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ABSTRACT
Septic shock in pediatrics I. Current approach in diagnosis and therapeutics

Septic shock is a major cause of infant mortality worldwide and represents the progressive underlying inflam-
matory pathway secondary to an infectious disease, which causes acute cardiovascular dysfunction, not neces-
sarily hypotension, tissue dysoxia and eventually cellular and organ failure. Standard resuscitative measures
emphasize clinical recognition and early treatment. These interventions are based on early and aggressive
resuscitation with intravenous fluids to optimize tissue perfusion, antibiotics, removal of the source of infec-
tion and the use of vasoactive drugs if necessary. Therapy should be permanently evaluated according to the
standardized laboratory and clinical targets. This publication is an update on the epidemiology and pathophysi-
ology of sepsis, operational definitions, current international campaigns and initiatives concerning proposals
to decrease the morbidity and mortality of this condition. It also addresses initial therapeutic approaches in
the emergency room. The aim of this study is to present the current state of knowledge in the diagnosis and
treatment of patients with septic shock especially in the initial phase before admissions to intensive care units.
(Key words: Sepsis, septic shock, bacteremia, resuscitation, pediatric emergency).
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RESUMEN

El shock séptico es una de las principales causas de mortalidad infantil a nivel mundial y representa una
compleja y progresiva via inflamatoria secundaria a una enfermedad infecciosa, la cual origina disfuncion
cardiovascular aguda, no necesariamente hipotension arterial, condicionando disoxia tisular y eventualmente
falla celular y organica. Los paquetes de medidas de resucitacion propuestos enfatizan el reconocimiento
clinico y un tratamiento precoz. Estas intervenciones se basan en la pronta y agresiva resucitacion con fluidos
intravenosos para una adecuada perfusion tisular, administracion de antibidticos, remocion del foco infeccioso
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y el uso de drogas vasoactivas en caso de ser necesario. La terapia debe evaluarse permanentemente segun la
normalizacion de metas clinicas y de laboratorio. En la presente publicacion se actualiza el conocimiento de
las caracteristicas epidemiologicas y fisiopatologicas de la sepsis, una puesta al dia en definiciones operacio-
nales, campafias internacionales y referentes a las iniciativas propuestas para disminuir su morbimortalidad.
Se aborda el enfoque terapéutico inicial en el servicio de urgencia. El objetivo de este articulo es dar a conocer
el estado actual del conocimiento en el diagnoéstico y tratamiento del paciente con shock séptico especialmente

en su fase inicial previo al ingreso a UCI.

(Palabras clave: Sepsis, shock séptico, bacteriemia, resucitacion, urgencia pediatrica).
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Introduccion

La palabra sepsis proviene del griego clasi-
co (oNY1g) y se empleaba para la “carne podri-
da y putrefacta”. Encontramos esta palabra en
el canto XXIV de la Iliada de Homero, (siglo
VIl a.C.)... “doce dias lleva de estar tendido,
v ni el cuerpo se pudre, ni lo comen los gusa-
nos que devoran a los hombres muertos en la
guerra”'.

A fines del siglo XVII Antonie van Leeuw-
enhoek comunico sus primeras descripciones
de bacterias (“animalcules™)?, pero deben pa-
sar dos siglos hasta que el nexo entre infec-
cion y bacteria fuese efectuado por algunos de
los fundadores de la microbiologia moderna y
medicina como I. Semmelweis?, J. Lister*, L.
Pasteur y R. Koch®.

En el ano 1914 H. Schottmiiller pavimentd
el camino para una definicion moderna de sep-
sis, sefialando que “la sepsis esta presente si
un foco se ha desarrollado, desde el cual bac-
terias patogénicas constante o periddicamente
invaden el torrente sanguineo de tal forma que
causan sintomas subjetivos y objetivos”, dan-
do origen al entendimiento moderno del tér-
mino sepsis®. En 1989 el Dr. R. Bone dio una
definicion de sepsis que es valida hasta estos
dias: “una invasion de microorganismos y/o
sus toxinas en la sangre junto con la reaccion
del organismo contra la invasion™”.

Al disponer de variados y efectivos avances
terapéuticos, el riego de morir por caso indi-
vidual ha disminuido, sin embargo, el niime-
ro total de pacientes que mueren por sepsis ha
aumentado, pues mas pacientes son afectados.
Actualmente reconocemos que la sepsis es una
entidad clinica grave, que produce una alta
morbimortalidad en la poblacion infantil®3,
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La prevencion sigue siendo una estrategia
trascendente para disminuir la mortalidad. Los
principales componentes de este enfoque son
el continuar con los esfuerzos para la identifi-
cacion de la poblacion de riesgo!>'*15, ampliar
la cobertura de inmunizacion, la administra-
cion de profilaxis antibidtica'®y la permanente
educacion del equipo de salud para la identi-
ficacion precoz y tratamiento de esta condi-
cion'”!8, La orientacion diagnostica y terapéu-
tica para el paciente con sepsis debe caracteri-
zarse por presentar un alto nivel de sospecha y
un enfoque sistematizado en equipo.

El objetivo de esta publicacion es actualizar
el estado actual del conocimiento en el pacien-
te con shock séptico (SS), colocando énfasis en
la epidemiologia, fisiopatologia y el enfoque
terapéutico inicial, particularmente cuando los
pediatras deben intervenir en el ambito pre-
cuidados intensivos. Para esto, el articulo se
ha estructurado de manera de abordar en esta
primera parte, aspectos de epidemiologia, fi-
siopatologia de la sepsis, colonizacion-translo-
cacion y respuesta inflamatoria, shock-hipoxia
celular y disfuncion mitocondrial; asi como los
acuerdos internacionales en las definiciones, la
campaia “Sobrevivir a la Sepsis” de la Ame-
rican College of Critical Care Medicine y la
Global Pediatric Sepsis Initiative de la World
Federation of Pediatric Intensive Care and
Critical Care Societies.

1. Epidemiologia

El SS es atn una de las principales causas
de mortalidad pediatrica a nivel mundial, cons-
tituyendo un importante problema de salud,
que implica a su vez un elevadisimo consu-

485



DONOSO A. y cols.

mo de recursos asistenciales'®. En el afio 2005
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
sefiald que un 73% de la mortalidad en nifios
menores de cinco afios de edad, a nivel mun-
dial, era causada por seis enfermedades, de las
cuales cuatro se relacionaban directamente con
infecciones: neumonia (19%), diarrea (18%),
malaria (8%) y neumonia o sepsis neonatal
(10%). Un 53% presentaba como condicion
subyacente desnutricion. Estas cifras eran si-
milares en diversas regiones a nivel mundial, a
excepcion de la malaria, donde un 94% ocurre
en el continente africano'-!.

Un lustro después se reportd que las infec-
ciones causaban un 68% de la mortalidad en
los menores de cinco anos de edad, liderando
nuevamente la neumonia con un 18% de ellas.
El 49% de todas las muertes ocurren en cinco
paises: India, Nigeria, Republica Democratica
del Congo, Pakistan y China®’. En los paises
desarrollados los grupos de riesgo conocidos
son: la poblacion neonatal de bajo peso y muy
bajo peso de nacimiento, pacientes inmunosu-
primidos primarios y secundarios (neoplasia,
enfermedades autoinmunes) y los pacientes
con morbilidades asociadas como cardiopatias
complejas. Sin embargo, en los paises en de-
sarrollo el problema sigue asociado a la pobre
cobertura de los planes de inmunizacion, la
administracion de antibioticoterapia en el an-
teparto y la carencia de una correcta inmuno-
nutricion'. Se ha reportado que un 23% de los
ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) presentan sepsis, un 4% sepsis grave
(SG) y un 2% SS; ademas con un incremento
de la mortalidad observada al progresar en gra-
vedad, segun diversos estudios hasta un 55%2.

Variados ensayos han mostrado que simples
intervenciones como lactancia materna, inmu-
nizacidn, sanitizacion, suplementacion de vi-
taminas (vitamina A) y minerales (zinc)*, an-
tibioticoterapia®, resucitacion con fluidos?-*’
y apoyo inotropico® logran un descenso de la
mortalidad entre 10 a 100 veces y de una ma-
nera costo efectiva.

Una comunicacion sobre la epidemiologia
de la SG en EE.UU. senald que la incidencia
es mas alta en lactantes menores de un afio de
edad (5,16/1000), con una mortalidad cerca-
na al 10%. La mitad de los casos (49%) pre-
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sentaban morbilidades asociadas y un quinto
de ellos (22,9%) eran neonatos de bajo peso
de nacimiento. Las infecciones mas comunes
eran respiratoria (37%) y bacteriemia primaria
(25%)%8.

Recientemente en Japon, Shime et al®, re-
portaron para la SG una incidencia de 1,4% del
total de ingresos a UCI (35% de las sepsis fue-
ron adquiridas en la comunidad), con una mor-
talidad para la SG/SS de un 19%. La presencia
de patologia hematoldgica y la persistencia del
shock estaban asociadas a muerte.

En la realidad latinoamericana se comunico
una casuistica colombiana con un total de mil
nifios con sepsis. Esta ocurrio en un 56% en pa-
cientes menores de dos afios de edad, un 48%
se presentaron con SS. Los focos de origen
mas frecuentes fueron respiratorio (54%) y ab-
dominal (18%). La mortalidad fue de un 18%
y nuevamente un importante factor de riesgo
de mortalidad fue la presencia de shock®.

Finalmente, un aspecto a considerar es el
uso de criterios relacionados, pero diferentes,
para la definicion de SG o SS en el paciente pe-
diatrico, pudiendo ser criterios clinicos, de in-
vestigacion o administrativos. Este aspecto fue
evaluado por Weiss et al’*!, donde independien-
te del criterio empleado, hubo una incidencia
similar para la SG/SS (5-6%), presentando un
moderado nivel de concordancia entre los pa-
cientes segun los diversos criterios ocupados.
Asi, las diferencias en la seleccion de pacientes
debe considerarse cuando se extrapolen datos.

I1. Fisiopatologia de la sepsis

Colonizacion bacteriana y translocacion de
la barrera epitelial-mucosa

La mayoria de los episodios de bacteriemia
resultan de bacterias comensales que colonizan
superficies bioticas (tejidos vivos) o abidticas
(material artificial). Las membranas mucosas
que cubren el tracto gastrointestinal, respira-
torio y urogenital son donde habitualmente
se inicia la sepsis. Estas mucosas mantienen
complejas comunidades microbianas, pre-
sentando al mismo tiempo, efectivas barreras
tanto mecanicas como quimicas, para evitar la
translocacion bacteriana.

Uno de los mas importantes pasos en la co-
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lonizacion es la adherencia de la bacteria a la
superficie mucosa, la que se logra mediante la
expresion de receptores, especificos y no espe-
cificos, de diversos factores de adherencia. Asi,
este proceso es vital para la colonizacion y per-
sistencia bacteriana. A su vez, los comensales
patdgenos deben competir con la flora endoge-
nay entre ellos mismos y, al mismo tiempo, de-
ben sobrevivir a los potentes sistemas inmunes
mucosos (tejido linfoide especifico).

La translocacion bacteriana desde el in-
testino puede ocurrir regularmente en indi-
viduos sanos, sin embargo la bacteriemia es
habitualmente autolimitada ante la presencia
de un sistema inmune intacto. No obstante, la
inmadurez inmune, insuficiencia anatdomica de
la barrera mucosa o alteracion de la ecologia
microbiana pueden aumentar la frecuencia de
estos eventos. Diversos mecanismos bacte-
rianos facilitan la translocacion a través de la
mucosa intestinal, la cual puede ocurrir por via
transcelular, paracelular o intracelular.

En la mucosa nasopulmonar es habitual
observar dafio localizado en el epitelio por la
accion de toxinas de muchos de los patogenos
respiratorios. Del mismo modo, la existencia
de coinfeccion con virus respiratorios (virus
influenza) puede ocasionar efectos citopaticos
a nivel epitelial que faciliten la invasion de
bacterias desde la nasofaringe como S. pneu-
moniae o H. influenzae®.

En el tracto urinario, la translocacion de
uropatogenos se produce a través del epitelio
tubular renal. Los mecanismos moleculares
son escasamente entendidos, pero estudios
recientes con videomicroscopia en vivo en
tiempo real, sugieren que la E. coli produce
una toxina hemolisina que causa dafio epitelial
renal®. El rapido desarrollo de isquemia renal
local, es un mecanismo que se ha demostra-
do ser esencial en el huésped para bloquear la
translocacion y prevenir la urosepsis letal®.

Respuesta inflamatoria

El inicio de la sepsis bacteriana ocurre
cuando los componentes microbianos (lipo-
polisacaridos, glicolipidos, superantigenos,
flagelina y DNA bacteriano, entre otros) son
reconocidos por moléculas de reconocimiento
(receptores) celulares o solubles, tales como
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CD14 o receptores Toll-like, cuya activacion
induce la transcripcion de genes para una res-
puesta inflamatoria e inmune, a menudo via
mecanismos mediados por el factor nuclear
Kappa-f, resultando en la liberacion de me-
diadores enddgenos como quimiocinas y cito-
quinas.

Las citoquinas, péptidos con propiedades
pro y antiinflamatorias, son una de las mas co-
nocidas y estudiadas, y estdn asociadas con el
desarrollo de disfuncion organica en la sepsis.
Estas regulan muchos procesos inflamatorios,
pudiendo causar daio tisular directo si se pre-
sentan en concentraciones elevadas. Una ca-
racteristica particular es que poseen redundan-
cia funcional, lo que permite que la pérdida de
funcion o ausencia de ellas, sea reemplazada
por otra con igual efecto bioldgico. Dos de las
primeras citoquinas involucradas en la sepsis
son el factor de necrosis tumoral (tumor necro-
sis factor, TNF)* y la interleuquina 1 (IL-1).
Ambas citoquinas son sinérgicas y comparten
algunos efectos biolodgicos. Estas citoquinas
inflamatorias estimulan la produccion de otras
citoquinas, tanto inflamatorias (IL-6, IL-8 e in-
terferon ) como antiinflamatorias (receptor so-
luble de TNF, antagonista del receptor de IL-1,
IL-4 e IL-10); asimismo, estimulan la produc-
cion de o6xido nitrico (NO) lo que contribuye
a la vasodilatacion; aumentan la expresion de
moléculas de adhesion derivadas del endote-
lio lo que favorece el rodamiento leucocitario,
incrementan las moléculas de adhesion inter-
celular y vascular facilitando de este modo la
adhesion y diapédesis leucocitaria al sitio de
infeccion e inducen a un estado protrombotico
y antifibrinolitico, el cual es caracteristico de
la sepsis'*. Esta serie de cambios permite con-
trolar la infeccion, generando simultaneamen-
te, bajo condiciones fisiologicas, una respuesta
antiinflamatoria que modula la inflamacion y
restaura la homeostasis. En diversos estudios
se ha demostrado la correlacion existente en-
tre los niveles de TNF y el pronostico del pa-
ciente’’3%, como también se ha evidenciado,
en modelos experimentales de infeccion, que
bloquear sus efectos con anticuerpos anti TNF,
prevenia el desarrollo de complicaciones y
mejoraba el prondstico®-!.

En el SS esta respuesta inflamatoria es pa-
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tologicamente excesiva, resultando en dafio
endotelial con un aumento de la permeabilidad
vascular, depresion miocardica y colapso car-
diovascular lo que finalmente puede culminar
en falla organica multiple y muerte del pacien-
te*?. No obstante, la mirada “pro-inflamatoria”
para el desarrollo de la sepsis ha sido debatida,
ya que en las ultimas décadas, multiples estu-
dios donde se han utilizado diversos agentes
bloqueadores de la cascada inflamatoria (trata-
miento anti-inflamatorio) han fallado constan-
temente en mostrar efectividad en la sobrevida
del paciente®**, lo que ha llevado a cuestio-
narse si la mortalidad observada en la sepsis
resulta de una inflamacion no controlada o mas
bien, por un desarrollo excesivo de los meca-
nismos de inmunosupresion.

Shock e hipoxia celular

El shock es una condicion de naturaleza
aguda, sindromatica y patologica, donde exis-
te un insuficiente entrega de oxigeno (oxygen
delivery, DO,) para cumplir las necesidades
metabolicas tisulares, ocasionando un desba-
lance entre aporte y demanda (disoxia). Esta
definicion es operativa, presentando el incon-
veniente derivado de la coexistencia de terri-
torios con una buena relacion entre perfusion
y demanda de oxigeno, con otros donde no lo
es, originada por los problemas de distribucion
del flujo sanguineo en el SS.

Su principal caracteristica patogénica es el
shunt en el transporte de oxigeno a los tejidos,
ocasionado por la existencia de unidades mi-
crocirculatorias débiles*-, lo cual resulta en
disoxia regional.

En la actualidad podemos agrupar en tres
los mecanismos que ocasionan hipoxia celu-
lar: a) falla macrocirculatoria: Se evalia en la
practica clinica mediante marcadores indirec-
tos del flujo sanguineo como son presion arte-
rial media (PAM), gasto cardiaco (GC) y satu-
racion venosa central de oxigeno (SvcO,); b)
falla microcirculatoria: se manifiesta por una
distribucion andémala de flujo, con exclusion
de arteriolas y capilares (shunt)’'. Se puede
presentar en forma independiente del estado
macrocirculatorio, siendo descrita frecuente-
mente como causa de hipoxia celular a pesar
de la normalizacion de los parametros hemodi-
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namicos®. Esto reafirma la poca validez de las
metas exclusivamente hidraulicas (PAM, pre-
sion venosa central) en la reanimacion del pa-
ciente séptico. c¢) falla mitocondrial o hipoxia
citopatica: se produce por desacoplamiento de
los sistemas de produccion energética celular
(fosforilacion oxidativa). Si su rol es patogé-
nico o adaptativo es ain controversial. Sin
embargo, ultimamente, se ha propuesto que la
disfuncion mitocondrial es la alteracion central
en el desarrollo de disfuncion organica.

Disfunciéon mitocondrial

En los pacientes con sepsis, en ausencia de
muerte celular, a pesar de incrementar la pO, a
los tejidos, el consumo de oxigeno (VO,) per-
siste bajo, lo cual apoya la hipotesis de que el
oxigeno en la sepsis esta disponible pero no es
utilizado. Numerosos mecanismos estan invo-
lucrados en esta disfuncion a nivel mitocon-
drial e incluyen: inhibicion o dafio directo de
las mitocondrias por mediadores inflamatorios
(principalmente NO y sus metabolitos) y por
deplecion de los sistemas de defensa antioxi-
dantes tales como glutation; cambios en la
actividad hormonal, la cual ain no esta dilu-
cidada, pero aparentemente juega un rol im-
portante en esta disfuncion; y la regulacion de
proteinas en que existe una “down-regulation”
de los genes que codifican proteinas mitocon-
driales, esenciales en la cadena respiratoria y
de la piruvato deshidrogenasa, lo cual llevaria
auna disminucioén en la produccion de energia.

Brealey et al**, investigaron en biopsias
de musculo esquelético de veintiocho pacien-
tes con sepsis (dentro de las primeras 24 h de
ingresado a UCI), si las alteraciones en el es-
tado bioenergético estaban asociadas con un
incremento de los niveles de NO (conocido
inhibidor de la respiracion mitocondrial) y si
estas anormalidades se relacionan con falla or-
ganica y prondstico vital; concluyendo que los
pacientes sépticos fallecidos tuvieron mayores
alteraciones bioenergéticas. Los indicadores
de actividad de la cadena respiratoria (com-
plejo I) se correlacionaron inversamente con
la produccion de NO y positivamente con los
niveles de glutation y de produccion de ATP.
Estos datos sugieren que la insuficiencia bio-
energética por disfuncién mitocondrial es un
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mecanismo fisiopatologico relevante que da
cuenta de las disfunciones de varios 6rganos
en el paciente en SS.

Hibernacion celular como causa de falla
orgdnica miultiple

El suministro insuficiente de oxigeno oca-
siona hipoxia tisular, mientras que la utiliza-
cion alterada de éste lleva a disoxia tisular.
Ambos mecanismos generan una reduccion en
la produccion de ATP intracelular, provocando
no solo disfuncion celular de 6rganos especifi-
cos, sino que también pérdida en la integridad
celular, ya que la mantencion de la estructura
celular es dependiente de energia. Por lo tan-
to, una significativa falta de ATP dara lugar a
disfuncion de las células y finalmente muerte
celular. Se podria suponer que la falla organica
es consecuencia de una extensa muerte celular
que afecta a organos y tejidos®, sin embargo,
estudios post-mortem han revelado discordan-
cia entre los hallazgos histologicos y el grado
de disfuncion organica observada en pacientes
sépticos. La muerte celular en corazon, rifiones,
higado y pulmon fue mucho menor y no refleja-
ba la gravedad de la falla organica’®. Esto puede
ser explicado porque la célula para disminuir el
gasto total de ATP, s6lo lo utiliza en procesos
celulares esenciales, por lo que a pesar de una
produccion disminuida de éste, mantiene un
balance de ATP positivo. Este estado de “ani-
macion suspendida” es andlogo a la estivacion
e hibernacion observada en algunas células
animales®’*®. Aunque este es un nuevo concep-
to de disfuncion multiorganica, esta bien esta-
blecido como una estrategia protectora en los
cardiomiocitos durante la cardiopatia isquémi-
ca y la hipoperfusion persistente®. Asi, la falla
multiorganica, puede ser vista potencialmente
como una respuesta adaptativa y protectora que
ayudaria a prevenir la muerte celular. Una vez
que la infeccion es controlada, se restaura la
homeostasis y la produccion de ATP.

II1. Definiciones

El shock se caracteriza por la falla del sis-
tema circulatorio para mantener un adecuado
suministro de oxigeno y otros nutrientes a los
tejidos, lo que finalmente se traduce en disfun-
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cion celular y organica. Su clasificacion tradi-
cional en hipovolémico, cardiogénico, distri-
butivo y obstructivo presenta utilidad para un
enfoque inicial del paciente, aunque debemos
sefalar que en ocasiones esta clasificacion
no puede ser aplicada ya que existe patrones
mixtos y también por el caracter evolutivo de
este sindrome®. Finalmente, en un inicio esta
categorizacion no es tan importante, ya que el
enfrentamiento del paciente es similar inde-
pendiente del tipo de shock.

Tras el esfuerzo de distintas sociedades
cientificas estadounidenses y luego de mas
de una década de discusion, en el afio 1991 se
logré una definicion de consenso, la cual fue
actualizada en el afio 2001 al agregar al debate
a diversas sociedades cientificas europeas®’-2,
En ésta se incorporod el término sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y se
defini6 sepsis, SG y SS (tablas 1 y 2). Sin em-
bargo, la definicion de estos términos, en la
poblacion pediatrica, debe considerar varia-
bles clinicas y de laboratorios que son afecta-
das por los cambios fisiologicos normales que
ocurren a distintas edades® (tabla 3).

Clinicamente el SS se manifiesta por alte-
racion en la perfusion y su definicion no sefia-
la la presencia de hipotension arterial, ya que
¢ésta no es necesaria para su diagnostico clini-
co. La hipotension arterial es un signo tardio y
confirmatorio de SS en nifios®®. Ademas, es
importante identificar la condicion de reversi-
bilidad o no, lo que dependera del tiempo de
evolucion, gravedad de la hipoxia y del dafo
por reperfusion.

IV. Campaiias internacionales

Campaiia “Sobreviviendo a la Sepsis”.

El American College of Critical Care Me-
dicine elabor6 una propuesta de practica clini-
ca en base a la evidencia disponible para una
adecuada resucitacion del SS en nifios y neo-
natos®. Estas fueron lideradas por el doctor J.
Carcillo siendo comunicadas en el afio 2002 y
son ampliamente conocidas. Empero, falta atin
evaluar la adhesion a esta propuesta por los di-
versos equipos tratantes como también el real
impacto en nuestro pais.
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Tabla 1. Definiciones de acuerdo a International
Pediatric Consensus Conference®

SRIS
Presencia al menos de 2 de los siguientes 4 criterios (uno de
ellos debe ser temperatura o recuento leucocitario anormal)
1. Temperatura central > 38,5°C o < 36°C
2. Taquicardia > 2 DS sobre el valor normal o bradicardia
p < 10 (en ausencia de estimulos externos, medicamen-
tos cronicos o estimulos dolorosos)
3. Frecuencia respiratoria > 2DS sobre el valor normal o
ventilacion mecdnica en un proceso agudo
4. Leucocitosis o leucopenia segin edad o > 10% de
formas inmaduras

Sepsis

SRIS en la presencia de infeccién sospechada o probada
causada por cualquier patégeno o sindrome clinico asociado
a alta probabilidad de infeccién. La evidencia de infeccién
incluye hallazgos positivos al examen fisico, de laboratorio o
de imagenes.

Sepsis severa

Sepsis mas uno de los siguientes: disfuncion cardiovascular o
sindrome de distress respiratorio agudo o dos o mas disfun-
ciones de 6rganos diferentes a los primeros

Shock séptico
Sepsis mas disfuncion cardiovascular

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; DS: Desvia-
cién estandar.

Del mismo modo, la aplicacion y cumpli-
miento de conjuntos de medidas en determi-
nado periodo de tiempo ha sido cada vez mas
exitoso en la poblacion adulta, mostrandose
efectos en la disminucion de la mortalidad®’.
El gran avance ha sido el concepto de aplicar
paquetes de medidas (diagnoésticas y terapéu-
ticas) en funcion del tiempo de evolucion. En
la actualidad se puede afirmar que mejoran la
supervivencia el uso precoz y apropiado de

Tabla 2. Definiciones de acuerdo a International
Pediatric Consensus Conference®®

Disfuncion cardiovascular
Tras administracién de fluidos isoténicos = 40 ml/kg en
1 h:
1. Presion arterial < p5 para su edad o PAS < 2SD por
debajo de normal para su edad
o)
2. Necesidad de drogas vasoactivas para mantener PA en
rango normal
o)
3. Dos de los siguientes:
a. Inexplicable acidosis metabdlica: déficit de base
< 5 mEg/L
b. Incremento de lactato arterial > 2 veces por encima
del normal
c. Oliguria < 0,5 ml/kg/h
d. Llene capilar > 5"
e. Gradiente de T° central-periférica > 3°C

Disfuncion respiratoria
1. PaO,/FiO, < 300, sin cardiopatia cianotica o enferme-
dad pulmonar previas
2. PaCO, > 65 mmHg (0 20 mmHg sobre la PaCO, basal)
3. Necesidad de > 50% de FiO, para SatO, > 92%

Disfuncion neurolégica
Score de coma de Glasgow = 11 o cambio brusco con
descenso de = 3 puntos desde un Score basal anormal

Disfuncion hematolégica
Recuento plaquetario < 80.000/mm?3 o descenso del 50%
del valor previo anterior a 3 Ultimos dias (en pacientes
crénicos hemato-oncolégicos) o relacidén internacional
normalizada > 2

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

Disfuncion hepatica

Bilirrubina total = 4 mg/dl (no en neonatos) o ALT 2 veces
por encima del limite normal para su edad

PAS: Presion arterial sistolica; PA: presion arterial; ALT: alanina-
amino- transferasa.

Tabla 3. Variables de signos vitales y de laboratorio segun edad®:

Grupo etario Frecuencia cardiaca
(lat/min)

Taquicardia Bradicardia

0 diasa 1 sem > 180 < 100
1sema 1 mes > 180 < 100
1 mesa 1 ano > 180 <90
2-5 afnos > 140 NA
6-12 anos > 130 NA
13 a < 18 afos > 110 NA

NA: No aplicable.
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Frecuencia Recuento de Presion arterial
respiratoria leucocitos sistolica
(resp/min) (leu x 103/mm?3) (mmHg)

> 50 > 34 <65

> 40 >1950<5 <75

> 34 >1750<5 < 100

> 22 >1550<6 <94

> 18 >13,50<45 < 105

> 14 >110 <45 <117
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antibioticos con control del foco infeccioso y
la reanimacion hemodinamica (agresiva y pre-
coz) guiada por objetivos.

Se debe enfatizar el uso precoz de terapias
especificas en la busqueda de metas tiempo de-
pendiente. En la primera hora, la resucitacion
con fluidos y terapia vasoactiva dirigida a nor-
malizar frecuencia cardiaca, presion arterial,
un adecuado tiempo de llene capilar (<2 seg) y
apoyo hemodinamico en UCI para una SvcO,
>70% y un indice cardiaco adecuado (3,3-6 L/
min/m?)%,

Los equipos de salud deben conocer los
inconvenientes existentes localmente, para asi
implementar medidas que aseguren y permitan
llevar a la practica las guias clinicas en forma
adecuada.

Recientemente, las guias de practica clinica
para el tratamiento de la SG y SS han modi-
ficado los paquetes de medidas recomenda-
dos hasta ahora. Las medidas de resucitacion
se desdoblan en dos grupos a cumplir en las
primeras 3 y 6 h, aumentando el énfasis en el
reconocimiento y tratamiento precoz de la sep-
sis®.

Global Pediatric Sepsis Initiative

Esta iniciativa fue creada por la World Fe-
deration of Pediatric Intensive Care and Cri-
tical Care Societies (WFPICCS) en Ginebra,
Suiza, el afio 2007, emprendiéndose asi un
programa mundial de mejoria de calidad, di-
sefiado para el cuidado de los nifios con sepsis,
The Global Pediatric Sepsis Initiative. (http://
www.wipiccs.org/sepsis y http://www.pedia-
tricsepsis.org). Aqui se encuentran disponibles
para el lector material educacional, de demos-
tracion, protocolos y guias de practica clinica,
ademas de recomendaciones resumidas en pa-
quetes piramidales de tareas (administrativos y
de cuidado clinico) y en lista de chequeo. To-
das las medidas planteadas y recomendaciones
toman en cuenta la tasa de mortalidad infantil
regional, el nivel de industrializacion del pais
y de la disponibilidad de recursos.

En la tinica comunicacion existente hasta la
fecha de esta iniciativa®, con aproximadamen-
te 400 nifios de 23 centros, la mayoria de ellos
provenientes de paises desarrollados, se obser-
v6 una reduccion de la mortalidad en un rango
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de 11% a 30% asociada con la adherencia a los
paquetes de resucitacion y tratamiento en UCI.
Estos resultados preliminares son consistentes
con lo comunicado para adultos en la Campa-
na Sobreviviendo a la Sepsis’’.

Queda pendiente promover la participacion
de centros provenientes de naciones no indus-
trializadas o en desarrollo, como también la
adherencia integral a los paquetes terapéuti-
cos, la cual aun es insuficiente, en la busque-
da de la mejoraria permanente de esta valiosa
iniciativa.

V. Enfoque terapéutico

El SS debe ser sospechado cuando los ni-
fios con fiebre y taquicardia presentan ademas,
alteracion del estado mental y/o signos de
compromiso de la perfusion tisular'’.

Debemos destacar que son signos de gra-
vedad, “independiente de cuan bien se vea el
paciente”, un inicio fulminante (horas), la ra-
pida progresion de un exantema purpurico-pe-
tequial, la presencia de neutropenia y/o trom-
bocitopenia en el hemograma y la necesidad
de altos requerimientos de fluidos de reanima-
cion’!3,

Las metas terapéuticas sugeridas en la
Campaiia Sobreviviendo a la Sepsis, son las
siguientes en lo atingente a su estadia en el
Servicio de Urgencia:

Metas clinicas: Normalizacion de frecuen-
cia cardiaca, llene capilar (< 2 seg), diferencia
entre pulsos centrales y periféricos ausente,
diuresis adecuada (> 1 ml/kg/h) y normali-
zacion del estado mental’. Otros parametros
que se pueden utilizar son normalizacion del
shock index [SI: Frecuencia cardiaca (FC)/Pre-
sion arterial sistolica (PAS), valor normal > 10
anos: 0,5-0,7]. En relacién a este indicador,
recientemente se evaluaron los valores nor-
males de SI segiin edad y sexo en una pobla-
cion de 8 a 19 afos™, donde se establecid que
los valores normales de SI van disminuyendo
conforme aumenta la edad y son mayores en
mujeres. Asimismo, se determin6 que el valor
de corte utilizado en la poblacion adulta (0,9),
falla como indicador de shock en nifios, ya que
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el 25% de la poblacion entre 8-9 afios y el 5%
entre 10 y 19 afios, presentaban un valor ma-
yor a éste a pesar de estar sanos.

Metas de laboratorio: Disminucion del ni-
vel de lactato sanguineo, mejoria en el déficit
de base™.

Las acciones terapéuticas durante la prime-
ra hora de reanimacion son (tabla 4):

Mantener o reestablecer via aérea, oxige-
nacion y ventilacion: En situaciones patologi-
cas, sobre el 40% del gasto cardiaco (GC) esta
destinado al trabajo respiratorio, por lo tanto,
la intubacion endotraqueal e inicio de ventila-
cion mecanica debe ser prontamente efectua-
da’®®¥!. La decision de intubacion no se basa en
resultados de laboratorio, sino en la evaluacion
clinica del paciente, con el objetivo de dismi-
nuir el VO, sistémico y/o miocardico.

Referente al desarrollo de bradicardia du-
rante la intubacion endotraqueal del paciente
séptico, debemos recordar que esta se produce
por estimulacion vagal (hipoxia y/o estimu-
lacion laringea). Se recomienda el empleo de
atropina en el SS, donde el anormal tono vaso-
motor existente puede transformar una bradi-
cardia estable (respondedora a reoxigenacion)
en inestable (asociada con inestabilidad hemo-
dinamica)®.

Circulacion: Los accesos vasculares deben
ser obtenidos rapidamente. Si no se logra esta-
blecer una via venosa periférica (de preferen-
cia dos accesos) se debe evaluar la utilizacion
de osteoclisis como una alternativa de acceso
vascular viable. Hay que considerar que la ob-
tencion de via venosa en la poblacion pedia-
trica es mas dificil que en adulto y alin mas en
situaciones de colapso hemodinamico, pero de
seguir recomendaciones protocolizadas, ésta
debiera obtenerse, en la mayoria de los pa-
cientes en los primeros 5 minutos de reanima-
cion®’. Una vez obtenido el acceso venoso se
debe comenzar inmediatamente la resucitacion
con fluidos, y en caso que no se logren las me-
tas mencionadas se puede considerar el inicio
de in6tropos por esta via.

Con fluidos: La terapéutica con fluidos
debe iniciarse en cuanto el diagnostico sea rea-
lizado. Se debe comenzar con bolos de 20 ml/
kg, que pueden repetirse hasta alcanzar los 60
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ml/kg, valorando siempre respuesta hemodi-
namica y signos de sobrecarga de sobrecarga
de fluidos (hepatomegalia, aumento del tra-
bajo respiratorio, crépitos, ritmo de galope).
Pueden ser indispensables mayores necesida-
des de fluidos de reanimacion pudiendo llegar
hasta 200 ml/kg®®. En relacion a la eleccion
del fluido a utilizar, actualmente no existe
consenso sobre cual de los liquidos de reani-
macion (cristaloides vs coloides) podria ser
mejor, siendo los diversos tipos de soluciones
empleadas igualmente efectivos si se utilizan
precozmente y en la cantidad necesaria (20 ml/
kg < 10 min)®,

Soporte hemodindmico: El inicio de dro-
gas vasoactivas debe realizarse si persisten
signos de shock a pesar de una adecuada resu-
citacion con fluidos. La droga de eleccion es
la dopamina. No obstante, los nifios con shock
refractario a fluidos o dopamina, presentan
distintos patrones hemodinamicos, por lo tanto
la eleccion de la droga a utilizar va a depender
de esto®’.

Inicio de antibioticos: El tratamiento an-
tibiotico puede ser definido como una de las
bases fundamentales del tratamiento de la sep-
sis®, por haberse demostrado que su cumpli-
miento guarda estrecha relacion con el pronos-
tico final del paciente®”®. Se debe comenzar
empiricamente durante la primera hora del re-
conocimiento del SS7, de forma intravenosa y
con un amplio espectro de accion. En pacien-
tes menores de seis semanas de edad se sugiere
iniciar ampicilina asociado a un aminoglicési-
do o cefalosporina de tercera generacion ya
que los patdégenos mas frecuente en este grupo
de edad son Streptococcus agalactiae, Bacilos
Gram-negativos entéricos y Listeria monocyto-
genes. En pacientes mayores de seis semanas
el farmaco de eleccion es una cefalosporina de
tercera generacion (cefotaxima o ceftriaxona)
ya que las bacterianas mas frecuentes en este
grupo etario son Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Neisseria meningi-
tidis®. En relacion al inicio de antivirales va a
depender de la sospecha clinica y/o ambiente
epidemiologico del momento.

En el ano 2011, Kennebeck et al, demos-
traron que a pesar del reconocimiento precoz
de los neonatos febriles como un grupo de alto
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Tabla 4. Propuesta de un enfoque terapéutico para el paciente con shock séptico durante la primera hora de
permanencia en el Servicio de Urgencia

Identificacion de shock en
forma precoz

Taquicardia mas alteracion de la
temperatura

+

Alteracion del estado mental
Alteracion de la perfusion

Resucitacion primera hora
Mantener o restablecer via aérea
permeable, oxigenacion y ventilaciéon

Restablecer o mantener circu-
lacion

Antibidticos

Control de la infeccién

Examenes

Metas de reanimacion

Signos de Gravedad

Inicio fulminante.

Rapida progresion de las lesiones purpuricas.
Neutropenia y/o trombocitopenia.

Elevados requerimientos de fluidos.

Administrar oxigeno
Intubaciéon endotraqueal precoz

Acceso vascular periférico (2)

Osteoclisis

Administracion de fluidos (iniciar con bolo de
20 ml/kg de cristaloides o coloides)

Drogas vasoactivas

Administrar antibiéticos dentro de la primera
hora de identificado el shock séptico

En forma precoz y agresiva

Perfil hematolégico o hemograma

Proteina C reactiva

Gases venosos

Lactato sérico

Pruebas de coagulacion

Electrolitos plasméticos

Glicemia y/o hemoglucotest

Otros estudios para identificacion de foco
infeccioso (Radiografia de térax, panel viral,
urocultivo, puncion lumbar)

e Normalizaciéon de frecuencia cardiaca

e Llene capilar < 2 seg

* Diferencia entre pulsos centrales y periféricos ausente

e Extremidades tibias
e Diuresis adecuada (= 1 ml/kg/h)
* Normalizacién del sensorio

FC: frecuencia cardiaca; PAS: presién arterial sistdlica.
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Observacion

La hipotensién arterial es un signo tardio,
por lo cual no es necesario para el diagnés-
tico de shock séptico

En situaciones patoldgicas el trabajo respi-
ratorio representa el 50% del consumo de
oxigeno sistémico

Debe obtenerse rapidamente (5 minutos o
2-3 intentos)

Si el acceso venoso no es obtenido en 5
minutos o en 2-3 intentos

En los ninos predomina la hipovolemia por lo
cual pueden requerir hasta 200 ml/kg

Debe evaluarse en forma
continua la perfusion y/o signos de sobre-
carga de fluidos

Considerar comenzar con soporte inotrépico
por via periférica en aquellos nifios que no
responden a fluidos (= 60 ml/kg)

Hemocultivos (2) deben obtenerse antes
de la administracion de antibidticos, sin
embargo estos no deben retrasarse por la
obtencién de los cultivos

Utilizar antibiéticos de amplio espectro
orientado seglin edad, estado inmunoldgico,
existencia de dispositivos invasivos y epide-
miologia local

Incluye debridamiento y/o drenaje de: empie-
ma, abscesos, fasceitis necrotizante

Necesidad de examenes segln disponibilidad
y contexto clinico.

Se debe corregir:
Hipoglicemia (Glucosa 10% 200 mg/kg en
bolo)

Hipocalcemia (Gluconato de calcio 10%
0,5 ml/kg)

Evolucion en el tiempo del lactato es marca-
dor pronostico.
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riesgo para infecciones bacterianas graves, la
elevada cantidad de pacientes que consultan
en un servicio de urgencia, retraso el inicio del
tratamiento antibiotico en esta poblacion, sien-
do en promedio recibida la primera dosis 180
minutos después de la atencion inicial®’.

Idealmente, antes del inicio de la antibiote-
rapia se deben obtener los cultivos adecuados,
no obstante, la no obtencion de éstos no debe
retrasar el inicio de este tratamiento®-7+%2,

Control del foco infeccioso: En todo pa-
ciente con SS se debe evaluar la presencia de
un foco de infeccion susceptible de erradica-
cion. Su foco anatomico debe diagnosticarse
dentro de las primeras seis horas’. Localiza-
do el foco infeccioso se realizaran los proce-
dimientos destinados a erradicacion y de esta
manera el control clinico de la infeccion.

Correccion de alteraciones metabdlicas:
La hipoglicemia e hipocalcemia deben ser sos-
pechadas y corregidas. Se sugiere el empleo
de solucion glucosada al 10% y gluconato de
calcio al 10%%.

Conclusiones

La mayoria de los casos de sepsis reciben
atencion inicial en los servicios de urgencias
de nuestro pais, donde se debe efectuar necesa-
riamente el reconocimiento precoz de tal con-
dicidn, iniciar antibioterapia y una adecuada
resucitacion con fluidos™.

Los estudios multicéntricos muestran me-
jorias solo discretas en el cumplimiento de
los paquetes de medidas de resucitacion pro-
puestos en la “Campafia Sobreviviendo a la
Sepsis™?. No obstante, se ha demostrado la
efectividad de aplicar planes estructurados
para distintos tipos de hospitales y en diversas
areas del hospital®*. Ain no se ha podido clari-
ficar si la mejoria observada en los resultados
(disminucion en la mortalidad y menor esta-
dia hospitalaria) se debe a la efectividad de las
medidas implantadas o al importante esfuerzo
organizativo para lograr un tratamiento precoz
y protocolizado.

El entrenamiento permanente de los médi-
cos del Servicio de Urgencia en el diagnostico
y tratamiento de esta patologia, segun proto-
colos validados y adecuados a la realidad lo-
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cal y evaluados permanentemente, pudieran
tener un impacto muy positivo en las cifras de
morbimortalidad. Es recomendable considerar
el incorporar como un indicador de calidad de
gestion el cumplimiento de los paquetes de
medidas.
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