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INTRODUCCION

La incidencia, morbilidad y mortalidad de la sepsis la convierten en un
importante problema sanitario que requiere la adopcion de medidas especificas
dirigidas a tomar conciencia del problema, identificarlo precozmente, desarrollar pautas
de actuacion de acuerdo a los conocimientos actuales y facilitar su aplicacion en la
practica asistencial. En el caso de la sepsis, una rapida identificacion y un tratamiento
precoz y adecuado pueden disminuir tanto su mortalidad como sus secuelas. Sin
embargo, existe una menor concienciacion global sobre el problema sanitario que
representa la sepsis frente a otros problemas como el cancer o cardiopatia isquémica.
Ademas varios estudios, en diferentes ambitos, demuestran que el tratamiento actual

no es tan precoz, ni tan adecuado como se podria realizar *.

En este contexto se inicid en el afio 2002 la campafia "sobrevivir a la sepsis”
(SSC) * [http://www.survivingsepsis.org/], una iniciativa de varias sociedades cientificas,
apoyadas por la industria farmacéutica, que tenia como objetivo concienciar sobre el
problema y conseguir una reduccion de la mortalidad de la sepsis (en un 25% para el
afio 2009). Una de sus fases suponia el desarrollo de pautas de actuacion clinica sobre
sepsis grave y shock séptico. Asi, fruto del consenso internacional de varias
sociedades cientificas se publicaron las guias sobre el manejo de sepsis grave y shock
séptico en el afio 2004, que han sido actualizadas en el afio 2008. Ademas de las
recomendaciones generales en ambas guias existe un apartado especifico para la

sepsis pediatrica >*°.

Suméandose a esta iniciativa internacional, en Espafia la Sociedad Espafiola de
Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES) y Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) han elaborado un documento de

consenso sobre manejo sepsis grave en urgencias en pacientes adultos ’.

Los pediatras, preocupados tradicionalmente por las sepsis extrahospitalarias, no
podemos ser ajenos a esta iniciativa internacional y nacional para mejorar el manejo de
la sepsis grave. Asi el presente articulo es fruto de la iniciativa de la Sociedad Espariola
de Cuidados Intensivos Pediatricos (SECIP) y la Sociedad Espafiola de Urgencias
Pediatricas (SEUP), que con la misma filosofia de la campafia sobrevivir a la sepsis

pretende desarrollar unas pautas de actuacion clinica con medidas de actuacion



concretas sobre la sepsis grave basadas en la evidencia actual disponible, fruto del
consenso de un grupo de expertos de ambas sociedades.

EPIDEMIOLOGIA:

La incidencia de sepsis grave varia segun los diferentes estudios, la metodologia
y la poblacion estudiada. En adultos se ha encontrado una incidencia de 47-300 casos
por 100.000 habitantes, con una mortalidad entre 28-50% ®°. Asi, de forma global se
puede estimar que en el mundo se producen unos 18.000.000 casos/ afio de sepsis
grave con 1.400 muertos al dia.

En Espafia se encuentran cifras similares ****

, lo que supondria unos 45.000
casos anuales de los que fallecerian unos 13.000. Ademas, su incidencia parece estar
aumentando a un ritmo del 7-9% anual ° por diversos factores, como son el aumento de
la expectativa de vida, el mayor numero de pacientes con enfermedades crénicas, con
inmunodepresion (inmunosupresores, quimioterapia, etc.) o el incremento de técnicas y
procedimientos invasivos’. Aunque existe una tendencia a la disminucion de la
mortalidad, el aumento del nUmero de casos sigue incrementando su morbimortalidad
global °.

En la infancia no existen suficientes estudios epidemioldgicos como para saber lo
que supone en nuestro medio. Aunque se ha encontrado una incidencia de 56-60
sepsis /100.000 nifios, incidencia que es mucho mas alta en menores de 1 afio (500-
900/100.000), disminuyendo posteriormente (20/100.000) ®'2. Asi, los pacientes
neonatales suponen mas de un 33% del total y los menores de 1 afio entre un 48-66%
13| a mortalidad hospitalaria global es de un 9-12,4% %2, En los estudios realizados en

11,1214 y mortalidad similar'! .Si nos referimos a los

Espafia se observa una incidencia
pacientes ingresados un UCI pediatrica aproximadamente un 23% tienen sepsis *° .
Como sucede en adultos también la incidencia parece estar aumentando, en
relacion con el aumento de la supervivencia de recién nacidos de muy bajo peso y de
nifios con enfermedades crénicas'?. Aproximadamente un 49% de los pacientes con
sepsis tienen enfermedades subyacentes. El panorama de la sepsis esta cambiando en
nuestro medio, disminuyendo las sepsis extrahospitalarias en pacientes sanos,
producidas por microorganismos incluidos en el calendario de vacunacion vy

aumentando en pacientes con enfermedad de base o inmunocomprometidos.



METODOLOGIA:

A iniciativa de ambas sociedades cientificas (SECIP y SEUP) se crea un Grupo
de trabajo sobre manejo de sepsis grave constituido por 6 miembros, 3 pertenecientes
ala SECIP y 3 a la SEUP para la elaboraciéon de un Documento de consenso; uno de
los miembros del grupo actué como coordinador

El grupo de trabajo realizé una revision en profundidad de la evidencia existente
sobre el diagnéstico y tratamiento de la sepsis grave procedente de la bibliografia
internacional y espafiola (Medline-pubmed, Embase, Indice Médico Espafiol, Cochrane
Library y otras busquedas personales). Se asign6 a cada integrante un aspecto concreto
de la sepsis para realizar la revision bibliografica. El proceso de consenso se realizé con
metodologia de panel de expertos. Se hizo inicialmente mediante sistema Delphi
modificado, mediante correo electrénico, y posteriormente con metodologia de grupo
nominal se celebré una reunién de panel de expertos para discutir y elaborar las
recomendaciones finales. Se realizaron sucesivos ciclos de discusion y reelaboracion de
las propuestas hasta lograr un consenso considerado minimo (acuerdo de 5 sobre los 6
expertos). El coordinador del grupo actué como facilitador.

Coémo sucede con las guias internacionales, elaboradas con una metodologia
similar, muchas de las recomendaciones, especialmente en el campo pediatrico, no tienen
la suficiente evidencia como para poder ser consideradas de forma incuestionable un
estandar de tratamiento, por lo que se hace necesario la busqueda de un consenso en el
gue radica, al mismo tiempo, su fortaleza y su debilidad. Para intentar implementar en la
practica asistencial estas recomendaciones o0 guias, los aspectos esenciales del
tratamiento se concretan en paquetes de medidas especificas, secuenciales, con un
horario concreto y una sencilla comprobacion de su cumplimiento.

Durante todo el proceso no ha existido soporte de la industria ni conflictos de

interés que afecten a los miembros del grupo de trabajo.



1. - DETECCION E IDENTIFICACION DEL PACIENTE SEPTICO

Definiciones

El término Sepsis ha tenido un significado confuso a lo largo de los afios,
tradicionalmente se ha empleado para definir al paciente critico con infeccion
sistémica.

En el afio 1991 la conferencia de la American College of Chest Physicians y la
Society of Critical Care Medicine ACCP/SCCM establecié una primera terminologia
para los confusos términos relacionados con el proceso séptico®®. Posteriormente,
en el afio 2001, varias sociedades de Cuidados Intensivos europeas y americanas
en una nueva conferencia conjunta (2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATSI/SIS
International Sepsis Definitions Conference), efectuaron una nueva revision de
dicha terminologia®’. Y, finalmente en el 2005 se publicé la adaptacién pediatrica de
estos términos, a través de una nueva conferencia de consenso®®.

La sepsis se define como un Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS) en presencia, 0 como resultado, de infeccion sospechada o confirmada. El
espectro clinico de la sepsis comienza cuando una infeccion sistémica (bacteriemia,
viremia, fungemia) o una infeccion localizada (meningitis, neumonia, pielonefritis,
etc.) producen una afectacion sistémica, y pueden progresar desde una sepsis a
sepsis grave, a shock séptico y por Gltimo a la muerte!®2,

Actualmente se define por consenso de expertos*®.

INFECCION:

Infeccion sospechada o probada (por cultivo positivo o reaccion cadena polimerasa)
causada por cualquier patégeno o sindrome clinico asociado a alta probabilidad de
infeccién. Evidencia de infeccién incluye hallazgos en el examen clinico, imagen, o
pruebas de laboratorio (como presencia de leucocitos en liquido normalmente estéril,
perforacion visceral, radiografia compatible con neumonia, exantema petequial o

purpurico o purpura fulminante)



BACTERIEMIA:

Presencia de bacterias viables en sangre. No se debe considerar sindbnimo de sepsis
porque la bacteriemia puede ser transitoria y asintomatica. Ademas, bacterias
viables en sangre solo se encuentran en el 50% de los casos de sepsis graves y

shock sépticos®.

SIRS:

La presencia de al menos dos de los siguientes cuatro criterios, uno de los cuales

debe ser alteracion de la temperatura o recuento leucocitario:
1. Temperatura corporal central > 38,5C o < 36T ( rectal, vesical, oral o
sonda central)
2. Taquicardia, definida como una elevacion >2 DE (desviaciones estandar)
de la media para su edad en ausencia de estimulos externos, medicacion o
estimulo doloroso; o elevacion persistente inexplicable durante 0,5-4 horas; o
Por debajo del afio de edad, bradicardia < percentil 10 para su edad en
ausencia de estimulo vagal, medicacién beta-bloqueante o cardiopatia
congénita o disminucion de la frecuencia inexplicable durante mas de 0,5
horas
3. Taquipnea: frecuencia respiratoria > 2 DE sobre la media para la edad, o
ventilacion mecanica para un proceso agudo no relacionado con enfermedad
neuromuscular o anestesia general.
4. Recuento leucocitario elevado o disminuido para su edad (no secundario a

guimioterapia) 6 >10% de neutrdéfilos inmaduros.

SEPSIS:
SIRS en presencia, o0 como resultado, de infeccion sospechada o confirmada.

Los hallazgos de SIRS no deben ser explicados por otras causas.

SEPSIS GRAVE:
SEPSIS y uno de: disfuncién cardiovascular o sindrome de distrés respiratorio agudo
(PaO,/FiO, < 200, infiltrado bilateral agudo, no evidencia de fallo cardiaco izquierdo)

o dos o0 mas disfunciones del resto de 6rganos (Tabla I).

SHOCK SEPTICO:



Sepsis y disfuncién organica cardiovascular (Tabla I).

La definicion de shock séptico persiste probablemente como el punto mas
problematico. Hasta este ultimo consenso pediatrico se definia como “hipotension
arterial (PA < 2 DE para la edad) y/o hipoperfusion periférica, manifestada por relleno
capilar lento”. No obstante, en este ultimo consenso se define por la presencia de
disfuncioén cardiovascular. Esto es debido a que una de las principales diferencias en
el shock séptico entre adultos y nifios es que los nifios pueden estar gravemente
enfermos y mantener al mismo tiempo cifras de tensién arterial normales hasta fases

muy avanzadas'®?,

SEPSIS MENINGOCOCICA
En la infancia la meningococemia sigue siendo la causa de sepsis de origen
comunitario mas frecuente (> 90 % de los casos de sepsis con parpura) %*.
Sepsis meningocacica posible (los 3 puntos)
Fiebre, malestar, taquicardia y vomitos
Deterioro brusco del estado circulatorio o hipotension
Rash petequial diseminado que no desaparece a la presion
Sepsis meningocacica probable
Cuadro clinico anterior y
Diplococos gram negativos en cualquier fluido estéril (sangre, LCR, lesiones
purpuricas)
Sepsis meningocdcica definitiva
Cuadro clinico anterior y aislamiento de Neisseria meningitidis o deteccion mediante

PCR en cualquier sitio esteéril



TABLA |. CRITERIOS DE DISFUNCION ORGANICA.

Disfuncién cardiovascular

Tras administracion de fluidos isoténicos = 40 ml/kg en 1h: presion arterial < P5 para
su edad o PAS < 2DE por debajo de normal para su edad
O
Necesidad de drogas vasoactivas para mantener PA en rango normal (Dopamina > 5
mcg/kg/min o cualquier dosis de Adrenalina, Noradrenalina o Dobutamina).
0
Dos de los siguientes:
— Acidosis metabdlica inexplicable: déficit de bases <5 mEq/L
— Incremento de lactato arterial > 2 veces por encima del normal
— Oliguria < 0,5 ml/kg/h
— Relleno capilar alargado > 5 seg
— Gradiente de T2 central-periférica > 3C

Disfuncién respiratoria

PaO,/FiO, < 300, sin cardiopatia cianética o enfermedad pulmonar previas
0

PaCO, > 65 (0 20 mmHg sobre la PaCO, basal)
0

Necesidad de > 50% de FiO, para SatO, > 92%

Disfuncién neuroldgica

Score de coma de Glasgow < 11 ]

Cambio brusco con descenso de = 3 punt(())s desde un score basal anormal.
Disfuncién hematolégica

Recuento plaquetario < 80.000/mm3 o descenso del 50% del valor previo anterior a
3 ultimos dias (en pacientes cronicos hem{;\to-oncolégicos)

Relacion internacional normalizada (INR) 22

Disfuncién renal

Creatinina sérica = 2 veces por encima del limite para su edad o el doble de la basal
Disfuncién hepéatica

Bilirrubina total = 4 mg/dl (no en neonatos)'

0
ALT 2 veces por encima del limite normal para su edad.




Tabla 2: Variables de signos vitales y de laboratorio en funcion de la edad (valor
inferior de frecuencia cardiaca, leucocitos y presion arterial es el percentil 5 y valor
superior de frecuencia cardiaca, respiratoria y leucocitos es el percentil 95)

Frecuencia Cardiaca
(latidos/minuto)
Frecuencia Leucocitos
Edad Taquicardia | Bradicardia Res_plra_torla (Leucocitos x TAS
(respiraciones/ 3 3) (mmHg)
. 10°/mm
minuto)

[0 dias a 1 sem >180 <100 >50 >34 <59
1semalmes >180 <100 >40 >195 6 <5 | <69
1 mes a1 afo >180 <90 >34 >175 6 <5 | <75
2-5 afios >140 NA >22 >155 6 <6 | <74
6-12 afios >130 NA >18 >135 6 <45 <83
13 a <18 afios >110 NA >14 >11 6 <4.5]| <90

Tabla 2: Limites de normalidad



Tabla 3: ALGORITMO DE DETECCION DE SEPSIS GRAVE

¢ Tiene el paciente historia sugestiva de infeccion?

Neumonia Meningitis N
Infeccidn urinaria Infeccion de catéter
Infeccién abdominal aguda Infeccién 6sea o articular >
Infeccién de piel o partes blandas Infeccién origen desconocido
Infeccion ORL
v SI
¢ Tiene 2 6 mas de los siguientes sintomas de SRIS (uno de los 2 tiene que ser fiebre o
leucocitosis) no explicable por otra causa?
1. Temperatura corporal central > 38,5C 0 < 36 ( rectal, vesical, oral 0 sonda central)
2. Taquicardia o bradicardia mantenida
3. Taquipnea: frecuencia respiratoria > 2 DS 6 necesidad de ventilacién mecanica. N
_ N . . : 0
4. Recuento leucocitario elevado o disminuido para su edad (no secundario a quimioterapia)
. i q
6 >10% de neutrdfilos inmaduros.
I s
¢ Tiene alguno de los siguientes signos clinicos de hipoperfusion tisular no debido a otras
causas?
= Afectacion del estado mental: irritabilidad, indiferencia ante la presencia de los padres,
tendencia al suefio o progresiva desconexion con el medio
Shock “caliente”
piel seca y caliente
minimo retraso en el relleno capilar o relleno capilar acelerado
aumento de la presion diferencial
pulsos amplios y saltones
presion diastdlica baja
extremidades calientes
diuresis normal o disminuida. No
Shock “frio .

piel fria, palido-grisacea o ciandtica,

relleno capilar enlentecido (> 2 seg) o ausente
extremidades moteadas con gradiente térmico >3° C
pulsos periféricos débiles

oliguria (disminucidn de la diuresis < 1 mi/kg/h)
pinzamiento arterial

Necesidad de 0,5 de FiO, para SatO, > 92%

Acidosis metabdlica inexlicable: déficit de bases < 5 mEg/L
Incremento de lactato arterial > 2 veces por encima del normal
Hipotension Arterial

Exantema purpurico

BUUBU sy

lSI

SEPSIS GRAVE

REEVALUAR

REEVALUAR

SEPSIS:
reevaluar y
valorar
antibiéticos




MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA SEPSIS Y DEL SHOCK S EPTICO

El diagndstico de la sepsis grave y el shock séptico es clinico y debe hacerse
precozmente, por lo que es importante tener un alto grado de sospecha ante
hallazgos fisicos potencialmente compatibles. Las manifestaciones pueden variar en
funcién del tiempo de evolucién de la infeccién, el microorganismo causal y el estado
previo de salud del paciente. Podemos resumir que todas ellas son consecuencia de
alguno de los siguientes hechos: inflamacion sistémica, disfuncion cardiovascular,

disponibilidad de oxigeno disminuida o metabolismo tisular alterado.

VALORACION INICIAL

Para la valoracién clinica vital inmediata y la orientacion en base a
prioridades, se debe comenzar por aplicar la sistematica del Triangulo de
Evaluacién Pediatrica 2°. Se basa en tres pilares fundamentales: la apariencia, la
respiracion y la circulacion.

En la apariencia se valora el nivel de conciencia, pero también el contacto
con el medio, la actividad espontanea y el estado tranquilo o ansioso. El nifio séptico
suele mostrarse postrado, quejoso, hipotonico, obnubilado, irritable o ansioso. Estas
alteraciones de la apariencia pueden ser indicadores de perfusion cerebral
disminuida.

El lado de la respiracion incluye la taquipnea y cualquier signo de dificultad
respiratoria. La primera puede ser secundaria a acidosis metabdlica. Los signos de
dificultad respiratoria mas importante pueden sugerir un foco pulmonar (neumonia,
empiema...). En casos mas extremos, la disminucion del nivel de conciencia puede
condicionar que el nifio no sea capaz de mantener una via aérea permeable.

En el apartado de la circulacion se valoran de forma rapida el color de la piel
y los signos de perfusién. Habitualmente los nifios en shock se muestran palidos y
en ocasiones con piel moteada. Al tacto las extremidades suelen estar frias (excepto
en el shock “caliente”) y los pulsos se palpan acelerados e incluso débiles.

Esta sistematica descrita no constituye la exploracion fisica completa sino
que, como hemos dicho, es un paso previo inicial, necesariamente rapido, que
permitira establecer prioridades de actuacion antes de emplear mas tiempo en el

examen fisico detallado y la puesta en marcha de exploraciones complementarias.



ANAMNESIS

Ademas de obtener una historia detallada de la enfermedad actual, de las
caracteristicas de sus sintomas y del tiempo de evoluciéon de los mismos, es
importante recoger informacion acerca de:

» Antecedentes patologicos relevantes.

» Enfermedades cronicas.

» Situaciones clinicas que pueden implicar inmunodepresion
* Medicaciones que ha recibido el paciente

* Alergias medicamentosas

» Tratamientos antibidticos previos

» Colonizaciones previas por gérmenes potencialmente patdégenos.

EXAMEN FISICO DETALLADO
Peso
Es fundamental recoger el peso del paciente, que nos guiara en el célculo de

fluidos y medicaciones.

Respiratorio

La valoracion respiratoria incluird la observacion de signos externos de
dificultad respiratoria, la auscultacion pulmonar, la determinacion de la frecuencia
respiratoria y la medicion de la saturacion de la hemoglobina por pulsioximetria. Los

pacientes sépticos generalmente presentan taquipnea 2%

, aunque en situacion de
afectaciéon del nivel de conciencia o de shock instaurado podemos encontrar
bradipnea o incluso apneas, sobre todo en recién nacidos y lactantes %°. Mediante la
auscultacion podemos sospechar un foco infeccioso pulmonar (neumonia,
empiema...) o un edema secundario a disfuncion cardiaca o aumento en la

permeabilidad capilar.

Cardiocirculatorio
En la valoracién clinica de la situacibn hemodindmica se deben tener en

cuenta inicialmente los siguientes signos: la frecuencia cardiaca, el aspecto, color y



temperatura de la piel, el relleno capilar, los pulsos centrales y periféricos y la
tensién arterial.
En la infancia, hasta fases mas avanzadas del shock no se produce

hipotensién 192

, por lo que es fundamental que el diagnéstico de sepsis se haga
precozmente, a través del resto de las manifestaciones clinicas. En los nifios y sobre
todo en los lactantes, el mantenimiento del gasto cardiaco en las primeras fases del
shock se consigue a través del aumento de la frecuencia cardiaca mas que del
volumen latido. Por ello, la taquicardia es el signo mas precoz y puede alcanzar
valores muy altos 27283932,

En la piel se producen una serie de manifestaciones como consecuencia del
compromiso hemodindmico, que expresan fundamentalmente la puesta en marcha
de mecanismos compensadores. Esto hace que su exploracion sea un indicador de
bajo gasto cardiaco, aun en presencia de tensién arterial normal*®*. Como
consecuencia de la vasoconstriccion periférica la piel se muestra fria, palida y
moteada. Esta frialdad generalmente comienza en areas distales y se extiende en
sentido proximal.

Otro signo util para valorar la perfusion periférica es el tiempo de relleno

capilar 9%

, que debe medirse en el lecho ungueal y colocando la extremidad
ligeramente por encima de la altura del corazon, para asegurar que se valora el
relleno capilar arteriolar y no la estasis venosa. Se considera dentro de la normalidad
si es inferior a 2 segundos. Aungue es un signo de utilidad®*, hay que ser consciente
de que tiene una baja reproducibilidad interobservador y que esta influenciado por
factores ambientales, como la temperatura de la habitacion®*°.

En la valoracion de los pulsos , se tiene en cuenta su volumen, frecuencia y
regularidad. Generalmente descienden cuando cae el gasto cardiaco, llegando a
condicionar pulsos casi indetectables. De todas formas, hay que tener muy en
cuenta que en las fases iniciales del shock séptico, si existe vasodilatacion
periférica, la presion diferencial puede ser elevada y los pulsos apreciarse como
saltones 2. Un pulso rapido (taquicardia) en el contexto de sepsis es un signo
precoz de shock, aunque también puede estar influido por otros factores, como
fiebre, ansiedad o dolor. La presencia de bradicardia es un signo de especial alarma,
ya que puede indicar arritmia o inminencia de parada cardiorrespiratoria *2. La
vasoconstriccion periférica intensa puede manifestarse como discrepancia entre la

intensidad de pulsos centrales y pulsos periféricos.



La presion arterial se valora inicialmente, en el momento del diagnostico
clinico, por métodos no invasivos. En fases iniciales del shock puede ser normal,
gracias a los mecanismos compensadores, como la taquicardia o el aumento de las

resistencias periféricas. En fases mas avanzadas se produce hipotension.

Nivel de conciencia y estado mental

Las manifestaciones del shock séptico a este nivel estan en relaciéon con el
compromiso de la perfusion cerebral. El paciente puede estar ansioso, agitado y
confuso o mostrarse apatico, postrado y quejoso. Puede aparece alteracion de la

conciencia, obnubilacién progresiva e incluso coma.

Otros datos

La fiebre es un signo casi siempre presente, aunque puede faltar en
neonatos, lactantes pequefios o en pacientes inmunodeprimidos 2®%%%°, En fase de
shock instaurado es frecuente la presencia de inestabilidad térmica, con picos
febriles e hipotermia.

Otro signo frecuente es la oliguria , consecuencia de la afectacion de la
perfusién renal.

Puede existir edema periférico.

También pueden observarse lesiones petequiales y equimosis. Son

frecuentes en la sepsis por Neisseria menigitidis 2***

, aunque pueden aparecer en
las infecciones por otros gérmenes y también ser manifestacion de una coagulacion
intravascular diseminada. Otras manifestaciones cutaneas que orientan hacia el
agente etiolégico es la presencia de ectima gangrenoso en las sepsis por
Pseudomonas o las lesiones de varicela en el Shock Toxico por estreptococo.

Ademas de lo que se ha detallado hasta ahora, que corresponde a la clinica
general de la sepsis y el shock séptico, existen una serie de manifestaciones que
pueden orientarnos hacia focos localizados de infeccidn asociados a la sepsis.
Muchas veces se trata del foco origen, pero otras veces corresponde a
localizaciones a distancia por diseminacion.

En el lactante pequefio las manifestaciones clinicas son mas inespecificas
262940 pyeden presentar inestabilidad térmica con hipotermia en lugar de fiebre,

apneas, bradicardia e irritabilidad.



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS EN LA SEPSIS

En un paciente con sospecha de sepsis pueden realizarse diversas
exploraciones complementarias (tabla 4), con los siguientes objetivos:

* Apoyar el diagnadstico clinico de sepsis
» Valorar la repercusiéon de la misma, su gravedad, su evolucion y su prondstico
» Establecer el foco origen de la infeccion

» Averiguar el agente etiolégico (diagndstico microbiol6gico)

Tabla 4.- Exploraciones complementarias de utilidad en el paciente séptico

OBJETIVO EXPLORACIONES

Apoyar el diagnostico clinico de sepsis Hemograma

Proteina C reactiva

Procalcitonina

Otros marcadores de infeccion bacteriana

Valora la repercusion sistémica, la gravedad | Equilibrio acido-base
y el pronéstico Lactato

Coagulacion
Glucosa

lonograma

Urea

Creatinina
Transaminasas
Troponina
Ecocardiografia

Establecer el foco origen de la infeccién Examen de orina
Examen de LCR
Estudios de imagen

Averiguar el agente etiologico (diagndstico | Hemocultivo
microbiol6gico) Urocultivo

Cultivo LCR
Otros cultivos
Técnicas de diagnoéstico rapido (PCR)

No todas estas pruebas complementarias estan indicadas en todos los casos.
Algunas se realizan en el abordaje inicial (tabla 5) y otras en funcién de la etiologia
sospechada o del foco infeccioso detectado clinicamente.

Tabla 5.- Exploraciones complementarias iniciales en el paciente séptico



SANGRE ORINA

Hemograma Lactato Examen bésico de orina
Proteina C reactiva Coagulacion Tincion de Gram
Procalcitonina Urea Urocultivo

Equilibrio acido-base  Creatinina

lonograma, Transaminasas

Calcio ionico HEMOCULTIVO

Glucosa

Bilirrubina

DIAGNOSTICO DE LA SEPSIS, REPERCUSION Y PRONOSTICO

Hemograma

La leucocitosis, la neutrofilia y el aumento de neutréfilos inmaduros (bandas)
se asocian tipicamente con la presencia de infeccion bacteriana **. La sensibilidad y
especificidad de estos datos tomados aisladamente son insuficientes para que
tengan por si solos relevancia clinica *"*2. En lactantes pequefios y menores de un
mes es frecuente la presencia de leucopenia **.

La leucopenia y la neutropenia son signos de mal prondéstico en el paciente
séptico™.

La serie roja inicialmente suele ser normal, aunque frecuentemente muestra
anemia, mas marcada con la evolucién del proceso séptico®?. Las plaquetas pueden
ser normales o estar disminuidas por consumo y secuestro vascular. Esto dltimo es

mas frecuente en la sepsis grave °>*°,

Marcadores de infeccion bacteriana y sepsis

Se han estudiado diversas sustancias como marcadores séricos de infeccion
bacteriana y sepsis, pero no todas se han hecho un lugar en la préactica asistencial
%8 para que esto pueda suceder, un pardmetro tiene que demostrar utilidad y
ademas tener disponibilidad para su andlisis estandarizado y sin un coste

desmesurado en los laboratorios clinicos.

Proteina C reactiva

Es un parametro habitualmente utilizado y que ha demostrado utilidad en el
diagnéstico de infeccion bacteriana, pero que también tiene algunas debilidades que



hacen que su interpretacién tenga limitaciones °’.

Existen trabajos que han
demostrado que aumenta significativamente en infecciones bacterianas (neumonia,
pielonefritis, enteritis), apendicitis y sepsis, aunque su valor predictivo varia segun

los diferentes estudios 4"°%7"3,

Como desventajas, tiene mas sensibilidad que
especificidad, su elevacion es bastante mas retardada que la de otros marcadores
como la procalcitonina y se eleva también en situaciones diferentes a la infeccion
bacteriana (postoperatorio, enfermedades autoinmunes, procesos reumatoldgicos o
tumores malignos) "*. Su determinacién seriada permite monitorizar la respuesta al
tratamiento "°.

Procalcitonina

Es un marcador de investigacion mas reciente y que tiene algunas
caracteristicas que lo hacen superior en utilidad a la proteina C reactiva. Tiene
mayor sensibilidad y especificidad que ésta en el diagnostico de infeccién bacteriana

4760647679 v ademds sus niveles pueden ayudar a distinguir con un buen valor

471645 de otras causas de

54,66,82,83

predictivo la sepsis de la infeccion bacteriana localizada
SRIS %8 Se correlaciona con el pronéstico de la sepsis y permite
monitorizar la respuesta al tratamiento 4. Otra ventaja es que se eleva de forma méas
precoz que la proteina C reactiva >3, por lo que es de mayor utilidad en pacientes

con una evolucion corta de la fiebre.

Otros marcadores de sepsis

Pueden enumerarse diversas citoquinas cuya elevacion se ha estudiado en
infecciones bacterianas y sepsis: IL-6, IL-8, II-13, TNF, amiloide, STREM-1, G-CSF.
Ninguna de ellas se ha generalizado para la préactica clinica diaria, por lo que su

analisis en detalle escapa a los objetivos de esta pauta.

Equilibrio &cido - base

Aungue en algunos casos y en fases muy iniciales puede haber alcalosis
respiratoria por hiperventilacion o acidosis respiratoria si existe compromiso de la
funcion pulmonar, el patron habitual del equilibrio acido-base en el nifio séptico es la

acidosis metabodlica.

Lactato



La elevacién del lactato forma parte de la definicién de disfuncion organica vy,
por tanto, de sepsis grave. A pesar de que siempre se ha considerado que la causa
de su aumento es la hipoxia tisular, actualmente se sabe que hay otros factores
implicados &%,

Su nivel se correlaciona con la evolucion de la sepsis®, tanto en adultos como
en nifos, y sirve para valorar la respuesta al tratamiento. EI mantenimiento de
niveles de lactato elevados se asocia con una alta mortalidad, mientras que su
descenso en las primeras horas de terapia es un signo de buen pronéstico %, Es
importante tener en cuenta que su determinacion en sangre venosa eriférica debe
interpretarse con precaucion, ya que la correlacion con el lactato arterial no es del

todo buena %.

Coagulacién
Toda sepsis tiene repercusion en el sistema de la coagulacion. Los hallazgos
pueden variar desde minimas alteraciones en los parametros basicos de laboratorio
hasta una coagulacion intravascular diseminada (CID), que es un signo de mal
pronéstico .
Los hallazgos de laboratorio propios de la CID son los siguientes **:

1. Por consumo de plaquetas y factores de la coagulacion:
e Trombocitopenia

* Prolongacion del tiempo de protrombina (TP), en un 50-75 % de los

casos.

» Prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), en

un 50-60 % de los casos.
* Descenso de factor VIII.

2. Por formacioén de fibrina

» Descenso en el fibrindbgeno, no siempre presente ya que el fibrindgeno
es un reactante de fase aguda que puede aumentar por la inflamacion
y la sepsis subyacente. Se considera que tiene una sensibilidad de
sé6lo el 28 %, por lo que un fibrinbgeno normal no descarta la presencia
de CID.



* Prolongacion del tiempo de trombina, cuando el fibrinbgeno esta

disminuido.

* Anemia hemolitica microangiopatica

3. Por fibrindlisis

« Aumento de PDF, en el 85 % de los casos de CID. No es un dato

especifico, ya que pueden estar elevados en otras situaciones.

* D-dimero, elevado en el 90 % de los pacientes con CID y mucho mas
especifico que los PDFs.

Ninguno de estos hallazgos de laboratorio es por si mismo diagnostico de
CID. Deben valorarse en conjunto y mediante determinaciones seriadas, ya que se
comportan de forma dinamica. Resulta mas util estudiar su evolucidén que interpretar
el valor de un momento concreto.

Para aumentar la precision del diagnostico de CID, se han propuesto varios
scores que punttan con diferente peso especifico las alteraciones de parametros

analiticos ®*°. No existe evidencia de la utilidad en nifios de ninguno de ellos.

Marcadores de disfuncién cardiaca
Ecocardiografia

Ademés de diagnosticar y monitorizar la disfuncion cardiaca asociada al
shock séptico, la ecocardiografia permite también en algunos casos identificar el

foco de origen de la sepsis (pericarditis, endocarditis) *"*%°.

Troponina

Diversas series de pacientes con sepsis 0 shock séptico han mostrado niveles
elevados de troponinas. Sus niveles se correlacionan con la existencia de disfuncion
cardiaca y con el prondstico ****%. No existen suficientes estudios en pediatria que

permitan estratificar el riesgo en funcion de los niveles del marcador.

Péptido natriurético cerebral (BNP)
Se ha estudiado el comportamiento del BNP en pacientes adultos y
pediatricos con sepsis, en los que se ha observado que sus niveles son

significativamente mayores que en los controles y ademas permite distinguir los



pacientes con sepsis de los pacientes con alteracion hemodinamica de origen
cardiaco ***1%”. De todos modos los estudios son todavia poco numerosos y los
tamafos muestrales limitados, por lo que las conclusiones no deben trasladarse de

forma rutinaria a la practica clinica.

DIAGNOSTICO DEL FOCO DE INFECCION

Ademas del diagnostico del propio estado séptico, es importante determinar el
foco originario de la infeccion, asi como posibles focos secundarios a la bacteriemia.
Este modo de actuacion posibilita la toma de medidas especificas, tanto
farmacoldgicas como intervencionistas, para el control de dichos focos infecciosos.
Pueden estar indicadas diversos tipos de pruebas complementarias, unas se
realizaran sistematicamente y otras en funcién de la sospecha clinica.
Analitica de orina

Debe realizarse en todos los pacientes un examen basico de orina que
incluya parametros de infeccion: células, nitritos y tincion de gram para la
identificacion de gérmenes, ademas de urocultivo. La recogida de la muestra debe
realizarse mediante técnica esteril.
Pruebas de imagen

Radiografia simple

Util para el diagnostico de neumonias y derrames pleurales como focos

infecciosos intratoracicos. Permite también valorar la existencia de edema pulmonar.

Ecografia

Puede ser diagnostica en derrames pleurales, empiemas, abscesos, artritis y

otras colecciones %8110,

TAC

Permite la deteccién de colecciones a diferentes niveles (intracraneal, senos
paranasales, abscesos cervicales, empiema, abdominal, retroperitoneal, pélvico,
genitourinario). Generalmente es de segunda eleccién cuando la ecografia no es

concluyente’?®110

, ya que implica irradiacion y ademas obliga al traslado del
paciente, lo que supone un riesgo.

Estudio de liquido cefalorraquideo (LCR)



La puncion lumbar tiene como objetivo el diagndstico de meningitis asociada a
la sepsis. Esta indicada en pacientes con signos meningeos positivos o0 con
manifestaciones neurolégicas 32 También debe realizarse sistematicamente
en el lactante séptico *°, aunque no haya signos clinicos de sospecha de meningitis,
salvo que exista contraindicacidon. Debe retrasarse si hay insuficiencia respiratoria o
inestabilidad hemodinamica ***.

Esta contraindicada si existen signos de hipertension intracraneal grave o

111-112

focalidad neuroldgica La coagulopatia significativa también es una

contraindicacion para su realizacién, por lo que se recomienda que se demore

mientras la cifra de plaquetas sea inferior a 40000 — 50000/mm? 13414

o el tiempo de
protrombina inferior al 50 % del control.

El estudio del LCR debe incluir: la determinacion de proteinas, glucosa,
hematies, leucocitos y formula, asi como tincion de Gram y cultivo. Si no existe
contraindicacién, debe realizase lo mas precozmente posible, ya que se ha
observado que el cultivo de LCR puede negativizarse en las primeras 2 horas tras la
dosis de antibiético 112,

El uso de técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en LCR
aumenta la sensibilidad y la precocidad en el diagnostico microbiolégico, sobre todo
en pacientes que han recibido antibiéticos en el momento de realizar la puncion
lumbar *****. Actualmente se recomienda la realizacién de estudios de PCR en el

LCR de pacientes con sepsis.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO
Hemocultivo

El hemocultivo es el estudio microbioldgico basico que debe incluirse siempre
en la evaluacién inicial de todo paciente con sospecha clinica de sepsis 0 shock

SéptiCO 31,108,110

, por lo que es importante minimizar los factores que pueden
condicionar un resultado falso negativo.

Diversos estudios han demostrado que uno de los factores que mas influyen
en la sensibilidad del hemocultivo es el volumen de sangre extraida para su
realizacion %1712 Aunque no existe suficiente evidencia para determinar el
volumen exacto, resultan razonables ciertas cantidades minimas 28118-120.123.124.

e Lactantes: 1 -2 ml.



* Nifos: 4 mi
« Adolescentes y adultos: 10 ml.

Si se ha administrado alguna dosis de antibiético, es recomendable recoger
un hemocultivo inmediatamente antes de la siguiente dosis *?°.
Si el paciente séptico es portador de catéter central debe tomarse siempre

una muestra a través del mismo y otra por puncion percutanea %,

Urocultivo
En toda sospecha de sepsis debe obtenerse una muestra de orina para

cultivo mediante técnica esteril 3.

Otros cultivos
En funcion del foco infeccioso sospechado deben obtenerse las
correspondientes muestras para cultivo, de forma que se aumenten al maximo las

| 31108110 DPe todos modos, la

posibilidades de identificacion del germen causa
recogida de muestras para cultivo nunca debe retrasar el inicio del tratamiento
antibiotico y para algunas técnicas invasivas debe elegirse el momento 6ptimo en

funcién del estado respiratorio y hemodinamico del paciente.

Pruebas rapidas: PCR

En los ultimos afos se han desarrollado técnicas de biologia molecular, como
la PCR, que pueden contribuir a un diagndstico microbiolégico mas precoz y a una
mayor sensibilidad en la deteccién del germen %3 Su utilidad puede ser superior
al hemocultivo en muestras obtenidas con posterioridad al inicio del tratamiento

antibiotico.

MEDIDAS INICIALES DE REANIMACION y SOPORTE HEMODINA MICO

Ante la sospecha clinica iniciar tratamiento inmediatamente sin demora en
espera de exploraciones complementarias o de su traslado a una Unidad de
Cuidados Intensivos o0 a otro centro. La precocidad en la instauracion del tratamiento

y en el logro de los objetivos va a ser determinante para el prondstico.



- Establecer el ABC de la reanimacién: si es necesario iniciar RCP, o apoyo
respiratorio con apertura de la via aérea, ventilacibn o intubacion, si es
preciso.

- Administracion de oxigeno.

- Monitorizacién de FC, FR, ECG continuo, pulsioximetria y PA no invasiva

- Canalizacién de 2 vias periféricas o en su defecto via intradésea (valorar
sedoanalgesia).

- Fluidoterapia: cristaloides o coloides 20 cc/Kg en 5-10 minutos, de forma
repetida hasta logro de objetivos o aparicion de signos de sobrecarga de
volumen. Para lograr la administracion de liquidos usar manguito de presiéon a
300 mm de Hg o presion manual.

- Extraccion de muestra para analitica: hemocultivo, hemograma, gasometria,
iones, calcio ionico, urea, creatinina, transaminasas, lactato, coagulacion.

- Corregir hipocalcemia/hipoglucemia.

- Valorar peridodicamente la necesidad de intubacion segun estado de
conciencia, situacion cardio-respiratoria y respuesta al tratamiento.

- Otras exploraciones complementarias o cultivos para localizar el foco se
realizaran precozmente tras estabilizacion inicial.

- Iniciar antibioterapia tan pronto como sea posible previa extraccion de cultivos

y siempre en la primera hora de la sospecha clinica.

En la reanimacion inicial (15 primeros minutos) los parametros para
monitorizar una adecuada consecucion del objetivo de mantener el gasto cardiaco
son clinicos

o Frecuencia cardiaca
o0 Relleno capilar

o Nivel de conciencia
0

Tension arterial

El mantenimiento de la PA no es por si mismo un dato fiable de resucitacién,
pues el incremento de la resistencia periférica y de la frecuencia cardiaca pueden
mantener la misma a expensas de un gasto cardiaco inadecuado.

Si se mantiene la situacion de hipotension, relleno capilar anormal, taquicardia

o frialdad de extremidades a pesar del aporte de volumen, nos encontramos ante un



shock refractario a fluidoterapia y la monitorizacibn ha de ser mas invasiva
estableciendo un acceso venoso central para registro de PVC, catéter para registro
continuo de presion arterial y sonda vesical. En esta fase se mantienen objetivos
clinicos:
- Normalizar la FC
- Disminuir el relleno capilar por debajo de 2 segundos
- PA normal con pulsos periféricos normales sin diferencia con los centrales
- Estado mental normal
Y ademas se considera que debieran alcanzarse estos otros objetivos:
- Mejorar el déficit de bases.
- Diuresis > 1 cc/Kg/hora.
- Lactato sérico < de 4 mmol/l.
-  PVC: 8-12 mmHg.
Ha de tenerse en consideracion que el valor de la PVC se vera
influenciado por la coexistencia de ventilacibn mecanica y
alteraciones de la complianza ventricular.
- Presion de perfusion (PAM — PVC) de 65 mm/Hg (60 mmHg en menores
de 1 afio)
- SvesO,270 %

Si no logramos revertir el cuadro clinico con la perfusién de liquidos nos
encontramos en situacion de shock resistente a fluidoterapia: En esta fase,
ademas de seguir optimizando el aporte volumétrico es necesario comenzar el
tratamiento inovasopresor. En principio la dopamina es el farmaco de eleccion. En
caso de PA normal con clinica de resistencia sistémica elevada (extremidades frias,
relleno  enlentecido, oliguria) o sospecha de disfuncion miocardica (3° tono,
crepitantes, hepatomegalia) se sugiere el empleo de dobutamina. Estos dos
farmacos pueden ser administrados por via periferic a de forma diluida si no se
tiene via central. Si el paciente presenta shock ca liente con resistencias
vasculares bajas (presion diastélica inferior a la mitad de la sistolica) se
sugiere el empleo de noradrenalina
Si a pesar del tratamiento con dobutamina o dopamina no se consiguen los

objetivos terapéuticos pasamos a una situacion de shock resistente a dopamina /



dobutamina y se empleard adrenalina o noradrenalina segun las siguientes

situaciones fisiopatoldgicas:

Shock frio : relleno capilar > de 2 segundos, frialdad acra, presion
diferencial estrecha, pulsos débiles: adrenalina
Shock caliente: pulso salton, presion diferencial amplia, relleno capilar en

flash: noradrenalina.

Si no hay respuesta se trata de shock resistente a catecolaminas: se

valorara hidrocortisona en funcién del riesgo de insuficiencia adrenal a dosis de

stress: 50 — 100 mgr/m?.

El manejo posterior depende del patron hemodinamico que puede ser

cambiante durante la evolucion de la enfermedad en cada paciente. Ademas ha de

mantenerse siempre la optimizacién del llenado cardiaco y mantener Hb > 10 gr/dI
si SvesO; <70%

Situacion shock caliente con hipotension (gasto cardiaco elevado,
SvcsO,; = 70, RVS bajas): titular volumen y noradrenalina. Si la
respuesta es inadecuada podria considerarse la vasopresina que en
Espafia no esta disponible, por lo habria que emplear terlipresina. Si
SvcsO; < 70% considerar dosis bajas de adrenalina.

Situacion shock frio con hipotension (bajo gasto cardiaco,
Svcs0,<70%): titular volumen y adrenalina. Intentar mantener SvcsO, =
70% y Hb > 10 gr/dl. Si persiste hipotensiéon valorar noradrenalina y si
SvesO; < 70% valorar dobutamina, inhibidor de la fosfodiesterasa o
levosimendan.

Situacion shock frio con PA normal (SvcsO, <70%, bajo gasto cardiaco,
RVS altas): titular volumen, adrenalina y vasodilatadores. Intentar
mantener SvcsO, = 70% y Hb > 10 gr/dl. Si SvcsO, <70% considerar
afadir inhibidores de la fosfodiesterasa. Una alternativa a lo anterior

seria el empleo de levosimendan.

Durante todo el tratamiento se replanteara continuar con administracion de

liguidos hasta conseguir objetivos (PVC: 8-12 mmHg) y mientras no aparezcan

signos de sobrecarga de volumen.



Se transfundira concentrado de hematies para mantener hematocrito >30%
y/o Hb > 10 gr/dl si SvcsO, <70%.

En la fase de shock persistente resistente a catecolaminas esta indicado la
monitorizacion del gasto cardiaco con el objeto de alcanzar un indice cardiaco
medido por termodilucién de 3.3-6.0 I/ min/ m? observando vy titulando el efecto de
los fluidos y drogas sobe él.

Por ultimo, se sugiere el empleo de ECMO en shock refractario o fallo

respiratorio que no responde a otras terapias.

FUNDAMENTOS DE LAS RECOMENDACIONES

OBJETIVOS

La resucitacion precoz y por objetivos del shock séptico ha demostrado una

134-135

mejoria evidente de la supervivencia . Desde entonces son mudltiples los

trabajos que avalan las ventajas indiscutibles del tratamiento precoz y por objetivos,

que va a ser determinante para el prondstico, tanto en adultos >*3¢1%

19,140-143

como en
ninos

Englobamos en el concepto de “tratamiento precoz” las medidas de
resucitacion en las seis primeras horas, tras el reconocimiento o la sospecha de la
situacion de sepsis 0 shock séptico. La realizacion de las medidas adecuadas en la
llamada “hora de oro” es esencial para la mejora del pronéstico, y se deben iniciar en
el lugar de identificacion del shock séptico sin demorarlas a la espera del traslado
del paciente a otro centro o a su ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos. La
urgencia de estas situaciones requiere que los médicos de los servicios de urgencia
y de los equipos de cuidados criticos y emergencias, estén entrenados en el manejo
precoz del shock séptico, con unas pautas de manejo consensuadas vy
sistematizadas. El reconocimiento de la sepsis grave y el shock séptico no se trata
Ganicamente, por tanto, de un problema de las Unidades de Cuidados Intensivos. La
actuacion inmediata y agresiva encaminada a restaurar precozmente la volemia va a
ser esencial en la reversibilidad del shock y en su pronéstico. El trabajo de Han y

cols#

mostro que cada hora de retraso en el control del shock (definido como
restauracion de la presion capilar y normalizacion del relleno capilar), multiplicé por

dos la mortalidad. Son muchos los autores que proponen la realizacion de



programas educacionales entre los médicos que puedan enfrentarse a esta
patologia en fase aguda a fin de lograr mejores resultados 3"

A pesar de la escasa evidencia de cada medida, y menos aun en nifios,
donde existen contados ensayos randomizados, distintos autores se han esforzado
en los dltimos afios en presentar algoritmos de actuaciéon con la mayor evidencia
disponible.

La guia ACCM/PALS recomienda una intervencion rapida y escalonada con
el objetivo de restaurar la presion arterial y el relleno capilar en la primera hora *°*%¢

Todos estos protocolos recomiendan mantener un determinado valor de PVC.
No obstante, una reciente revision indica la pobre correlacion entre la PVC y la
precarga asi como su poca utilidad para predecir la respuesta a la expansiéon y
recomienda que no se use como unico indicador para guiar el manejo de fluidos™’.

Al contrario, el valor de la SvcsO, esta menos cuestionado*®. La monitorizacion
de SvcsO, como pardmetro que indica de forma indirecta el gasto cardiaco y la
utilizacién de oxigeno fue una de las claves del manejo en el ensayo de Riversy

cols®

. Asi mismo, De Oliveira y cols'® demostraron el beneficio de la monitorizacion
de la SvcsO; en nifios con shock séptico, manteniendo como objetivo una SvcsO; =
70% vy consiguiendo una drastica reduccién de la mortalidad.

Aungue la cifra de lactato sérico es un buen indicador de la presencia de sepsis
y el aclaramiento precoz del lactato mejora el pronéstico de la sepsis ° la presencia
de lactato alto no implica necesariamente un estado de hipoxia. Es mas, en los
estados hiperdinamicos la produccion y concentracion aumentada de lactato como
signo de hipoxia tisular es una excepcibn mas que la regla. Sin embargo,
independientemente de la causa de la hiperlactacidemia, si se trata de un marcador
excelente de sepsis **°.

En cuanto al interés evidente de monitorizar directamente el gasto cardiaco,
hay que mencionar que el catéter de arteria pulmonar asocia riesgos: arritmias
endocarditis, neumo-hemotérax, trombosis de cava inferior, lesion valvular infarto
pulmonar y rotura pulmonar; lo que unido a su dificultad de colocacién limitan de
forma importante su uso en pediatria. Hoy en dia su utilidad esta mas que
cuestionada, incluso en pacientes adultos %

Nuevos dispositivos de termodilucién transpulmonar podrian aportar una mejor
valoracion hemodindmica. En adultos en situacion de shock séptico se ha

demostrado la correlacion entre la medida del gasto cardiaco mediante catéter



pulmonar y la termodilucién transpulmonar 2. Egan y cols *** han insistido en la
necesidad de parametros objetivos y demuestran en nifios en el postoperatorio de
lesiones cardiacas una mala correlacion entre la valoracion clinica y los parametros
objetivos de precarga, gasto y resistencias medidos mediante termodilucion
transpulmonar (TDTP). De todas formas, la adopcién de un objetivo de gasto
cardiaco medido por TDTP en pediatria seguira siendo una interesante posibilidad

hasta que un ensayo demuestre o no su utilidad.

FLUIDOTERAPIA

Ante la sospecha clinica de sepsis es preciso iniciar inmediatamente
reanimacioén con fluidos >1933134140.154 "Fry asta primera fase la terapia fundamental
es el aporte de volumen: administrar emboladas de cristaloides a 20 ml / Kg cada
5-10 min, que se repiten segun la respuesta obtenida en los parametros de
monitorizacién clinica comentados 3. La aparicién de hepatomegalia y crepitantes
pueden ser signos de sobrecarga y ayudarnos en la adecuacion de la resucitacion
volumétrica. En esta fase volumenes de 40-60 ml / Kg son habituales pero puede
ser necesario aportar cifras mucho mayores. Para lograr suministrar tal cantidad de
volumen es preciso infundirlos de forma manual o con manguito de presién a 300
mmHg **°.

Hasta el momento no es posible aconsejar cristaloides o coloides. En el
trabajo randomizado de Upadhyay y colaboradores™* comparando el uso de suero
salino y polimero de gelatina en shock séptico en nifios concluyen que son utiles los
dos, aunque el volumen necesario para conseguir los mismos resultados difieren en
los dos tipos de fluidos: puede necesitarse hasta 110 cc/Kg en la primera hora de
suero salino y hasta 70 cc/kg del polimero de gelatina para restituir la volemia.
Segun los ultimos metaanalisis en adultos, ambos tipos de fluidos son Uutiles en la
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resucitacion del paciente criticamente enfermo Por otro lado, tampoco hay

evidencia suficiente que aconseje el uso de uno u otro coloide™’. Sin embargo,
algunos trabajos recientes desaconsejan el uso de hidroxietilalmidén en la
resucitacion del shock séptico. En el metaanalisis de Wiedermann y cols **%, en
adultos, que incluyen 12 ensayos clinicos comparando hidroxietil almidén con
cristaloides y gelatina, concluyen que la probabilidad de insuficiencia renal aguda es

mayor y menor la supervivencia, por lo que lo desaconsejan en la sepsis *%*°.



Existen varios trabajos que han comparado albumina con suero salino u otros
cristaloides en la reanimacion con fluidos, concluyendo que ambas soluciones son

igualmente seguras y eficaces *°°1%2,

VASOPRESORES/INOTROPICOS

La base para las recomendaciones de los expertos se basa
fundamentalmente en el ensayo de Rivers y cols 3,

Ademas en los estudios sobre sepsis existen discrepancias sobre los valores
concretos a alcanzar como objetivos terapéuticos por ejemplo en cuanto a la
presion arterial o al gasto cardiaco, lo que hace complicadas obtener conclusiones
globales .

Los niflos y adultos tienen diferentes respuestas adaptativas que deben ser
consideradas cuando se seleccionan agentes vasoactivos *3. Es imposible, por tanto
extrapolar los resultados de los trabajos en adultos, que por otra parte tampoco
definen claramente qué farmaco es el mas adecuado en el tratamiento del shock

SéptiCO 134,164—175.

En los nifios, desde el trabajo de Ceneviva y cols *’®, se conoce la diferencia
de respuesta en el shock séptico entre niflos y adultos, que origina un enfoque
distinto en el tratamiento. Mientras en los adultos la respuesta habitual es un
descenso en las resistencias vasculares sistémicas y un aumento del gasto
cardiaco, en los nifios se demostré que el 58% tenia un bajo gasto cardiaco que
respondian a inotropicos vasodilatadores, el 20% tenia alto gasto cardiaco y
descenso en las resistencias vasculares sistémicas que responderia a vasopresores
y el 22% restante presentan a la vez alteraciones vasculares y disfuncién miocardica
gue precisaria del uso de vasopresores e inotropos.. Pero ademas el shock es un
proceso dinamico que produce cambios casi constantes en la microcirculacion, y que
requeriria drogas dirigidas hacia objetivos distintos segun la respuesta del paciente.
Asi, Carcillo y Fields® en sus recomendaciones sobre el soporte hemodinamico en
el shock séptico, se atienen a esta diferencia, y plantean diferentes respuestas en
funcién de los cambios que se producen durante la instauracion del shock. No existe
evidencia suficiente que justifigue completamente esta decision, sino la opinién de
expertos y el manejo segun la fisiopatologia **. De la misma manera, Irazuzta y
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cols™, insisten en estas diferencias y proponen usar vasopresores, inotropos o

vasodilatadores en funcion del estado del nifio: shock caliente o frio, dependiendo



del gasto cardiaco y las resistencias vasculares sistémicas. Estos autores proponen
en caso de shock caliente noradrenalina, y en shock frio dopamina, adrenalina, o
dobutamina (con noradrenalina).

La Guia para el manejo de la sepsis grave y el shock séptico de Dellinger y
cols® mantiene las mismas recomendaciones de Carcillo de 2002*° que
posteriormente estos autores revisaron en 2009% En estas ultimas recomendaciones
se propone diferenciar en una segunda fase tres tipos de situacion:

a) shock frio con presion arterial normal y SvcsO, < 70%, donde se aconseja
optimizacién de la volemia, adrenalina, mantener hemoglobina > de 10 gr/dl, y en
caso de persistir SvcsO, < 70% afiadir de vasodilatadores y volumen
(nitrovasodilatadores o inhibidores de la fosfodiesterasa) y considerar levosimendan.

b) shock frio con presion arterial baja y SvcsO, <70%: volumen, adrenalina,
mantener hemoglobina > de 10 gr/dl y si se mantiene hipotension valorar
noradrenalina y si persiste SvcsO, < 70% considerar dobutamina, inhibidor
fosfodiesterasa o levosimendan.

c) shock caliente con presion arterial baja y SvcsO, = 70% en el que estaria
indicado noradrenalina y si no hay respuesta terlipresina o vasopresina y si SvcsO,
<70%, dosis bajas de adrenalina (asociacién de un vasopresor y un inotropico).

El uso de vasodilatadores en el shock es practicamente exclusivo en nifios.
En 1996, Barton y cols *’” en un ensayo randomizado a doble ciego comparado con
placebo en 12 nifios con shock séptico hipodinamico resistente a catecolaminas,
con un gasto cardiaco normal o bajo y unas resistencias vasculares sistémicas
normal o bajas, con signos clinicos de mala perfusion; concluian que el uso de
milrinona en adicion a catecolaminas podia ser beneficioso en este contexto. En la

misma linea Irazuzta y cols'’®

comprobaron el efecto beneficioso de la amrinona en
9 nifios diagnosticados de shock séptico comprobando una mejoria del IC y del
aporte de oxigeno sin aumentar el trabajo miocérdico. Carcillo y Dellinger aconsejan
su uso en caso de shock frio con presion arterial normal y resistencias vasculares
elevadas >*°%.

Como novedad en el campo de los inotropos — vasodilatadores se esta
introduciendo el uso del levosimendan, que ya ha sido recomendado en la guia de
Brierley®®. Nuevo farmaco de triple accién: inotrépico, vasodilatador y antiisquémico
al mismo tiempo, que mejora la oxigenaciéon de la microcirculaciéon en estudios

experimentales. En los ultimos afios han aparecido en la literatura diversos trabajos



sobre este farmaco en el shock séptico*”®*®°. Pinto y cols'®

revisan dos trabajos
prospectivos donde concluyen que el levosimendan mejora la disfuncién miocérdica,
el transporte de oxigeno y la perfusion esplacnica y renal, mejor que la dobutamina.
En caso de hipotension es preciso asociarlo a vasoconstrictores. Ya comienzan a
aparecer la descripcion de algun caso clinico en nifios con shock séptico con buenos
resultados '®, asi como articulos de opinién que abren la puerta al posible uso de
este nuevo farmaco *%.

En cuanto al uso de vasopresores, de nuevo no seria adecuado extrapolar
los resultados de los trabajos en adultos, que por otra parte tampoco definen
claramente qué farmaco es el mas adecuado en el tratamiento del shock séptico. La

4164

revision Cochrane de 2004™", sobre los distintos vasopresores en el shock séptico

en la que soélo se analizaron 8 estudios, de baja calidad, concluye que no hay

evidencia suficiente que permita recomendar uno u otro o las distintas asociaciones.
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En la gufa de Dellinger y cols >, en la revision sistematica de Beale'® en la de

190y la de Brierley®® en nifios, se aconseja el uso de vasopresina como

184,185

Irazuzta
droga de uso compasivo en caso de shock refractario a otros vasopresores

El trabajo retrospectivo de Jerath'®

sobre los efectos de la vasopresina en
nifios, sugiere que la vasopresina puede ser Util en estados de shock vasopléjco,
con limitaciones por sus efectos adversos sobre la funcién renal y el recuento de
plaguetas.

Son varios los trabajos que se han publicado hasta el momento del uso de
terlipresina (TP) en el shock séptico. En la revisién de Meyer '®” se analizan los
trabajos publicados hasta el momento del uso de vasopresina y terlipresina en el
shock séptico refractario en niflos. Se encontraron 17, de las cuales 11 eran series
de casos y 6 casos. Solo dos eran prospectivos. Se llega a la conclusién que no hay
trabajos suficientes que permitan recomendarlos. En todos los casos la indicacion
fue shock resistente a catecolaminas, y se observa que con estos farmacos,
aumenta la presion arterial y disminuye el lactato sérico, ademas de permitir bajar
los inotrépicos. La mortalidad en cualquier caso fue muy alta. Morelli y cols'®®
estudiaron el efecto de la terlipresina asociada a dobutamina en pacientes on shock
séptico dependientes de catecolaminas con el fin de conocer si la dobutamina podia
contrarrestar los efectos sobre la saturacion venosa mixta de oxigeno en un ensayo
prospectivo con 60 pacientes adultos. Se comprobd que una dosis de terlipresina

permitid reducir la perfusiébn de noradrenalina, y que el descenso de la saturacion



venosa de oxigeno, podia revertirse con dobutamina a una dosis media de 20
microgramos/Kg/minuto. Aunque no encontraron efectos adversos en este trabajo,
los autores alertan de las posibles complicaciones cardiovasculares de la
dobutamina a las dosis requeridas para revertir los efectos de la terlipresina.

En la actualidad se trabaja con la idea de utilizar terlipresina en bajas dosis en
perfusion continua con el objetivo de mejorar la hemodinamica con reduccién de
efectos adversos provocados por el farmaco™®°.

En Espafa, tras la publicacion de 4 casos pediatricos en que se utilizo TP de

191 realizaron un estudio

los que 3 sobrevivieron’®, Rodriguez-Nufiez y cols
prospectivo multicéntrico observacional que incluyé a 16 nifios con shock séptico
refractario a vasoconstrictores a altas dosis a los que se administré terlipresina como
uso compasivo. En 14 de los 16 casos aumento la presion media y permitio bajar la
dosis de catecolaminas. En un reciente estudio prospectivo **? se randomizaron 58
nifios en situacién de shock séptico refractario a adrenalina para recibir Terlipresina
en bolos cada 6 h a dosis de 20 mcg/k. Si bien no se mejord la supervivencia, si
aumento significativamente la PA y la PaO,/FiO,; asi como el tiempo de
supervivencia entre los que fallecieron. Esto abre la posibilidad de disponer de una
mayor oportunidad de optimizar el tratamiento en estos pacientes.

En definitiva, si bien no existen en este momento evidencias suficientes que
permitan aconsejar el uso protocolizado de TP, deberia ser considerado como
terapia de rescate en nifios con shock refractario a catecolaminas *. Seria
deseable acomparfar su empleo de monitorizaciébn de las resistencias vasculares
para poder titular adecuadamente la terapia vasopresora.

Como ultima alternativa terapéutica en las guias de consenso internacionales
se recomienda considerar la ECMO>%. El uso de ECMO en pacientes con sepsis no
es nuevo. Meyer y col'® revisaron 665 ECMO en pacientes pediatricos,
encontrando 76 casos de sepsis como causa de la necesidad del soporte
respiratorio. No encontraron que la presencia de sepsis influyera en la supervivencia
de los pacientes sometidos a ECMO por fracaso respiratorio. Beca y Butt *** ya
habian publicado en 1994 como de un grupo de 9 pacientes sometidos a ECMO por
gue no respondian a volumen y altas dosis de catecolaminas cinco consiguieron
sobrevivir. En otro grupo de pacientes con meningococemia con un riesgo calculado
de mortalidad del 72 %, Goldman y cols *** describen la supervivencia de 4 de 7

pacientes que recibieron ECMO venoarterial por shock refractario y de 4 de los 5



gue recibieron ECMO venovenosa por SDRA, concluyendo que el uso de ECMO
debiera considerarse en pacientes con fallo cardiorrespiratorio intratable que no
responde la tratamiento convencional. En otro grupo de 11 nifios con sepsis
meningocdcica y pronéstico de mortalidad de 90 %, Luyt y cols **® confirman la
utilidad del ECMO en el fallo respiratorio (5/5), pero solo sobrevivié uno de los 6 en
el grupo en que se indico por shock refractario y fallo multiorganico

Una revisién reciente de Maclaren y Butt '

concluye que aunque el fallo
respiratorio sea la indicacion mas habitual de ECMO en la sepsis, el fallo
cardiovascular también deberia ser considerado una indicacion para aquellos nifios
gue no pueden mantenerse vivos con terapias convencionales. Como prueba de lo
anterior describen una serie de 41 pacientes pediatricos en shock séptico
refractario que recibieron soporte con ECMO venoarterial, 18 fueron canulados en el
transcurso de la resucitacion tras PCR, con un resultado de supervivencia de

47 %1%,



TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO Y CONTROL FOCO INF ECCION

ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA

Se debe iniciar el tratamiento antibiotico intravenoso lo antes posible y siempre
en la primera hora del reconocimiento del shock séptico y sepsis grave sin shock
séptico'*%?®  Antes del inicio de la antibioterapia se deben obtener los cultivos
adecuados, pero esto nunca debe retrasar el tratamiento antibiético >332,

El tratamiento antibiético inicial sera evidentemente empirico y de amplio
espectro, con 1 o mas farmacos que tengan actividad frente a todos los posibles
patogenos (bacterias o hongos) y con una adecuada penetrancia en el supuesto foco
de sepsis 1199292,

La eleccidn del antibiético empirico dependera de diversos factores como son:

- laedad

- las caracteristicas del paciente (enfermedad de base, alergias,

inmunodeficiencias)

- las colonizaciones del paciente

- el origen del foco infeccioso

- el origen de la infeccion (exrahospitalaria, intrahospitalaria)

- la epidemiologia y la resistencia de la flora locales.

- Se debera evitar el empleo de antibiéticos usados recientemente.

Tratamientos inadecuados o diferidos se correlacionan con una mayor
morbimortalidad 2°32%,

El tratamiento antibidtico se reevaluara diariamente para optimizar su actividad,
prevenir el desarrollo de resistencias, reducir la toxicidad y el coste®.

Se recomienda emplear combinaciones de antimicrobianos en pacientes
neutropénicos al igual que en pacientes con conocida o sospecha de infeccion por
Pseudomoas como causa de su sepsis grave 2%,

La terapia antimicrobiana combinada no se deberia mantener mas de 3 — 5 dias,
desescalando lo antes posible, en funcién del resultado de los cultivos®.

Aunque ningun estudio o meta-analisis ha demostrado de forma convincente que
la terapia combinada produzca mejor evolucion clinica, in vitro produce sinergismo

contra los patégenos #214,



La duracion del tratamiento se limitard a 7 — 10 dias, cursos mas largos pueden
ser apropiados en pacientes con lenta respuesta clinica, foco de infeccién no drenable y
en inmunodeprimidos o pacientes neonatales®.

Si se determina que la causa no es infecciosa se recomienda suspender el
tratamiento antimocrobiano lo antes posible para minimizar la posibilidad que se infecte
el paciente con un patdgeno resistente al antibiético o que creen resistencias %>,
Siguiendo las guias nacionales las recomendaciones terapéuticas segun la edad

y el foco de infeccién se exponen la tabla 7 %*°.



Tabla 7: TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO EN SEPSIS

FOCO DE INFECCION

ANTIBIOTICO dosis IV (mg/kg)

ALTERNATIVAS / ALERGICOS

Neonatos >7 dias a nifios <3 meses

Ninguno, respiratorio o

SNC en neonato sano

. Ampicillina: 160-200mg/kg/24 h cada 6 horas
con

. Ceftriaxona: 50 mg/kg/12-24 h*
o

. Cefotaxima: 50-75 mg/kg/6-8h

Ampi mas + genta si no SNC

Gentamicina 4-5 mg/kg/24 h

Ninguno, respiratorio o
SNC en neonato con via

Central

Sustituir Ampicilina por
. Cloxacilina: 100-200mg/kg/24h cada 6 horas**
6

. Vancomicina: 40-60 mg/kg/24h cada 6 horas

Nifios sanos > 3 meses

Ninguno, respiratorio ITU
0 CNS

. Cefotaxima: 50-75 mg/kg/6-8h ***
o}
. Ceftriaxona: 50 mg/kg/12-24 h

Sospecha de meningitis neumocécica,
afiadir:
Vancomicina: 60mg/kg/dia/ cada 6h

. Aztreonam: 120 mg/kg/dia/ cada 6h
con

Vancomicina: 40mg/kg/dia/ cada 6h
Sospecha de infeccién invasiva por estreptococo
del grupo A:
. Penicilina: G 50.000 U/kg/4h

con
Clindamicina: 10mg/kg/6-8h

Peritonitis (perforacion

viscera hueca)

. Amoxi-clavulanico: 100-150 mg/kg/dia/ cada 6-8h
6
. Piperacilina-tazobactam: 200-300mg/kg/dia/ cada 6h
o}
. Meropenem: 20mg/kg/8h
con
Amikacina: 15-20mg/kg/24h

Metronidazol: 7,5mg/kg/6h
6
Clindamicina: 10mg/kg/6h
con
Aztreonan: 25 mg/kg/6h
6
Gentamicina: 5mg/kg/24h
. Cefoxitina: 80-160mg/kg/dia/ cada 4-6h
4.

Gentamicina: 5mg/kg/24 h

Niflos previamente enfermos >3 meses

Ninguno en neutropenicos

. Ceftazidima: 150mg/kg/dia/ cada 8h
¢}

. Cefepime: 150mg//kg/24 h/ cada 8-12 horas
0

. Meropenem: 60 mg / kg /dia/ cada 8h****




. Piperacilina-tazobactam: 200-300mg/kg/dia/cada 6h
con

. Vancomicina: 40-60 mg/kg/dia/ cada 6-8h
o}

. Teicoplanina: tres dosis a 10 mg/kg/12 h seguido de

6-10mg/kg/cada 24

Si colonizacién por P Aeruginosa o Acinobacter,

lesiones de ectima o riesgo vital afiadir :

. Amikacina: 15 mg/kg/24h

Ninguno con via central

Cefotaxima: 50-75 mg/kg/ cada 6-8h
con
. Vancomicina: 40-60 mg/kg/24h cada 6 horas
o}
. Teicoplanina: tres dosis a 10 mg/kg/12 h seguido de
6-10mg/kg cada 24h

Aztreonam: 100-150mg/kg/24h cada 6 — 8 horas
o}

Amikacina: 15mg / kg/ dia
con

Vancomicina. 40-60 mg/kg/24h cada 6 — 8 horas

6 Teicoplanina

Si se sospecha infeccion

fangica

Anfotericina (liposomal) 5mg/kg/24h

(*) No utilizar en neonatos con hiperbilirrubinemia.

(**) Solo si cepa de S. coagulasa negativo es meticilin sensible (en los hospitales

espafoles el 80% no lo son).

(***) Si sospecha meningitis 75 mg/kg.

(****) Si puede haber meningitis asociada 40 mg/kg/dosis.

CONTROL FOCO DE INFECCION
En todo paciente con sepsis grave se debe evaluar la presencia de un foco de

infeccion susceptible de ser erradicado mediante maniobras de control del foco

5,217,218

Lo mas rapidamente posible se debe establecer el foco anatémico de infeccion

(casos de peritonitis difusa, fasciitis necrotizante, infarto intestinal, se deben buscar y

diagnosticar o excluir rapidamente) y en las primeras 6 horas del inicio

5,218

Una vez localizado se iniciaran las maniobras destinadas al control del mismo

para conseguir la erradicacion microbiolégica y, de esta manera, el control clinico

Estas maniobras incluyen:

219-222

el drenaje de los abscesos y colecciones (toracocentesis en empiemas,

descompresion y drenaje de las obstrucciones urolégicas, drenaje percutaneo

con control de eco-tomografia axial computarizada [TAC] de colecciones

intraabdominales, etc.),



- el desbridamiento quirdrgico de los tejidos desvitalizados (fasciotomias en

fascitis necrotizante

- cirugia de abscesos tuboovaricos

- nefrectomia en pielonefritis enfisematosas

- limpieza quirdrgica de Ulceras por presion, etc.)

-y laretirada de dispositivos infectados (catéteres, protesis, etc.).

La eleccion de las medidas de control del foco de infeccion seran las de maxima
eficacia con el menor trastorno fisiologico (drenaje de absceso percutaneo en lugar de
quirdrgico) >%%,

Se recomienda que cuando los dispositivos 0 accesos vasculares sean posible
fuente de sepsis grave o shock séptico se retiren después de establecer otro acceso

vascular?®422,

OTRAS MEDIDAS TERAPEUTICAS

Respiratorio:

La decision de intubar e iniciar la ventilacibn mecanica debe ser precoz y nos
debemos basar en la evaluacion clinica del esfuerzo respiratorio, la alteracion del
estado mental, la hipoventilacién, y la inestabilidad hemodindmica®>*. Antes de la
intubacién es conveniente realizar expansion de volumen e iniciar perfusion de

farmacos vasoactivos®*>*

. Para la intubacion siguiendo las recomendaciones del
grupo de Respiratorio de la Sociedad Espafola de Cuidados Intensivos Pediatricos
utilizaremos ketamina y midazolam?*’.
Los medicamentos empleados en la intubacion tiene efectos secundarios y existen
argumentos en contra del uso de etomidato por su relacion con la supresion adrenal.

En el caso de desarrollar sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA) o
lesion pulmonar aguda emplearemos estrategias de proteccion pulmonar parecidas
a las empleadas en el adulto con su grado de recomendacion®?®

- Volumen tidal de 6 ml/Kg. peso corporal.

- Presion meseta: inicialmente limitarla a < 30 mmHg, considerar la

complianza de la pared toracica en la valoracion de la presibn meseta.
- Titular la PEEP para evitar colapso pulmonar, basandonos en la mejoria

de la complianza toracopulmonar y/o en la oxigenacion. Hay que emplear



maniobras de reclutamiento monitorizando la oxigenacion y la tension
arterial. Empezaremos con PEEP minima de 5 cm. H,O
Permitir hipercarbia para minimizar la presion meseta.
Considerar el empleo de la posicion en decubito prono en aquellos
pacientes que precisen presién meseta y/o FiO, altas. Tener cuidado con
desplazamientos de tubo endotraqueal o catéteres centrales®®.
Mantener al paciente con elevacion de la cabeza para disminuir la
neumonia asociada a ventilacion. Elevaremos la cabeza entre 30 — 45°.
Consideraremos el empleo de ventilacion no invasiva Unicamente en el
paciente con fallo respiratorio hipoxemico leve o moderado y estable
hemodinamicamente.
Emplear un protocolo de destete con o sin intentos de respiracion
espontanea diarios para valorar la retirada de la ventilacion mecanica.
0 Intentos de respiracidon espontdnea se realizaran con presion
soporte y PEEP de 5 cm. H,O
o Los pacientes deben estar conscientes, hemodinamicamente
estables sin vasopresores, precisar FiO2 que se puedan administrar
con gafas nasales o mascarilla, precisar poco apoyo ventilatorio

Restriccion hidrica si no existe evidencia de hipoperfusion tisular.

Corticoides:

La administracion de corticoides se debe limitar al shock resistente a
catecolaminas y en pacientes con riesgo, sospecha o demostracion de
insuficiencia adrenal.

Los pacientes con riesgo de insuficiencia adrenal incluyen: sepsis grave
con purpura, tratamiento previo con esteroides o anormalidades pituitarias
0 adrenales. En estos casos se recomienda hidrocortisona a una dosis de
50-100 mg / m?/ 24 h, sin sobrepasar los 300 mg/24 h (dosis en adultos)
durante 7 dias.

Se debe iniciar una pauta de retirada cuando no se requieran
vasopresores.

No se recomienda utilizar sistematicamente el test de estimulacion con
ACTH para diferenciar los pacientes que deben recibir hidrocortisona.

Es una opcién afiadir fludrocortisona (50 mcg) a hidrocortisona 2.



Varios ensayos clinicos randomizados y controlados demuestran una reversion
del Shock més precoz y una disminucién de mortalidad en sepsis que no responden
adecuadamente a liquidos y drogas vasoactivas 2>°?*2, Sin embargo en el ensayo
clinico con mayor numero de pacientes adultos sélo se observa una reversion mas
precoz del shock sin efecto sobre la mortalidad cuando se administra a pacientes
sépticos independientemente de su respuesta a drogas vasoactivas 2.

No se deben administrar en otros casos porque no esta demostrada su
utilidad y en algun trabajo pediatrico se sugiere que pueden asociarse a mayor
mortalidad ***. Dada las limitaciones del estudio, retrospectivo a partir de una base
de datos retrospectiva y que incluye la posibilidad del uso de esteroides en los
pacientes mas graves, y a la espera de ensayos randomizados en nifilos parece
razonable usarlos en casos de alto riesgo de insuficiencia adrenal.

Algunos trabajos sugieren mayor requerimiento de drogas vasoactivas®> una
peor evolucion clinica 2%® y una mejor respuesta a los corticoides **° en los pacientes
con insuficiencia suparrenal absoluta o relativa (tras test de Synacthen 250 mcg
incremento < 9 mcg/dl). Sin embargo no esta clara la definicion de insuficiencia
suprarrenal relativa en pacientes sépticos y otros estudios, incluyendo el ensayo
clinico mas importante, no observan diferencias entre pacientes con insuficiencia
suprarrenal relativa o no 2**. Tambien los metaanélisis realizados ofrecen resultados
dispares en cuanto a la utilidad del test de estimulacién de ACTH #72%,

Otra discusion que se ha mantenido en los ultimos afios es la dosis de
corticoides a administrar y el tiempo de tratamiento. . Las recomendaciones actuales
concluyen que es mejor usar dosis mas bajas, como se realiza en los ultimos
ensayos clinicos (200- 300 mg/dia de hidrocortisona en adultos) durante mas dias
(5 a 10 dias), que una megadosis (30 mg/kg de metil-prednisolona) durante menos
de 24 horas como se realizaba en los estudios previos. Tanto en el metaanalisis de

238 como en el de Minneci®®’, observan que las dosis bajas mas

Annane y cols
prolongadas revierten el shock y reducen la mortalidad sin aumentar
significativamente el riesgo de sangrado digestivo, sobreinfeccion o hiperglucemia,
frente a las dosis mas altas y pautas cortas en las que se observa un aumento de
mortalidad y complicaciones. Sin embargo en el posterior ensayo clinico de
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Sprung“*” utilizando esta pauta, aunque se observo una mejoria hemodinamica, no

se observoé disminucion de la mortalidad y si un aumento de las infecciones.



Inmunoglobulinas:

Se puede considerar la inmunoglobulina intravenosa en pacientes con sepsis
grave.
La administracién de inmunoglobulina policlonal en diversos estudios *° y en

los metaandlisis realizados ***%*

se ha relacionado de forma significativa con una
reduccion de mortalidad. ElI efecto es mas favorable cuando se emplea
inmunoglobulina enriquecida con IgGM e IgA ?*° El hecho de que los estudios tengan
un escaso nimero de pacientes y que el estudio mayor realizado con 1gG %** no

demostrara eficacia limita el grado de su recomendacién 2*.

Coagulacion:

No se recomienda la administracion de Antitrombina IIl.

No estd demostrado que la administracion de Antitrombina Ill mejore la
supervivencia de pacientes sépticos y puede aumentar el sangrado®*2*. Aunque en
un andlisis post hoc se sugiere un cierto beneficio en los pacientes mas graves 2%’
gue debe ser demostrado.

Tampoco se recomienda la administracién de inhibidor del Factor tisular 2.

Proteina C:

No se aconseja el uso de rhPCA en pediatria

En pediatria desaconseja la Proteina C recombinante activada por no haber
demostrado utilidad y haber incrementado el riesgo de sangrado en un ensayo clinico
pediatrico®%%!,

En adultos se recomienda (Grado 2B) administrar rHPCA en sepsis grave con
fallo multiorganico o APACHE Il = 25, si no existen contraindicaciones, como el riesgo

elevado de sangrado, basado fundamentalmente en el estudio PROWESS #%2%.

Otros tratamientos inmunomoduladores:

No se puede recomendar la administracion de tratamientos
inmunomoduladores, factores estimulantes o medicacion antiinflamatoria.

Los tratamientos inmunomoduladores como anticuerpos monoclonales
anticitoquinas o antiendotoxinas no han demostrado un efecto sobre la mortalidad en

pacientes con Sepsi5242'257‘26°.



No se recomienda la administracién de factores estimulantes de granulocitos,
aunque en algun trabajo en pacientes sépticos neonatales y neutropénicos la
administracion de GM-CSF se ha asociado a menor mortalidad®"®.

Otras medicaciones como ibuprofeno, N-acetilcisteina, naloxona, pentoxyfilina,
inhibidores de Oxido nitrico no han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la

Sepsiszez-zee_

Hemoderivados:

No hay recomendaciones sobre el nivel de hemoglobina 6ptimo en nifios con
sepsis grave

No hay estudios especificos sobre el nivel de hemoglobina 6ptimo en pacientes
pediatricos o adultos en sepsis grave. A falta de estudios especificamente pediatricos
podriamos situar el limite de transfusion en 30% de hematocrito o 10 gr/dl de
hemoglobina durante las primeras 6 horas de resucitacién el shock séptico con
Satycs 02<70%%.

Sin embargo en pacientes pediatricos estables el nivel de la transfusion podria
bajar hasta 7 gr/dl de hemoglobina®’. Esta recomendacién no se aplica a pacientes
prematuros en los que algunos trabajos observan un peor prondstico neurolégico con
una politica transfusional més restrictiva®®®2% .

Respecto al uso de plasma y plaguetas, no hay estudios especificos sobre su
USO en sepsis graves en nifios.

Si usamos las recomendaciones internacionales so6lo se utilizara plasma si
existe una alteracion de la coagulacion y sangrado activo, cirugia o procedimientos
invasivos. El plasma no se debe utilizar como expansor de volumen y en bolos porque
puede producir hipotension arterial. Se administraran plaquetas si el recuento es
menor de 10.000/mm3 o es menor de 30,000/mm3 y hay riesgo significativo de

sangrado 6 para lograr > 50.000 /mm3 antes de procedimientos invasivos o cirugia®’®
272

Glucemia
Es necesario prevenir la hipoglucemia que es frecuente en lactantes.

Debemos asegurar un aporte de glucosa de 4-8 mgr/Kg./min dependiendo de la edad
5,33



En adultos se recomienda, tras la estabilizacion inicial, utilizar insulina para
evitar la hiperglucemia, recomendando mantener glucemias < 150 mg/dl, y si se
utiliza una perfusion de insulina monitorizar frecuentemente la glucosa (1- 2 h.) hasta
gue las cifras de glucemia y los aportes de insulina se hayan estabilizado, ya que se
ha demostrado que un control de la glucemia puede disminuir la morbimortalidad °

- En adultos criticamente enfermos se ha demostrado que un control estricto de
la glucemia (80 — 110 mgr/dl) con tratamiento con insulina disminuye la mortalidad y
morbilidad. sin embargo este control mas estricto de la glucemia puede asociarse a
un riesgo mayor de hipoglucemia (6-18%) que puede contrarrestar su efecto
beneficioso, por lo que, de momento se recomiendan controles de glucemia mas
conservadores (< 150-180 mg/dl) 273 .

En nifios se recomienda mantener glucemias entre 80-150 mgr/dl °

En el adulto se ha descrito que en la fase aguda de la sepsis existe un estado
de hiperglucemia hiperinsulinémica asociado a una resistencia a la insulina, en nifios
con shock séptico meningococico se ha descrito una insuficiente respuesta de la
insulina a la hiperglucemia y los pacientes sin shock mostraron una resistencia a la
insulina 2™

No existen suficientes datos para extrapolar, en nifios, que un control estricto
de la glucemia mejore el pronostico. Parece que puede ser Uutil el evitar
hiperglucemia®’®, pues esta se asocia con un incremento en la mortalidad 2°,
empleando insulina. En el momento actual se desconoce cual debe ser el valor
Optimo de glucemia y si un estricto control de la misma mejora la mortalidad y
morbilidad, aunque recientemente ha sido publicado un estudio en UCIP que
demuestra que un control estricto de la glucemia mejora el prondstico a corto plazo®’”.

Si se utiliza insulina el control de la glucemia debe ser estricto para evitar la

hipoglucemia.

Manejo hidroelectrolitico

Las soluciones hipoténicas no se deben emplear en el tratamiento del shock
séptico hasta que se haya restablecido el volumen circulante con soluciones
isotonicas o coloides.

No se aconseja uso de bicarbonato en pacientes con pH > 7,15 ya que no ha
demostrado su utilidad y puede tener efectos potencialmente perjudiciales °.

Evitar la hipocalcemia y la hipoglucemia.



Una vez estabilizado el paciente realizaremos restriccion hidrica con solucion

de mantenimiento, nutriciébn parenteral o enteral.

Técnicas de depuracion extrarenal

Recomendamos el empleo de hemofiltracion o hemodiafiltracion veno venosa
continua en niflos con anuria, oliguria 0 sobrecarga de volumen y que han sido
reanimados adecuadamente con liquidos. Emplearemos flujos de ultrafiltracion altos
(> 35 ml /Kg./hora).

En nifios con shock séptico las técnicas de depuracion continua son mejor
toleradas que las intermitentes y que la dialisis peritoneal?’®?*. E| fallo renal agudo
asociado a sepsis grave implica un peor pronéstico con mayor mortalidad®”. La
hemofiltracibn venovenosa continua puede ser Util en niflos sépticos con anuria,
oliguria 0 sobrecarga de volumen. Aclara mediadores de inflamacién y puede ser
beneficiosa en ausencia de fallo renal 2223,

Goldstein *** demuestra que el pronéstico es mejor en nifios con menor
sobrecarga de volumen por lo que su uso debe ser precoz, antes que se produzca
una sobrecarga de volumen significativa. El uso precoz de la hemofiltracion
venovenosa continua mejora el balance de liquidos, el trabajo cardiaco, y la
oxigenacion pero no existen estudios randomizados, controlados que confirmen el
beneficio de estas técnicas en nifios graves 2’

Existen datos, en adultos, que apoyan el empleo de hemcofiltracion de alto
flujo (>35ml/Kg./hora de filtracion) 2.

Otras terapias como la plasmaféresis o la adsorcién con polimixina®® se
estan empleando pero en momento actual no existen datos para recomendar su
empleo.

La didlisis peritoneal puede sustituir al empleo de hemofiltracion cuando esta

no puede utilizarse.

Sedoanalgesia

- Se recomienda el uso de un protocolo de sedo analgesia en el nifio
criticamente enfermo con ventilacion mecanica. Es necesario monitorizar la sedacion
con escalas clinicas que pueden complementarse con otros sistemas de medicion

como el BIS ®



El cuidado estandar de cualquier nifio en ventilacion mecanica incluye una
adecuada sedo analgesia y se ha demostrado que la utilizacion de protocolos de
sedo analgesia mejora su calidad, reducen los dias de ventilacion mecanica y de
estancia en UCI y los costes en el adulto?®%%8,

No existen datos que favorezcan el empleo de un tipo de farmaco o protocolo
sobre otro. Tampoco existen datos que apoyen el empleo de infusiones continuas o

intermitentes 288289,

En adultos existen estudios que favorecen el empleo de
infusiones intermitentes o0 continuas con interrupciones diarias que permiten
despertar al enfermo y titular mejor la sedacion disminuyendo la durgacion de la
ventilaciéon mecanica y la estancia en UCIP?,

Quizas resaltar que no se debe emplear propofol en sedaciones prolongadas
en nifios por la asociacién con acidosis metabolica?*%%,

- El empleo de relajantes neuromusculares debe evitarse, si es posible, por el
riesgo de bloqueo prolongado tras su retirada.

La indicacion de su uso es facilitar la ventilacion mecanica (mejora la
complianza toracica, previene la disincronia respiratoria y reduce el pico de presion
en via aérea). No se ha demostrado que disminuya el consumo de oxigeno ni la

mortalidad.

Profilaxis trombosis venosa profunda

Sugerimos el empleo de profilaxis trombosis venosa profunda en nifios
postpuberales con sepsis grave con heparina no fraccionada administrada dos o tres
veces al dia o heparina de bajo peso molecular diaria a menos que la heparinizacién
este contraindicada® (trombocitopenia, coagulopatia grave, sangrado activo,
hemorragia cerebral reciente).

La mejor profilaxis es la retirada precoz de los catéteres venosos centrales

La mayoria de las trombosis venosas profundas en lactantes y nifios se
relacionan con la presencia de catéteres venosos centrales. No existen datos que el
empleo de heparinas no fraccionadas o de bajo peso molecular disminuya la
incidencia de trombosis venosa profunda asociada a catéteres centrales. Los
catéteres recubiertos de heparina pueden disminuir la incidencia de trombosis
venosa profunda asociada a catéteres centrales y podria considerarse su uso en

sepsis grave®®2%,



Dix and Andrew ?*° han establecido la seguridad y eficacia de la heparina de
bajo peso molecular tanto en la prevencion como_en el tratamiento de la trombosis
relacionada con cateter venoso central, pero no estudian si estos datos son
reproducibles en los nifios con factores de riesgo hereditarios. El ensayo PROTEKT
2003 demuestra que la heparina de bajo peso molecular empleada para prevenir las
complicaciones tromboticas relacionadas con vias centrales es segura y puede ser

eficaz en la prevencién de las complicaciones trombéticas 2%

Profilaxis ulcera de estrés

Recomendamos el empleo de inhibidores de la bomba de protones o de
bloqueantes H, para reducir el riesgo de sangrado intestinal en pacientes sépticos.

La incidencia de sangrado intestinal en nifios criticos es similar a la del adulto
(20%). Los factores de riesgo para sangrado que estan presentes en la sepsis son:
coagulopatia, ventilacién mecéanica e hipotension®®’.

Tanto los inhibidores de la bomba de protones como los bloqueantes H,
disminuyen la incidencia de sangrado.

Debemos valorar el beneficio de prevenir el sangrado intestinal contra el
potencial efecto de aumento del pH gastrico en el desarrollo de neumonia asociada
a ventilacién mecénica®®.

No existen datos que favorezcan el empleo de un medicamento u otro.



CHECK LIST TRATAMIENTO SEPSIS GRAVE

(Incorporar historia clinica)

Tratamiento sepsis grave

| Fecha y Hora inicio sepsis:

Paciente:

| Cama:

N° HC

Fecha / Hora ingreso en UCI:

Fecha

Hora

TRATAMIENTO A COMPLETAR EN PRIMERAS 6 HORAS

o Obtencion de hemocultivos

o Inicio tratamiento antibidtico (segun protocolo)

o Determinacion inicial de lactato

o Si shock: administrar 20ml/kg de salino fisiolagic

o Canalizacion via venosa central

o Si persiste shock: iniciar perfusion farmacos aatwos ( dopamina,
noradrenalina, adrenalina)

o Si persiste shock administrar liquidos hasta PABOmmHg

o Si persiste shock: Obtener Syc©70%

o Si SvcQ < 70% a pesar de PVC > 8 mmHg y farmacos
vasoactivos transfundir hasta hematocri®0%

o Si SveQ < 70% a pesar de PVC > 8 mmHg, farmacos
vasoactivos y hematocrito30% iniciar dobutamina hasta 20
microgr/kg/min.

o Evaluar presencia de foco infeccioso susceptiblmddidas
terapéuticas ( cirugia, drenaje, desbridamientd etc

Fecha

Hora

TRATAMIENTO A COMPLETAR EN PRIMERAS 24 HORAS

o Iniciar tratamiento con hidrocortisona en pacisrmjee persiste shoc
a pesar de tratamiento con catecolaminas (50 #rigd(rf/dia)

o Hidrocortisona no indicada o contraindicada

o Mantener presion meseta < 30 capOHeN pacientes intubados y cor
ventilacion mecanica

o Mantener glucemias < 150mgr/dl




Algoritmo de actuacior

RECONOCIMIENTO DE SEPSIS GRAVE
(alteracion nivel de conciencia y perfusién)

0 MINUTOS

b RILTEE =Establecer A,B,C de la reanimacion

=Aplicar O, alto flujo
=Si es preciso intubar *
=Monitorizacion: FC, FR, ECG, SatO,, TA no invasiva
=Canalizacion 2 vias venosas periféricas
- si no se consigue via intradsea (valorar sedoanalgesia) o via venosa central

5-15 MINUTOS =Infusién de Cristaloides o Coloides 20 cc/kg en 5-10 minutos

-emplear manguito de presion 300mHg o manualmente

-repetir bolos hasta lograr objetivos o signos de sobrecarga de liquidos**
*Obtener: hemocultivo, hemograma, gasometria, iones, calcio idnico, lactico y coagulacion
Corregir hipocalcemia/hipoglucemia
eIniciar tratamiento antibitico (siempre en la primera hora) OBJETIVOS 1°

Normalizacion de
15 -60 MINUTOS Respuesta inadecuada

nivel de conciencia,

FC, FR, relleno

capilar y TA
SHOCK REFRACTARIO A FLUIDOS !

=Obtener acceso venoso central*
=Valorar intubacion*
=Monitorizacion invasiva: TA, SvcsO,, PVC, sondaje vesical

=Continuar optimizacion aportes liquidos
=Iniciar tratamiento inotropos

¥ OBJETIVOS 2°
Diuresis > 1cc/kg/h,
eLactato <4 mmol/L,
*PVC 8-12 mmHg,

*Presion de perfusion

DOPAMINA***

*Si TA normal y clinica de RVS altas: sugerimos Dobutamina
*Si RVS bajas (PD < ¥ PS): sugerimos Noradrenalina (PAM-PVC): 65 mmHg

(60 mmHg en < 1 afio,
*Svcs0, >70%

Respuesta inadecuada

SHOCK REFRACTARIO A DOPAMINA/DOBUTAMINA *

A 4 A 4

SHOCK FRIO SHOCK CALIENTE

=Relleno capilar <2sg =Relleno capilar en flash

"Frialdad acra =Presion diferencial amplia

=Presion diferencial estrecha =Pulsos saltones OBJETIVOS 2°

=Pylsos débiles *Diuresis > 1cc/kg/h,
eLactato <4 mmol/L,
*PVC 8-12 mmHg,

ADRENALINA NORADRENALINA *Presion de perfusion

(PAM-PVC): 65 mmHg
Respuesta inadecuada

(60 mmHg en < 1 afio,
SHOCK REFRACTARIO A CATECOLAMINAS !

*Svcs0, >70%

*  Considerar: atropina, ketamina , sucinilcolina y midazolan

** Aparicion de hepatomegalia, crepitantes .

*** Gj s0lo acceso venoso periférico: Dopamina 5-9 mcrogr/kg/min, Dobutamina, Adrenalina 0,05-0,1 microgr/kg/min
Si acceso venoso central: Noradrenalina, Adrenalina 0,05-0,3 microgr/kg/min, Dopamina y Dobutamina

1: Valorar ingreso o traslado a UCIP




SHOCK REFRACTARIO A CATECOLAMINAS

Ingreso en UCIP
Monitorizacion invasiva, si todavia no se ha realizado

HIDROCORTISONA (si riesgo de insuficiencia adrenal)

SHOCK CALIENTE CON SHOCK FRIO CON SHOCK FRIO CON
TA BAJA TA BAJA TA NORMAL
=GC alto =GC bajo =GC bajo
=SvcsO, >70% =SvcsO, <70% =SvcsO, <70%
=RVS bajas =RVS normal o alta =RVS altas

. 4 \ 4 . 4

NORADRENALINA / FLUIDOS ADRENALINA/ FLUIDOS ADRENALINA Y VASODILATADORES
Considerar Terlipresina Si mantiene TA baja valorar
Noradrenalina

Levosimendan
o inhibidores fosfodiesterasa

OBJETIVOS 2°
eDiuresis > 1cc/kg/h,
eLactato <4 mmol,

Mantener *PVC 8-12 mmHg,
Hta° >30% *Presion de perfusion
y Hb > 10 (PAM-PVC): 65 mmHg

(60 mmHg en < 1 afio,
*SvcsO, >70%

arldl

Respuesta inadecuada

SHOCK PERSISTENTE RESISTENTE A CATECOLAMINAS

=Valorar derrame pericardico, neumotorax, sd compartimental (presion intrabdominal > 12
mmHg)

=Monitorizar gasto cardiaco.

=IC >3,3 < 6 |/min/m?

=Considerar ecocardiografia para guiar fluidos, inotropos, vasopresores, vasodilatadores

Respuesta inadecuada

SHOCK REFRACTARIO

2
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