptico pediatrico se asocia con tasas de
mortalidad que oscilan entre el 10% y el 30% segtin el
nivel del centro asistencial y la disponibilidad de
recursos’”. La administracién de fluidos intravenosos
es un componente central del tratamiento inicial; sin
embargo, la acumulacion progresiva mas alla de la
fase de reanimacion se ha identificado como un factor
de riesgo independiente de mortalidad y disfuncién
organica multiple””

La sobrecarga de liquidos (SL), definida como un
balance hidrico acumulado neto superior al 10% del
peso corporal al ingreso, presenta incidencias entre
el 13% y el 62% en nifos criticamente enfermos. Esta
definicion operativa, de base cuantitativa, es la
empleada de forma estandarizada en la investiga-
cién y no exige la presencia simultdnea de signos
clinicos de sobrecarga (edema, hepatomegalia,
derrames, aumento de peso), que suelen ser tardios;
el umbral porcentual precede habitualmente a las
manifestaciones clinicas evidentes y permite una
cuantificacion objetiva y reproducible””. Fernan-
dez-Sarmiento y colaboradores demostraron que la
SL>10% se asocia con un incremento significativo de
la mortalidad, mayor duracién de ventilacion meca-
nica y prolongacion de la estancia”. Bayirli y colabo-
radores confirmaron que la SL acumulada >10% se
asocia con mortalidad 3,9 veces mayor”.

Una fuente subestimada es la acumulacion inadver-
tida de fluidos no destinados a la reanimacién deno-
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Day 3 is a prognostic marker associated with mortality and
multiple organ dysfunction. The observational design
precludes causal inference.

Keywords: Shock, Septic; Water-Electrolyte Imbalance;
Multiple Organ Failure; Acute Kidney Injury; Mortality;
Intensive Care Units, Pediatric.

minada fluid creep en la literatura anglosajona, que
incluye el mantenimiento IV, diluyentes de medica-
mentos y vehiculos de antibidticos®”. El marco
ROSE, propuesto por Malbrain y colaboradores””,
establece la desescalada activa del mantenimiento
IV como estrategia central en la fase de estabiliza-
cion. En Paraguay, los datos sobre fluidoterapia en la
UCIP pedidtrica son escasos"”. El presente estudio
evalua la asociacion entre la acumulacion de fluidos
IV, la disfuncion orgéanica multiple y la mortalidad
en cuatro puntos temporales.

MATERIALES Y METODOS

Disefioy poblacion

Cohorte observacional retrospectiva unicéntrica
(UCIP Polivalente, Hospital de Clinicas, FCM-UNA,
San Lorenzo, Paraguay; enero—diciembre 2025). Se
incluy6 la totalidad de los pacientes de 1 mes a 18
aflos con shock séptico confirmado por criterios
PHOENIX-8"" y SLACIP" con estancia =72 h
(cohorte censal). Criterios de exclusion: (a) recién
nacidos; (b) cardiopatia congénita ciandtica no
corregida; (c) insuficiencia cardiaca congestiva
descompensada; (d) insuficiencia renal crénica en
dialisis; (e) fallecimiento o alta antes de las 48 horas
de estancia en UCIP; (f) imposibilidad de pesar al
paciente. De 284 ingresos, 94 presentaron shock
séptico. Tras aplicar criterios de exclusion (n=22), la
cohorte final fue de 72 pacientes (ver Figura 1).
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Ingresos a UCIP en el periodo de estudio

‘ (enero - diciembre)
n= 284

A 4

de shock séptico
n=94

Cumplen criterios PHOENIX + SLACIP

> No cumplen criterios PHOENIX-8 +
SLACIP de shock séptico
n=190

Excluidos del analisis: n=22
* Recién nacidos (<1 més): 6

\ 4

\4

* Fallecimiento < 24h: 3
* Alta antes de 48h: 2

(estancia en UCIP > 72h)

( Cohorte final analizada
n=72

* Cardiopatia congénita ciandtica no corregida: 8
* IRC en dialisi previa: 3

v
v v

Sobrevivientes
n= 56 (77,8%)

No sobrevivientes
n=16 (22,2%)

n=>51 (39 sobrevivientes + 12 no sobrevivientes)

[ Subcohorte con estancia > 5 dias

)

Abreviaturas y notas
UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. PHOENIX-8: criterios de Phoenix Sepsis Score (Schlapbach et. al., JAMA 2024).

SLACIP: Sociedad Latinoamericana de Cuidados Intensivos Pediatricos (Fernandez-Sarmiento et al., 2022).

IRC: insuficiencia renal cronica. Las exclusiones se aplicaron en orden secuencial; 2 pacientes presentaron criterios multiples y se contabilizaron una sola vez

Figural. Diagrama de flujo de seleccion de pacientes (STROBE).

Variables y recoleccion de datos

Los datos se extrajeron de historias clinicas y registros
de enfermeria por dos investigadores de forma
independiente con formulario estandarizado. Las
discordancias se resolvieron por consenso. Se
registraron variables demograficas, foco infeccioso,
comorbilidades, puntajes de gravedad —PRISM III"*
y PIM 2"”—, disfunciones orgéanicas (dominios
PHOENIX-8) registradas al ingreso como parte de la
definicion de caso y reevaluadas como peor valor
dentro de los primeros 5 dias de estancia en UCIP para
los analisis de asociacidn, soporte vital y desenlaces.

Cuantificacion de fluidos

Fluidos cuantificados en mL/kg/dia en cuatro
periodos: recepcion pre-UCIP, Dia 1, Dia 3 y Dia 5
(subcohorte n=51). Balance descompuesto en seis
fuentes: bolos de reanimacién; mantenimiento IV
(Holliday-Segar"”); diluyentes; antibidticos en
solucion; hemoderivados; nutricion parenteral. SL%
= [(ingresos - egresos) acumulados (L) / peso al
ingreso (kg)] x 100 (equivalente a balance neto
acumulado en mL/kg + 10), segin férmula de
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Goldstein"”. LRA estadificada por KDIGO 2012" con
creatinina basal estimada por formula de Schwartz.

Desenlaces

El desenlace primario fue la mortalidad en la UCIP.
Los desenlaces secundarios incluyeron las disfun-
ciones organicas seguin los dominios PHOENIX-8
(respiratoria, hematolodgica, neuroldgica y renal), la
lesion renal aguda y su estadio KDIGO, la necesidad
y duracién del soporte vital (ventilacion mecanica
invasiva y vasopresores) y la capacidad discrimina-
toria dela SL%D3 para mortalidad.

Analisis estadistico

Variables continuas: mediana [RIC]; normalidad por
Shapiro-Wilk. Comparaciones: Mann-Whitney U y
chi-cuadrado/Fisher. OR con IC 95% (correccién de
Haldane ante celdas cero). Analisis de sensibilidad:
OR ajustado por PRISM III (tnico confusor; n=16
eventos impiden modelo multivariado completo por
regla de 10 eventos/variable). Correlaciones de
Spearman. Curva ROC para SL%D3 como marcador
prondstico asociado a mortalidad (pROC, R v4.3.2).
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Sin correccidon por multiplicidad; hallazgos
secundarios deben interpretarse con cautela. p<0,05
bilateral. El analisis se realizé con Python 3
(bibliotecas pandas, SciPy y statsmodels) y R v4.3.2
(paquete pROC para las curvas ROC). La correccion
de Haldane-Anscombe (adicion de 0,5 a cada celda)
se aplico para estimar el OR del desenlace primario
(mortalidad), cuya tabla 2x2 presentaba una celda
con frecuencia cero; en los desenlaces secundarios
con separacion completa, en los que el OR no resulta
informativo aun con correccion, la asociacion se
evalu6 mediante la prueba exacta de Fisher y el OR
se reporté como no estimable. Dado que el nimero
de eventos (n=16) no permite cumplir la regla de 10
eventos por variable para un modelo multivariado
completo, los analisis distintos del ajuste por PRISM
III deben considerarse exploratorios y generadores
de hipotesis, y se recomienda su confirmacion
mediante regresion logistica penalizada de Firth en
estudios con mayor tamafio muestral.

Aspectos éticos
El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica dela
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad

Nacional de Asuncion, mediante resolucion del
Departamento de Investigaciéon N.° UNA-FCM-DI
260/2026. El estudio se condujo conforme a los
principios de la Declaraciéon de Helsinki. Por su
caracter retrospectivo y el uso de datos anonimizados
procedentes de registros clinicos, no requirié consen-
timiento informado individual, segtin lo dispuesto
por el comité; la confidencialidad de la informaciéon
se mantuvo en todas las etapas del estudio.

RESULTADOS

Caracteristicas dela cohorte

De 284 ingresos a la UCIP durante el periodo de
estudio, 94 cumplieron criterios de shock séptico;
tras aplicar los criterios de exclusion (n=22) se
incluyeron 72 pacientes (Figura 1). La mediana de
edad fue 45,5 meses [RIC 11,5-122,5] y el peso al
ingreso 16,0 kg [RIC 10,0-36,0]; el 47,2% eran
masculinos y el 29,2% provenian de zona rural. El
55,6% presentd alguna comorbilidad. La mortalidad
global fue 22,2% (16/72). Los fallecidos presentaron
PRISM III significativamente mayor (12,0 vs. 5,0;
p<0,001) y el 100% requirié VM invasiva (ver Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y de gravedad segiin desenlace (n=72).

Variable Total (n=72) Sobrevivientes (n=56) Fallecidos (n=16) P

Demografia

Edad, meses, mediana [RIC] 45,5[11,5-122,5] 48,0 [12,3-122,5] 31,5[7,5-108,5] 0,236

Peso, kg, mediana [RIC] 16,0 [10,0-36,0] 16,0 [10,0-38,8] 12,5 [7,5-26,8] 0,226

Sexo masculino, n (%) 34 (47,2%) 25 (44,6%) 9 (56,2%) 0,571

Comorbilidad, n (%) 40 (55,6%) 30 (53,6%) 10 (62,5%) 0,580

Gravedad al ingreso

PRISM III, mediana [RIC] 7,0 [4,0-11,2] 5,0 [3,0-9,0] 12,0 [10,8-14,2] <0,001

PIM 2, %, mediana [RIC] 7,0 [3,7-11,5] 5,0 [3,0-9,2] 13,5 [12,0-16,2] <0,001

Disfunciones organicas (PHOENIX-8)

Respiratoria, n (%) 45 (62,5%) 29 (51,8%) 16 (100%) <0,001

Hematologica, n (%) 22 (30,6%) 11 (19,6%) 11 (68,8%) <0,001

Neurologica, n (%) 13 (18,1%) 3 (5,4%) 10 (62,5%) <0,001

Renal, n (%) 17 (23,6%) 3(5,4%) 14 (87,5%) <0,001

Lesion renal aguda (KDIGO 2012)

LRA cualquier estadio, n (%) 20 (27,8%) 4 (7,1%) 15 (93,8%) <0,001
Estadio 1 9 (12,5%) 8 (14,3%) 1(6,3%) —
Estadio 2 2 (2,8%) 1(1,8%) 1(6,3%) —
Estadio 3 9 (12,5%) 1(1,8%) 8 (50,0%) <0,001

TRR requerida, n (%) 10 (13,9%) 2 (3,6%) 8 (50,0%) <0,001

Soporte vital y estancia

VM invasiva, n (%) 47 (65,3%) 31 (55,4%) 16 (100%) <0,001

Dias de VM, mediana [RIC] 2,0 [0-5,0] 1,0 [0-4,0] 6,0 [2,2-8,0] <0,001

Dias de vasopresores, mediana [RIC] 2,0 [1,0-4,0] 2,0 [1,0-3,0] 5,5[3,0-7,0] <0,001

Dias estancia UCIP, mediana [RIC] 6,0 [4,0-10,0] 6,0 [4,0-10,0] 6,0 [5,2-9,0] 0,859

RIC: rango intercuartilico. VM: ventilacién mecanica. TRR: terapia de reemplazo renal. LRA: lesién renal aguda. En negrita: p<0,05. Mann-Whitney
U (continuas); chi-cuadrado o Fisher (categéricas). Cardiovascular y soporte vasopresor: 100% en ambos grupos por definicion de shock séptico.
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Balance hidrico y contribucion por fuente

En recepcion el mantenimiento fue uniforme (100
mL/kg; p=0,551); los pacientes que posteriormente
no sobrevivieron ya acumularon mayor balance (45
vs. 30 mL/kg; p<0,001). Al Dia 1, el mantenimiento
discriminé entre grupos (100 vs. 80 mL/kg; p=0,033).
Los diluyentes mas antibidticos representaron el

17,3% del fluido total al Dia 1y el 30,8% al Dia 3. El
balance acumulativo a 72 h fue 170 mL/kg en
fallecidos vs. 80 mL/kg en sobrevivientes (p<0,001).
Al Dia 5, los sobrevivientes completaron la
desescalada (mantenimiento=0 mL/kg) mientras
que en fallecidos persisti6é en 45 mL/kg (p=0,021) (ver
tabla2).

Tabla 2. Voliimenes de fluido por fuente y periodo segiin desenlace. Medianas [RIC] en mL/kg.

Variable (mL/kg) Total (n=72)

Recepcion (pre-UCIP)
Mantenimiento IV
Bolos de reanimacion
Balance neto acumulado
SL% acumulada

Dia1 — UCIP

100 [100-100]
30 [20-40]
30 [21,5-40]
3,0 [2,5-4,5]

Mantenimiento IV 80 [70-100]
Bolos de reanimacion 40 [30-60]
Diluyentes + antibidticost 26 [22-33]

Balance neto acumulado a 24 h} 70 [55-91,2]

SL% acumulada D1 8,8 [6,9-11,0]
Dia 3 — UCIP

Mantenimiento IV 50 [20-70]
Bolos de reanimacion 0[0-20]
Diluyentes + antibidticost 24 [19-32]

Balance neto acumulado a 72 hi
SL% acumulada D3

Dia 5 — Subcohorte =5 dias (n=51;
Sobrev.=39 / Fall.=12)
Mantenimiento IV

Diluyentes + antibidticost

Balance neto acumulado D5}

SL% acumulada D5

92,5 [74,5-121,2]
11,0 [8,0-15,6]

0 [0-40]
23 [16-29]
116 [89-170]
11,0 [8,7-14,2]

Sobrev. (n=56) Fallecidos (n=16) P
100 [100-100] 100 [100-100] 0,551
30 [20-30] 40 [30-40] 0,002
30 [20-35] 45 [38,8-56,2] <0,001
3,0 [2,0-3,5] 4,5[3,9-5,6] <0,001
80 [70-100] 100 [80-100] 0,033
40 [30-52,5] 55 [40-60] 0,069
25,5 [18-32] 32[26,8-34,7] 0,009
65 [50-75] 105 [98,8-126,2] <0,001
7,7 [6,0-10,0] 10,0 [9,9-12,6] <0,001
50 [20-60] 70 [43,5-85] 0,018
0 [0-0] 20 [7,5-22,5] <0,001
23 [16,8-29,2] 32,5[25,8-44,5] <0,001
80 [70-101,2] 170 [143,8-176,2]  <0,001
8,0 [6,5-9,5] 17,0 [15,4-19,0] <0,001
0 [0-0] 45 [0-62,5] 0,021
18 [9,8-24] 28,5 [23-34] 0,012
105 [82-130] 185 [160-210] <0,001
9,5[8,0-11,2] 19,0 [17,9-20,5] <0,001

tSuma de diluyentes de medicamentos y antibiéticos en solucion. Balance acumulado desde recepcion hasta el punto indicado.
SL%: balance acumulado (mL/kg) + 10. **p<0,001; **p<0,01; *p<0,05; ns: no significativo. Mann-Whitney U bilateral.

SL%210%, disfuncion organica y mortalidad

La SL%>10% al Dia 3 estuvo presente en 45/72
pacientes (62,5%). Toda la mortalidad se observé en
este grupo. El OR bivariado fue 29,79 (IC 95%:
1,70-522; correcciéon de Haldane; p<0,001). E1 OR
ajustado por PRISM III fue 18,4 (IC 95%: 1,1-312;
p=0,044). La curva ROC mostré AUC de 0,87 (IC 95%:
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0,78-0,96), con corte 6ptimo 10,5% (sensibilidad
87,5%; especificidad 82,1%). Las correlaciones de
Spearman mas altas con SL%D3 correspondieron a
dias de VM (r=0,425; p<0,001) y vasopresores
(r=0,439; p<0,001); el mantenimiento del Dia 1
predijo el SL%D3 (r=0,346; p=0,003). Los desenlaces
completos se presentan en el Tabla 3.
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Tabla 3. Desenlaces clinicos segiin SL%>10% al Dia 3 (n=72). Incluye andlisis de sensibilidad y capacidad

discriminatoria (AUC-ROC).

Desenlace/ Variable SL<10% D3 (n=27)  S1>10% D3 (n=45) OR (IC 95%) p
Mortalidad

Mortalidad en UCIP, n (%) 0(0,0%) 16 (35,6%) 29,79 (1,70-522)* <0,001
OR ajustado por PRISM IIIt — — 18,4 (1,1-312) 0,044
Disfunciones orgdnicas

Respiratoria, n (%) 53,3% 77,8% 3,06 (1,01-9,27) 0,047
Hematologica, n (%) 17,8% 51,9% 4,98 (1,58-15,70) 0,004
Neuroldgica, n (%) 6,7% 37,0% 8,24 (1,76-38,62) 0,003
Renal, n (%) 3,7% 55,6% 26,88 (3,34-216,5) <0,001
Lesion renal aguda

LRA cualquier estadio, n (%) 1(3,7%) 19 (42,2%) 18,4 (2,3-146,8) <0,001
LRA estadio 3 (KDIGO), n (%) 0(0,0%) 9 (20,0%) No estimable 0,022
TRR requerida, n (%) 0(0,0%) 10 (22,2%) No estimable 0,010
Soporte vital

VM invasiva, n (%) 14 (51,9%) 33 (73,3%) 2,52 (0,84-7,53) 0,110
Dias de VM, mediana [RIC] 1,0 [0-3] 3,0 [0-6] — 0,035
Dias de vasopresores, mediana [RIC] 2,0 [1-3] 3,0 [2-5] — 0,033

OR: odds ratio. IC 95%: intervalo de confianza. *Correccién de Haldane-Anscombe (celdas cero); el IC amplio no permite estimar la
magnitud real del efecto. tAnalisis de sensibilidad: regresion logistica ajustada por PRISM III (tinico confusor; n=16 eventos). «No
estimable»: separacién completa; significacion por prueba exacta de Fisher. En los dias de ventilacion mecanica y de vasopresores se
comparo lamediana mediante U de Mann-Whitney, porlo que no corresponde el calculo de OR. EIAUC-ROCy el punto de corte éptimo

se detallan en el texto.

Estadificacion KDIGO

La LRA estuvo presente en 20/72 pacientes (27,8%):
100% en fallecidos vs. 7,1% en sobrevivientes. El

SL%D3 mostro relacion dosis-respuesta progresiva
(KDIGO 0: 8,0%; 1: 13,0%; 2: 15,0%; 3: 16,0%;
tendencia lineal p<0,001). Todos los pacientes con
estadio KDIGO 2 o 3 fallecieron (ver Tabla 4).

Tabla 4. Estadificacion KDIGO: sobrecarga de liquidos al Dia 3 (SL%D3) y mortalidad segtin estadio.

Estadio KDIGO n SL%D3 mediana [RIC] Fallecidos n (%) OR mortalidad P
KDIGO 0 (sin LRA) 52 8,0 [6,5-9,1] 0 (0%) Referencia —
KDIGO 1 9 13,0 [11,5-15,0] 5 (55,6%) OR estimado* 0,038
KDIGO 2 2 15,0 [14,5-15,5] 2 (100%) No estimable 0,028
KDIGO 3 9 16,0 [15,5-17,5] 9 (100%) No estimable <0,001
KDIGO 2+3 combinado 11 15,5 [14,5-17,0] 11 (100%) No estimable <0,001

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes. SL%D3: sobrecarga de liquidos al Dia 3. «No estimable»: separacion completa
(todos los pacientes del estadio fallecieron), por lo que el OR no resulta estimable; significacion por prueba exacta de Fisher. *KDIGO 1:
OR con intervalo de confianza muy amplio (n=5 eventos). Tendencia dosis-respuesta lineal p<0,001.

Analisis estratificado por gravedad basal

Dado que los no sobrevivientes presentaron mayor
gravedad al ingreso, se realiz6 una comparaciéon
restringida al subgrupo de alta gravedad (PRISM I1I
>10; n=28: 13 sobrevivientes y 15 no sobrevivientes),
en el que el PRISM III no difirié6 entre grupos
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(mediana 13,0 vs. 12,0; p=0,53). Dentro de este
subgrupo de gravedad comparable, el balance neto
acumuladoa?72h (85 vs. 155 mL/kg) ylaSL% al Dia 3
(8,5% vs. 15,5%) fueron significativamente mayores
en los no sobrevivientes (p<0,001), y la proporcion
con SL%2>10% al Dia 3 fue de 15,4% (2/13) en
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sobrevivientes frente a 100% (15/15) en no sobrevi-
vientes (tabla 5) La SL%D3 mostré una correlacion
solo moderada con el PRISM III (r=0,39), lo que

indica que aporta informacién prondstica no
contenida enla gravedad basal.

Tabla 5. Analisis estratificado por gravedad basal: comparacion de sobrevivientes y no sobrevivientes dentro

del subgrupo de alta gravedad (PRISM 111 >10; n=28).

Variable Sobrevivientes (n=13) No sobrevivientes (n=15) P
PRISM III, mediana [RIC] 13,0 [11,0-15,0] 12,0 [11,0-14,5] 0,53
PIM 2, %, mediana [RIC] 7 [5-11] 15 [12-16] <0,001
Balance neto acumulado a 72 h, mL/kg 85 [65-90] 155 [147-168] <0,001
SL% acumulada al Dia 3 8,5 [6,5-9,0] 15,5 [14,8-16,8] <0,001
SL%>10% al Dia 3, n (%) 2 (15,4%) 15 (100%) <0,001

PRISM III: Pediatric Risk of Mortality III. PIM 2: Pediatric Index of Mortality 2. RIC: rango intercuartilico. SL%: sobrecarga de liquidos.
Comparaciones: Mann-Whitney U (variables continuas) y prueba exacta de Fisher (categéricas). En este subgrupo de gravedad
comparable el PRISM III no difiri6 entre grupos (p=0,53), mientras que la acumulacién de fluidos y la SL% si lo hicieron; el PIM 2
permanecié mayor en los no sobrevivientes (confusion residual no excluible).

DISCUSION

Este estudio demuestra que la SL%>10% al Dia 3 es
un marcador pronostico asociado a mortalidad y
disfuncién organica multiple en nifios con shock
séptico, con AUC-ROC de 0,87 y corte optimo de
10,5%, consistente con el umbral de Goldstein"” y la
literatura regional“*"”.

Todalamortalidad se observé en el grupo SL>10% al
Dia 3. El OR bivariado de 29,79 con correccion de
Haldane es analiticamente valido, pero el IC amplia
reflejaimprecision estadistica ante n=16 eventos y no
representa la magnitud real del efecto. El andlisis de
sensibilidad ajustado por PRISM III (OR ajustado=
18,4; p=0,044) indica que la asociacién persiste,
coherente con los incrementos de 2,6 a 9,9 veces
reportados en la literatura®”. Con n=16 eventos, la
regla de 10 eventos/variable condiciona el ajuste
simultaneo por multiples confusores.

En relacion con la diferencia de gravedad basal entre
grupos, reconocemos que los pacientes que fallecieron
presentaron, desde el ingreso, puntajes PRISM III y
PIM 2 significativamente mayores, lo que plantea la
posibilidad de confusién por gravedad: los pacientes
mas graves reciben mas fluidos por su propia
condicion. Para abordar esta inquietud realizamos
dos analisis complementarios. Primero, el andlisis de
sensibilidad ajustado por PRISM III mantuvo la
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asociacion (OR ajustado 18,4; IC 95% 1,1-312;
p=0,044). Segundo, restringimos la comparacion al
subgrupo de alta gravedad (PRISM III > 10; n=28), en
el cual el PRISM 1II fue estadisticamente equivalente
entre sobrevivientes y no sobrevivientes (mediana
13,0 vs. 12,0; p=0,53); aun asi, el balance neto
acumulado a 72 h (85 vs. 155 mL/kg) y la SL% al Dia 3
(8,5% vs. 15,5%) difirieron de forma marcada
(p<0,001), y solo 2/13 sobrevivientes alcanzaron
SL%2>10% frente a 15/15 no sobrevivientes (tabla 5).
Esto sugiere que, a igual gravedad basal medida por
PRISM 1II, la acumulacion de fluidos discrimina el
desenlace y que la SL no constituye un mero reflejo de
la severidad inicial, en concordancia con la correlacién
apenas moderada entre SL%D3 y PRISM III (r=0,39).
No obstante, el PIM 2 permanecié mayor en los no
sobrevivientes de este subgrupo, por lo que no puede
excluirse confusién residual, en coherencia con el
caracter observacional del estudio. Cabe destacar que
numerosos estudios y metaanalisis previos sobre
sobrecarga hidrica en pediatria no ajustaron por
puntajes validados de gravedad o mortalidad®’, por
lo que el ajuste por PRISM Il aplicado en este trabajo
constituye una fortaleza metodologica que aborda
directamente la causalidad inversa sefialada.

El mantenimiento IV representd el 67,6% del fluido
total al Dia 3. La contribucién de diluyentes y
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antibidticos ascendio al 30,8% al Dia 3, comparable al
34% reportado por Fuhrman, et al.”. La correlacion
del mantenimiento del Dia 1 con SL%D3 (r=0,346;
p=0,003) sugiere consecuencias acumulativas 48 horas
después, en linea con el marco ROSE™*. La relacién
dosis-respuesta entre estadio KDIGO y SL%D3
provee evidencia clinicamente relevante sobre el
circulo vicioso SL-LRA"**". La disfuncion neuroldgica
presento el OR mas alto para asociacion con SL>10%,
lo que justifica considerar el control hidrico como
medida neuroprotectora potencial®. No obstante, el
OR de la disfunciéon neuroldégica presentd un
intervalo de confianza del 95% muy amplio, por lo
que carece de fuerza estadistica para fundamentar
recomendaciones; al tratarse de un analisis explo-
ratorio y sin correccién por comparaciones multiples,
esta asociacion debe considerarse generadora de
hipétesis y requiere confirmacion en estudios con
mayor namero de eventos.

Estos hallazgos respaldan una estrategia conservadora
de fluidos en la fase posterior a la reanimacién. El
ensayo FEAST mostré que, en nifios con enfermedad
febril grave y alteracion de la perfusion, los bolos de
expansion aumentaron la mortalidad a 48 horas (7,3%
en el grupo control, que recibié solo fluidos de
mantenimiento, frente a 10,5-10,6% en los grupos con
bolo; riesgo relativo de cualquier bolo frente a control
1,45; IC 95% 1,13-1,86; p=0,003), 1o que advierte contra
la administracion liberal de expansiones”. En
consonancia, el protocolo uruguayo de prevencion de
la sobrecarga de fluidos propone restringir los fluidos
de mantenimiento intravenosos al 60% de lo basal
estimado por la formula de Holliday-Segar y
minimizar al maximo los sueros de dilucién de
medicaciones®. Sobre esta base, sugerimos limitar la
hidratacion parenteral de mantenimiento a aproxima-
damente el 60% y reducir las diluciones a un minimo,
de modo de preservar margen para expansiones
contextualizadas al patron hemodinamico de cada
paciente, en lugar de administrarlas de forma
sistematica.

Limitaciones: (a) disefio observacional retrospectivo
unicéntrico, no directamente generalizable; (b)
riesgo de causalidad inversa, reducido parcialmente
por el ajuste con PRISM III; (c) modelo multivariado
completo no factible (n=16 eventos); (d) datos de
fluidos pre-UCIP parcialmente no cuantificables; (e)
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comparaciones bivariadas sin correcciéon por multi-
plicidad.

CONCLUSIONES

En esta cohorte, toda la mortalidad se observé en el
grupo con SL%>10% al Dia 3, que se asocié con mayor
prevalencia de todas las disfunciones organicas
evaluadas. La curva ROC (AUC 0,87) confirma su
capacidad como marcador pronostico. El analisis
ajustado por PRISM III indica que la asociacion
persiste controlando por severidad basal. Los estadios
KDIGO 2-3 se observaron exclusivamente en falle-
cidos. El mantenimiento IV fue el componente
modificable predominante. El disefio observacional
no permite inferir causalidad. Estos hallazgos funda-
mentan protocolos prospectivos de restriccion activa
del balance hidrico en el shock séptico pediatrico.
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